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RESUMEN:

INTRODUCCION. La presente investigacion se disefid para evaluar el sinergismo que
produce el uso concomitante de la clonidina administrada via oral como medicacion
preanestésica con el Ketorolaco trometamina para el alivio del dolor postoperatorio de la
colecistectomia por laparoscopia.

El ketorolaco trometamina droga antiinflamatoria no esteroidea empleada para el control
del dolor leve a moderado en el postoperatorio, ha sido utilizado en colecistectomia por
laparoscopia y aunque por si solo ha demostrado un potente poder analgésico el uso
concomitante con narcoticos opioides u otros analgésicos para el control de dolor
postoperatorio ha sido necesario para el control del dolor postoperatorio en
colecistectomias por laparoscopia.

La clonidina agonista a2-adrenérgica, en un acuerdo general produce el efecto
antinociceptivo espinal debido principalmente a una inhibicién potsinaptica en las
neuronas espinotalamicas. Existen tres subtipos de receptores a2-adrenérgicos conocidos
como receptores azA, a;B y a,C. Los a,A se localizan en las neuronas espinotalamicas,
cuando son ocupados por la norepinefrina rectifican la conductancia del potasio
dejandolo salir de la célula y bloquean la entrada de calcio, lo anterior produce una
despolarizacién de la membrana, lo cual inhibe la acciéon de los mediadores excitatorios
provenientes de la aferente primaria como son el glutamato, la substancia P, o la proteina
relacionada con el gen de la calcitonina. Lo anterior constituye la farmacodinamia de la
clonidina y la razén por la cual ejerce la potencializacion de los efectos de otros
analgésicos y anestésicos como puede ser el Ketorolaco trometamina.

OBJETIVO. Investigar el posible sinergismo entre ketorolaco trometamina IV y clonidina

por via oral en el control del dolor postoperatorio en colecistectomia por laparoscopia.



METODOLOGIA. Ensayo clinico controlado, doble ciego, logitudinal, experimental,
realizado en pacientes del Hospital General ISSSTE Tacuba sometidos a colecistectomia
por laparoscopia de forma electiva, adultos, ambos sexos, ASA |, ASA Il y ASA lll, cuya
colecistectomia se llevo a cabo por laparoscopia de cuatro puertos, bajo anestesia
general balanceada y que el paciente acepto medicacion preanestesica y firma de
consentimiento informado.

Principal variable del estudio: intensidad del dolor, cuyas unidades de medicién fueron
tomadas de la escala visual analoga (EVA) en la que 0 = ausencia de dolor, 10 = dolor
mas intenso que se pueda experimentar ademas se valoro el requerimiento de analgésico
de rescate y eventos adversos.

Tamafo de la muestra 44 pacientes, divididos aleatoriamente en 2 grupos de 22
pacientes cada uno. El grupo en estudio premedicado con clonidina 150 ug VO 1 hr antes
de la induccion anestésica y el grupo control con placebo (acido ascorbico 150 mg VO),
para el control del dolor posoperatorio ambos grupos recibieron una dosis inicial de 60 mg
de ketorolaco trometamina IV después de la induccién anestésica y antes de la incision
quirurgica de ahi cada 6 hrs 30 mg IV (4 dosis en total). Durante las 24 hrs del
postoperatorio se valoré el valor de dolor de acuerdo a la Escala Visual Analoga del dolor
(EVA) al recuperar la conciencia posterior al término de la cirugia, a los 20, 40, 60, 90 y
120 min en la unidad de cuidados postanestesicos (UCPA), a las 6, 12, 18 y 24 hrs en
hospitalizacion; la variable anterior se registré junto con la tension arterial sistolica y
diastdlica, frecuencia cardiaca, también edad, peso y estatura de los pacientes, asi como
la necesidad de uso de analgésico de rescate utilizando Tramadol 100 mg IV en caso de
que la valoracioén de la Escala Visual Analoga del dolor (EVA) reportara un valor mayor a
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El analisis estadistico se hizo mediante la prueba de hipotesis paramétrica conocida
como Anaisis de Varianza (ANOVA) de una via de la variable de intervalo EVA
comparando los dos grupos, las diferencias estadisticamente significativas se
consideraron a partir de valores de P< 0.05. A las variables discontinuas se les calculo

frecuencias porcentuales y a las continuas promedio y desviacién estandar.

RESULTADOS. En el grupo 1 que recibi6 medicacion preanestésica con clonidina 150
mcg VO el 100% de la muestra fue del sexo femenino, edad promedio de 43.95 £15.93
afios, estatura promedio 1.59 + 0.081 metros y peso promedio de 67.36 + 13.76
kilogramos, comparado con el grupo 2 que manejo medicacion preanestésica con placebo
(acido ascodrbico 150 mg VO) el 90.91% de los pacientes fueron del sexo femenino,
9.09% del sexo masculino, edad promedio de 49.40 + 12.91 afios, estatura promedio
1.55 + 0.096 metros y peso promedio de 70 £ 16.33 kilogramos, las presiones arteriales
sistdlica, diastolica y frecuencia cardiaca se mantuvieron entre limites normales excepto
en una paciente del grupo 1 de 75 afios cuyas presiones arteriales llegaron a elevarse
hasta 170/92 mmHg. En el grupo 1 el 40% de los pacientes requiri6 de analgesico de
rescate y en el grupo 2 el 64% de los pacientes, no se presentaron efectos advesos ni

complicaciones en el postoperatorio en ninguno de los 2 grupos.

Respecto a la valoracion de la intensidad del dolor durante las primeras 12 hrs del
postoperatorio hubo una diferencia estadisticamente significativa en la escala de

valoracioén del EVA con p <0.05 a p<0.001 a favor del grupo de clonidina.

CONCLUSIONES. El uso de clonidina 150 mcg via oral como medicacién preanéstesica
si potencializa el efecto analgésico del ketorolaco trometamina administrado via
intravenosa para el manejo del dolor postoperatorio en las Colecistectomias por via

laparoscépica, disminuyendo también el uso de analgésico de rescate.



ABSTRACT:

INTRODUCTION. The present investigation was designed to evaluate the synergism
produced by the concomitant use of clonidine administered orally as premedication with

ketorolac tromethamine for postoperative pain relief in laparoscopic cholecystectomy.

Ketorolac tromethamine drug antiinflammatory nonsteroidal used to control mild to
moderate pain postoperatively, has been used in laparoscopic cholecystectomy and
although alone has proven a powerful analgesic potency concomitant use of opioid
narcotics or other analgesics for control postoperative pain has been necessary for the

control of postoperative pain in laparoscopic cholecystectomy.

The clonidine a2-adrenergic agonist, in general agreement produces spinal antinociceptive
effect mainly due to potsinaptica inhibition in spinothalamic neurons. Three a2-adrenergic
receptor subtypes known as a2A, a2B and a2C receptors. The a2A are located in
spinothalamic neurons, where they are held by norepinephrine rectifying potassium
conductance from going out of the cell and block the entry of calcium, the foregoing results
in membrane depolarization, which inhibits the action of excitatory mediators from primary
afferent such as glutamate, substance P, or a related protein calcitonin gene. This is the
pharmacodynamics of clonidine and why exercises potentiation of the effects of other

analgesics and anesthetics such as ketorolac tromethamine.

OBJECTIVE. To investigate the possible synergism between ketorolac tromethamine IV

and oral clonidine in controlling postoperative pain in laparoscopic cholecystectomy.

METHODOLOGY. Controlled pilot clinical trial, double-blind, logitudinal, in patients of The
General Hospital ISSSTE Tacuba undergoing surgery laparoscopic cholecystectomy

electively, adults, male and female, ASA |, ASA Il and ASA Ill, whose cholecystectomy



was carried out by four-port laparoscopy, under general anesthesia and the patient agree

preanesthetic medication and signed informed consent.

Main outcome study: pain intensity, whose units of measurement were taken from a visual
analogue scale (VAS) in which 0 = no pain, 10 = worst pain you can experience also the

requirement of rescue analgesic was assessed and adverse events.

Sample size 44 patients, randomly divided into 2 groups of 22 patients each. One
premedicated with clonidine 150 mg PO 1 hr before induction of anesthesia, and another
control group premedicated with placebo (ascorbic acid 150 mg PO), for postoperative
pain both groups received an initial dose of 60 mg of ketorolac tromethamine IV after
induction anesthetic and before surgical incision, then 30 mg IV every 6 hrs (4 doses in
total). During 24 hours of postoperative pain value according to the Visual Analog Pain
Scale (VAS) to regain consciousness back at the end of surgery, at 20, 40, 60, 90 and 120
min was measured in the Post Anesthesia Care Unit (PACU), at 6, 12, 18 and 24 hrs in
hospital; the previous variable was recorded with the systolic and diastolic blood pressure,
heart rate, also age, weight and height of patients, as well as the need for use of rescue
analgesic using Tramadol 100 mg IV if the valuation of the Visual Analog pain scale (VAS)

report greater than 6.

The statistical analysis was done by parametric hypothesis testing known as Anaisis of
Variance (ANOVA) one-way variable interval VAS comparing the two groups, differences
were considered statistically significant from values of P <0.05. A discontinuous variables
was reckon percentage frequencies and variables continuous average and standard

deviation.

RESULTS. In group 1 than preanesthetic medication management with clonidine 150 mcg

VO 100% of the sample were female, mean age 43.95 + 15.93 years, mean height 1.59 +



0.081 meters and average weight of 67.36 + 13.76 kg, compared with 2 group handling
premedication with placebo (ascorbic acid 100 mg PO) on 90.91% of patients were
female, 9.09% male, mean age 49.40 + 12.91 years, average height 1.55 + 0096 meters
and average weight of 70 + 16.33 kg, systolic blood pressure, diastolic and pulse rate
remained between normal limits except in one patient in group 1 than 75 years whose
blood pressure reached 170/92 mmHg rise up. In group 1, 40% of patients required rescue
analgesic in group 2 and 64% of patients, no advesos effects or postoperative

complications occurred in any of the 2 groups.

Regarding the assessment of pain intensity during the first 12 hrs postoperatively there
was a statistically significant difference in VAS rating scale with p <0.05 to p <0.001 in

favor of the clonidine group.

CONCLUSIONS. The use of 150 mcg oral clonidine as premedication itself potentiates the
analgesic ketorolac tromethamine administered intravenously for the management of
postoperative pain in laparoscopic cholecystectomies, also decreasing the use of rescue

analgesic.
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INTRODUCION:

El ketorolaco trometamina es uno de los analgésicos empleados para el alivio del dolor
postoperatorio de la Colecistectomia por laparoscopia, sin embargo frecuentemente el
grado de analgesia producido por esta droga es insuficiente para el control adecuado del
dolor. Por lo anterior se ha basado el sinergismo de varias drogas para aumentar su
poder analgésico. Ketorolaco trometamina puede combinarse con algunos opioides,
drogas sedantes o con anestésicos locales. Por otro lado los agonistras ay.adrenérgicos
han mostrado desde hace tiempo que son capaces de producir un importante sinergismo
con diferentes drogas empleadas en Anestesiologia que van desde agentes inhalados,
anestésicos locales, narcéticos opioides y los analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos. Por lo anterior en esta ocasién investigamos el posible sinergismo que se

pudiera observar con el uso concomitante entre ketorolaco-trometamina y clonidina.
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OBJETIVO:

Aunque se dice que la potencia analgésica del Ketorolaco trometamina puede ser
semejante a la de algunos analgésicos narcéticos como la morfina, con frecuencia no
alivia por completo el dolor postoperatorio de la colecistectomia por laparoscopia por lo
que la asociacion con clonidina mejorara la calidad de la analgesia de los pacientes
posoperados de la colecistectomia por laparoscopia. Lo cual justifica investigar el

sinergismo entre el agonista a,-adrenérgico clonidina y el Ketorolaco.
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ANTECEDENTES:

El dolor agudo postoperatorio podemos considerarlo como una compleja reaccién
fisiologica al dano tisular, o a la distension visceral. Los pacientes a menudo perciben el
dolor postoperatorio como uno de los aspectos mas ominosos e inevitables de la cirugia.
Por otro lado, su tratamiento no era una prioridad para los cirujanos y anestesiologos, lo
cual tenia como consecuencia que los pacientes aceptaran al dolor como una parte
desagradable y no deseable del acto quirdrgico. Aunque la nocicepcion, la cual se refiere
a todos los aspectos fisiolégicos y fisiopatoldogicos que estan involucrados en la
transduccién del dolor, transmision, modulacion y deteccién del dolor es extremadamente
compleja; la evolucién en su entendimiento ha dejado ver que hay varias clases de fibras
aferentes primarias (A, B y C) que también comprenden varios subtipos ( a, B, v, 6), y que
sus velocidades de conduccién son diferentes;'? hay aferentes primarias que en sus
terminaciones periféricas transducen estimulos nocivos de multiples modalidades,
incluyendo a energias quimicas, térmicas o mecanicas, entre ellas se incluyen a las fibras
C y Ad, las cuales generan potenciales de accion que se propagan al sistema nervioso
central. El hecho de que las energias estimulantes tienen naturaleza distinta predispone a
qgue asumamos que hay multiples mecanismos para la transduccién de sefales en los
nociceptores terminales;® por otro lado hoy se sabe que en la periferia de las aferentes
primarias hay receptores para péptidos opioides, los cuales se expresan cuando hay

inflamacion,* °

lo anterior nos conduce a pensar que en la periferia de las aferentes
primarias no solo se lleva acabo la transduccién del dolor, si no que a ese nivel también
hay modualcion del dolor. Después de la transduccion del dolor, sigue la transmision del
mismo a traves de una corriente eletroquimica a lo largo del axén, a este respecto

podemos comentar que desde que Hodgkin y Huxley en 1952 describierén un modelo

para la propagacion del potencial de accién en el que se involucraban los flujos de sodio,®
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en la actualidad la tecnologia de genética molecular combinada con los avances en los
modelos electrofisioldgicos han dado el justo valor a las triunfantes propuestas de Hodkin
y Huxley. Se ha establecido el papel esencial de los canales de sodio voltaje-
dependientes en la propagacion del potencial de accion, ahora la atencion esta puesta en
los mecanismos fisicos por los cuales estos canales son activados,” sin embargo nos
estamos enfrentando a un nuevo nivel de complejidad, a este nivel pues se ha
identificado una gran familia de canales de sodio voltaje-dependiente con diferencias
sutiles, algunos de los cuales son coexpresados en las mismas células. Se conocen al
menos 12 canales para sodio y se han comenzado a describir los patrones de expresion y
sus propiedades farmacoldgicas en las neuronas sensitivas y su posible significancia en la
nocicepcion. 8 En la actualidad se han identificado al menos tres canales de sodio distintos
tanto cinética como farmacolégicamente en las neuronas sensitivas primarias. *'°

Los aspectos mas importantes para la presente investigacion son los mecanismo
fisiolégicos de la nocicepcion que suceden a nivel medular y del puente; al respecto
podemos mencionar que a nivel medular se lleva acabo la modulacién del dolor, lo que
implica que la neurotransmisién nociceptiva esta sujeta a modulaciones tanto facilitadoras
como inhibitorias las que se inician en varios nucleos del puente y médula." La inhibicién
descendente de regiones supraespinales hacia la médula espinal juega un papel
importante en el dolor y la analgesia pues las manipulaciones gruesas como son las
lesiones, enfriamiento o transeccion sugieren que la inhibicion es dominante. La
inervacion noradrenérgica de la médula espinal viene de nucleos noradrenérgicos
colocados en el tallo cerebral, los cuales incluyen al locus ceruleus (LC) y los nucleos
noradrenérgicos A5 y A7.'%" Las técnicas neuroanatémicas han demostrado que cada
uno de los nucleos noradrenérgicos inervan a la médula espinal con patrones especificos.
Los axones del LC pasan por el funiculo ventral medial para terminar en las laminas VIl y

VIII del asta ventral, en las motoneuronas de la lamina X y Xl. Las neuronas del grupo A5

14



inervan las laminas IV-VI del asta dorsal, la zona intermedia (lamina VII) a la lamina X, y a
la columna de células intermedia lateral.’® El nlcleo A7 inerva el asta dorsal superficial,
laminas I-IV. ® La actividad de las neuronas noradrenérgias del A5, A7 y LC puede ser
disminuida por agonistas que actuan en los receptores adrenérgicos a 2 de sus cuerpos
celulares.’ La modulacion de la actividad de estas neuronas puede alterar la actividad
en las terminales de sus axénes a nivel de la médula. Por lo tanto, lo sitios blancos
anatémicos en el sistema nervioso central (SNC), en los cuales los ligandos a2
adrenérgicos pueden influir en el proceso del dolor y de ahi en la percepcién del dolor
incluyen a las astas dorsales de la médula, y a los nucleos del tallo cerebral.

La accién analgésica mediada por los receptores a2 adrenérgicos se lleva a cabo a nivel
medular en donde frecuentemente se ha demostrado que dicha analgesia tiene una
eficacia y/o potencia similar a la de los opioidies tanto en animales como en ensayos
clinicos. '"'®' La administracién subaracnoidea de agonistas o2 adrenérgicos mostro
tener un considerable potencial clinico, y la analgesia que producen puede acrecentarse
cuando se coadministra con opioides, inhibidores de la colinesterasa o serotonina.?’ El
manejo perioperatorio y postoperatorio del dolor es uno de los campos clinicos en donde
se han utilizado los agonistas a2 adrenérgicos ya sea por via subaracnoidea y peridural, y
por ejemplo la clonidina ha sido aprobada en los EEUU para ser usada por via peridural
para tratar el dolor por cancer que no ha respondido al uso de opiodes.?

Existe un acuerdo general en que el efecto antinociceptivo espinal que producen los
agonistas a2 adrenérgicos se debe principalmente a una inhibicién potsinaptica en las
neuronas espinotalamicas. Existen tres subtipos de receptores a2 adrenérgicos conocidos
como receptores azA, a;B y a,C. Los a,A se localizan en las neuronas espinotalamicas,
cuando son ocupados por la norepinefrina rectifican la conductancia del potasio
dejandolo salir de la célula y bloquean la entrada de calcio, lo anterior produce una

despolarizacién de la membrana?’, lo cual inhibe la acciéon de los mediadores excitatorios
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provenientes de la aferente primaria como son el glutamato, la substancia P, o la proteina
relacionada con el gen de la calcitonina.?? Lo anterior constituye la farmacodinamia de la
clonidina y la razén por la cual ejerce la potencializaciéon de los efectos de otros
analgésicos y anestésicos como puede ser el Ketorolaco trometamina.

Por otro lado el ketorolaco trometamina, una droga antiinflamatoria no esteroidea ha sido
empleada ampliamente para el control del dolor postoperatorio, y se ha mencionado que
su potencia analgésica es comparable a la de la morfina y que posee una duracion de
accion relativamente larga.?*?

Cuando se compara el Ketorolaco con los potentes analgésicos opioidies, el uso del
primero se ha asociado con una estabilidad cardiorespiriatoria en el periodo
postoperatorio. 2°2

Sin embargo, hay estudios para el control del dolor postoperatorio después de
colecistectomia por laparoscopia en los que se utilzé Ketorolaco, en los cuales si bien es
cierto que su uso disminuy6 el requerimiento de analgésicos narcoticos de rescate, el
Ketorolaco no alivia por completo el dolor postoperatorio cuando se administra solo. 2282
Con base en lo anterior decidimos disefiar la presente investigacion para evaluar el
sinergismo que produce el uso concomitante del agonista a,-adrenérgico conocido como

clonidina con el Ketorolaco trometamina para el alivio del dolor postoperatorio de la

colecistectomia por laparoscopia.
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METODOLOGIA:

Se estudiaron 44 pacientes adultos de ambos sexos los cuales fueron divididos
aleatoriamente en 2 grupos de 22 pacientes cada uno, los cuales fueron intervenidos
quirurgicamente de Colecistectomia por laparoscopia. En ambos grupos el riesgo
anestésico quirurgico se registré segun los lineamientos de la American Society of
Anesthesiologists (ASA). El presente fue un estudio doble ciego controlado. EI grupo en
estudio recibio como medicacién preanestésica 1.5 comprimidos de clonidina por via oral
(150 mcg) 1 hr antes de la induccion de la anestesia; y el grupo control recibio como
medicacién preanestésica un placebo 1.5 comprimidos (acido ascorbico 150 mg por via
oral) también 1 hora antes de la induccién de la anestesia. Los manejos anestésicos en
ambos grupos fueron: induccion con citrato de Fentanest y Propofol, como bloqueador
neuromuscular Vecuronio o Rocuronio, y mantenimiento con Sevorane y bolos de
Fentanest. Para el control del dolor postoperatorio ambos grupos recibieron 60 mg
intravenoso de ketorolaco-trometamina después de la induccién de la anestesia, durante
las primeras 24 horas de periodo postoperatorio en ambos grupos se administraron dosis
de 30 mg de ketorolaco-trometamina intravenoso cada 6 horas (4 dosis en total). Para
registrar la intensidad de la analgesia postoperatoria se utilizé la escala visual analoga
(EVA) en la que O=ausencia de dolor y 10= el dolor intenso mas intenso percibido.

La intensidad del dolor se registré por primera vez cuando los pacientes llegaban a la
unidad de cuidados postanestésicos (UCPA) y posteriormente cada 20 mintuos durante la
primera hora, posteriormente a los 90 y 120 minutos, posteriormente se registro cada 6
horas durante las primeras 24 horas del postoperatorio. En los mismos tiempos que se
registré la intensidad del dolor se registré la tension arterial sistdlica, diastdlica y
frecuencia cardiaca.

ANALISIS ESTADISTICO
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La variable en estudio fue la intensidad del dolor postoperatorio, para la cual se utilizé la
Escala Visual Analoga, y por lo tanto dicha variable se considero como de intervalo y su
comparacion entre ambos grupos se hizo a través de la prueba de hipotesis paramétrica
conocida como Anaisis de Varianza (ANOVA) de una via. Las diferencias

estadisticamente significativas se consideraron con valores de P < 0.05.

A las variables discontinuas se les calculo frecuencias porcentuales.
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RESULTADOS.

El grupo 1 que recibié6 medicacién preanestésica con clonidina 150 mcg VO
estuvo constituido por 22 pacientes de los cuales todos fueron del sexo femenino,
ASA | fueron 6 pacientes 27.27%, ASA Il 12 pacientes 54.54%, ASA Ill 4 pacientes
18.18%, con edad promedio de 43.95 +15.93 afnos, con estatura promedio 1.59 %
0.081 metros y peso promedio de 67.36 + 13.76 kilogramos representado en el
cuadro |. Los valores de la intensidad del dolor registrados a su llegada, a los 20,
40, 60, 90 y 120 minutos en la unidad de cuidados postanestésicos y
posteriormente a las 6, 12, 18 y 24 hrs del postoperatorio se muestran en el
cuadro Il y en la Fig. 1. Las presiones arteriales sistolica, diastdlica y frecuencia
cardiaca registradas a los mismos tiempos que los registros de la intensidad del
dolor se muestran en el cuadro Ill, IV, V y Fig. 2, 3, 4 respectivamente; las
tensiones arteriales se mantuvieron entre limites normales excepto en una
paciente de 75 anos cuyas presiones arteriales llegaron a elevarse hasta 170/92
mmHg.

Para buscar diferencias estadisticamente significativas en relacion a la intensidad
del dolor entre grupos durante las primeras 24 hrs del postoperatorio se empleo la
prueba de hipotésis parametrica conocida como analisis de varianza (ANOVA) la
cual indico que durante las primeras 12 hrs del postoperatorio hubo una diferencia
estadisticamente significativa (p <0.05 a p<0.001) Fig.1 a favor del grupo tratado
con clonidina.

El 40% de los pacientes requiri6 de analgesico de rescate y no se presentaron
efectos advesos ni complicaciones en el postoperatorio cuadro I.

El grupo 2 que recibé medicacion preanestésica con placebo (acido ascorbico 150

mg VO) estuvo constituido por 22 pacientes de los cuales fueron 20 pacientes del
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sexo femenino 90.91 % y 2 pacientes del sexo masculino 9,09 %, ASA | 1
paciente 4.54%, ASA Il 18 pacientes 81.81%, ASA Ill 3 pacientes 13.63%, con
edad promedio de 49.40 + 12.91 afos, con estatura promedio 1.55 + 0.096 metros
y peso promedio de 70 + 16.33 kilogramos representado en el cuadro I. Los
valores de la intensidad del dolor registrados a su llegada, a los 20, 40, 60, 90 y
120 minutos en la unidad de cuidados postanestésicos y posteriormente a las 6,
12, 18 y 24 hrs del postoperatorio se muestran en el cuadro Il y en la Fig. 1. Las
presiones arteriales sistolica, diastolica y frecuencia cardiaca registradas a los
mismos tiempos que los registros de la intensidad del dolor se muestran en el
cuadro Ill, IV, V vy Fig. 2, 3, 4 respectivamente; las tensiones arteriales se
mantuvieron entre limites aceptables. Para buscar diferencias estadisticamente
significativas en relacién a la intensidad del dolor entre grupos durante las
primeras 24 hrs del postoperatorio se empleo la prueba de hipotésis parametrica
conocida como analisis de varianza (ANOVA) la cual indico que durante las
primeras 12 hrs del postoperatorio hubo una diferencia estadisticamente
significativa (p <0.05 a p<0.001) Fig.1.

El 64% de los pacientes requiri6 de analgesico de rescate y no se presentaron

efectos advesos ni complicaciones en el postoperatorio, cuadro I.
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CUADRO |. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION ESTUDIADA

VARIABLE GRUPO 1| GRUPO
CLONIDINA PLACEBO
NO. DE PACIENTES 22 22
ASA | 27.27 % 4.54 %
ASA I 54.54 % 81.81 %
ASA I 18.18 % 13.63 %
SEXO FEMENINO 100 % 90.91 %
SEXO MASCULINO 0% 9.01 %
EDAD (ANOS) 43.95 + 15.93 49.40 £ 12.91
ESTATURA (M) 1.59 +0.081 1.55 £ 0.096
PESO (KG) 67.36 + 13.76 70 £ 16.33
REQUERIMIENTO DE | 40 % 64 %
ANALGESICO DE RESCATE
COMPLICACIONES 0% 0%

POSTOPERATORIAS
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CUADRO II. VALORACION DE EVA (ESCALA VISUAL ANALOGA DE DOLOR)

PROMEDIO Y | PROMEDIO PRUEBA
DESVIACION DESVIACION ESTADISTICA
ESTANDAR ESTANDAR ANOVA
HORARIO GRUPO CLONIDINA GRUPO PLACEBO VALOR DE P
LLEGADA A UCPA 0.59+£0.85 1.22 £1.06 P=0.035
20 MIN 20+1.44 2.86+£1.42 P=0.053
40 MIN 2.86 £ 0.99 3.95+1.49 P=0.007
60 MIN 3.27 £1.03 4,63 £1.78 P=0.003
90 MIN 3.72+1.24 5.13+£1.48 P=0.001
120 MIN 3.77 £ 1.06 5.13+1.42 P=0.001
6 HRS 3.9+1.97 5.81+ 1.05 P=0.001
12 HRS 3.54 +1.29 4,36 +£1.49 P=0.058
18 HRS 3.27 £ 0.98 39+1.5 P=0.107 NS
24 HRS 3.18 £1.18 3.72+1.54 P=0.189 NS
10
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© c * “ GRUPO CLONIDINA
© -
s GRUPO PLACEBO
xR ] [
wn
[
] N ‘
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24:00:00

Fig. 1 Se muestran los promedios y desviaciones estdndar de la intensidad del dolor en las

primeras 24 horas del

postoperatorio.

La prueba de ANOVA mostré difeizhcias

estadisticamente significativas durante las primeras 12 horas *(P<0.05 a P<0.001)



CUADRO lil. TENSION ARTERIAL SISTOLICA

PROMEDIO PROMEDIO Y
DESVIACION DESVIACION
ESTANDAR ESTANDAR
HORARIO GRUPO CLONIDINA GRUPO PLACEBO
LLEGADA A UCPA 125.40 + 14.57 139.72 £ 13.72
20 MIN 120.31+11.23 130.77 £ 13.51
40 MIN 115.81+9.75 110.54 +12.28
60 MIN 114.54 +9.35 108.59 + 14.8
90 MIN 116.95+14.94 123.69 + 14.15
120 MIN 116.40+14.94 122 +12.51
6 HRS 114.68 + 14.29 118.95+10.23
12 HRS 113.54 +16.6 115.45 +10.06
18 HRS 110.81 + 15.28 112.81 +9.57
24 HRS 109.81 +10.54 110.5+9.23
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CUADRO IV. TENSION ARTERIAL DIASTOLICA

)
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S PP PP PP

NS
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PROMEDIO Y | PROMEDIO Y
DESVIACION DESVIACION
ESTANDAR ESTANDAR
HORARIO GRUPO CLONIDINA GRUPO PLACEBO
LLEGADA A UCPA 78.22 +10.41 79.22+11.3
20 MIN 73.59+7.03 70.77 £10.16
40 MIN 71.77 + 8.85 66.09 + 8.00
60 MIN 71.22 +8.47 72.22 + 8.02
90 MIN 71.77 £ 7.06 75.09 +£9.34
120 MIN 72 +£6.78 74.04 +7.53
6 HRS 68.81 +9.56 72.5+6.90
12 HRS 68.86 +9.9 71+8.01
18 HRS 67.59+7.83 69.45 + 5.58
24 HRS 67.59 + 6.66 69.27 +5.32
100
© 90 T
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Fig. 3
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CUADRO V. FRECUENCIA CARDIACA

PROMEDIO PROMEDIO Y
DESVIACION DESVIACION
ESTANDAR ESTANDAR

HORARIO GRUPO CLONIDINA GRUPO PLACEBO

LLEGADA A UCPA 76.9£9.19 76.22 +9.01

20 MIN 73.9+7.47 71.36 +7.97

40 MIN 72.13+6.72 71.18 + 8.81

60 MIN 71.63 £6.35 77.04 + 8.49

90 MIN 72.13 +6.97 73.68 +7.50

120 MIN 71.95+7.27 73.04 +7.46

6 HRS 72.75+7.14 72.31+7.44

12 HRS 71.04 +7.40 71.63 + 6.57

18 HRS 70.59 + 7.09 70+5.71

24 HRS 69.22 + 6.38 69.59 + 5.36

100

& 88388

FRECUENCIA CARDIACA (latidos por minuto)
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DISCUSION:

El ketorolaco trometamina es una droga que se clasifica dentro de los analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y cuando llego a la practica clinica, hubo algunas
investigaciones clinicas que indicaban que el poder analgésico se asemeja al de algunos
opiaceos como la morfina, lo anterior era puesto en duda por la mayoria de
anestesiologos que trataban el dolor postoperatorio, sin embargo varios estudios clinicos
controlados si llegaron a mostrar que el poder analgésico de la droga en situaciones
especiales si se asemejaba a la morfina. Estos estudios se llevaron acabo utilizando la
droga original conocida comercialmente en nuestro medio como Dolac, posteriormente
llegaron varios genéricos del ketorolaco, a este respecto no estamos seguros si estos
genéricos han tenido las suficientes pruebas de bioequivalencia, enfrentandonos a
posibles variaciones en el poder analgésico de diferentes genéricos que nos llegan al
sector salud. Por lo anterior en la actualidad aunque al ketorolaco trometamina lo
consideramos un buen analgésico, se tiene la impresion de que administrado solo para el

control del dolor postoperatorio frecuentemente es insuficiente.

Por otro lado los agonistas a2-adrenérgicos, y en especial la clonidina, inicialmente fue
introducido en la practica clinica como una droga antihipertensiva, pero algunos
investigadores se dieron cuenta que cuando era inyectada por via peridural o
subaracnoidea mostraba potentes efectos analgésicos, lo anterior condujo a una serie de
investigaciones encaminadas a dilucidar la farmacodinamia de este tipo de drogas en
relacion a su efecto analgésico, de una manera simplista podemos mencionar que dichos
efectos se llevan acabo principalemente a nivel medular. A este nivel en las astas
posteriores es en donde se realiza la modulacion del dolor, pues la aferente primaria que
conduce al dolor libera mediadores excitatorios como la sustancia P, el glutamato, el

aspartato y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina, estos mediadores
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excitatorios tienen receptores en la siguiente interneurona del haz espinotalamico, sin
embargo a este nivel presinapticamente hay sistemas encefalinergicos cuyas acciones
son inhibitorias y también postisinapticamente (interneuronas del haz espinotalamicos)
llegan sistemas inhibitorios noradrenérgicos provenientes de nucleos adreneérgicos como
el A5 y A7 del tallo cerebral. EI 80% de los subtipos de receptores a2-adrenérgicos a nivel
medular son del tipo a2A y estan colocados postsinapticamente en las interneuronas del
haz espinotalamico y un 20% son receptores a2B y a2C y se encuentra

presinapticamente.

La clonidina es un agonista de los receptores a2A adrenérgicos por lo tanto la
farmacodinamia de la clonidina se lleva acabo cuando ocupa los receptores a2A
postsinapticamente y produce una despolarizacion de la membrana, con lo cual se impide
o se inhibe el efecto excitatorio de los mediadores excitatorios mencionados
anteriormente. Hay un buen numero de estudios clinicos que han mostrado que el uso de
agonistas de los receptores a2-adrenérgicos como la clonidina y la dexmedetomidina
potencializan la accion analgésica y anestésica de muchas drogas incluyendo opiaceos,
AINES, anestésicos inhalados y anestésicos locales. El sinergismo entre este tipo de
drogas como la que se utilizd en la presente investigacién puede estudiarse a través de
estudios clinicos doble ciegos controlados o bien a través de analisis isobolograficos. A
pesar de los sesgos que nos pueden ocasionar los genéricos en la presente investigacion
pudimos observar que el grupo que recibid clonidina tuvo menores requerimientos de
analgésicos de rescate y el alivio del dolor que produjo durante las primeras 12 horas que
el grupo que recibio el ketorolaco trometamina solo, por lo tanto podemos concluir que
existe un sinergismo estadisticamente significativo en el alivio del dolor cuando se usa

concomitantemente clonidina con ketorolaco-trometamina, por otro lado, durante el
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transoperatorio no se presentaron cambios significativos en la frecuencia cardiaca y

presion arterial de ambos grupos.
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CONCLUSION:

El uso de clonidina 150 mcg via oral como medicacion preanéstesica si potencializa el
efecto analgésico del ketorolaco trometamina administrado via intravenosa para el manejo
del dolor postoperatorio en las Colecistectomias por via laparoscopica, disminuyendo

también el uso de analgésicos de rescate.
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