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INTRODUCCION

El control enérgico del dolor agudo postoperatorio es una parte fundamental de los cuidados
perioperatorios y su adecuado tratamiento, junto a otros factores se relacionan directamente

con la disminucién de las complicaciones postoperatorias y de la estancia hospitalaria.

El dolor agudo postoperatorio (DPO) es el sintoma que se presenta mas comunmente, se
estima que la prevalencia a nivel mundial es de al menos 75%, esto es el resultado de una

inadecuada terapéutica para el control del mismo.(1)

Los opioides siguen constituyendo la piedra angular para el tratamiento del dolor agudo
postoperatorio, especialmente para aquellos procedimientos que cursan con dolor de

intensidad de moderada a severa.

En los ultimos afios han emergido nuevos medicamentos para el tratamiento del DPO, como
lo es el tapentadol, que en estudios recientes ha demostrado una disminucion del dolor
postoperatorio, asi como de medicamentos de rescate en comparacion con otros opioides,

también se ha observado una menor incidencia de efectos adversos.(2 3)




ANTECEDENTES

La Asociacion Internacional para el estudio del dolor (IASP) en 2020 define al dolor
como: “El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada o

similar a la asociada con dafio tisular real o potencial’. (4)

Las siguientes consideraciones fueron tomadas en cuenta para la nueva definicién:

1. El dolor es una experiencia personal influenciada en diferentes grados por factores
biolégicos, psicoldgicos y sociales.

2. El dolor y la nocicepcién son fendbmenos diferentes.

3. El dolor no puede ser inferido solamente por la actividad de las neuronas sensoriales.
4. Las personas aprenden el concepto de dolor a través de las experiencias de vida.

5. Si una persona manifiesta una experiencia dolorosa, ésta debe ser respetada.

6. Aunque el dolor usualmente cumple una funcién adaptativa, puede tener efectos
adversos sobre la funcionalidad y el bienestar social y psicolégico.

7. Una de las maneras para expresar dolor es por la descripcion verbal; la incapacidad

para comunicarse no niega la posibilidad de que un humano o animal experimente dolor.

(4)

El DPO es el maximo representante del dolor y se define como un dolor de inicio subito,
de duraciéon probablemente limitada y que aparece como una consecuencia de la
estimulacion nociceptiva resultante de la intervencion quirtrgica sobre los distintos
organos y tejidos. La caracteristica mas destacada del dolor postoperatorio es que su

intensidad es maxima en las primeras 24 h y disminuye progresivamente.(5)

El periodo postoperatorio es considerado como el tiempo que transcurre desde que
culmina la intervencién quirdrgica hasta que el paciente se recupera totalmente de su

proceso de invalidez. Este se clasifica en:

1.- Inmediato: Desde la conclusion de la intervencion quirdrgica hasta las primeras 24
horas.

2.- Mediato: Abarca el tiempo que transcurre terminadas las primeras 24 horas del
postoperatorio hasta la culminacién de su periodo de invalidez, entendiéndose como

invalidez a la reduccion de la capacidad funcional para llevar una vida cotidiana Uutil.(6)




Por otro lado, el DPO no controlado tiene severas consecuencias que pueden generar
demasiadas repercusiones médico-administrativas que incrementan la morbimortalidad
del paciente y que genera miedo, ansiedad, sufrimiento, insomnio, retencién urinaria,
alteraciones de la cicatrizacién, neumonia, trombosis, etc., aunado a eso los dias de
estancia hospitalaria aumenta, y eso genera mas costos, tanto en el ambito

administrativos, como en el burocratico. (6)

Se ha encontrado factores que contribuyen a una alta incidencia de entre las cuales
destacan pacientes con edad mayor a 60 afios, sexo femenino. asi como el tipo de

cirugia y su asociacion a la intensidad de dolor. (6)

CIRUGIA ORTOPEDICA

La cirugia ortopédica tiene una larga historia, si bien el término moderno ortopedia se
acufo en el siglo XVIII, los principios ortopédicos comenzaron a desarrollarse y usarse
durante los tiempos primitivos. Los egipcios continuaron con estas practicas y
describieron formas de manejar condiciones ortopédicas comunes. Posteriormente, los
griegos y romanos comenzaron a estudiar medicina de manera sistematica y mejoraron
el entendimiento de la anatomia ortopédica y la técnica quirtrgica. Se observo un rapido
avance durante el Renacimiento, incluida la descripcién de diversas lesiones, mejoras
en la técnica quirargica y el desarrollo de hospitales ortopédicos. En conjunto, estos
avances proporcionaron la base para la ortopedia moderna. Actualmente, La cirugia
ortopédica es un campo en rapido desarrollo que se ha beneficiado de los trabajos de

numerosos académicos y cirujanos. (7)

Ortopedia se componer de dos palabras griegas: orthos, que significa "recto y libre de
deformidad", y payios, que significa “nifio”. Como especialidad médica tiene como
objetivo diagnosticar y tratar lesiones y enfermedades del sistema musculoesquelético.
Ademas de promover la prevencion de lesiones y el estado de salud para retrasar la

progresion de la enfermedad. (7)

El DPO se presenta en el 75% de los pacientes, motivo por el cual se ha tratado de
investigar nuevos tratamiento con el fin de tratar de mitigar dicho sintoma. En el 2018

Bermejo-Cayamcela, Lliguisupa-Ortega y cols., realizaron un estudio para definir el
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tratamiento del DPO en el departamento de ortopedia y se encontré que en el 93% de
las prescripciones se usO ketorolaco, como analgésico de eleccion, ya sea como
monoterapia 0 asociado a otro farmaco, coincidiendo estas cifras con las reportadas por
Sanchez y Moreno donde este farmaco fue prescrito en un 78.7% y 94.8% de los casos
respectivamente. Esto hace relevancia en buscar nuevas estrategias que reduzcan al

minimo el DPO buscando alternativas adecuadas. (8)

CIRUGIA DE MINIMA INVASION

El término cirugia de minima invasion (MIS) se puede definir como la cirugia a través de
pequefos orificios y grandes operaciones. Es el método para realizar operaciones
mayores es a través de incisiones pequefias, a menudo utilizando sistemas de imagen
en miniatura, de alta tecnologia, con la finalidad de reducir el traumatismo, asi como la
exposicion quirargica. Se ha logrado considerar que el término cirugia de minima
invasion, describa con mayor precision las incisiones pequefias que suelen ser

necesarias para lograr el acceso a sitios quirtrgicos en cirugia de alta tecnologia. (7)

DOLOR A NIVEL INTERNACIONAL

Se estima que, a nivel mundial, se realizan alrededor de 240 millones de cirugias y
aproximadamente el 50% de estos pacientes han informado sufrir dolor de moderado a
intenso en el periodo postquirdrgico, con un promedio de 25 a 75%, cifra que no ha

mostrado cambios significativos en los dltimos 30 afios. (1) (6)

Vista la alta incidencia del DPO y su mal manejado ha impedido una adecuada
recuperacion, por lo cual se disminuye calidad de vida, lo que causa innecesariamente

sufrimiento y agota los recursos sociales. (6)

A nivel internacional en 2016, el programa de mejora de la calidad perioperatoria (PQIP)
realiz6 un estudio observacional transversal de mas de 15 000 pacientes en el Reino
Unido, quienes fueron sometidos a cirugia electiva, en el cual se demostré que el 11%
de los pacientes presentaban dolor leve mientras que el 37% inform6 dolor moderado

en las primeras 24 horas. (6)

Bajo el mismo precepto se repitié el programa previo en 2017-2018 y en su informe anual

se incluyeron datos de 79 sitios hospitalarios en todo el Reino Unido, en la cual se
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destac6é que 48% y el 19 % de los pacientes informaron dolor moderado e intenso
respectivamente en el sitio quirdrgico dentro de las 24 horas posteriores a la cirugia, y
estos datos se replicaron en el periodo 2018-2019. Estos datos no se limitan al Reino
Unido, ya que como se menciona la prevalencia del DPO esta creciendo a nivel

internacional, pero a su vez las técnicas para su manejo se amplian a la par. (6)

Alemania: Se realizé un estudio de cohorte prospectivo que fue llevado a cabo en 50523
pacientes, y se informd que hasta el 47% de los mismos experimentaron dolor severo

en las primeras 24 horas después del procedimiento quirargico. (6)

Espafia: En 2016, se report6 un estudio observacional descriptivo y prospectivo,
realizado en el Servicio de Cirugia Gastro-intestinal del Hospital Clinico de Barcelona,
en donde se analizaron a diversos pacientes postoperados y censando el grado de dolor
a las 24 horas del postoperatorio con la escala visual analoga, tipo de cirugia, uso de
analgésicos y técnica anestésica, encontrandose como resultados una incidencia de
dolor moderado del 66.3%. (8)

Africa: En el continente africano también se ha documentado la alta incidencia de DPO,
y como se ha observado el manejo del mismo sigue siendo un problema importante con
una prevalencia de DPO de hasta un 95,2% de los pacientes. Se realizé un estudio de
cohorte prospectivo desde diciembre de 2016 a abril de 2017 por parte del centro médico
de Kilimanjaro, Tanzania, en donde se incluyeron pacientes mayores de 18 afios
ingresados para cirugia electiva general, se demostrd que la prevalencia de DPO fue del

61% dentro del as primeras 24horas. (10)

Estados Unidos: De acuerdo con el Instituto de Medicina de Estados Unidos, 70% de los
pacientes refieren dolor tras una cirugia y 88% de ellos lo califican como moderado a

Severo.

En Latinoamérica debido a la situacién sanitaria no se ha realizado estudios
epidemioldgico globales sobre la prevalencia del DPO. Los pocos estudios que existen
tratan sobre las realidades a nivel local a nivel de centros sanitarios o centros nacional.

Todo esto dificulta notablemente una evaluacion real de la magnitud del problema. Cabe
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resaltar ciertos estudios, dentro de los mas representativos por pais se han encontrado

los siguientes datos. (10)

Brasil: En 2012 se llevé a cabo en cinco unidades de ingreso de un hospital un estudio
exploratorio, descriptivo y transversal con el objetivo de determinar la prevalencia del
DPO. La tasa de prevalencia hallada fue de 48%. Dentro de otro estudio similares en el
Hospital Barao de Lucena, la prevalencia del DPO fue de 46% en las primeras 24 horas

tras la operacion. (10)

Chile: Se realizé un estudio publicado en 2013 mediante el cual se examinaron 923
pacientes del programa de dolor agudo de la Clinica Alemana de Santiago entre
diciembre de 2010 y septiembre de 2011, denotandose una alta incidencia de dolor con
un 93% de prevalencia, del cual 59% fue moderado. (10)

Colombia: Diversos estudios se han realizado, destacando un estudio multicéntrico,
realizado por el Dr. Abella Palacios P y cols, en la cual, en siete ciudades, se evalu6 a
un total de 1,015 pacientes mayores de 18 afios, concluyendo que la intensidad del dolor
no se logré controlar adecuadamente en 600 pacientes de esa muestra (59.1%). (10)

DOLOR A NIVEL NACIONAL

En México la situacion no es diferente que las estadisticas a nivel mundial, si bien este
es uno de los paises de Latinoamérica con un mayor himero de estudios a nivel local,
es poca la exactitud de la incidencia, prevalencia y duracion del dolor, debido a la falta
de trabajos que describan la situacion a nivel nacional. Como sabemos este es un reto

médico importante pues su tratamiento en la actualidad sigue siendo deficientes. (10)

Sada et al, en 2011, en un Hospital de la Ciudad de México realizaron un estudio
observacional del DPO encontrando que la prevalencia de éste es de intensidad
moderada, severa e insoportable, es muy alta oscilando entre un 47% en una unidad de
cuidados post anestésicos hasta un 64% en actividad hasta las 8:00 am del primer dia

postoperatorio. (9)

En 2012 se realizé un estudio con 418 pacientes de la Unidad Médica de Alta

Especialidad «Dr. Victorio de la Fuente Narvdez» del Instituto Mexicano del Seguro
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Social (IMSS), en la Ciudad de México, en el que se observé una prevalencia de dolor
de intensidad moderada a severa de 85.2y 79.5% a las 24 y 72 horas, respectivamente.
(10)

En otro estudio realizado en 2015, el cual fue llevado a cabo en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion «Salvador Zubiran», demostré que el 63.9% de los
pacientes tuvieron dolor de moderado a severo entre las 6 y 24 horas posteriores al

procedimiento quirdrgico. (10)

Garcia-Ramirez y cols., en 2018 realizé un estudio observacional en el Hospital de
Ciudad Obreg6n, en donde encontr6é que la prevalencia del dolor postoperatorio fue de
66.3% siendo este entre moderado a severo dentro de las primeras 24 horas después
del evento quirdrgico. (10)

Como se puede ver reflejado, lejos de ser un problema de nicho, es mas un problema a
nivel global, ya que las altas prevalencias del dolor postquirdrgico son sumamente
elevadas, y tienen una frecuencia de dolor postoperatorio similar a lo reportado en otros
estudios a nivel global (30—70%), reflejando la necesidad de revision del manejo actual,

mayor participacion y capacitacion del personal involucrado en su manejo. (10)

MEDICION DEL DOLOR POSTOPERATORIO
La intensidad del dolor es el dominio que se evalla con mayor frecuencia en la
investigacion del dolor y en sus entornos clinicos esto para facilitar la investigacién sobre

las propiedades psicométricas de las medidas de intensidad del dolor.(11) (12)

Como se ha notado el definir el dolor y hacerlo de la manera que tenga una aceptacion
unanime es complejo, debido a que se trata de una experiencia individual y subjetiva, a
lo que se une el hecho de que no existe método cientifico que lo haga “medible”, y se
acompafia con la percepcién de un heterogéneo grupo de matices y sensaciones que

pueden incrementarla. (11) (12)

Esta dificultad para evaluarlo hace que se recurra a instrumentos que, con el minimo
esfuerzo para el paciente, sean facilmente comprensibles y que demuestren fiabilidad y

validez; por ello, junto con la informacién que proporciona la historia clinica y una
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adecuada semiologia, se ha recurrido a tomar en cuenta diversas escalas: analdgica,

verbal, numérica y graficas. (11) (12)

M. T. Vicente Herrero y cols., han consensuado al menos 10 cuestionarios Utiles en el
ambito médico para evaluar el dolor, estos suelen ser multidimensionales (McGill Pain
Questionnaire, Cuestionario DN4 (DN4), Inventario Multidimensional del Dolor de West
Haven- Yale (WHYMPI)) y contemplan diversas variantes, por otro lado se cuenta con
diversas escalas que son unidimensionales (Escala Analdgica Visual (EVA), la Escala
de Calificacion Verba (EVERA), y la Escala Numérica Analoga(ENA)) que evaltan

igualmente el dolor. (11)

Habitualmente se utilizan las escalas unidimensionales por la facilidad para su
aplicacion, las cuales, a pesar de no valorar la capacidad de tolerar el dolor o su impacto
en la recuperacion funcional, es la méas confiable y apropiada para usar en el control del
DPO, ya que tiene buena sensibilidad.(11) (12)

En 2018 Gonzalez- Estabillo y cols., realizaron una comparativa entre las escalas
utilizadas para medir el dolor postoperatorio, en este estudio se comparé escala de EVA
con EVERA y ENA, logrando demostrar que las tres escalas muestran una adecuada

correlacion entre ellas individualmente. (12)

El DPO es mas facil de medir a comparacién del crénico, puesto que es mas limitado en
tiempo, es unidimensional, corto y no resulta significativamente afectado por otras

variables en la mayoria de las ocasiones. (12)

ESCALA NUMERICA ANALOGA

Es una escala de calificacibn numérica del dolor, que fue introducida en 1978 por
Downie, consiste en una escala que se clasifica como de tipo unidimensional, y esta
caracterizado por valorar el dolor del 0O (sin dolor) al 10 (el peor dolor inimaginable),

donde el paciente selecciona el nimero que mejor evalla la intensidad del sintoma.

El valor predictivo y la facilidad de uso, han convertido a la ENA en una gran herramienta

para detectar rapidamente los sintomas de dolor. Una disminucion de dos puntos,
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aproximadamente un 30%, representa una diferencia clinica significativa, por lo cual

puede ser utilizada para medicion de tratamiento. (12)

Puntaje: 0 Sin dolor, 1-3 Dolor leve, 4-6 Dolor moderado, 7-10 Dolor intenso

FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO.
Ya previamente definido sabemos que el dolor es una experiencia sensorial y emocional

desagradable, que se asocia a un dafio tisular real o potencial. (4)

El dolor se puede clasificarse como nociceptivo (visceral, 0 somatico), neuropatico
(periférico o central) y dolor psicégeno. el primero ocasionado por una lesién directa
sobre las fibras nerviosas de las diferentes estructuras afectadas por la técnica
quirargica, y el segundo por la liberacion de sustancias algébgenas capaces de activar y
sensibilizar nociceptores, generalmente responde a las caracteristicas del dolor
nociceptivo somatico, pero frecuentemente también responde a elementos de dolor

neuropatico, sobre todo en enfermos vasculares y neuroquirdrgicos. (13)

El término «nocicepcion» se deriva del término noci (dafio o lesién) y es usado para
describir sélo la respuesta neural a los estimulos trauméaticos o nocivos. A su vez la
nocicepcion se usa principalmente para describir la respuesta neural a los estimulos

traumaticos o nocivos. (13) (14)

Existen dos mecanismos implicados en la produccién del dolor postoperatorio, el primero
por una lesién directa y dafio tisular con o sin algin compromiso visceral que se presenta
sobre las fibras nerviosas de las diferentes estructuras afectadas por la técnica
quirdrgica, y la segunda, por la liberacién de sustancias algégenas capaces de activar y

sensibilizar los nociceptores. (13) (14)

Los nociceptores son terminaciones nerviosas libres de dos tipos, los
mecanorreceptores A6 son fibras mielinicas de conduccién rapida activadas por
receptores térmicos y mecanicos de alto umbral y los receptores C son de tipo
polimodales amielinicos, suelen ser de conduccién lenta 'y con un campo de receptividad

menor, muestran sensibilidad ante estimulos mecanicos, térmicos o quimicos. (13) (14)
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Es de importancia mencionar que a nivel de la médula fibras A6 terminan
fundamentalmente en la lamina | y V, mientras que las fibras de tipo C terminan en la
lamina Il ipsilateral, aunque poseen terminaciones en la zona ventral de la ldmina | y en

la zona dorsal de la lamina lll. (13) (14)

El dolor y su sensacién se producira por la estimulaciéon directa de las terminaciones
nerviosas, pero también la inflamacién producida por el procedimiento quirdrgico, la cual
generard una sensibilizacion periférica que aumenta la sensibilidad de los nociceptores

y a su vez generan la habilidad para transmitir una sefial dolorosa.

La sensibilizacion periférica se caracteriza por la secrecion de diversas sustancias como

prostaglandinas, potasio, bradicinina, sustancia P, gen de la calcitonina, histamina, etc.

De otra manera la sensibilizacién central, se produce en las neuronas del asta posterior
de la médula espinal, y se denomina fendmeno "wind-up”. Esta sensibilizacion central
se produciria por la estimulacién nociceptiva sostenida sobre las neuronas del asta
posterior, dando lugar a la liberacion de sustancia P y glutamato que actuaran en los
receptores NK1 y AMPA, dando lugar a una despolarizacion de la neurona, el flujo
sostenido de neurotransmisores, actuara también sobre el receptor NMDA, que se
encontraba blogueado, y permitird su apertura permitiendo que el glutamato se pueda

unir a él, permitiendo una despolarizacién sostenida. (13) (14)

A nivel central, dependiendo del tipo de nociceptor activado, la informacion dolorosa
ascendera a través tracto espino-talamico lateral, el tracto espino-reticular y espino-
mesencefalico, donde llegaran al hipotalamo, una vez que la informacion asciende se

integra a nivel de la corteza somatosensorial primaria (S1). (14)

Se asume que la intensidad y caracter del DPO variard con el acto quirargico y cesara
con la cicatrizacion de los tejidos; sin embargo, algunos estados agudos pueden

evolucionar a la cronicidad debido a los mecanismos anteriores. (14)

MANEJO DEL DOLOR POSTOPERATORIO
El manejo del dolor agudo se debe evaluar en el periodo perioperatorio, y hace referencia

en acciones antes, durante y después del procedimiento quirargico al cual estan
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encaminadas acciones con la finalidad de reducir o eliminar el dolor postoperatorio antes
de que comience, y esto facilita las discusiones tempranas para abordar adecuadamente
a cada tipo de paciente. Estas evaluaciones se deben componer por parte de un equipo
multidisciplinario, que evalué de forma integral y optima a cada paciente, ya que esto
puede permitirnos una adecuado manejo en pacientes con comorbilidades previas, o
que se encuentren sensibilizados a cierto tipo de medicamentos. La importancia de una
evaluacién preanestésica es de suma importancia, asi como de una historia clinica, con
la finalidad de contemplar todos los factores ya sean dependientes o independientes por

parte de los pacientes. (14) (15)

La sociedad americana de anestesidlogos (ASA) hace referencia a que se deben tener
ciertos principios para control de dolor postoperatorio de manera adecuada. (16)

A. Usar farmaco adecuado para el tipo e intensidad de dolor.
B. Usar combinaciones de farmacos.

C. Usar la escalera analgésica.

D. Usar dosis terapéuticas y de acuerdo con el paciente.

E. Administrar por horario y evitar PRN (por razén necesaria).
F. Evaluar efectos adversos.

G. Utilizar la via de administracion adecuada

Tomando en cuenta lo anterior como ya se ha mencionado la primera instancia es la
evaluacién del dolor de forma mas acertada para dar un adecuado farmacolégico. 16

La definida analgesia multimodal, nos hace referencia a la combinacién tanto de técnicas
como de farmacos de manera balanceada para el correcto alivio del paciente, esto a su
vez lograra una disminucién de las dosis de los farmacos utilizados, asi como de sus

efectos adversos. (14) (15)

Hay ciertas pautas establecidas para el dolor, que se han desarrollado con el pasar de
los afios y que actualmente estan establecidas a nivel mundial, como lo es la escalera
analgésica de la OMS la cual fue emitida por primera vez en 1986 con la finalidad de
sistematizar el tratamiento del dolor. Esta ha evolucionado basandose en una
aproximacion del uso de analgésicos, paso a paso, de acuerdo a la severidad del dolor

y a la etiologia del mismo, si bien ha ido sufriendo modificaciones, de tal manera que
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algunos autores consideran una escala para el dolor nociceptivo y otra para el dolor
neuropatico es de importancia mencionar que al dia de hoy sigue siendo una referencia
de suma importancia para el tratamiento del dolor tanto agudo como croénico. 14 15

Retomando la importancia de conocer e individualizar a los pacientes, dando un
seguimiento multidisciplinario en todo el transcurso perioperatorio, esto nos permite una
adecuada terapéutica disminuyendo los efectos adversos, mejorando la calidad de la

recuperacion. (14) (15)

La ASA sugiere tratar de disminuir los medicamentos PRN y tratar de estabilizar un
horario adecuado de medicamentos con la finalidad de evitar efectos adversos, como
para mantener concentraciones adecuadas del medicamento en sangre, si bien el
termino de por razén necesaria no esta contraindicado, se debe mantener un adecuado

apego al paciente con la finalidad de disminuir el dolor post quirtrgico. (16)

Haciendo referencia a los medicamentos y técnicas utilizadas para el control del DPO,
se puede dividir en 2 grandes grupos que son técnicas farmacolégicas y no
farmacologicas. La primera hace hincapié en estrategias preoperatorias que incluyen: la
educacion del paciente y las intervenciones psicolégicas, asi como las terapias cognitivo
conductuales, estas deben realizarse antes, durante y después de la operacion.
También se han creado técnicas de distraccion, que incluyen musica, aromaterapia,
terapia canina y realidad virtual. Esto ha aumentado la independencia y autonomia del

paciente posterior a su procedimiento quirdrgico. (14) (15)

Por otro lado, las técnicas farmacoldgicas se basan en la utilizacién de farmacos en el

periodo perioperatorio con la finalidad de reducir el DPO. (14) (15)

FARMACOS

Analgésicos anti inflamatorios no esteroideos (AINES): Es un grupo de numerosos
farmacos que comparten acciones terapéuticas y efectos adversos. Dentro de sus
caracteristicas resalta el no producir depresion respiratoria, no inducen tolerancia ni
dependencia fisica, no suelen ser dosis dependiente, su eficacia analgésica suele tener
efecto techo y son de acceso facil. Son efectivos para el tratamiento del dolor leve-
moderado, y en algunos casos pueden controlar el dolor intenso. Mecanismo de accion

es producto de la inhibicion periférica y central de la ciclooxigenasa, asi como una
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disminucion en la produccion de prostaglandinas. A nivel del sistema nervioso central su
mecanismo de accion es sobre la actividad de células inflamatorias, liberacion de

enzimas, liberacién de radicales libres de oxigeno y otros mecanismos. (14) (15)

Paracetamol: Coadyuvante eficaz para la analgesia, disminuyendo las puntuaciones de
dolor en 20 a 30%. Se considera que tiene efectos analgésicos y antipiréticos, pero no
se le considera antiinflamatorio. Tiene diversos mecanismos de accion dentro de los que
destacan bloqueando la COX-3 detectada en la corteza cerebral, por otro lado, inhibe la
liberacion de prostaglandinas a nivel del corddn espinal y tiene efectos sobre los
mecanismos serotoninérgicos para inhibicion del dolor, lo cual genera reduccion de
oxido nitrico en el sistema nervioso central, tras poseer diversos mecanismos de accion
se ha demostrado que produce un efecto ahorrador de Opiodes, con minimas
complicaciones debido a su alta seguridad. (14) (15)

Agonistas a2: Dichos medicamentos son la clonidina y la dexmedetomidina han sido
utilizado tanto durante como después de la operacion, demostrando una adecuada
reduccion de medicamento en conjunto con el uso de opiaceos y la duracién de los
bloqueos nerviosos, su beneficio se ve compensado por la sedacién y la hipotension.
Los receptores a2 y, en particular, los a2A, han sido involucrados en las acciones
antinociceptivas espinales de la noradrenalina, esto mayoritariamente en el asta dorsal,

generando inhibicion de la sustancia P. (14) (15)

Sulfato de magnesio: El magnesio ha sido complemento de la analgesia con morfina,
tiene un efecto ahorrador de opioides. Ademas, multiples estudios han demostrado que
suele haber prolongacién en el efecto del bloqueo sensorial con anestesia espinal y
reduce el dolor posoperatorio posterior y los requerimientos de opioides. También se ha

corroborado su alto efecto en el tratamiento del broncoespasmo. (14) (15)

Gabapentinoides: son analgésicos eficaces en la mayoria de los modelos animales
inflamatorios y de dolor posoperatorio, pero sus efectos en modelos humanos parecen
variables. Actlan sobre las vias ascendentes y descendentes, influyendo tanto en los
componentes nociceptivos como afectivos del dolor. Usado mas comdnmente para tratar
el dolor neuropatico crénico, su uso en la fase perioperatoria. Se ha informado que la

gabapentina y la pregabalina redujeron el consumo de opioides en el periodo
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posoperatorio temprano, lo que llevé a su inclusion en las estrategias para controlar el
dolor postoperatorio generalizado, tanto en la escalera analgésica de la OMS como en

las guias americanas del manejo del dolor. (14) (15)

Lidocaina intravenosa: Las pautas actuales del protocolo Enhanced Recovery After
Surgery (ERAS) para la cirugia colorrectal electiva incluyen infusiones perioperatorias
de lidocaina, tomando como referencia la disminucibn el DPO. Sin embargo,
actualmente existe incertidumbre con respecto al uso de lidocaina intravenosa para

ayudar a la analgesia posoperatoria. (14) (15)

Ketamina: Medicamento con diversos mecanismos de accion en los cuales destaca el
bloqueo de los receptores NMDA, asi como su efecto a nivel de receptores opioides.
Diversos estudios han demostrado que hay disminucién del consumo de morfina
posoperatoria a las 24 y 48 h, asi como una disminucién de la intensidad del dolor. Si
bien ciertos protocolos no lo recomienden de base para el DPO, suele ser un adecuado
adyuvante para el dolor en cirugias seleccionadas. (14) (15)

ANESTESIA REGIONAL

La anestesia regional administra un anestésico local, con o sin complemento,
directamente a los nervios periférico, reduce el riesgo de dolor postquirtrgico en
comparacion con la analgesia convencional, dentro de estas técnicas hay diversas a
individualizar. (14) (15)

Analgesia peridural continuo: cuenta con mdultiples beneficios, se suele aplicar en una
amplia variedad de procedimientos quirlrgicos, con una mejoria en la analgesia en

reposo y una disminucion del uso de Opiodes en combinacién. (14) (15)

Analgesia intratecal: Esta técnica emplea el uso de un anestésico local que actia
durante la cirugia, asi como administraciéon con un opioide de accién prolongada como
morfina que presenta una tasa baja de complicaciones con excelente eficacia,

continuando analgesia incluso hasta por 24 horas.

Como se ha podido demostrar las técnicas regionales suelen ser de suma importancia

en la analgesia post quirdrgica debido al ahorro de medicamentos como primer punto,
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en segundo lugar, podemos ver como ha disminuido la incidencia de efectos adversos
postquirdrgicos como lo pueden ser ileo, complicaciones pulmonares y punto himero
tres, se puede dejar una infusibn de anestésicos local lo cual generara una mejor

recuperacion y una disminucién del DPO. (14) (15)

OPIODES
Los opioides siguen constituyendo una de las piedras angulares para el tratamiento del
dolor agudo postoperatorio, especialmente para aquellos procedimientos que causan

dolor de moderado a severo. (17)

El término opioide es empleado para definir cualquier sustancia enddgena o sintética
que produce efectos similares a la morfina y que se bloquea por un antagonista. El
termino opiaceo, hace referencia a sustancias morfinicas sintéticas que poseen una
estructura no peptidica. Los efectos del opio probablemente se conocen desde hace
méas de 5.000 afios antes de Cristo, época en la cual los sumerios cultivaban la
adormidera para extraer de ella el opio con fines religiosos y medicinales. (17)

Su mecanismo de accion de los agonistas es sobre receptores estereoespecificos
situados a nivel pre- y postsinaptico en el SNC, corteza cerebral, corteza limbica,
hipotalamo, tAlamo medial, cerebro medio, areas extrapiramidales, sustancia gelatinosa
y neuronas simpdticas preganglionares. Este estimulo genera acciones sobre los
canales del sodio de las membranas celulares, lo que produce una depresion de la
conductancia activa del sodio que produce efecto anestésico local a nivel de las células
excitables e impiden el aumento de la conductancia de las membranas al potasio y/o
bloqueo de la apertura de los canales de calcio sensibles al voltaje, lo que causa una
hiperpolarizacién de la membrana e impide la despolarizacion y, por lo tanto, la
neurotransmisiéon. Por otro lado, también hay cierto estimulo en las vias serotoninérgicas

que modulan la analgesia. (17)
La neuromodulacion del dolor es secundaria a la activacion de receptores mu, kappa y

delta, se produce por inhibicién de las neuronas presinapticas y postsinapticas a nivel

espinal como supraespinal. (17)
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RECEPTORES: ALFA Y OPIODES.

Los receptores adrenérgicos, son una clase de receptores asociados a la proteina G, los
cuales son activados por las catecolaminas adrenalina y noradrenalina, se clasifican en
alfa y beta principalmente. Dentro de los receptores adrenérgicos se debe reconocer que
solo los receptores alfa2 y alfa2A, se encuentran principalmentemente correlacionados
con el efecto de los opiodes ya que se encuentran en el asta dorsal y han sido

involucrados en las acciones antinociceptivas espinales de la noradrenalina. (17)

La norepinefrina liberada en las vias descendientes en el asta dorsal del cordén espinal
juega un papel importante en la modulacion del dolor ya que se une al receptor alfa2
adrenérgico, localizado en neuronas presinaptica y postsinaptica, inhibiendo Ila
transmision sinaptica con mecanismos idénticos a los descritos para los receptores

opioides, los canales de calcio los canales de potasio postsinapticos. (17)

Asi el tapentadol y el tramadol permiten que noradrenalina se acumule en las sinapsis
de la medula espinal. La estimulacion concomitante del receptor Mu y alfa2, tiene genera
sinergia en el efecto inhibitorio en la sinapsis espinal, efecto de ahorro en el receptor Mu,

con la consiguiente reduccién de efectos adversos y un mejor control del dolor.

Clasificacién receptores opiodes: Los opioides pueden clasificarse en base a su
estructura quimica, sus propiedades y su actividad. naturales, semisintéticos y sintéticos.
(Cuadro 1)

Receptores opioides: Los receptores opioides pertenecen a la familia de los receptores
acoplados a proteina G, y su activacion inhibe la adenilato ciclasa y reduce el contenido

celular de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). (17)
Estos receptores se encuentran ampliamente distribuidos a través del cerebro y la
periferia, en esta Ultima predominan a nivel de masculo liso: ileo y conducto deferente;

plexo mientérico, médula adrenal, coraz6n, retina y placenta. (17)

Se encuentran 3 tipos de receptores predominantemente, y cada uno de ellos se

caracteriza por diversas acciones. (17)
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Clasificacidn de los diferentes opiocides.
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CUADRO 1

Receptores Delta. Se caracterizan por presentar actividad analgésica, integracion
motora, motilidad gastrointestinal, ligera depresion respiratoria, olfato, funcién cognitiva,
comportamiento por estado de &nimo. Se encuentran a nivel medular en las lamina |, Il
y IV con participacién en regulacion cardiovascular, a nivel supra-espinal en la sustancia

gris periacueductal, nucleos del trigémino, tracto solitario y sistema limbico. (18) (17)

Receptores Kappa. Se caracterizan por presentar actividad en nociceptiva, diuresis,
alimentacion y secrecion neuroendocrina, asi como control de funcién inmunitaria,
termorregulacion y modulacion cardiorrespiratoria. Estén relacionados con respuestas
de analgesia espinal, sedacion, miosis y ligera depresion respiratoria. Se concentran en
capas profundas de la corteza y a nivel medular se localizan en las laminas superficiales.
(18) (17)
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Receptores Mu. Se caracterizan por presentar actividad en la respiracion, funcion
cardiovascular, transito intestinal, alimentacién, aprendizaje y memoria, actividad

locomotora, termorregulacion, secrecion hormonal, y funcién inmune. (18) (17)

TAPENTADOL

El Tapentadol es una molécula no racémica que sintetizada en Estados Unidos y se
aprobo en el 2008, para el alivio del dolor agudo moderado a severo en pacientes de 18
afios 0 mayores.(19) (20)

Mecanismos de accién: Agonista de receptores Mu e inhibidor en la recaptura de
noradrenalina aumentando los niveles de la misma por lo que proporciona analgesia por
activacion de los receptores inhibitorios Alfa 2, y a su vez también es un inhibidor en la
recaptura de serotonina débil, pero este mecanismo no contribuye a su efecto
analgésico. (19) (20)

Dichos mecanismos de accién producen analgesia después de la administracion

sistémica o intratecal en modelos de dolor nociceptivo y neuropético. (19) (20)

Los inhibidores de la receptacibn de monoaminas estan entre las opciones de
tratamiento de primera linea para el dolor crénico, ya que la efectividad de los agonistas
Mu esta limitada en condiciones de dolor cronico de etiologia somatica o inflamatoria,

esto es un aliciente para contemplar este medicamento. (19) (20)

A pesar de la diferencia de 50 veces en la afinidad en la unién para el receptor Mu en
relacion a la morfina, el tapentadol demostré solo 2-3 veces una reduccion en la potencia
analgésica, en series de modelos con dolor agudo y persistente a pesar de su menor

afinidad y eso es debido a su mecanismo noradrenérgico adicional. (19) (20)

Farmacocinética:
Absorcion: Suele ser rapida, con una biodisponibilidad via oral del 32% debido a un
metabolismo de primer paso muy extenso. La concentracion plasméatica se alcanza en

25-30 horas cuando se administra via oral. (19) (20)
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Distribucion. Se distribuye ampliamente en el cuerpo. Después de una dosis intravenosa,
el volumen de distribucién es de 540L, solo el 20% del farmaco se une a proteinas
plasméticas (19) (20)

Metabolismo. La via principal es la conjugaciéon con acido glucorénido para producir
tapentadol-O-glucorénido que es el principal metabolito, no tiene actividad sobre los
receptores opioides. También es metabolizado a N-desmetil tapentadol por la CYP2C9
y CYP2C19 y a hidrocyl tapentadol por CYP2D6, que es metabolizado posteriormente

por conjugacién. Ninguno de los metabolitos contribuye a su accion analgésica. (19) (20)

Eliminacion: Sigue una cinética de eliminacion de primer orden. El Tapentadol y sus
metabolitos son excretados casi exclusivamente por el rifion en un 99%. Su vida media

es de 4 horas. Su aclaramiento es de 1520ml/min. (19) (20)

Presentacion: Esta disponible en tabletas orales de 50, 75 y 100 mg. Su dosis maxima
es de 600- 700mg en dosis divididos cada 4-6horas. Esta disponible en formulaciones

de liberacién inmediata y de liberacion retardada. (19) (20)

Consideraciones: Tapentadol en el embarazo, la lactancia, y en pacientes pediatricos
menores de 18 afios aun no esta bien establecido. No estd recomendado su uso en
pacientes con falla renal. Se debe usar con precaucion y reducir la dosis en pacientes

con enfermedad hepatica. (19) (20)

Farmacologicas: Tiene una baja union a proteinas. Tiene baja potencia para
interacciones farmacocinéticas con otros farmacos. No sufre cambios en su
concentracion plasmatica cuando se administra con paracetamol, naproxeno o aspirina.
(29) (20)

Contraindicaciones: Pacientes con funcién pulmonar dafiada, asma bronquial aguda, o

depresion respiratoria. También en ileo paralitico, uso o reciente uso (dentro de 14 dias)
de IMAO’s. (19) (20)

Indicaciones: Dolor agudo moderado a severo, dolor crénico, dolor neuropatico. (19) (20)
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Dosis: Suele individualizarse, pero, su dosificacion estandar es 50mg,75mg y 100mg.
Se ha demostrado que 50mg, y 75mg fueron equianalgésicos con dosis de oxicodona
de liberacién inmediata de 10mg en pacientes con enfermedad articular en estadio final.
(19) (20)

Efectos adversos: minima incidencia de constipacion y nausea. Suele no experimentar

los tipicos efectos adversos de los agonistas Mu como nausea o mareo. (19) (20)

En 2014 se evalu6 el DPO en pacientes de 20 a 80 afios de edad, que fueron sometieron
a correccion de Hallux Valgus, donde se manejé con anestesia regional, de bloqueo
ciatico popliteo. Se utilizaron 3 grupos de control, Tapentadol 50mg, Tapentadol 75mgy
placebo, se encontr6 una mejoria del DPO entre un 70 -90% en ambos grupos de
Tapentadol, sin embargo, los eventos adversos se vieron mayormente en la dosis de
75mg. (22)

Kleinert, compar6 en 400 pacientes con dolor de moderado a severo, después de cirugia
dental (extraccion de 3 molar) utilizando tapentadol en 25, 50, 75, 100mg en dosis Unica
y comparandolo con morfina 60mg e ibuprofeno 400mg. Demostraron que el efecto
analgésico del tapentadol s mayor a medida que aumenta la dosis. Por otro lado,
comprobaron que una dosis de morfina de 60mg, produce un efecto analgésico mayor a
tapentadol de 100mg, pero no a 200mg. Y se demostré que la incidencia de nausea y

vomito con el uso de tapentadol a comparaciéon de la morfina. (22)

Se compard el tapentadol de liberacién inmediata 50,75 o 100mg en contra de la
oxicodona 5, 10 o 15mg cada 4-6 horas para el DPO no encontrandose diferencia

significativa entre uno y otro. (23)

TRAMADOL
Es un opioide que se considera atipico ya que ha sido uno de los analgésicos mas
recientes y mas utilizados en los ultimos afios para el manejo del dolor postoperatorio.

Ha demostrado tener afinidad, aunque baja, por los receptores opioides Mu, Kappa y
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Delta. Su segundo mecanismo de accidn, es la de inhibir la receptacion de noradrenalina

y serotonina, su accion es central y es una mezcla de dos enantibmeros. ¢

Su mecanismo de accion dual consiste en accion a nivel central como agonista de los
receptores opioides y a nivel de sistema nervioso central como inhibidor de la recaptura
de serotonina y noradrenalina. El enantiomero (+) tiene actividad a nivel de los
receptores Mu 1. La inhibicién de la recaptura de serotonina y noradrenalina mejora la

inhibicién de las vias descendentes asociadas en la transmision del dolor en el SNC (24)

Farmacocinética:
Absorcién: Amplia con una biodisponibilidad del 41-84%, una vida media de 6 horas. Su

inicio de accién es de 5-10 minutos después de una aplicacion intravenosa. (24)

Biodisponibilidad: Se compone de un metabolismo hepatico hasta en un 85% alcanza
una distribucién adecuada y su concentracion plasmatica maxima se presenta al lapso
de dos horas. (24)

Metabolismo: Presenta un metabolismo extenso de primer paso dentro del higado por
reacciones O- y N- desmetilacién y conjugacién. Las reacciones de desmetilacién son
catabolizadas por la enzima Citocromo P450 CYP2D6 y CYP3A4/CYP2B6 a sus

metabolitos O- y N- desmetil Tramadol respectivamente. (24)

Eliminacion: El rifidn es responsable del 90% de la excrecién y el 10% por heces fecales.
(24)

Es capaz de atravesar la barrera placentaria y se han detectado cantidades pequefias

de Tramadol y su metabolito en la leche materna. (24)

Efectos adversos: Ha mostrado tener menor riesgo de adicciones, se asocia a nausea,
vomito, sudoracion, fatiga sedacion y boca seca, teniendo como uno de los efectos

adversos mas severos angioedema, y toxicidad por serotonina. (24)
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Dosis: Dosis maxima 400mg en 24 hrs. Dosis habitual 1-3mg/kg. (24)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a opioides, pacientes con trauma craneal o

historia de adiccion. Disminuir dosis en paciente con convulsiones. (24)

Un estudio aleatorizado, doble ciego, placebo, se evalué el alivio del dolor post
toracotomia, y se demostr6é que el Tramadol intravenoso en forma de bolo seguido de
una infusion continua, era tan efectivo como la morfina peridural, a una dosis en bolo de
100mg, seguida de 12mg/hr en infusion continua demostré excelentes resultados

tomando tomo dosis maxima 300mg. (25)

En 2015 Yilmaz y cols, compararon la eficacia de Tramadol versus paracetamol en
pacientes que eran sometidos a cirugia de columna, se encontr6 que las escalas de
dolor postoperatorio fueron similares entre ambos farmacos, sin embargo, los pacientes

medicados con tramadol requirieron menos analgesia adicional. (26)

COMPARACION DE LA EFICACIA DE TAPENTADOL Y TRAMADOL

En un estudio aleatorizado, doble ciego, placebo, en el alivio del dolor post toracotomia,
demostrdé que el Tramadol intravenoso en forma de bolo seguido de una infusion
continua, era tan efectivo como la morfina peridural. Se vio que una dosis en bolo de

100mg, seguida de 12mg/hr en infusién continua demostr6 excelentes resultados. (25)

El Tapentadol supone una ventaja sobre el tramadol, pues cualquier efecto pro-
nocieptivo tras aumentar la concentracion de noradrenalina después de una neuropatia
hace que esta desaparezca, sin el inconveniente de los efectos adversos derivados del
aumento de los niveles de serotonina, ademas su efecto dual mejora el potencial
terapéutico de los opioides y diluye los efectos adversos, principalmente los

gastrointestinales, que de otra manera podrian limitar sus dosis. (25)

Un estudio de dolor posoperatorio, demostré que los pacientes recibieron tapentadol 50
0 75 mg, oxicodona 10 mg o placebo cada 4-6 h durante 72 h después de la juanectomia,
tuvieron una disminucién del dolor postquirargico en un 10% en comparacion con la

oxicodona. (25)
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Shah et al, en el 2013, compararon la analgesia multimodal de Bloqueo peridural con
Tapentadol Via oral contra Tramadol con paracetamol via endovenosa en cirugia de
bypass coronario. Encontraron que los pacientes que fueron tratados con Tapentadol a
50mg via oral cada 6 horas por 3 dias presentaron mejor manejo del dolor, sobre todo
en la rehabilitacién pulmonar y el retiro de los drenajes toracicos y un inicio temprano en

la deambulacion. Asi mismo demostrd que el uso de tramadol requirié mas rescates.(28)

En el 2015 se realiz6 una comparaciéon de los efectos de Tramadol y Tapentadol en
cirugia cardiaca, donde un total de 60 pacientes, dividido en dos grupos de 30 pacientes
cada uno, donde el grupo de Tapentadol se administraron 50mg via oral tres veces al
dia y tramadol 100mg via oral, resultando que en las primeras 3 horas después del
procedimiento quirdrgico, una disminucion del dolor significativamente menor con

Tapentadol en comparacion con Tramadol (2.68 vs 3.91). (28)

En 2016 se realiz6 una comparativa de dos grupos para evaluar la analgesia
postoperatoria en pacientes postoperados de colecistectomia laparoscépica, el grupo A
se mantendria con tapentadol a 75mg, mientras que el grupo b con tabletas de almidén.
Tras los resultados estadisticos se encontr6 que los requerimientos de isoflurano y
fentanilo disminuyeron significativo net en el grupo A mayormente que en el grupo B.
Este mismo estudio refiere que una dosis de 50-75mg de tapentadol es suficiente para

disminuye el dolor post operatorio y minimizar los efectos adversos. (25)

En 2017 se realiz6 un estudio para determinar la eficacia del tapentadol frente al
tramadol en la analgesia postoperatoria en cirugia artroscopica de hombro. Se tomaron
2 grupos control, el grupo A con tapentadol a 25mg y el grupo b tramadol 50mg,
obteniendo resultados favorables al tapentadol con una menor intensidad del dolor

desde la UCPA hasta los 6 meses a comparacion del tramadol. (31)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es el comportamiento del tapentadol versus tramadol para el control del dolor

postoperatorio en pacientes bajo anestesia general balanceada en cirugia ortopédica?
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JUSTIFICACION

La morbilidad postoperatoria es multifactorial, manteniendo una amplia relacién con el dolor
postoperatorio. Sin embargo, un manejo adecuado del dolor postoperatorio, logra disminuir

las complicaciones cardiacas y respiratorias hasta en un 20 %.

La semiologia del dolor postoperatorio es previsible, por lo que lo ideal es anticiparnos a
este y evitar sus complicaciones. Es mas facil la prevencion del DPO que su manejo una

vez que se presenta y se cronifica.

El control del DPO es una parte fundamental dentro de los cuidados perioperatorios y su
adecuado tratamiento, junto a otros factores se relacionan directamente con la disminucion
de complicaciones médicas como pueden ser: retraso en la recuperacion, infecciones
recurrentes, neumonia e incluso la muerte. Por otro lado, calidad de vida del paciente se
vera sumamente afectada, lo que genera a corto y largo plazo estancias hospitalarias
prolongadas, un mayor uso de los recursos por parte del sector salud y aumento de los
costos intrahospitalarios. A su vez esto puede desencadenar un retraso a sus labores
cotidianas y puede presentarse ausentismo laboral que se ve reflejado a su vez en
despidos, desempleo y pobreza.

El Hospital Regional General Ignacio Zaragoza del ISSSTE es una de las instituciones de
salud con mas produccion a nivel nacional, se estima que se realizan alrededor de 1000
cirugias programadas al mes, de las cuales un alto porcentaje son en pacientes
hospitalizados y previamente programados. Debido a su amplia distribucion de pacientes,
se suele programar mdltiples procedimientos electivos para cirugias ortopédicas bajo
anestesia general balanceada. La intencién es actualizar y proponer nuevas opciones
terapéuticas valorando su efectividad para poder brindar un manejo superior del dolor
postoperatorio, reduciendo las complicaciones y beneficiando en todo momento al paciente,

otorgando una adecuada estabilidad durante el periodo perioperatorio.

En la presente investigacion se busca comparar la eficacia analgésica del tapentadol versus
tramadol para el control del dolor postoperatorio en pacientes bajo anestesia general en
cirugia ortopédica. Se trata de buscar opciones terapéuticas novedosas para brindar una
garantizar una analgesia del DPO sin poner en riesgo la seguridad del paciente, ni del

procedimiento anestésico.
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OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Comparar el Tapentadol versus Tramadol para control del DPO en pacientes sometidos a

cirugia ortopédica bajo Anestesia General Balanceada.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.
« Evaluar el dolor postoperatorio mediante la escala de ENA en ambos grupos.
» Describir variables demograficas de la poblacion en estudio

* Analizar los cambios hemodindmicos (en el periodo transoperatorio Yy

postoperatorio).

* Registrar los eventos adversos (nausea, vomito) en ambos grupos.
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HIPOTESIS

Hipétesis de trabajo: El uso del tapentadol en el periodo posanestésico es mas efectivo
para disminuir el DPO en pacientes bajo anestesia general en cirugia ortopédica, en

comparacion con tramadol.

Hipotesis alterna: El uso del tapentadol en el periodo posanestésico es menos efectivo para
disminuir el DPO en pacientes bajo anestesia general en cirugia ortopédica, en

comparacion con tramadol.
Hipotesis nula: El uso del tapentadol en el periodo posanestésico tiene la misma eficacia

para disminuir el DPO en pacientes bajo anestesia general en cirugia ortopédica, en

comparacion con tramadol.
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METODOLOGIA
Tamafo de la muestra

N: 50 pacientes
Grupo A: 25 pacientes premedicados con tramadol.
Grupo B: 25 pacientes premedicados con tapentadol.

Definicion de las unidades de observacion.
Tras la autorizacion del protocolo por parte del Comité de Bioética e Investigacion del
hospital, se realiz6 el presente estudio en pacientes derechohabientes del ISSSTE bajo

anestesia general en cirugia ortopédica en el Hospital Regional “General Ignacio Zaragoza”.

Definicion del grupo control.
Grupo B. Tapentadol.

Criterios de inclusion.

e Pacientes que hayan firmado consentimiento informado y acepten participar
en el estudio.

e Pacientes de ambos sexos.

e Edad 18 afios en adelante.

e Pacientes bajo anestesia general en cirugia ortopédica.

o ASA I-IL.

Criterios de exclusion.

e Pacientes con historia de intolerancia a opioides.

e Pacientes alérgicos a los medicamentos del protocolo.

e Pacientes en tratamiento de dolor cronico (neuromoduladores, opioide,
inhibidores de la recaptura de serotonina, inhibidores de la enzima
monoamino oxidasa, etc.)

e Pacientes portadores de sonda nasogastrica.

e Pacientes embarazadas
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Criterios de eliminacion.

e Pacientes que presenten hipersensibilidad a los farmacos en estudio.

e Estado de choque (cardiogénico, hipovolémico, séptico, neurogénico).

e Pacientes que por estado de gravedad requieren continuar oro intubados o
con egreso a la unidad de cuidados intensivos.
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VARIABLES

TAPENTADOL Y TRAMADOL SE CONSIDERAN LAS VARIABLES INDEPENDIENTES

TIPO DE ANALISIS
VARIABLE DEFINICION UNIDAD DE MEDIDA VARIABLE/ CLASIFICACION.
ESCALA DE
MEDICION
VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

Edad Tiempo trascurrido en 1.- Afos de vida CUANTITATIVA U de MannWhitney Discreta
afos desde el CONTINUA Dependiente
momento del
nacimiento del
individuo hasta la
fecha actual.

Sexo Género al que | 1.- Femenino CUALITATIVA Chi cuadrada Dependiente
pertenece el paciente | 2.- Masculino NOMINAL Dicotomica
seglin su genotipo.

Medida de fuerza

Peso gravitatoria que actia | 1.- Kilogramos (kg) CUANTITATIVA U de MannWhitney Dependiente
sobre un objeto CONTINUA

Estatura Medida Desde La | 1.- Metros. (Mts) CUANTITATIVA U de MannWhitney

(Talla) Planta Del Pie Hasta El CONTINUA Dependiente
Vértice De La Cabeza.

IMC La relaciéon que existe | Peso / talla? CUANTITATIVA U de MannWhitney Dependiente
entre el peso del | 1.-Normal 18.5-24-9 CONTINUO
paciente y la estatura 2.- Sobrepeso >=25
IMC: Peso / Talla 2 3.-Obesidad Grado 1 30-34.9

4.- Obesidad Grado 2. 35 a 39
IMC.
5.- Obesidad Grado 3. >40
CLINICAS
Sistema de | 1.-ASA 1: Paciente sin ninguna | CUALITATIVA Chi cuadrada Dependiente
Riesgo ASA | clasificacién que utiliza | alteracion del proceso localizado | ORDINAL

la Sociedad americana
de Anestesiologia
(American Society of
Anesthesiologists)
para estimar el Estado
funcional del paciente
y el riesgo que plantea
la anestesia.

que precisa la intervencion.
Paciente Sano

2.-ASA 2: Paciente con alguna
alteracion o enfermedad sistémica
leve o moderada, que no produce
incapacidad o limitacién funcional
3.-ASA 3. Paciente con alteracion
o enfermedad sistémica grave
4.-ASA 4 Pacientes  con
enfermedad sistémica grave e
incapacitante,

5.- ASA 5: Pacientes terminales o
moribundos, con una expectativa
de supervivencia no superior a 24
horas

6.- ASA 6. Muerte cerebral
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Frecuencia Nidmero De Pulsaciones Del Corazén | Latidos Por Minuto CUANTITATIVA U de Dependiente
Cardiaca En Una Unidad De Tiempo 1.-Bradicardia=<59 DISCRETA MannWhitney
2.-Normal=60-100 INTERVALO
3.-Taquicardia>100
Lat./min
Tension Presion que ejerce la sangre al circular | Evaluada en mmhg CUANTITATIVA U de Dependiente
Arterial por los vasos sanguineos 1.-Normal: 120/ 80 DISCRETA MannWhitney
2.Prehipertension 120 a | INTERVALO
139 -80a89
3.- Hipertension estadio
1.140 a2 159 — 90 a 99
4.- Hipertension estadio
2 >160 a 100
Tipo de cirugia | Caracterizacion de cirugia ortopédica. | 1.- Miembro superior CUALITATIVA Chi cuadrada Dependiente
2.- Miembro inferior NOMINAL
POSTANESTESICAS
Dolor Experiencia sensorial y emocional Puntaje: CUANTITATIVA U de Dependiente
postoperatorio desagradable asociada o similarala | 1.- 1-3 Dolor leve NOMINAL MannWhitney
asociada con dafio tisular real o 2.- 4-7 Dolor moderado
potencial. . 3.- 8-10 Dolor intenso
Medida de acuerdo a la escala
numérica analoga (EVA).
Rescates Dosis extras de medicacion 1.-Si CUALITATIVA Chi cuadrada | Dependiente
analgésica Independientes de la 2.- No NOMINAL
prescrita que se administran para
mitigar el dolor cuando los ya
establecidos no son suficientes.
Nausea y | Sensacion de enfermedad o malestar | 1.- Si CUALITATIVA Chi cuadrada | Dependiente
Voémito en el estbmago que puede aparecer | 2.- No NOMINAL
con una necesidad imperiosa de
vomitar
El vomito es la expulsion violenta por la
boca de los contenidos estomacales.
Frecuencia Numero De Pulsaciones Del Coraz6n | Latidos Por Minuto CUANTITATIVA U de Dependiente
Cardiaca En Una Unidad De Tiempo 1.-Bradicardia=<59 DISCRETA MannWhitney
2.-Normal=60-100 INTERVALO
3.-Taquicardia>100
Lat./min
Tension Arterial Presion que ejerce la sangre al Evaluada en mmhg CUANTITATIVA U de Dependiente
circular por los vasos sanguineos 1.-Normal: 120/ 80 DISCRETA MannWhitney
2.Prehipertension 120 | INTERVALO

a139-80a89

3.- Hipertension estadio
1. 140 a 159 — 90 a 99
4.- Hipertension estadio
2>160 a 100
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Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion
de la Informacion

Estudio piloto: clinico, controlado, experimental, longitudinal, prospectivo, comparativo,

aleatorizado y ciego.

Previa valoracion pre anestésica y explicacion del procedimiento, asi como riesgos y
posibles complicaciones, se solicito la autorizacibn del paciente con firma del

consentimiento informado (Ver anexos).

Se dividié en 2 grupos a través de una tabla de nimero aleatorizados, Grupo A. n= 25

pacientes, terapia bajo tramadol, Grupo B. n= 25 pacientes, terapia bajo tapentadol.

Grupo A 25 pacientes. Terapia analgésica tramadol: Se administré 120 minutos previos al
procedimiento quirdrgico una tableta de tramadol de accion retardada 100mg via oral, se
facilitaron 5ml de agua en caso de ser necesario, para la administracion del tramadol.

Grupo B 25 pacientes: Terapia analgésica tapentadol: Se administré 120 minutos previos
al procedimiento quirargico una tableta de tapentadol de accion retardada 100mg via oral,

se facilité 5ml de agua en caso de ser necesario, para la administracion del tapentadol.

Cuando el paciente se encontré en el quiréfano correspondiente, se corroboraron datos del
mismo, y se proporcion6 una anestesia general balanceada que cuente con las siguientes

caracteristicas:

INGRESO: Se realiz6 prueba y comprobacién de maquina anestésica, asi como de material
necesario para el procedimiento anestésico. Se verificd la disponibilidad de un acceso

VeNnoso ya sea periférico o central permeables. .

MONITOREOQO: Se procedi6 a la monitorizacién la cual ser4 de manera no invasiva, de tipo
Il (electrocardiografia, pulsioximetria, tension arterial no invasiva y frecuencia cardiaca) se
colocd pulsioximetro, asi como los electrodos para monitorizar el cardioscopio,

posteriormente se coloco el esfigmomandmetro y se registraron los primeros signos vitales.
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INDUCCION: Se realiz6 preoxigenacion por 5 minutos, mediante oxigeno a flujo de 5
litros/minuto, se procedié a la induccién farmacolégica, de acuerdo a peso ideal con
Fentanilo 3 mcg/kg, Propofol 2 mg/kg, Cisatracurio 100 mcg/kg, y lidocaina 1mg/kg., se dio
latencia farmacolégica y se realiz6 laringoscopia directa con hoja de acuerdo a
caracteristicas del paciente, y se colocara la sonda endotragueal correspondiente a las

caracteristicas del mismo.

TRANSANESTESICO: Se realizé monitoreo de la frecuencia cardiaca, tension arterial, se
registro de la siguiente manera:

Tiempo 0. A su llegada a sala, Tiempo 1. Primera hora de cirugia , Tiempo 2. Segunda hora
de cirugia Tempo 3. Tercera hora de cirugia.

Farmacos adyuvantes: Omeprazol 50 mcg/kg, Ondansetron 100mcg/kg, Dexametasona
100mcg/kg, Diclofenaco 75 mg,

Fluido terapia: solucién Hartmann para mantener balance neutro.

MANTENIMIENTO: A base de sevofluorano CAM 0.9 + dosis fraccionada de fentanilo de
3mcg/kg/hr.

TERMINO DEL PROCEDIMIENTO: Se procedio a la extubacion del paciente, en donde se
evaluo el dolor post quirargico por medio de la Escala Numérica Analoga del dolor, asi como

los signos vitales tomando como referencia 4 tiempos a evaluar.

Tiempo 0. Al momento de la extubacién
Tiempo 1 cuando ingresa a la UCPA
Tiempo 2. A los 30 minutos de estancia en UCPA

Tiempo 3. A los 60 minutos de estancia en UCPA

Se considero rescate farmacologico si el paciente presento:
ENA moderado 4-7 puntos tratamiento mediante diclofenaco a 75 mg.
ENA severo 8-10 puntos tratamiento mediante Morfina 0.1mg/kg.

Registrando si existi6 rescate.

Monitoreo de estabilidad hemodinamica en UCPA (TAy FC)
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Tiempo 0. Al momento de la extubacion
Tiempo 1 cuando ingresa a la UCPA
Tiempo 2. A los 30 minutos de estancia en UCPA

Tiempo 3. A los 60 minutos de estancia en UCPA

Si hubo presencia de efectos secundarios se establecio la terapéutica propuesta:
Nausea o vémito posts operatorio.
Tratamiento: Difenidol 0.5mg/kg dosis Unica

Propofol 20mg dosis Unica.
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FLUJOGRAMA DE DECISION.

Evaluacién del dolor post operatorio en pacientes bajo anestesia general balanceada en cirugia
ortopédica. Tapentadol versus tramadol.

Criterios de seleccion:

[ |

. Pacientes que hayan firmado consentimiento informado y acepten participar en el estudio
° Pacientes de ambos sexos.

° Edad 18 afios en adelante.

. Pacientes bajo anestesia general en cirugia ortopédica.

. ASA I-111

Valoracion pre anestésica
Tabla de nimeros aleatorizados de pacientes bajo anestesia general

GRUPO A. n=25 pacientes

| L
n=50 Pacientes.
|
GRUPO B. n=25 pacientes

Tramadol 100mg 120 minutos previos a la induccién anestésica Tapentadol 100 mg 120 minutos previos a la induccién

Anestesia General Balanceada
Monitoreo no invasivo (tipo 2). .
Induccién dosis a peso ideal: Fentanilo 3 mcg/kg, Propofol 2 mg/kg, Cisatracurio 100 mcg/kg y Lidocaina 1mg/kg Intubacién orotraqueal.
Mantenimiento: sevofluorano CAM 0.9 + tasa fentanilo 3mcg/kg/hr. Toma de signos vitales.
Adyuvantes: Omeprazol 50 mcg/kg, clonixinato de diclofenaco 75mg. Dexametasona 100mcg/kg Ondansetron 100mcg/kg 30 minutos antes de cierre de herida quirtrgica.
Terapia hidrica: soluciones Hartmann para mantener balance neutro. Extubacioén del paciente, en donde se evaluara el dolor post quirtirgico por medio de la Escala Numérica
Anéloga del dolor (ENA), tomando como referencia 4 tiempos a evaluar.

ENA LEVE 1-3
ENA MODERADO (4-7)

Dosis de rescate en respuesta a dolor
postoperatorio en UCPA
A.- Diclofenaco 100 mg IV

ALTA DE
UCPA

ENA 1-3 Continuar
| rescates
No ALTA DE

UCPA

UCPA |

I

ENA SEVERO (8-10) Efectos secundarios.

1.-Nausea y vdmito

| I

Dosis de rescate en respuesta a 1.-Tratamiento Difenidol .5mg/kg dosis tnica
dolor postoperatorio en UCPA 2.-Propofol 20mg Dosis Unica.

A.-morfina 0.1 mg/kg IV

ENA 1-3 — NO

Continuar rescates

42




DISENO DE ANALISIS

Se realiz6 a través del programa IBM SPSS STADISTICS 2 version inglés; la estadistica
descriptiva se llevd a cabo considerando medidas de frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas y para variables cuantitativas medidas de resumen y dispersion

(media y desviacién estandar).

El analisis inferencial se realizé con la prueba U de Mann Whitney para determinar si
existieron diferencias significativas entre grupos en variables cuantitativas y con Chi —
cuadrada para determinar si existieron diferencias significativas en variables cualitativas
entre grupos. Se realiz6 la prueba de ANOVA para comparar la varianza entre las medias

(o el promedio) de los diferentes grupos, especificamente en dolor.

El andlisis se realizé a partir de las hojas de recoleccion de datos

43




CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente estudio se basa en los lineamientos y estandares internacionales de
investigacion clinica, denominados de “buenas practicas clinicas” de acuerdo con los
farmacos utilizados y la ya demostrada seguridad de la utilizacion de los farmacos
implicados en este protocolo en humanos.

Se cumple con los establecido en el reglamento de la Ley General de Salud (32) en Materia
de Investigacion para la salud de los Estados Unidos Mexicanos en relacion a los aspectos
éticos en seres humanos, que dispone en el Titulo Segundo Capitulo uno del articulo 13
gue toda investigacién en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer el
criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar. Ademas del
articulo 14 donde refiere que la investigacion que se realice en seres humanos debe
desarrollare conforme a las bases:

e Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion
médica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucion a la solucion de
problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica

e Se deberé realizar s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro medio idéneo

e Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados esperados sobre los
riesgos predecibles

e Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacion o su
representante legal

e Deberé ser realizada por profesionales de la salud con conocimiento y experiencia para
cuidar la integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion de
atencion a la salud que actie bajo la supervision de las autoridades sanitarias
competentes y que cuente con los recursos humanos y materiales necesarios, que
garanticen el bienestar del sujeto de investigacion

e Contara con el dictamen favorable de las Comisiones de Investigacion, Etica y la de
Bioseguridad, en su caso

e Se llevard a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucion de atencion
a la salud

e Deberé ser suspendida la investigacion de inmediato por el investigador principal, en el

caso de sobrevenir el riesgo de lesiones graves, discapacidad o muerte del sujeto en
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quien se realice la investigacion, asi como cuando éste lo solicite

Cuenta con un consentimiento informado fundamentado en el capitulo 2, articulo 20 que
refiere: “Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito, mediante el cual
el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal autoriza su participacién en
la investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos a
los que se sometera, con la capacidad de libre eleccion y sin coaccién alguna.” Se tomara
en cuenta lo especificado en el articulo 21 que menciona: para que el consentimiento
informado se considere existente, el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante
legal deberé recibir una explicacion clara y completa, de tal forma que pueda comprenderla,

por lo menos, sobre los siguientes aspectos:

¢ La justificacion y los objetivos de la investigacion;

e Los procedimientos que vayan a usarse Yy su proposito, incluyendo la identificacién de
los procedimientos que son experimentales;

e Las molestias o los riesgos esperados;

¢ Los beneficios que puedan observarse;

¢ Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto;

e La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a cualquier duda
acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la
investigacion y el tratamiento del sujeto;

¢ Lalibertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el
estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar su cuidado y tratamiento;

e La seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la confidencialidad
de la informacion relacionada con su privacidad;

e EI compromiso de proporcionarle informacion actualizada obtenida durante el estudio,
aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando;

e La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacién a que legalmente tendria
derecho, por parte de la institucion de atencion a la salud, en el caso de dafios que la
ameriten, directamente causados por la investigacion, y

¢ Que, si existen gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto de la

investigacion.
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Se ha considerado en este estudio con las descripciones del titulo cuarto, articulo 83
respecto a la bioseguridad de las investigaciones, que mencionan que el investigador

principal tendra a su cargo:

¢ Determinar los riesgos reales y potenciales de las investigaciones propuestas y, en caso
de que se aprueben por parte de las comisiones de la institucion de salud, darlos a
conocer a los investigadores asociados y al demas personal que participara en la
investigacion;

e Determinar el nivel apropiado de contencion fisica, seleccionar las practicas
microbiol6gicas idoneas y disefiar procedimientos para atender posibles accidentes
durante la investigacion e instruir al personal participante sobre estos aspectos;

¢ Reportar a la Comisién de Bioseguridad las dificultades o fallas en la implantacion de los
procedimientos de seguridad, corregir errores de trabajo que pudiera ocasionar la
liberacion de material infeccioso y asegurar la integridad de las medidas de contencion

fisica.l®

Todo esto para asegurar el adecuado cumplimiento de las buenas préacticas clinicas para
estudios farmacéuticos de la comunidad europea (CPM Corning parti of safety in medical
products, briseles 1990) y a la declaracién de Helsinki, de 1964, y enmendada por la 29a
asamblea medica mundial, Tokio Japon en octubre de 1975; 35a asamblea medica mundial
en Venecia Italia en octubre de 1983; 41a asamblea medica mundial Hong Kong septiembre
1989, 48a asamblea general de Somerset West, Sudafrica octubre 1996, 52a asamblea
general de Edimburgo escocia octubre de 2000, y la 59a asamblea general de Seul corea
octubre de 2008, en lo referente a la investigacibn médica en humano. Haciendo valer
ademas la declaracion de ginebra de la asociacion médica mundial que vincula al médico
con la formula de velar solicitada mente y ante todo por la salud del paciente y con el cédigo
internacional de ética médica el cual afirma que el médico debe considerar lo mejor para el

paciente cuando preste la atencion médica.
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PROGRAMA DE TRABAJO

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2021

ACTIVIDADES MESES
PROTOCOLO DE JUNIO AGOSTO SEPTIEMBRE
INVESTIGACION

REVISION
BIBLIOGRAFICA

INTRODUCCION,
OBJETIVOS,
PLANTEAMIENTO Y
JUSTIFICACION DEL
PROBLEMA

MARCO TEORICO

METODOLOGIA

CRONOGRAMA
PRESUPUESTO
CONSIDERACIONES
ETICAS, REFRENCIAS,
BIBLIOGRAFIA Y
ANEXOS

CORRECCIONES Y
APROBACION DEL
PROTOCOLO

PLANEACION Y
EJECUCION

RECOLECCION DE
DATOS

DIGITALIZACION Y
VALIDACION DE
DATOS

ANALISIS DE
RESULTADOS

REPORTE FINAL

47




RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

Recursos humanos

Dr. Genaro Mufioz Garcia. Asesor del protocolo y desarrollo de tesis, elaboré en conjunto
con el médico residente el disefio del protocolo de investigacion, correcciones
correspondientes al mismo, supervision de la realizacion de actividades de acuerdo con el
cronograma de trabajo, asi como brindar el procedimiento anestésico, realizacion de

analisis estadistico de resultados, coordinacién y revision de discusion y conclusiones.

Dr. Diego Avifia Pérez. Asesor en conjunto del protocolo y desarrollo de tesis, se encargé
de las correcciones correspondientes al mismo, ayud6é brindando el procedimiento
anestésico, asi como en la realizaciéon de andlisis estadistico, coordinacion, revisién de

discusién y conclusiones.

Dr. Salvador Ledezma Guillén. Médico residente encargado de la elaboracion del protocolo
de investigacién y tesis, realizé la valoracion preanestésica, coordiné la entrega de hoja de
recoleccién de datos y consentimiento informados, brindé el procedimiento anestésico,
reunié las hojas de recoleccion de datos completas, colocacion del monitoreo vy
administracion de farmacos para obtener resultados, valoracién de dolor postoperatorio en
UCPA, efectos adversos y tratamiento. Elaboracién en conjunto con asesor de tesis de

discusién y conclusiones.

Recursos materiales

e Lapiz, calculadora, plumas, hojas e impresiones

e Monitores con oximetria de pulso, baumandmetro, electrocardioscopio.

e Farmacos para aplicacion Intravenosa: Fentanilo, Propofol, Cisatracurio y
Lidocaina.

e Farmacos para aplicacion via oral: Tapentadol y Tramadol.

Recursos financieros

Recursos propios del instituto.
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RESULTADOS

Caracteristicas demografica, antropométricas y riesgo anestésico.

El presente estudio se realizé un estudio experimental comparativo con una muestra total
de 50 pacientes, con una distribucion de 21 hombres (42%) y 29 mujeres (58%) (Grafico 1).

Entre 25 a 87 afios de edad, la media de 54.5 SD 15.87. (Tabla 1) La clasificacion del estado
fisico de la ASA corresponde a 38 pacientes ASA 2 (76%) y 12 pacientes ASA 3 (24%).
(Tabla 2). Se cotejo el peso y la talla para obtener el indice de masa corporal obteniendo
13 pacientes en pesos normal (26%), 24 con sobrepeso (48%), 10 con obesidad (20%), 2
con obesidad grado 2 (4%) y 1 paciente con obesidad grado 3 (2%). (Tabla 4)

Se distribuyeron en 2 grupos de 25 pacientes de forma aleatoria cada uno.

Estado hemodinamico en el transanestésico, post anestésico y evaluaciéon del ENA
en la UCPA

Grupo A (Tramadol)

La distribucion por genero fueron 10 hombres (40%) y 15 mujeres (60%) con una edad
promedio de 52 afios SD 15.42, de los cuales 15 pacientes fueron intervenidos en cirugia
de miembro toracico (60%), y 10 a cirugia de miembro pélvico (40%) (Grafica 2). La
distribucion de peso encontré una media de 72 kilogramos SD 13.32, en cuanto a la talla se

encontré una media de 1.56 metros SD 7.3. (Tabla 3)

Las variables hemodinamicas que se evaluaron son tension arterial y frecuencia cardiaca

en 4 tiempos.

Tiempo cero, ingreso a quir6fano: La tension arterial en rangos normales se present6 en 8
pacientes (32%), 6 presentaron prehipertension (24%), hipertension grado 1 fue vista en 7
pacientes (28%) e hipertension grado 2 en 4 pacientes. (16%). La frecuencia cardiaca
registrada corresponde a 3 pacientes con bradicardia (12%), 21 presentaron cifras

cardiacas normales (84%), por otro lado, se obtuvo 1 caso (4%) de taquicardia.

Primer tiempo al término del procedimiento quirdrgico: Se observaron 10 pacientes en
rangos normales de tension arterial (40%), 7 presentaron prehipertension (28%),
hipertension grado 1 en 6 pacientes (24%) e hipertension grado 2 en 2 pacientes. (8%). Se

observaron 3 pacientes con bradicardia (12%), 22 pacientes presentaron cifras cardiacas
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normales (88%) (Grafico 4). La evaluacion del dolor registrada fue dolor leve en 20
pacientes (80%) y tan solo 5 pacientes presentaron dolor moderado ( 20%). (Grafico 3).

Segundo tiempo al llegar a unidad de cuidados posanestésicos (UCPA): Rangos normales
de tension en 10 pacientes (40%), 7 pacientes presentaron prehipertension (28%),
hipertension grado 1 en 7 pacientes (28%) e hipertension grado 2 se denot6 en 1 paciente.
(4%) (Tabla 5). En cuanto a la frecuencia se observo 1 paciente con bradicardia (4%), 23
presentaron cifras cardiacas normales (92%) y 1 caso (4%) de taquicardia. (Tabla 7)
(Gréfico 4). El ENA registrado en 15 pacientes fue leve (60%) y 10 pacientes con dolor
moderado (40%) (Grafico 3) (Grafico 5)

Tercer tiempo a los 60 minutos en UCPA: 10 pacientes en rangos normales de tensién
arterial (40%), 9 pacientes presentaron prehipertension (36%), 5 pacientes hipertension
grado 1 (20%), e hipertension grado en 1 paciente. (4%) (Tabla 6). La frecuencia cardiaca
mostré que 25 paciente presentaron cifras cardiacas normales (100%) (Tabla 8). ENA
registrado en 23 pacientes dolor leve (92%) y 2 pacientes con dolor moderado ( 8%) (Grafico
3) (Grafico 6)

Grupo B (Tapentadol)

La distribucion por sexo fueron 11 hombres (44%) y 15 mujeres (56%) con una edad
promedio de 56 afios SD 16.61. 16 de los cuales fueron intervenidos en cirugia de miembro
toracico (64%), y 9 a cirugia de miembro pélvico (36%) (Grafica 2). La distribucién de peso
encontré una media de 66 kilogramos SD 9.06, en cuanto a la talla se encontré una media
de 1.62 metros SD 10.79. (Tabla 3)

Las variables hemodinamicas que se evaluaron son tension arterial y frecuencia cardiaca

en 4 tiempos.

Tiempo cero, ingreso a quiréfano: La medicion de la tensién arterial mostro 10 pacientes en
rangos normales (40%), 6 presentaron prehipertension (24%), hipertension grado 1 fue
vista en 7 pacientes (36%). La frecuencia cardiaca corresponde a 2 pacientes con
bradicardia (8%), 22 presentaron cifras cardiacas normales (88%), 1 caso con taquicardia
(4%).

Primer tiempo al término del procedimiento quirtrgico: Se observaron 11 pacientes en
rangos normales de tension arterial (44%), 13 pacientes presentaron prehipertension (52%),
hipertensiobn grado 1 en un paciente (4%). En cuanto a la frecuencia cardiaca se

encontraron 4 pacientes con bradicardia (16%), 21 presentaron cifras cardiacas normales
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(84%) (Gréfico 4). La evaluacion del dolor registrada fue de dolor leve en 25 pacientes
(100%) (Grafico 3).

Segundo tiempo al llegar a unidad de cuidados posanestésicos (UCPA): Rangos normales
de tension arterial en 10 pacientes (40%), 14 presentaron prehipertension (56%), un
paciente hipertension grado 1 (4%) (Tabla 5). Por su parte la frecuencia registrada fue de 4
pacientes con bradicardia (16%), 21 pacientes presentaron cifras cardiacas normales (84%)
(Tabla 7). EI ENA evaluado en 21 pacientes fue dolor leve (84%), y 4 dolor moderado (16%).
(Grafico 3) (Grafico 5)

Tercer tiempo a los 60 minutos en UCPA: Se presentaron 9 pacientes en rangos normales
de tension arterial (36%), 15 presentaron prehipertensién (60%), hipertensién grado 1 un
paciente (4%) (Tabla 6). La frecuencia cardiaca se mostr6é en 2 pacientes con bradicardia
(8%), 23 pacientes presentaron cifras cardiacas normales (92%) (Tabla 8). ENA evaluado

mostré dolor leve en 25 pacientes (100%). (Grafico 3) (Grafico 6).
Medicamentos de rescate

En cuanto a las dosis extras de medicacion analgésica que se utilizaron encontramos los

siguientes resultados.

En el Grupo A 16 pacientes necesitaron un rescate durante su estancia en la unidad de

cuidados post anestésicos(64%), y en el Grupo B 8 pacientes (32%). (Tabla 11)
Presencia de efectos adversos

En cuanto a los efectos adversos que se presentaron fueron nausea y vomito en la siguiente

frecuencia.

En el Grupo A 6 pacientes (24%), y en el Grupo B mostré que ningun paciente (0%). (Tabla
12) (Gréfico 7)

Bajo las pruebas paramétricas se obtienen los siguientes resultados:

Llegada a UCPA.

Se realiza analisis descriptivo bajo la prueba de ANOVA encontrando una media de 2.24
SD 1.56 con una diferencia en el IC del 95% , con 1.60 el mas bajo y 2.88 el mas alto, para
el grupo del tramadol; por otro lado, en el grupo tapentadol se encontré una media de 2.20
SD 1.37, con una diferencia en el IC del 95% , con 1.71 el mas bajo y 2.69 el més alto. En

la sumativa de cuadrados entre ambos grupos de .020, con una significancia de .919, lo
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cual demuestra que no existe una diferencia significativa entre el uso del tapentadol versus
tramadol en el puntaje de ENA al momento de llegar a la UCPA. Por lo tanto, se rechaza la

hipotesis de trabajo y se acepta hipétesis nula para este tiempo. (Gréafico 5) (Tabla 9)

A los 60 minutos en UCPA.

Se realiza andlisis descriptivo bajo la prueba de ANOVA encontrando una media de 3.76
SD 1.64 con una diferencia en el IC del 95% , con 3.08 el m&s bajo y 4.44 el mas alto, para
el grupo del tramadol por otro lado el grupo tapentadol encontré6 una media de 1.88 SD
0.600, con una diferencia en el IC del 95% , con 1.63 el méas bajo y 2.13 el més alto. En la
sumativa de cuadrados entre ambos grupos de 44.18, con una significancia de <.001 lo cual
demuestra que existe una superioridad entre el uso del tapentadol versus tramadol en el
puntaje de ENA a los 60 minutos de estancia en la UCPA. Por lo tanto, se acepta la hipétesis

de trabajo para este tiempo. ( Grafico 6) (Tabla 10)
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DISCUSION

En el presente estudio se buscé demostrar la eficacia analgésica del tapentadol versus
tramadol para el dolor postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia ortopédica. Este
estudio se baso en estudios previos descritos en la literatura nacional e internacional, donde
se busca comprobar las varias alternativas dentro de los opiodes para el manejo del dolor
postoperatorio, buscando reducir el indice de medicamentos adyuvantes para rescates y a

su vez también disminuir la incidencia de eventos adversos.

En nuestra prueba piloto, al evaluar el valor del ENA no se encontr6 una diferencia
significativa, entre el uso del tapentadol versus tramadol, al llegar a la unidad de cuidados
posanestésicos, mientras que, transcurridos 60 minutos de estancia en la unidad de
cuidados post anestésicos, se encontré una disminucién del valor de un punto en la escala
de ENA en el grupo de tapentadol en comparaciéon con tramadol. Resultado comparable

con lo ya descrito en la literatura. (31)

En relacién a la dosis de rescate (en ENA mayor de 3 puntos), el comportamiento fue mayor

en el grupo de tramadol. (31)

En cuanto al andlisis de asociacion de la presencia de nauseas y vomito y el uso de

tapentadol versus tramadol, hubo menos eventos adversos con tapentadol. (31)

Si bien, la farmacologia del tapentadol es superior que tramadol, (menor interaccion
farmacol6gica, menor variabilidad por polimorfismos genéticos en la CYP450 y la nula
interaccion con los receptores 5-HT3) aun existen muchas lineas de investigacion para

definir su uso en el dolor post operatorio.

A nivel internacional el dolor postoperatorio es la complicacién mas comun de todo tipo de
cirugias, tanto hospitalarias como ambulatorias, esto a pesar de los adelantos en el
tratamiento del dolor posoperatorio. Eso ha generado un brecha para el uso de regimenes
analgésicos con acciones multimodales que puedan mejorar la analgesia posoperatoria y

el resultado funcional después de la cirugia.

Comunmente para la analgesia posoperatoria se suele administrar tramadol, el cual tiene
una biodisponibilidad oral del 95%, en el caso de tramadol de efecto retardado presenta un
inicio de accion de 5 horas, y es metabolizado principalmente por la CYP450, por otro lado
el tapentadol es un farmaco activo que se metaboliza por glucoronidacion y tiene un inicio

de accion de 5 horas en el caso de su presentacion de efecto retardado y no tiene
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interaccion con CYP450, teniendo una media de eliminacion mas rapida que la del

tramadol.

Las dosis a las cuales se administraron los farmacos estudiados muestran un perfil de
bioseguridad y biodisponibilidad dentro de la equivalencia, las dosis de farmacos estudiados
se reprodujeron en estudios previos a dosis de Tapentadol 100mg y Tramadol 100mg,
dichas dosis se han sido reportadas como equipotentes y con una buena respuesta

analgésica. (29)

El tapentadol tiene propiedades inhibidoras de la recaptacién de norepinefrina debido a sus
efectos sinérgicos con los receptores mu, lo que conduce a un ahorro de opiodes y una

disminucion de efectos adversos, ademas de una adecuada analgesia. (30)
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CONCLUSIONES

El estudio realizado demostrd que la premedicacion 2 horas antes con tapentadol 100mg
de uso retardado, en las cirugias de ortopedia fue mas eficaz versus la premedicacién 2
horas de tramadol 100mg uso retardado, para el control del dolor postoperatorio a los 60
minutos de estancia en la unidad de cuidados post anestésicos (UCPA), disminuyendo

visiblemente un punto en la escala de ENA.

El uso de tapentadol disminuye el uso de AINES en el postoperatorio en comparacion con
el tramadol.

La administracién de tapentadol elimina la presencia de nduseas y vomito al no interactuar

con el receptor 5-HT3.

Los datos obtenidos por parte del presente estudio abren una nueva brecha de
investigacion para explorar nuevas técnicas dentro del manejo del dolor postoperatorio. Se
debe continuar con esta investigacién debido a que no hay suficientes estudios similares
que se hayan aplicado a nuestra poblacion, se de buscar una poblacién homogéneay con

un tipo de procedimiento especifico para tener resultados contundentes.

Debido a que este estudio es una prueba piloto, falta realizar un estudio con una muestra
mayor para obtener resultados estadisticamente significativos, a pesar de ello, logramos

encontrar similitud con lo ya descrito en la literatura.
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ANEXOS

ANEXO NUMERO 1 .
Hospital Regional General Ignacio Zaragoza FECHA:
Coordinacion de ensefianza e investigacion

Jefatura de Anestesiologia
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA.

Titulo de protocolo: “Titulo: “Evaluacion del dolor post operatorio en pacientes bajo anestesia general balanceada en cirugia
de ortopédica. Tramadol versus tapentadol.”

Investigadores:
Dr. Genaro Mufioz Garcia, Médico adscrito y titular de la catedra de Anestesiologia.
Dr. Salvador Ledezma Guillén. Médico residente de 3er afio del servicio de Anestesiologia

Sede donde se realizara el estudio: Hospital Regional General Ignacio Zaragoza ISSSTE.
Nombre del paciente:

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacién médica. Antes de decidir si participa o no, debe
conocer y entender cada uno de los siguientes apartados. Siéntase con absoluta libertad “para preguntar sobre cualquier
aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto. Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar,
entonces se le solicitard que firme esta forma de consentimiento.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO: Se realiza un estudio clinico descriptivo (Observacional, transversal y prospectivo.) Se
realizaré a aquellos pacientes los cuales seran sometidos a una cirugia ortopédica electiva bajo anestesia general balanceada
con el uso de dos farmacos tapentadol versus tramadol, los cuales se administraran durante el procedimiento, y nos permitira
mejorar el dolor postoperatorio en la recuperacion.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO: El dolor agudo postoperatorio es el sintoma que se presenta mas comdnmente dentro
de las primeras 24 horas, se estima que la prevalencia a nivel mundial es de al menos 75%, esto es el resultado de una
inadecuada terapéutica para el control del mismo, lo que desencadena retraso en la recuperacion del paciente,
complicaciones a corto y largo plazo como pueden ser dolor cronico, eso aunado al aumento en los costos intrahospitalarios.

OBJETIVO DEL ESTUDIO: Comparar la eficacia de Tapentadol versus Tramadol para control del DPO en pacientes
sometidos a cirugia ortopédica bajo Anestesia General Balanceada.

RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO: En el presente estudio se toma como riesgo la sensibilidad a los farmacos
utilizados, con aparicion de rash generalizado, prurito, shock hipovolémico en caso de que usted sea alérgica a alguno de los
medicamentos a utilizar. Alteraciones en los signos vitales.

ACLARACIONES:

e  Sudecisién de participar en el estudio es completamente voluntaria.

. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando el Investigador
responsable no se lo solicite, informando las razones de su decisién, la cual sera respetada en su integridad.

. No recibira pago por su participacion.

e La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, sera mantenida con
estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

. Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacién, puede, si asi lo desea, firmar la carta de
consentimiento Informado anexa a este documento.

Nombre y firma del paciente: Nombre y firma del testigo:

Nombre y firma del anestesiologo: Nombre y firma del testigo

56




Hospital Regional General Ignacio Zaragoza

ANEXO No 2 Coordinacién de ensefianza e investigacion Fecha:

Jefatura de Anestesiologia

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
FOLIO:

“Evaluacion del dolor post operatorio en pacientes bajo anestesia general
balanceada en cirugia ortopédica. Tapentadol versus tramadol. Una prueba piloto.”

Nombre: Expediente:
Género: Edad:

Peso: Talla: Peso ldeal IMC
Diagnostico: ASA:

Tipo de cirugia:
1) Miembro Superior.
2) Miembro Inferior.

Signos vitales:

FC X min. FR: xmin  SatO2: %
Duracién de anestesia: Min  Duracion de cirugia: Min
Dosis total de Fentanilo administrado: mcg

SIGNOS VITALES TRANSOPERATORIO

Variable Tiempo 0 Tiempo 1 Tiempo 2 Tiempo 3
Al llegar a sala 1 hora 2 hora 3 hora
anestésica anestésica anestésica

Valor de la frecuencia cardiaca.
Valor de la tension arterial
Valor de la tensién arterial

Media

Valor de saturacién por
oximetria
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VALORACION DE DOLOR POSPERATORIO (ENA)

Tiempo TIEMPOO TIEMPO1 TIEMPO TIEMPO NUMERO DOSIS
(AL (AL 2 3 TOTAL DE | TOTAL
EXTUBAR) LLEGAR @ (30MIN | (60 MIN | RESCATES DEL

A UCPA) EN EN FARMACO

UCPA)  UCPA)

ENA LEVE 1-3

ENA
MODERADO 4-
7

ENA SEVERO
7-10
DQOSIS

DICLOFENACO
75 MG.
DOSIS

MORFINA 0.1
MG/KG

SIGNOS VITALES POSTANESTESICOS
Y EFECTOS SECUNDARIOS PRESENTES EN UCPA

Variable Tiempo O Tiempo 1 Tiempo 2 Tiempo 3
Extubacién Al llegar a 30 minutos 60 minutos
UCPA
Valor de la

frecuencia cardiaca.

Valor de Tension
Arterial

Valor de la tension
arterial Media

Valor de saturacion
por oximetria

Nauseay Vomito Si No Si No Si No Si No

Tratamiento
Difenidol 0.5mg/kg

Tratamiento
Propofol 20mg Dosis
Gnica
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TABLAS

Tabla 1. Variables demograficas

Media SD
Peso. KG 68.53 11.460
Talla. Cms. 159.04 9.221
Edad. Afos 545 15.870

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Tabla 3. Variables demograficas por grupo

Tabla2. Estado fisico ASA.

Frequency  Percent
Il 38 76.0
I 12 24.0
Total 50 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grupo A Grupo B
Media sD Media Sb
Peso. KG 72.3 13.32 66.9 9.06
Talla. Cms. 156.3 7.33 162.5 10.79
Edad. Afios 52.5 15.42 56.2 16.61
Fuentes: Hoja de recoleccién de datos
Tabla 4. indice de masa corporal por grupo
normal sobrepeso obesidad 1 obesidad 2 obesidad 3 Total
Tramadol 6 12 4 2 1 25
Tapentadol 7 12 6 0 0 25
Total 13 24 10 2 1 50

Fuentes: Hoja de recoleccion de datos
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Tabla 5. Tension arterial por grupos UCPA.

NORMAL PRE-HAS HAS 1 HAS 2 TOTAL
Tramadol 10 7 7 1 25
Tapentadol 10 14 1 0 25
Total 20 21 8 1 50
Fuentes: Hoja de recoleccion de datos.
Tabla 6. Tensién arterial por grupos UCPA 60 min.
NORMAL PRE-HAS HAS 1 HAS 2 TOTAL
Tramadol 10 9 5 1 25
Tapentadol 9 15 1 0 25
Total 19 24 6 1 50
Fuentes: Hoja de recoleccién de datos.
Tabla 7. Frecuencia cardiaca por grupos UCPA
<60 60-99 >100 TOTAL
Tramadol 1 23 1 25
Tapentadol 4 21 0 25
Total 5 44 1 50
Fuentes: Hoja de recoleccién de datos.
Tabla 8. Frecuencia cardiaca por grupos UCPA 60 Min.
<60 60-99 Total
Tramadol 0 25 25
Tapentadol 2 23 25
Total 2 48 50

Fuentes: Hoja de recoleccion de datos.
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Tabla 9. Descriptivay test de ANOVA, ENA 0 en UCPA

95% Confidence Interval for Mean

N Mean Std. Deviation  Std. Error Lower Bound Upper Bound Minimum Maximum
tramadol 25 2.24 1.562 312 1.60 2.88 1 5
tapentadol 25 2.20 1.190 .238 1.71 2.69 1 6
Total 50 2.22 1.375 194 1.83 2.61 1 6
ANOVA
ENAO
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups .020 1 .020 .010 919
Within Groups 92.560 48 1.928
Total 92.580 49
Fuentes: Hoja de recoleccion de datos
Tabla 10. Descriptivay test de ANOVA, ENA T en UCPA 60 min.
95% Confidence Interval for
Mean Between-
Component
M Mean Std. Deviation  Std. Error LowerBound  UpperBound  Minimum  Maximum Variance
tramadol 25 376 1.640 328 3.08 4 44 i 7
tapentadol 25 1.88 600 120 163 213 i 3
Total 50 282 1.548 218 238 326 i 7
Model  Fixed Effects 1.235 A75 2.47 317
Random Effects 840 -912 14.76 1.706
ANOVA
ENAT
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 44.180 1 44.180 28.970 <.001
Within Groups 73.200 48 1.525
Total 117.380 49

Fuentes: Hoja de recoleccion de datos.
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Tabla 11. Necesidad de medicacién de rescate por grupos.

Si No Total
Tramadol 16 9 25
Tapentadol 8 17 25
Total 24 26 50

Fuentes: Hoja de recoleccion de datos.

Tabla 12. Presencia de nausea y vomito

Si No Total
Tramadol 6 19 25
Tapentadol 0 25 25
Total 6 44 50

Fuentes: Hoja de recoleccién de datos.
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GRAFICAS

Gréfica 1. Distribucion de grupos de acuerdo al género.
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Fuentes: Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 2. Distribucion de grupos de acuerdo al tipo de cirugia.
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Fuentes: Hoja de recoleccién de datos.




Grafica 3. Evaluacion ENA por grupos.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Gréfica 4. Evaluacion de la frecuencia cardiaca por grupos.
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Fuentes: Hoja de recoleccién de datos.

64




Gréfica 5 Evaluacion del ENA en UCPA
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Fuentes: Hoja de recoleccién de datos.

Gréfica 6. Evaluacion del ENA en UCPA 60 minutos.
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Fuentes: Hoja de recoleccién de datos.
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Gréfico 7. Efectos Adversos.
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