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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la efectividad de la analgesia preventiva con clonixinato de
lisina vs ketorolaco en el control del dolor postoperatorio en colecistectomia
laparoscopica bajo anestesia general.

Material y métodos: se realizd6 un ensayo clinico controlado de Enero 2013 a
Marzo 2014 en el Departamento de Anestesiologia HECMR se analizaron 50
pacientes admitidos en quiréfano y UCPA postoperados de colecistectomia
laparoscopica, divididos en dos grupos; al grupo A: ketorolaco a 1mg kg al grupo
B: se administro clonixinato de lisina 2mg por kg y Se midié analgesia con EVA, y
cambios cardiovasculares (FC y PA), en UCPA. Las pruebas estadisticas
empleadas fueron X2, t de Student y (ANOVA) de dos vias de medidas repetidas.

Significancia con p<0.05.

Resultados: se analizé 2 grupos Ay B de 25 personas en 3 tiempos :
emersion sin dolor (SD) 56% y 72% , leve 44% 28% ; 30 minutos SD 52% y 60%,
leve 20% y 28%, moderado 28% y 12%; 60 minutos SD 52% y 64%, leve 48% y
36%. En grupo ketorolaco el 24% requiri6 rescate con Buprenorfina y 12% para
lisina. A pesar de la diferencia de proporciones no se detectaron diferencias

significativas (p >0.05).
Conclusion: La analgesia obtenida con la administracion de clonixinato de lisina o

ketorolaco son iguales.

Palabras clave: clonixinato de lisina, ketorolaco, efectividad, emersién, dolor

postoperatorio, efectos secundarios, analgesia.



SUMMARY

Objective: To evaluate the effectiveness of preemptive analgesia with ketorolac vs
clonixinate lysine in controlling postoperative pain in laparoscopic cholecystectomy

under general anesthesia.

Material and Methods: a controlled clinical trial of January 2013 to March 2014 in
the Department of Anesthesiology HECMR 50 patients admitted to the operating
room and PACU postoperative laparoscopic cholecystectomy, divided into two
groups were studied as, group A: ketorolac 1 mg kg group B: clonixinate lysine
administered 2mg per kg and analgesia with EVA, and cardiovascular changes
(HR and BP) was measured in UCPA. Statistical tests used were X2, Student t
(ANOVA) two-way repeated measures. Significance with p < 0.05.

Results : 2 groups A and B of 25 people in 3 days was analyzed: emergence
painless (SD) 56% and 72%, mild 44% 28%, mild 20% 30 minutes SD 52% and
60%, and 28%, moderate 28 % and 12%, 60 minutes and 52% SD 64%, 48% mild
and 36%. In the ketorolac group required rescue with 24% and 12% for
Buprenorphine lysine. Despite the difference in proportions no significant

differences (p> 0.05) were detected.

Conclusion: The analgesia obtained with the administration of ketorolac or lysine

clonixinate are equal.

Keywords: clonixinate lysine, ketorolac, effectiveness, emergence , postoperative
pain , side effects, analgesia



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La cirugia laparoscoépica es actualmente una de las mas importantes herramientas de
diagnostico y terapéutica. Fue en 1985, cuando la primera colecistectomia
laparoscopica se realizd con éxito por Phillipe Muhe (1).

Los beneficios obtenidos de las técnicas de acceso minimo incluyen menos dolor,
movilizacion temprana, cicatriz minima y menor estancia hospitalaria. Provoca menos
morbilidad y mortalidad que la colecistectomia abierta. Ademas, ofrece una menor
duracién de la cirugia, el dolor es menos intenso y el paciente regresa mas rapido a

las actividades normales. (2 ,3)

Los pacientes a menudo experimentan nauseas, vomitos y dolor postoperatorio en
las primeras 24 h después de la cirugia. (6,7) Esta reportado que el procedimiento
quirurgico contribuye al dolor en un 22.5% de los pacientes, presentando una
incidencia de dolor moderado a severo en 70%, llegando incluso al 90%. Los
pacientes lo refieren con intensidad suficiente como para impedir el suefio, o los
movimientos libres (2-4)

Los factores que desencadenan dolor después de la colecistectomia laparoscopica
son: las caracteristicas del paciente, procedimiento quirurgico, técnica anestésica y
los cuidados postoperatorios. Entre los factores quirirgicos se encuentran: la
insuflacién intraperitoneal de diéxido de carbono, que tiene un efecto residual sobre
el estiramiento y la irritacion del peritoneo vy la duracion de la cirugia (1, 5-7).

Los costos sanitarios por dolor postoperatorio han aumentado debido a las
complicaciones quirurgicas, ingresos no previstos, la atencion prolongada por
enfermeria, y la estancia prolongada en la unidad de reanimacion posquirurgica
(URPA) asi como retardo en el alta hospitalaria (8, 9).

El dolor es definido por la asociacion nacional para estudio del dolor, como una
experiencia sensitiva y emocional desagradable relacionada a dafio tisular real o



potencial, acompanado con signos de fracaso de actividad adrenérgica, por lo que el
dolor siempre es subjetivo (10, 11 ).

El dolor es clasificado en agudo y crénico, definiendo el dolor agudo como "dolor de
reciente comienzo y de probable duracion limitada. Por lo general, tiene un relacion
temporal y causal identificable a una lesion o enfermedad”. Una desagradable y
compleja constelacion de experiencias sensoriales, perceptuales y emocionales,
relacionadas con respuestas autonomicas producidas por dafio a estructuras
somaticas o viscerales (12).

El dolor postoperatorio es el maximo representante del dolor agudo y se define como
un dolor de inicio reciente, duracion probablemente limitada y que aparece como
consecuencia de la estimulacién nociceptiva resultante de la intervencién quirdrgica
sobre los distintos 6rganos y tejidos. Constituido por una serie de experiencias
emocionales, perceptuales displacenteras asociadas a respuestas reflejas autbnomas
y psicologicas (10, 18).La caracteristica mas destacada del dolor postoperatorio es
que su intensidad es maxima en las primeras 24 h y disminuye progresivamente. El
correcto tratamiento del dolor agudo postoperatorio tiene como objetivos: minimizar el
malestar del paciente, facilitar la recuperacién postoperatoria, evitar las
complicaciones deletéreas relacionadas con el dolor, permitir una movilizacién activa
y pasiva precoz para conseguir una plena recuperacion funcional; eliminar o controlar
de manera efectiva los efectos secundarios asociados al tratamiento y evitar la

codificacion del dolor ( 13, 14).

Para el tratamiento del dolor agudo postoperatorio se han planteado dos enfoques, el
enfoque tradicional, el cual aplica las técnicas analgésicas posterior a la cirugiay a la
aparicion del dolor, y el enfoque de la analgesia preventiva, la cual aplica la técnica
analgésica antes de que se inicie la cirugia y/o antes de que aparezca el dolor. La
principal diferencia entre estos dos enfoques se basa en la accién sobre el proceso
de sensibilizacion al dolor producto de la lesion tisular (11,14 ,15).

Las técnicas para el control del dolor deben ser aplicadas en lo posible previo al
estimulo doloroso (analgesia preventiva), con un objetivo claro de minimizar

problemas emocionales, prevenir fendmenos de sensibilizacion en el sistema



nervioso central, minimizar la liberacion tisular de mediadores de dolor, disminuir la
respuesta al estrés, obteniendo en consecuencia un menor requerimiento de
anestésicos intraoperatorios y menor demanda de analgésicos postoperatorios. (10-
11,15-17).

El dolor agudo asociado a una lesion tisular postoperatoria puede adicionalmente
llevar a la liberacion de mediadores inflamatorios: Prostaglandinas, bradicinina, 5-
HT, sustancia P y otros péptidos que producen el dolor, edema tisular y la hiperemia
asociado con la respuesta inflamatoria periférica. (19, 20)

Es bien sabido que la analgesia perioperatoria eficaz facilita el proceso de
rehabilitacién, mejora la satisfaccion del paciente, y reduce la duracién de la estancia
hospitalaria y disminuye en forma importante el consumo de opioides. La analgesia
efectiva puede modificar estas respuestas y puede reducir la respuesta al estrés
quirurgico. (16, 21)

El uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) esta bien establecida como una
parte de la analgesia multimodal preoperatoria y es la ruta preferida debido a su
fiabilidad y la velocidad de inicio. Los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE)
juegan un papel importante en el tratamiento del dolor postoperatorio. Muchos AINE
han demostrado reducir la necesidad de opioides (20, 34)

El principal lugar de accion de los AINE se cree que esta en la periferia aunque
investigaciones recientes indican que la inhibicion central de La COX - 2 también
puede jugar un papel importante en la modulacion de la nocicepcion. Los AINE
inhiben la sintesis de las prostaglandinas tanto en la médula espinal y en la periferia,
disminuyendo asi el estado de hiperalgesia después de un trauma quirurgico (15),
son un grupo heterogéneo de farmacos con diferentes caracteristicas
farmacocinéticas, sin embargo, en la practica los mas utiles son aquellos que
alcanzan el tejido lesionado en cantidad suficiente mediante el uso de determinada
via de administracion. El aspecto que limita su uso es la presencia de los efectos
colaterales. (10) sin embargo los pacientes con antecedentes de enfermedad
gastrointestinal, enfermedad cardiaca, edad de 60 afios 0 mas y/ o consumo
elevado de bebidas alcohdlicas y tabaco tienen un riesgo mayor de presentar

efectos adversos gastrointestinales como dispepsia, pirosis, ardor epigastrico,



Ulceras y sangrado gastrointestinal. Ademas entre mas factores de riesgo tiene el
paciente el riesgo se incrementa. Se ha encontrado que en pacientes que no
tienen estos factores el riesgo anual de una complicacién gastrointestinal es de
0.8%, en pacientes con un solo factor es de 2%, en pacientes con 3 factores el
riesgo anual es de 10% y en pacientes con los cuatro factores el riesgo es de 18%
(30,31).

El ketorolaco, es un AINE con frecuencia administrado durante y después de la
cirugia como parte de un régimen analgésico multimodal para mejorar el manejo del
dolor después de procedimientos quirdrgicos tanto mayores como menores, siendo
un analgésico no narcético, de rapida y sostenida actividad periférica, sin
influencia a nivel sistema nervioso central y que muestra actividad antiinflamatoria y
débil actividad antipirética. (22,23)

Su mecanismo de accion es por inhibicion reversible de la actividad de la enzima
ciclo oxigenasa impidiendo la biosintesis de prostaglandinas y tromboxanos, a
partir del acido araquidénico, responsables del dolor e inflamacion. (23)

Al intervenir periféricamente en los mecanismos bioquimicos que originan la
sensacion dolorosa, bloguea su captacidbn y propagacion hasta los centros
nerviosos medulares y cerebrales. La concentracion plasmatica maxima se alcanza
en 5.4 minutos. Mas del 99% del ketorolaco presente en el plasma se halla unido a
las proteinas, (24, 25). Su metabolismo es hepatico y de eliminacion renal
principalmente. La semivida plasmatica terminal es de 5.3 horas por término medio
(intervalo de 2.4 a 9.2 horas. La dosis de 1 mg/kg ha demostrado un ahorro en el
consumo de morfina. La dosis maxima recomendada es de 90 mg dia. Efectos
adversos de esta droga es que inhibe la agregacion plaquetaria. El ketorolaco esta
contraindicado en pacientes con ulcera gastroduodenal activa, hemorragia digestiva
reciente, perforacién gastrointestinal, diadtesis hemorragica y en pacientes sometidos
a cirugia que se asocia con un alto riesgo de hemorragia o con hemostasia
incompleta, en pacientes con insuficiencia renal moderada KDOQI 3 (disminucion de
la depuracion de creatinina sérica menor a 50ml/min). Es un adyuvante valioso
como parte de un régimen analgésico multimodal para el tratamiento del dolor

perioperatorio, es seguros y eficaz en la gran mayoria de los pacientes quirurgicos



electivos. Los beneficios potenciales del uso de ketorolaco claramente superan
cualquier desventaja potencial, el uso a corto plazo de las dosis recomenda de
ketorolaco no aumenta las complicaciones postoperatorias, excepto en cirugias con

alto riesgo de sangrado. (11, 25, 28-33)

Otro AINE que ha demostrado eficacia en el tratamiento del dolor agudo
postoperatorio es el clonixinato de lisina (26).

El clonixinato de lisina es un analgésico no narcético, pertenece a la familia de los no
salicilatos, actua principalmente inhibiendo la ciclooxigenasa inducible (COX-2) y
en menor grado la ciclooxigenasa constitutiva (COX-1) , inhibe la enzima
prostaglandina sintetasa, responsable de la sintesis de prostaglandinas
principalmente las PGE, PGEIl, PGF2, que son responsables directas de la
estimulacion de los neurorreceptores del dolor, el clonixinato de lisina al bloquear su
produccion evita la captacion de la sensibilizacion dolorosa, también inhibe a la
bradicinina , histamina, complemento y modulan la accion de otros mensajeros
guimicos que generan la respuesta dolorosa e inflamatoria. Se ha demostrado que
el clonixinato de lisina interactta en los sistemas serotoninérgicos y opioides
enddgenos. La potencia analgésica es mayor que la aspirina (DE 50 de clonixinato
de lisina 15 mg/kg y la dosis de aspirina DE5S0 75 mg/kg, no deprime la médula
Osea, ni interfiere con los factores de la coagulaciéon por lo que no altera los tiempos
de sangrado, es de absorcion rapida, y su duracion es de 6 a 8 horas, esta unido a
proteinas 96-98 %, y su metabolismo es hepatico, se elimina via renal en 75% y fecal
25%, su vida media de eliminacion es de 4 horas. (24, 26, 39).

Tiene menor incidencia de dafio gastrico por la reduccion significativa en niveles de
leucotrienos que ejercen efectos perjudiciales sobre el flujo sanguineo de la mucosa
gastrica y aumento en la produccion de iones superéxido (37). Su uso en la
analgesia postoperatoria a nivel visceral ha demostrado buenos resultados en
cirugias ginecoldgicas laparoscopicas y en cirugias obstétricas, administrado en
cuadros dolorosos de intensidad severa como el dolor post-fractura de cadera o
hernioplastia inguinal ha demostrado producir analgesia con una potencia

comparable a la de una asociacion entre un AINE y un derivado morfinico.
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Consiguiendo que el 90% de los pacientes tuviera una analgesia eficaz, evitando
la necesidad de medicacion adicional de rescate. Hay reportes que han
demostrado que 300 mg producen a las 2 horas de su administracion, un efecto
analgésico comparable a 6 mg de morfina intramuscular en pacientes con dolor
post-cirugia ortopédica. Se ha indicado ampliamente en el tratamiento de la
migrafia, dolor en patologias odontologicas, dismenorrea, sin embargo no se
encuentra literatura suficiente y actualizada sobre su empleo en cirugia

laparoscopica de abdomen superior. (26, 35-38)

En el Centro Médico Nacional la Raza se cuenta con estudios realizados en afios
anteriores donde comparan el efecto de dexametasona 8mg preoperatoria sobre la
intensidad del dolor postoperatorio en el paciente sometido a cirugia
laparoscopica, concluyendo que la dexametasona disminuye la intensidad del
dolor postoperatorio en comparacion con solucion fisiologica(27). Otro estudio es
sobre la eficacia de bupivacaina al 0.5% + fentanil + sulfato de magnesio por via
peridural, concluyendo que el uso de sulfato por via peridural resulté eficaz para el
control de analgesia postoperatoria al tener analgesia de calidad con menor
bloqueo motor y mayor tiempo de analgesia, del mismo modo disminuyo el
consumo de AINE y no hubo necesidad de utilizar farmacos opioides (26). Se
decidid hacer este estudio donde se evaluara la efectividad de la analgesia
preventiva con clonixinato de lisina vs ketorolaco en el control del dolor
postoperatorio en colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general en el
Centro Médico Nacional la Raza debido a que se han realizado estudios previos
en el manejo del dolor postoperatorio pero no se cuenta con reportes de estudios
realizados sobre analgesia preventiva con AINE. El objetivo es disminuir el tiempo
de recuperacion pos anestésico, el uso de analgésicos del tipo opioides
disminuyendo con esto los efectos colaterales de los mismos como son: nausea,

vomito y depresion respiratoria mejorando la satisfaccidén del paciente.
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MATERIAL Y METODOS

se realiz6 un ensayo clinico controlado, experimental, prospectivo, longitudinal,

comparativo, causa efecto, ciego simple, bajo el siguiente procedimiento:

Se incluyé a todos los pacientes que ingresaron a quiréfano y a la Unidad de
Cuidados postanestésicos provenientes del servicio de cirugia general a los que
se realizd colecistectomia laparoscépica atendidos en la UMAE de Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional “La Raza”
del Instituto Mexicano del Seguro Social, con los siguientes criterios de inclusion:
Derechohabientes IMSS, edad de 20 a 60 afios, ambos sexos, estado fisico ASA 1
y 2, pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica, pacientes manejados
con anestesia general, sin antecedente de alergia a los farmacos propuestos en el
estudio y que tuvieran aceptacién firmada en la carta de consentimiento bajo
informacion para participar en el presente estudio. Se excluyeron a pacientes con
las siguientes caracteristicas: Pacientes intervenidos de urgencia, pacientes con
trastornos psiquiatricos, pacientes con antecedente de ulcera gastrica, pacientes
embarazadas, pacientes con antecedente de reacciones anafilacticas a los
medicamentos utilizados en el presente estudio, paciente con antecedente de
broncoespasmo, insuficiencia renal KDOQI 3 (disminucién moderada),
insuficiencia hepética CHILD-PUGH grado II-lll. Y se eliminaron aquellos con
rechazo explicito del paciente a la participacion en el estudio, pacientes con
complicaciones quirdrgicas, pacientes que desarrollen complicaciones
respiratorias, pacientes que fallecen durante la cirugia.

Bajo el siguiente protocolo: Previa valoracion anestésica, se aclar6 cualquier duda
gue manifestaron acerca del estudio

Se asignd al paciente grupo de estudio por método de anfora cerrada en dos

grupos:
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e Grupo 1. Se administro por via intravenosa ketorolaco a dosis de 1mg por
kg de peso diluido en 250ml de solucién cloruro de sodio al 0.9% posterior

a la intubacion.

e Grupo 2. Se administro por via intravenosa clonixinato de lisina a 2mg kg
de peso diluido en 250ml de solucién cloruro de sodio al 0.9% posterior a la

intubacion.

Los pacientes que aceptaron el ingreso al estudio, posterior a la cirugia y que
ingresaron a la UCPA se les inici6 el manejo estandar vigilancia que consiste en
monitoreo no invasivo de signos vitales, y se medié frecuencia cardiaca,
electrocardiografia por cardioscopia en DIl y V5.

En ambos grupos se registro la dosis total de fentanil administrada y el nivel de
analgesia medido por la escala de EVA (Escala visual analoga).

Se midi6 la escala de dolor EVA a la emersion, a los 30 minutos y 60 minutos y
una vez que el paciente refirié valores mayor o igual a 4 puntos en las escala se
consider6 como dolor agudo moderado o severo, administrando la dosis de
rescate de Buprenorfina de 100mcg.

A todos los pacientes se les administré ondansetron dosis de 4 mg IV para inhibir
el la zona gatillo bulbar de nausea y vomito. Para prevencion de dicha
sintomatologia. A todos los pacientes se administrd ranitidina 50mg IV u

omeprazol 40mg IV para proteccion de mucosa gastrica.

Permanecieron en el area de recuperacion hasta que pas6 el tiempo de
metabolismo del fentanil, egresaron cundo tuvieron ausencia de dolor, no
presentaron deterioro del estado de alerta, y fueron capaces de guardar
autonomia de sus actos y movilizacion espontanea.

Se evalu6 durante su permanencia en este servicio las variables hemodinamicas
al ingreso a quirofano, la emersion, a los 30 minutos, y a los 60 minutos: Presion
arterial sistélica y diastolica, frecuencia cardiaca, pulsoximetria con un monitor de

signos vitales marca GE.
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Todos los parametros se registraron en hoja de recoleccién de datos (anexo 2)

durante todo el seguimiento:

Los tiempos de medicion fueron los siguientes: Basal al ingreso del paciente a

quiréfano, a la emersion y en UCPA a los 30 y 60 minutos.

El analisis estadistico lo realizO un experto, ajeno al presente protocolo y que
desconocia la clasificacion de los grupos.

Se realiz6 un anélisis de X? para encontrar diferencias entre las proporciones de
hombres y mujeres de cada grupo, asi como en el porcentaje de pacientes que
presentaron dolor de acuerdo a la escala EVA. Para comparar los promedios de
las variables demograficas (edad, talla, peso y el IMC), se utiliz6 una prueba de t
de Student para dos medias independientes. La comparaciéon estadistica de los
promedios de tensién arterial (sistdlica y diastélica), la frecuencia cardiaca se
realizé con un analisis de varianza (ANOVA) de dos vias de medidas repetidas, en
donde se incluy6é el grupo (Ketorolaco y Clonixinato de lisina) y la fase de
intervenciéon (Ingreso, Emersion, 30 y 60 min postoperatorio) dentro del modelo.
De resultar significativo el ANOVA, se utiliz6 la prueba post-hoc de comparacion
multiple de Tukey. El valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente
significativo. La informacion se proces6 con el software Prism 6.0 (GraphPad
Software, Inc., USA). Los valores se presentan como el promedio + la desviacion
estandar. Los resultados se presentan en tablas y gréficas.
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RESULTADOS

Para realizar el presente estudio se incluyeron 50 pacientes distribuidos en
2 grupos; el grupo Ketorolaco (n = 25) que recibié una dosis del analgésico
correspondiente a 1 mg/kg de peso corporal y el grupo Clonixinato de lisina (n =
25), el cual recibié una dosis del farmaco correspondiente a 2 mg/kg de peso
corporal. En el Cuadro 1 se resumen y comparan las variables demograficas de
ambos grupos. La edad de los pacientes se ubicdé entre 21-60 afios. No se
encontraron diferencias significativas (p > 0.05) en el promedio de edad de ambos
grupos. De forma similar, tanto el peso, como la talla y el IMC de los pacientes
presentd valores similares (p > 0.05) entre ambos grupos. Por otra parte, se
presentd un 80% de pacientes femeninos para el grupo de Ketorolaco, mientras
que el porcentaje correspondiente para el grupo que recibié Clonixinato de lisina
se ubico en 56%. A pesar de dicho cambio en la proporcién, no se detectaron
diferencias significativas (p > 0.05). Ambos grupos.

Cuadro 1. Variables demogréficas

Analgésico administrado Valor

Ketorolaco Clonixinato de lisina d€ P

Edad (afios) 46.712.2 47.6 £11.5 > 0.05

Peso (Kg) 67.4 £85 71.5+9.9 > 0.05

Talla (cm) 159.6 + 6.4 163.8 £9.45 > 0.05

IMC 26 +2.7 26.5 + 2.6 > 0.05
F M F M

Geénero (%) 80 20 56 44 > 0.05
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Con el objetivo de evaluar si la administracion preoperatoria del analgésico
era capaz de modificar la tension arterial y la frecuencia cardiaca en los pacientes,
se midié y compardé cada variable durante la etapa de ingreso, emersion y a los 30

y 60 minutos postoperatorios.

En la Figura 1 se presentan los valores de tension arterial sistolica y diastélica
medidos durante las etapas mencionadas. Para ambos grupos, el comportamiento
de la tension arterial sistolica presenté un patron similar: una reduccion
significativa (p < 0.05) y sostenida a los largo del tiempo evaluado. No obstante, a
juzgar por el tamafio de las barras flotantes, el grupo administrado con Clonixinato
de lisina (panel B) present6 valores mas consistentes de tension arterial sistolica.
Por su parte, la tension arterial diastélica resultoé similar (p > 0.05) a lo largo de las

mediciones, dicho resultado se presentd para ambos grupos (Fig. 1).

Ketorolaco Clonixinato de lisina

295 Sistélica Diastdlica 295 Sistélica Diastélica

1754 AB

Tension arterial (mm Hg)
S o
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] .
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gfg - J15
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Postoperatorio Postoperatorio Postoperatorio Postoperatorio

Figura 1. Barras flotantes que muestran el valor minimo y maximo de las mediciones de tension
arterial sistolica (izquierda) y diastdlica (derecha) para el grupo de pacientes que recibieron
Ketorolaco (A) o Clonixinato de lisina (B). “® Literales diferentes entre las barras flotantes indican
diferencias significativas (p < 0.05) en los valores promedio. La linea que atraviesa cada barra
representa el valor promedio. NS = no significativo (p > 0.05).
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Por otra parte, para comparar la tension arterial medida entre los pacientes
de cada grupo, en la Figura 2 se presentan los valores promedio de tension
arterial sistolica (panel A) y diastélica (panel B) que se registraron para cada grupo
durante las fases de ingreso, emersion y a los 30 y 60 min postoperatorios. La
comparacion de los grupos no indicé diferencias significativas entre los valores

promedio (Fig. 2; p > 0.05).
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Figura 2. Comparacion del efecto de la administracion de clonixinato de lisina y ketorolaco
sobre el cambio en la tension arterial media durante diferentes momentos del
procedimiento. En el panel A y B se muestran los cambios en la tension sistolica y
diastdlica, respectivamente.

17



Con respecto al posible efecto de la administracion preoperatoria de los
analgésicos sobre la frecuencia cardiaca, en la Figura 3 se presenta la
comparacion de los valores promedio de latidos del corazén (panel A), asi como el
comportamiento de dicha variable a lo largo del periodo de evaluacion para cada
grupo (panel B). No se presentaron diferencias significativas (p > 0.05) entre los
valores promedio de cada grupo durante el tiempo de estudio. Sin embargo,
cuando se analizd el comportamiento individual de cada tratamiento se encontrd
gue con respecto al periodo de ingreso, a los 60 min postoperatorio disminuyo
significativamente (p < 0.05) la frecuencia cardiaca en los pacientes de ambos
grupos (Fig. 3).

A

© Ketorolaco

T 951 m  Clonixinato
g g0 Ns NS NS de lisina

S [ i
_% 85- (L I % g) £| Frecuencia cardiaca
© 80- = i | Media IC 95%
:-; 1 T T [;) 81.2 (77.2-85.1)
g 75- +

o 70+

o
T 65

4 T T T T T T T
Ingreso Emersion 30 min 60 min
* indica p < 0.05 -® Ingreso

= 90 Ingreso vs. otro .

g_ ¥~ Emersion

S - = 30 m!n
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2 .

S 80+

g %
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g
s
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T T
Ketorolaco Clonixinato
de lisina

Figura 3. Efecto de la administracion de clonixinato de lisina y ketorolaco previo a la
incision quirurgica sobre el cambio en la frecuencia cardiaca medido en distintos tiempos.
(Panel Ay B).
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Para comparar el posible efecto protector de la administracion preoperatoria
de cada tipo de analgésico sobre la presencia de dolor, se determindé mediante la
escala EVA la frecuencia de pacientes que registraron dolor en las cuatro
categorias de dicha escala. Los criterios se definieron de la siguiente manera: 0O,
Sin dolor; 1-3, dolor leve; 4-6 moderado y 7- 10 dolor severo. La comparacion
mediante X?indicé que no se presentaron diferencias significativas (p > 0.05) entre
las proporciones de pacientes que sufrieron dolor y que recibieron Ketorolaco o
Clonixinato de lisina al momento de la emersion (Fig. 4). Ademas, la comparacion
entre los grupos a los 30 y 60 min postoperatorios tampoco demostré cambios en
las proporciones (p > 0.05). Resulta interesante que a pesar de las disparidad
entre los porcentajes de pacientes que registraron dolor leve al momento de la
emersion (44 y 48% para Ketorolaco y Clonixinato de lisina, respectivamente), no
se registraron diferencias significativas (Fig. 4, panel superior). Tal como era de
esperarse, a los 30 min postoperatorios se registré un incremento en los pacientes
gue experimentaron dolor moderado (Fig. 4, panel central). Sin embargo, a juzgar
por el menor porcentaje de pacientes con dolor moderado que se presentaron en
el grupo de Clonixinato de lisina (12%), se podria pensar en un posible efecto
protector del dolor, lo anterior a pesar de la carencia de diferencias significativas
entre ambos grupos.

19



Clonixinato
de lisina

Ketorolaco

=

)

L

i

)

S

b EWVA [escala)
Sindolor
Dolor leve

Dolor moderado

30 min

Dolor severo

Postoperatorio

60 min

Figura 4.

Figura 4. Esta grafica de anillos muestra los resultados en porcentaje obtenidos de la EVA,
clasificando como ausencia de dolor, dolor leve, moderado y severo valorado en distintos
tiempos del postoperatorio, comparando el grupo de pacientes que recibieron Ketorolaco o
Clonixinato de lisina.
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Por otra parte, para determinar parte de la efectividad del tratamiento
analgésico preoperatorio se comparé el porcentaje de pacientes que requirieron
tratamiento analgésico de rescate con el farmaco Buprenorfina. En la Figura 5 se
resumen los resultados de dicha comparacion. El 24% de los pacientes tratados
con Ketorolaco requirieron la administracion de Buprenorfina, mientras que solo el
12% de los pacientes que recibieron el analgésico Clonixinato de lisina tuvieron
que ser dosificados con el analgésico de rescate. No obstante, a pesar de la
diferencia en el porcentaje no se detectaron diferencias significativas (p > 0.05)
entre ambos grupos. Adicionalmente, para evaluar la fuerza de asociacion entre
cada grupo de pacientes tratados y el efecto protector para evitar el analgésico de
rescate, se determind el riesgo relativo de que un paciente tratado con Ketorolaco
tuviera que requerir la administracion de un segundo analgésico. El analisis del
cuadro de contingencia no arrojo resultados significativos (Fig. 5; p > 0.05) sobre
un posible efecto protector para el grupo de Clonixinato de lisina. Ello a juzgar por
el valor de riesgo relativo de 2.0 IC 95% (0.56 - 7.12), el cual presento valores del
intervalo de confianza que incluyeron al 1.0 y que rechazan la hipétesis de que el
grupo tratado con Ketorolaco presenta un factor de riesgo asociado a requerir la

administracion de un analgésico de rescate.

254 8 Ketorolaco
» Hl Clonixinato
g 204 de lisina
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Ketorolaco o \ising Fuerza de asociacion
Con 6 3 Riesgo relativo 20
Buprenorfina IC 95% 056-7.12
Sin
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Figura 5.
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Se anexan 4 cuadros de dialogo con los datos similares a lo reportado en las
graficas.

Cuadro 2. Comparacién de variables durante el ingreso.

Analgésico adminisirado
Valor
Kelorolaco Chnixinalo de lisina dep

n 25 25
FC (lpm) 81.9+92 §0.0 £10.9 >0.05
TAS (mm Hg) 129.7 £20.9 1280139  >0.05
TAD (mm Hg) 716112 70.0 £75 >0.06
Sindolor 100% 100%

=< Dolor leve

a Dolor moderado

Dolor severo

FC: Frecuencia cardiaca, TAS: Tension arterial asistolica, TAD: Tension
arterial distolica, EVA: Escala visual analoga

Cuadro 3. Comparacién de variables durante la emersién y durante la extubacion para EVA.

Analgésico administrado
Valar

Keftorofaco Clonixinaio de fsina de p

n 25 25
FC (lpm) 843:84 82.0210.3 > 0.05
TAS (mm Hg) 118.1 149 116.3=13.8  =0.05
TAD (mm Hg) 66.7 8.5 66.9 =94 > 0.05
e
=] Sin dolor 56% 72%
ol =X Dolor leve 44% 28% ] =0.05
1] E Dolor moderado
I.IEJ Dolor severo

FC: Frecuendia cardiaca, TAS: Tension . Arterial sistdlica TAD: Tensidn
artenal distélica, EVA Escala visual andaloga



Cuadro 4 Comparacién de variables después de 30 minutos postoperatorios.

Analgésico administrado

Walor
Ketorolaco  Clonixinato de fisina 98P
L 25 25
FC (lbm} 82.4+7.5 79.519.3 >0.05
TAS {mm Hg) 122.5 +16.3 118.4 £ 13.0 > 0.05
TAD (mm Hg) 59.1+9.7 69.2 9.0 >0.05
£ Sin dolor [0} 52 % 60%
E % Dolor leve {1-3) 20% 28% > 0.05
= Dolor moderado (4-6) 28% 12%
Dolor severo (7-10) 0 0

FC: Frecuencia cardiaca, TAS: Tension Arterial Sistdlica TAD: Tension

Arterial Diastdlica. EVA: Escala Visual

Cuadro 5 Comparacidn de variables después de 60 minutos postoperatorios.
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60 min

Analgésico administrado

Walar
Ketorolacp  Clonixinato de fising  dep
f 25 25
FC (lpm) 785+6.7 751474 = 0.05
TAS (mm Hg) 1172 1163 115.4+11.3 = 0.05
TAD (mm Hg) F6.2 £7.2 f6.4 168 =0.05
Sin dolor 52% 4%
< | Dolor leve 48% 36% =0.05
w Dalor moderado
Dolor severo

FC: Frecuencia cardiaca, TAS: Tensidn Arterial sistdlica, TAD: Tensidn

arterial distélica, EVA: Escala visual andloga
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DISCUSION

Esta reportado que el procedimiento quirdrgico contribuye al dolor en un 22.5% de
los pacientes, presentando una incidencia de dolor moderado a severo en 70%,
llegando incluso al 90%. Una revision sistematica sobre cirugias de colon por
laparoscopia muestra una disminucion en los indices de valoracion del dolor

postoperatorio del 12,6%. (>4

Entre los factores quirdrgicos se encuentran: la insuflacion intraperitoneal de dioxido
de carbono, que tiene un efecto residual sobre el estiramiento y la irritacion del

peritoneo y la duracion de la cirugia ©©

Se cuenta con literatura nacional e internacional que reporta la analgesia eficaz
administrada antes de la incision quirurgica facilita el proceso de rehabilitacion,
mejora la satisfaccion del paciente, reduce la duracion de la estancia hospitalaria y
disminuye en forma importante el consumo de opioides. La analgesia efectiva puede

modificar estas respuestas y puede reducir la respuesta al estrés quirtrgico. & "8

El uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) esta bien establecida como una
parte de la analgesia multimodal preoperatoria y es la ruta preferida debido a su
fiabilidad y la velocidad de inicio. Los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE)
juegan un papel importante en el tratamiento del dolor postoperatorio y en la

analgesia preventiva. Muchos AINE han demostrado reducir la necesidad de opioides.
(9-15)

Evaluamos la efectividad de la analgesia preventiva con clonixinato de lisina vs
ketorolaco en el control del dolor postoperatorio en colecistectomia laparoscopica

bajo anestesia general.

En nuestro estudio, el comportamiento de los pacientes que recibieron clonixinato
de lisina y ketorolaco fue practicamente el mismo, el efecto que tuvieron en

ambos grupos sobre el dolor no mostro diferencias estadisticas con significancia.
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Esto discrepa respecto a lo encontrado en la literatura a favor del clonixinato de
g, (10-12)

lisin
A este respecto en el presente estudio no encontramos diferencias significativas
entre los dos farmacos administrados, tal como reporta el articulo  Tratamiento
del dolor postoperatorio tras cirugia biliar con sistema PCA intravenoso.

Comparacién entre clonixinato de lisina, tramadol y ketorolaco. ®

se observd mayor control del dolor a los 60 minutos después de la emersion en
ambos grupos y el clonixinato de lisina tuvo menor necesidad de utilizar

Buprenorfina 100mcg como rescate.

En cuanto a los parametros hemodinamicos; la FC muestra disminucion
significativa en ambos grupos y el clonixinato de lisina presenta valores mas

consistentes de PAS.

Por lo anterior esta tesis sirve como base para demostrar que el clonixinato de
lisina y ketorolaco tienen igual efectividad en el tratamiento de dolor agudo
postoperatorio en colecistectomia laparoscopica, sin ocasionar alteracion

hemodindmica con repercusion clinica importante.

Por lo tanto concluimos que cualquiera de los dos farmacos puede ser
administrado previo a la incision quirargica obteniendo adecuada analgesia

postoperatoria.
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CONCLUSION

Tanto el clonixinato de lisina como ketorolaco son analgésicos recomendados
para el tratamiento del dolor postoperatorio con una diferencia de 10 a 12 % a

favor de clonixinato pero sin relevancia estadistica.
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ANEXO 2: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:

Nombre afiliacion

Edad sexo (F) (M) PESO kg TALLA cm ASA (1) (2)
ANALGESICO APLICADO (grupo 1: clonixinato de lisina) (grupo 2:
Ketorolaco) DOSIS ( mgq) dosis total de opioide

administrado

Sin dolor El peor dolor

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Escala Visual Analoga para evaluacion del dolor

VARIABLES TIEMPO
A la emersién A los 30 min Previo al alta

Tension Arterial Sistolica

Tension Arterial
Diastolica

Frecuencia Cardiaca

Dolor postoperatorio

Dosis de rescate de
buprenorfina

EVA

RESIDENTE

GRADO FIRMA
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