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RESUMEN

Titulo: EFICACIA DE LOS AINES PARA EL MANEJO DE DOLOR AGUDO POSOPERATORIO EN
CIRUGIA MENOR EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI

Antecedentes: Los opioides se han utilizado tradicionalmente para la analgesia postoperatoria; la
prescripcion inadecuada y abuso de este grupo terapéutico han alcanzado proporciones epidémicas,
esta crisis de salud publica ha llevado a los proveedores a considerar farmacos alternativos para
controlar el dolor después de una cirugia menor. Por lo tanto, existe un aumento en el interés por los
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) para el control del dolor postoperatorio.

Objetivo: Conocer la eficacia de los AINES en dolor postoperatorio en cirugia menor en el Hospital
de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Material y métodos: Se realizé un estudio descriptivo, observacional, longitudinal, retrospectivo en
el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional SXXI durante el periodo Enero 2019 -
Diciembre 2021. Muestreo no probabilistico, tamafio de muestra a conveniencia. Se realizé analisis
descriptivo mediante el calculo de la media y desviacién estandar para variables cuantitativas y por
medio de frecuencia con porcentajes para las variables cualitativas. La eficacia analgésica se
expres6 como el numero de pacientes que presentaron alivio del dolor dividido entre el nimero de
pacientes sin alivio del dolor.

Resultados: Se incluyeron 134 registros de pacientes, 53% correspondié a mujeres, hombres 47%,
el promedio y desviacion estandar de edad fue 50.68+17.459 afios. El estado fisico ASA que
predomino fue Il 46.3%. Las cirugias que se consideraron en orden de frecuencia, Colonoscopia
33.60%, apendicectomia 25.4%, colecistectomia laparoscépica y endoscopia 13.4%,
colecistectomia abierta 9.0% y CPRE 5.2%. Se tomaron los registros del postoperatorio del alivio
del dolor evaluados con la Escala Numérica Anédloga a las 0, 2, 4, 6, y 12 horas. El AINE que se
empled con mayor frecuencia fue metamizol en 72.4%. La intensidad de dolor que predomino a las
0 horas fue dolor leve 56.0%, sin dolor 44.0%. A las 2 horas dolor leve 82.1%, sin dolor 17.9%. A las
4 horas dolor leve 68.7%, dolor moderado 26.1%, sin dolor 5.2%. A las 6 horas dolor moderado
59.0%, dolor leve 40.3%, sin dolor 0.7%. A las 12 horas dolor moderado 78.4%, dolor leve 17.9%,
dolor severo 3.7%. La eficacia analgésica general de todos los AINES a las 2 horas fue del 24.6%,
a las 4 horas 44.0%, a las 6 horas 40.3%, a las 12 horas 36.6%.

Conclusiones: La eficacia analgésica de los diversos aines estudiados es similar hasta las 12 horas
del postoperatorio inmediato, aparentemente tienen un buen perfil de seguridad cardiovascular
cuando se administran en pacientes sometidos a cirugia menor. Esta informaciéon puede tener
limitaciones por las debilidades implicitas del tipo de estudio, por lo que hay que tomar con reserva
las conclusiones.

Palabras clave: Dolor postoperatorio, AINES, eficacia analgesia, alivio del dolor



ABSTRACT

Title: EFFICACY OF NSAIDS FOR THE MANAGEMENT OF ACUTE POST-OPERATIVE PAIN IN
MINOR SURGERY AT THE SPECIALTY HOSPITAL OF THE SIGLO XXI NATIONAL MEDICAL
CENTER

Background: Opioids have traditionally been used for postoperative analgesia; However, its
misprescribing and abuse have reached epidemic proportions, this public health crisis has led
providers to consider alternative drugs to control pain after minor surgery. Therefore, there is an
increased interest in non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for postoperative pain control.

Objective: To know the efficacy of NSAIDs in postoperative pain in minor surgery at the Specialties
Hospital of the Siglo XXI National Medical Center.

Material and methods: A descriptive, observational, longitudinal, retrospective study was carried out
at the Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional SXXI during the period January 2019
- December 2021. Non-probabilistic sampling, sample size at convenience, descriptive analysis was
performed using the calculation of the mean and standard deviation for quantitative variables and by
means of frequency with percentages for qualitative variables. Analgesic efficacy was presented as
the number of patients experiencing pain relief divided by the number of patients without pain relief.

Results: 134 patient records were included, 53% corresponded to women, 47% men, the average
and standard deviation of age was 50.68 + 17.459 years. The ASA physical state that predominated
was |l 46.3%. The surgeries that were considered in order of frequency, Colonoscopy 33.60%,
appendectomy 25.4%, laparoscopic cholecystectomy and endoscopy 13.4%, open cholecystectomy
9.0% and ERCP 5.2%. Records were taken in the postoperative period of pain relief evaluated with
the Numerical Analog Scale at 2, 4, 6, and 12 hours. The NSAID that was used most frequently was
metamizole in 72.4%. The intensity of pain that predominated at 0 hours was mild pain 56.0%, without
pain 44.0% without pain. At 2 hours mild pain 82.1%, no pain 17.9%. At 4 hours mild pain 68.7%,
moderate pain 26.1%, no pain 5.2%. At 6 hours moderate pain 59.0%, mild pain 40.3%, no pain 0.7%.
At 12 hours moderate pain 78.4%, mild pain 17.9%, severe pain 3.7%. The general analgesic efficacy
of all NSAIDs at 2 hours was 24.6%, at 4 hours 44.0%, at 6 hours 40.3%, at 12 hours 36.6%.

Conclusions: The analgesic efficacy of the various NSAIDs studied is similar up to 12 hours after
the immediate postoperative period, apparently, they have a good cardiovascular safety profile when
administered to patients undergoing minor surgery. This information may have limitations due to the
implicit weaknesses of the type of study, so the conclusions must be taken with reservation.

Keywords: Postoperative pain, NSAIDs, analgesic efficacy, pain relief



1. MARCO TEORICO

Definiciones

La eficacia se define como la capacidad de lograr el efecto que se desea o se
espera. En anestesiologia esto se traduce como la capacidad de un farmaco para
disminuir la sensacion de dolor. La efectividad es el equilibrio entre eficacia y
eficiencia, es decir, se es efectivo si se es eficaz y eficiente. La eficacia es lograr un
resultado o efecto. En cambio, eficiencia es la capacidad de lograr el efecto en
cuestion con el minimo de recursos posibles. Este concepto es de vital importancia
en anestesiologia ya que debe buscarse disminuir el dolor con medidas que sean
costo-efectivas (1). La cirugia menor se define como la realizada para el tratamiento
de pequeias heridas o abscesos de otros problemas de menor importancia y poco
riesgo; generalmente emplea la anestesia local (2).

Mas del 80% de los pacientes sometidos a una intervencidn quirurgica experimentan
dolor agudo posoperatorio, y aproximadamente el 75% califican el dolor de
moderado a grave o extremo. La International Association for the Study of Pain
definid el dolor como “una experiencia sensorial y emocional desagradable,
asociada a una lesion real o potencial de algun tejido, o descrita en funcion de dicho
dafio (3).

La American Society of Anesthesiologists (ASA) define el dolor agudo posoperatorio
como la sensacién presente en el paciente operado debido a la enfermedad,
procedimiento quirurgico y sus complicaciones, o la combinacion de ambos. Se trata
de un dolor predecible, al ser el resultado de una agresion planificada y deliberada
al cuerpo del paciente, aparece al inicio de la intervencion quirurgica y que termina,

o deberia hacerlo, con la curacion de la enfermedad que lo origino (4).

Dolor postoperatorio

El dolor agudo posoperatorio es un conjunto de percepciones sensoriales,
emocionales y mentales desagradables, asociadas a respuestas autondmica,
psicoldgicas y conductuales que han sido precipitadas como consecuencia del acto
quirurgico (3). Se caracteriza por ser un dolor nociceptivo somatico, con elementos
de dolor neuropatico; aparece en el paciente tras una intervencidn quirurgica, por
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su enfermedad previa, el procedimiento quirdrgico o la combinacién de la
enfermedad y el procedimiento realizado (5). Tiene como finalidad la proteccion del
paciente, limitar y reparar la lesién causante de este tipo de dolor. Su duracién
aproximada es de segundos, minutos, dias o incluso semanas, y desaparece

cuando el érgano afectado cumple su periodo de sanacion (6).

Fisiopatologia del dolor

El sindrome doloroso somatico suele referirse como opresivo o punzante, bien
localizado y tiene relacion con el dafo a estructuras somaticas (hueso, musculo,
tendon). Se transmite por las fibras A-delta. El sindrome doloroso visceral es tipo
coélico o sordo, mal localizado y se transmite por las fibras amielinicas tipo C, se
relaciona con dano a visceras. El sindrome doloroso neuropatico se manifiesta
como ardoroso, quemante o toque eléctrico; en este caso el dafio se encuentra en
el sistema somatosensorial (7).

Los mecanismos por los cuales se puede generar el dolor posoperatorio son dos; el
primero consiste en la lesion directa de las fibras nerviosas de las estructuras
dafiadas debido a la técnica quirurgica, y la segunda es causada por la liberacidon
de diversas sustancias algogenas, las cuales activan y sensibilizan los nociceptores
(6).

La cirugia produce un dafo tisular local que desencadena una liberacion de
sustancias alogénicas como histamina, serotonina, bradicinina, sustancia P y factor
de necrosis tumoral e interleucinas, los cuales son transmitidos a través de los
nociceptores (es importante saber que los nociceptores son terminaciones
nerviosas de dos tipos: mecanorreceptores (mielinicos) y receptores C (polimodales
amielinicos) (6). Este estimulo doloroso es transmitido a través de los haces
nociceptivos que sinaptan en el asa dorsal de la médula espinal y llegan a los
centros superiores del sistema nervioso central. El paciente siente dolor a través de

la via del dolor aferente (3).
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En 2012 se realizé en México un estudio con 418 pacientes, en el que se observé
una prevalencia de dolor posoperatorio de moderado a severo de 85.2y 79.5% a
las 24 y 72 horas, respectivamente (4).

El DAP se puede dividir en tres tipos (8):

1. Dolor en reposo: de intensidad moderada, disminuye con las horas y dias y
responde a opiaceos y analgésicos antiinflamatorios.

2. Dolor en movimiento: afecta a la herida quirurgica, de intensidad severa y
responde mal a los opiaceos.

3. Dolor a la estimulacion alrededor de la herida: aparece ante estimulos
mecanicos o térmicos (alodinia e hiperalgesia).

La complejidad del dolor agudo es menor al ser comparado con el dolor cronico,
algunos factores que contribuyen con la experiencia son (9):

e Edad y sexo: en pacientes femeninos y jévenes el dolor se presenta con
mayor intensidad al inicio, pero tiene una resolucion mas rapida; lo contrario
en hombres y pacientes de edad avanzada.

e Previa exposicion a opioides: se debe valorar el tratamiento previo, dosis
efectiva con la cual alcanza alivio sintomatico y tener cuidado con las
equivalencias.

e Trastornos psiquiatricos: depresién y ansiedad son los mas asociados a
experimentar el peor dolor agudo.

e Comorbilidades: obesidad, apnea obstructiva del suefio, asma, diabetes,
trastorno del estrés.

Al controlar el dolor posoperatorio es posible acelerar la recuperacion del paciente,
permitirle respirar, toser, y moverse con mayor facilidad, lo cual reduce la incidencia
de complicaciones pulmonares cardiovasculares y tromboembdlicas (5). Dentro de
las estrategias farmacologicas de tratamiento recomendadas para prevenir el dolor
posoperatorio se encuentra la implementacion de la analgesia preventiva (4).

Anteriormente, el pilar fundamental para el manejo del dolor perioperatorio han sido
los opioides. Sin embargo, el uso de diversos agentes que actuan en distintos
niveles en las vias aferentes del dolor reduce la dependencia a estos medicamentos

(4); como el uso de los AINES, los cuales se han empleado para disminuir o eliminar
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el uso de opioides en el posoperatorio de determinadas cirugias (artroscopia, cirugia
pélvica o abdominal, hernia inguinal, histerectomia, artroplastia de cadera y rodilla,
apendicetomia o colecistectomia laparoscopica (10). El tratamiento del dolor agudo
debe actuar sobre la causa y, casi siempre seran necesarios farmacos para aliviar
el dolor (11).

Intensidad del dolor

La intensidad es una de las caracteristicas mas relevantes del dolor, considerada
también como el estandar de oro para la evaluacién del dolor, que a menudo guia
la evaluacion y eleccidn de las opciones de tratamiento. Se utilizan diferentes
métodos para medir la intensidad, siendo las escalas de calificacion numérica (NRS)
uno de los mas frecuentes. La definicion de puntos de corte para diferentes niveles
de intensidad del dolor es importante para evaluar la respuesta al tratamiento y los
cambios en el estado del paciente. Se han realizado varios intentos de clasificar a
los pacientes segun la intensidad del dolor, con fines clinicos y de investigacion.
Una de las clasificaciones que se utiliza para ambos fines identifica tres categorias
de dolor segun los niveles de intensidad del dolor: leve (NRS 1—4), moderado (5-6)
y severo (7-10) (12).

Los resultados de la literatura muestran que el punto de corte entre dolor leve y
moderado, en cuanto a la interferencia relacionada con el dolor en el
funcionamiento, se situa entre 2.5y 4.5 y el punto de corte entre dolor moderado y
severo entre 5.5 y 7.4. Estos rangos pueden explicarse por diferentes muestras de
estudio, diferentes definiciones de dolor y diferentes medidas de funcionamiento
(13).

Antinflamatorios no esteroideos

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son un grupo heterogéneo
de agentes terapéuticos ampliamente utilizados para el tratamiento sintomatico de
los trastornos reumaticos. Desde principios de los afios setenta del siglo pasado, se
ha aceptado ampliamente que el principal mecanismo de accion de estos
compuestos, que también es responsable del principal efecto secundario del dafo
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de la mucosa gastrica, es la inhibicion de la ciclooxigenasa (COX), una enzima clave
en la sintesis de la prostaglandina (14).

Estos farmacos son empleados principalmente para el tratamiento de dolor, fiebre y
otros procesos inflamatorios, este grupo de farmacos se caracterizan por ausencia
de depresion respiratoria y no causan tolerancia ni dependencia fisica, presentan
eficacia analgésica con efecto techo y no es dosis dependiente. Su empleo es para
tratar el dolor leve, moderado, inflamatorio, postquirurgico. El mecanismo comun de
los antinflamatorios no esteroideos es la inhibicidn periférica y central de la
ciclooxigenasa y de la sintesis de prostaglandinas. En el sistema nervioso central
su mecanismo de accion es sobre la actividad de las células inflamatorias, liberacidon
de enzimas y radicales libres de oxigeno (6).

El paracetamol esta recomendado como analgésico de primera linea en dolor
agudo, tiene efectos analgésicos y antipiréticos, pero no antiinflamatorios. Actua
bloqueando la COX-3 que se encuentra en la corteza cerebral, disminuyendo el
dolor y la fiebre. Inhibe a nivel del cordén espinal las prostaglandinas y actua sobre
los mecanismos serotoninérgicos para inhibir el dolor (6). Tiene escasa toxicidad
gastrointestinal, sin embargo, presenta reacciones adversas con dosis superiores a
2.6 g. Puede utilizarse en pacientes con insuficiencia renal y cardiaca, y que tomen
anticoagulantes (11).

El metamizol se emplea como analgésico con escasa actividad antiinflamatoria,
efecto antitérmico y ligera accion relajante de la musculatura lisa. La incidencia de
agranulocitosis es rara, pero el riesgo relativo es superior a otros AINES (11).

El diclofenaco esta indicado en dolor traumatico, dolor posoperatorio, gota, dolor
colico, dismenorrea, crisis de migrafia y dolor dental. El ibuprofeno se utiliza en
dismenorrea, cefalea, dolor traumatico, dolor dental o dolor orofacial. El ketorolaco
es un analgésico potente para el dolor posoperatorio y en el tratamiento del cdlico
renal. El naproxeno tiene indicacidn en cefalea, crisis de gota, dismenorrea, dolor
posoperatorio (11).

Es importante considerar los efectos secundarios que los AINES pueden
desencadenar en los pacientes postoperados; dentro de tales efectos destacan la

hemorragia gastrointestinal, eventos cardiovasculares, disfuncion renal vy
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disminucién de la unidén ésea después de una fractura. Por lo anterior se llega a
reconsiderar el empleo de estos medicamentos en el manejo del dolor posoperatorio
(10).

Gastropatia inducida por AINES

Los AINE tradicionales son acidos débiles solubles en lipidos, que se cree que
afectan el tracto gastrointestinal al inhibir las dos isoformas de la ciclooxigenasa
(COX), COX-1y COX-2, y al inducir efectos topicos. Los efectos tdpicos involucran
interacciones tipo detergente con fosfolipidos y el desacoplamiento de la
fosforilacion oxidativa celular. La inhibicion de las COX por parte de los AINES tiene
implicaciones importantes en la microcirculacion intestinal. La regulacién y el
mantenimiento de la microcirculacidon intestinal involucran varios mediadores,
incluidas las prostaglandinas (uno de los mas relevantes), los leucotrienos, el 6xido
nitrico (NO) y el sulfuro de hidrogeno (H2S). Después de una lesion, estas
moléculas aumentan el flujo sanguineo microvascular. La inhibicion de las COX por
parte de los AINE disminuye este flujo sanguineo compensatorio. Ademas, los AINE
inducen la expresion de moléculas de adhesion de neutrofilos dentro del endotelio,
lo que podria comprometer mecanicamente el flujo sanguineo microvascular (15).
Diversos estudios han demostrado que la ausencia o inhibicion selectiva de la COX-
1 reduce el nivel de prostaglandinas en un 95% o mas, sin aumentar la
permeabilidad intestinal, la inflamacién o las ulceras. Se observaron efectos
similares con la eliminacion o inhibicion selectiva a corto plazo de la COX-2. Estos
efectos se observaron en animales, pero no en humanos. Por lo tanto, parece que
"a priori" ambas isoenzimas deben inhibirse para alterar la mucosa gastrointestinal.
Sin embargo, después se demostré que los efectos topicos de los AINES (que
interactuan con los fosfolipidos y desacoplan la fosforilacion oxidativa) y los
agresores luminales desempefan un papel mas importante de lo esperado. Por lo
tanto, la inhibicién de la COX es uno de los factores mas importantes a considerar
en la patogenia del dafo gastrointestinal (tanto superior como inferior) inducido por
AINE, aunque probablemente no sea el evento principal, unico o iniciador del dafio
gastrointestinal inducido por AINES. También debemos considerar los efectos
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topicos y los factores agresivos luminales, que varian a lo largo del tracto, desde el
estomago hasta el intestino delgado (16).

Finalmente, aunque los inhibidores de la COX-2 pueden proteger contra el sangrado
y también contra la irritacion gastrica, existen efectos secundarios comunes a los

AINE selectivos y no selectivos, como los efectos adversos renales (17).

Efectos cardiovasculares

Se han propuesto varias explicaciones de la toxicidad cardiovascular. La teoria
probable mas considerada es que la inhibicion de COX-1 y COX-2 induce un
desequilibrio entre la produccion de tromboxano no reducida y la PGI2 reducida. Por
lo tanto, la produccién de tromboxano a partir de las plaquetas no se inhibe si no
hay un bloqueo completo de la actividad COX-1 de las plaquetas, mientras que la
inhibicion de la COX-2 suprime la produccion de PGI2 endotelial. Cabe destacar
que PGI2 es un potente inhibidor de la agregacion plaquetaria y un potente
vasodilatador mientras que el tromboxano es un potente vasoconstrictor e induce la
agregacion plaquetaria. Bajo este punto de vista, rocefoxib y celecoxib reducen la
formacion de PGI2 en un 70%, pero no la activacion plaquetaria por tromboxano.
Estas modificaciones pueden explicar el riesgo cardiovascular de infarto de

miocardio y accidente cerebrovascular (18).

Eficacia de los AINES en manejo del dolor postoperatorio

Los AINES han demostrado ser muy eficaces para reducir el dolor posoperatorio y
han establecido su estatus en los regimenes de tratamiento del dolor en todo el
mundo. Como parte de la analgesia multimodal, los AINES intensifican la eficacia
de otros analgésicos y reducen la necesidad de analgésicos opioides de rescate.
Se considera que la eficacia analgésica de los AINES depende de la dosis (19). De
acuerdo con la Guia para el manejo del dolor posoperatorio de la Sociedad
Estadounidense del Dolor, existe una fuerte recomendacién de incluir paracetamol
y/o AINES en los regimenes de dolor posoperatorio para pacientes sin

contraindicaciones (20).
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La potencia de los siguientes farmacos es comparable a la de ciertos opioides. El
dolor postoperatorio moderado, por ejemplo, puede controlarse usando estos
agentes. Los principales AINES de potencia comparable a los opiaceos son el
diclofenaco y el ketorolaco. La seleccion de una formulacion especifica de
diclofenaco es importante porque solo una de las formulaciones disponibles (sales
de sodio o potasio) de diclofenaco proporciona un alivio rapido (formulacién de
potasio), una caracteristica esencial en el manejo del dolor agudo. Se ha
demostrado eficacia con el dolor posoperatorio, incluidos los modelos de cirugia
ginecologica, oral y ortopédica. El efecto analgésico general de 30 mg de ketorolaco
es equivalente al de 6 a 12 mg de morfina, y la eficacia se ha demostrado para el
dolor posquirurgico, incluidos los procedimientos orales, ortopédicos, ginecologicos
y abdominales (21).

Estudios previos

Lubis y cols; en el aino 2021 estudioé una poblacion de treinta y seis pacientes de 63
a 68 afnos de edad que se sometieron a artroplastia total de rodilla se incluyeron en
este estudio. Todos los pacientes fueron divididos en 3 grupos. El grupo | recibid
paracetamol 1 g e ibuprofeno 800 mg, el grupo Il recibié 1 g de paracetamol ivy 100
mL de solucion salina normal, el grupo 11l recibié 800 mg de ibuprofeno ivy 100 mL
de solucion salina normal, 10 minutos antes de finalizar la cirugia y cada 6 horas
hasta 24 horas. Se encontré que la combinacién de paracetamol e ibuprofeno es
mejor para reducir el requerimiento total de morfina después de una artroplastia total
de rodilla en comparacion con la administracion de paracetamol solo o ibuprofeno
solo. La inyecciéon combinada de paracetamol y la inyeccion de ibuprofeno también
proporciona un control adecuado del dolor para ayudar a la deambulacion temprana
(22).

Pereira y cols; en el afio 2020 realiz6 un ensayo clinico triple ciego, paralelo,
controlado con placebo y aleatorizado, donde se realizaron 54 cirugias de insercion
de implantes unitarios. Dos grupos han recibido dos protocolos diferentes 1 hora
antes de la cirugia: grupo ibuprofeno (IBU) 600 mg de ibuprofeno; y (2) grupo
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placebo (almidon de maiz). La intensidad del dolor se evalué a través de la escala
EVA en 6 tiempos (1, 6, 12, 24, 48 y 72 horas después de la cirugia). Se encontrd
que el grupo IBU tuvo puntuaciones de EVA significativamente mas bajas en general
(IBU = 0.30 £ 0.57; placebo = 1.14 + 1.07; p<0.001) y en todo momento en las
comparaciones intra e intergrupales y en la interaccion tiempo/grupo que el grupo
placebo (p< 0.001). El uso de medicacidn de rescate fue significativamente menor
y el tiempo postoperatorio fue mayor en el grupo IBU en comparacion con el placebo
(p = 0.002) (23).

Gozeler y cols; en el afio 2018 por medio de un estudio prospectivo, aleatorizado y
doble ciego se incluyeron 50 pacientes programados para una septorinoplastia. El
grupo de control (n = 25) recibié 100 ml de solucién salina iv 30 min antes de la
operacion, mientras que el grupo de ibuprofeno (n = 26) recibié 800 mg de
ibuprofeno iv. en 100 mL de solucién salina. Se administré fentanilo intravenoso con
un dispositivo de analgesia controlada por el paciente después de la cirugia para el
manejo del dolor posoperatorio. El dolor posoperatorio se evalué mediante una
Escala Visual Analdgica. Se encontr6 que las puntuaciones de la EVA a los 10, 20
y 30 minyalas 1, 2, 4, 8, 12 y 24 h fueron inferiores en el grupo ibuprofeno que en
el grupo control (p < 0.05). El consumo total de fentanilo fue menor en el grupo de
ibuprofeno en comparacion con el grupo de placebo (148.8 + 86.4 mcq frente a
338.00 £ 81.00 mcq), respectivamente. Se sugiri6 que el uso preventivo de
ibuprofeno iv en dosis de 800 mg 30 min antes de la septorinoplastia sera

beneficioso para reducir el consumo de opiaceos y las puntuaciones de dolor (24).

Por medio de un metaanalisis de Choi y cols; que incluyé a cuarenta estudios,
incluidos 102 brazos de ensayo y 5116 pacientes se reportd que, en comparacion
con la codeina, los AINES se asociaron con mejores puntuaciones de dolor a las 6
horas (diferencia de medias ponderada [DMP] 0.93 puntos, IC 95 %: 0.71 a 1.15) y
alas 12 horas (DMP 0.79, IC 95 %: 0.38 a 1.19). Se observo una mayor superioridad
de los AINE a las 6 horas entre los ensayos en los que se coadministré paracetamol
en dosis equivalentes entre los grupos (DMP 1.18, IC 95 %: 0.87 a 1.48). Los AINE
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se asociaron con mejores evaluaciones globales a las 6 horas (DMP -0.88, IC 95 %:
-1.04 a -0.72) y a las 24 horas (DMP -0.67, IC 95 %: -0.95 a -0.40), y se asociaron
con menos efectos adversos, incluidos los eventos hemorragicos. Como conclusion,
se hall6 que los pacientes adultos ambulatorios informan mejores puntajes de dolor,
mejores evaluaciones globales y menos efectos adversos cuando su dolor

posoperatorio se trata con AINES que con codeina (25).
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2. JUSTIFICACION

Dada la relacion intrinseca del dolor con los procedimientos invasivos, el manejo del
dolor y la inflamacion es un componente critico del cuidado del paciente. El manejo
del dolor debe ser considerado en multiples etapas: preoperatoria (profilactica),
intraoperatoria (durante la intervencion) y posoperatoria.

El dolor posoperatorio puede variar en intensidad y duracion dependiendo de la
extension del dafo tisular relacionado con el procedimiento. Las opciones de
tratamiento incluyen opioides, AINES u otros agentes analgésicos. El objetivo del
control del dolor posoperatorio es reducir o eliminar el dolor, reducir el tiempo de
hospitalizacion y restaurar la calidad de vida mas rapidamente.

El uso de opioides es la medida analgésica mas utilizada dada la capacidad de estos
farmacos para disminuir el dolor postoperatorio, sin embrago, los eventos adversos
asociados a su uso condicionan su uso rutinario.

En este escenario clinico surge la necesidad de hallar otros farmacos que sean
capaces de disminuir el dolor asociado a la cirugia menor y que no produzcan
eventos adversos significativos, de modo que puedan usarse de manera rutinaria.
La familia de los AINES es la que se postula como la gran candidata para el manejo
del dolor postoperatorio, sin embrago, no existen estudios disefiados en nuestro
medio hospitalario para permitan determinar la utilidad de estos farmacos en el dolor
postoperatorio de la cirugia menor. A pesar que los costos financieros son menores
para el uso de opioides, debe predominar el bienestar del paciente al considerar
que los opioides se asocian a efectos adversos que pueden ser incluso mortales
como depresion respiratoria, a diferencia de los AINES que tienen un mejor perfil de

seguridad.

Los resultados del estudio permitiran mejorar la calidad de la anestesia en los
pacientes, asi como disminuir los costos asociados para la institucion derivados de
la estancia incrementada por mal manejo del dolor postoperatorio. Ademas, se
disminuira la morbimortalidad asociada al dolor postoperatorio.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Mas de la mitad de todos los pacientes que han experimentado dolor posoperatorio
informan que su dolor no ha sido tratado adecuadamente. Esto puede deberse en
parte a regimenes analgésicos suboptimos o a la naturaleza subjetiva del dolor, que
provoca amplias variaciones en las experiencias informadas por los pacientes. No
obstante, el tratamiento inadecuado del dolor posoperatorio puede disminuir la
calidad de vida y aumentar el riesgo de complicaciones posoperatorias. Durante las
ultimas décadas, los opioides han sido el pilar del manejo del dolor posoperatorio.
Aunque los opioides son medicamentos efectivos para aliviar el dolor posoperatorio,
tienden a causar tolerancia y adiccidn y tienen muchos efectos secundarios no
deseados que los prescriptores pueden subestimar. Ademas, la tolerancia a los
opioides puede ocurrir en tan solo una semana, lo que lleva a requisitos de dosis
crecientes para lograr una reduccion del dolor terapéutico similar.

Debido a la seguridad y la carga financiera que causan los opioides, muchos
meédicos estan adoptando enfoques multimodales para tratar el dolor, incorporando
medicamentos analgésicos no opioides como el paracetamol y los medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) para tratar el dolor posoperatorio en lugar
de la monoterapia con opioides.

En el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI se
desconoce el porcentaje de pacientes que presentan dolor postoperatorio y su
intensidad, es por este motivo que se hace imprescindible conocer cuales son los
analgésicos que se indican para los procedimientos, y mas aun, si es que estos
farmacos son eficaces en la analgesia postoperatoria. Asi surgé la siguiente
pregunta de investigacion:

¢ Los AINES seran eficaces para el control de dolor agudo posoperatorio en cirugia
menor en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI7?
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4. OBJETIVO

Objetivo general:

Conocer la eficacia de los AINES en dolor postoperatorio en cirugia menor en el
Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI

Objetivos especificos:
e Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes intervenidos de
apendicetomia, CEPRE; colonoscopia, endoscopia, colecistectomia abierta
y laparoscopica.
e Enlistar los AINES utilizados para el control del dolor postoperatorio
e Describir la eficacia analgésica del aine empleado, mediante la intensidad del
dolor con la escala numérica analoga

e Reportar los eventos adversos
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseio del estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, longitudinal, retrospectivo.

5.2 Ubicacion espacio-temporal
El estudio se llevdo a cabo en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI durante el periodo Enero 2019 - Diciembre 2021

5.3 Estrategia de trabajo

A través de los expedientes clinicos de pacientes que fueron sometidos a
procedimientos menores en el periodo comprendido de Enero 2019 - Diciembre
2021, que cumplieron los criterios de inclusion, para la obtencidn de las variables

de interés, se recabd la informacidén en una hoja de datos para su analisis posterior.

5.4 Universo de estudio
Todos los expedientes clinicos de pacientes sometidos a cirugia menor del Hospital
de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

5.5 Criterios de seleccion

5.5.1 Criterios de inclusién

Expedientes clinicos de pacientes de ambos sexos

Expedientes clinicos de pacientes mayores de 18 afos

Expedientes clinicos de pacientes con estado fisico ASA | a lll

Expedientes clinicos de pacientes intervenidos de apendicectomia, CEPRE;

colonoscopia, endoscopia, colecistectomia abierta y laparoscopica.

5.5.2 Criterios de exclusion
Expedientes clinicos de pacientes menores de 18 afios
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Expedientes clinicos de pacientes con expediente clinico incompleto
Expedientes clinicos de pacientes que se encuentren tomando opioides una
semana previa a la cirugia

Expedientes clinicos de pacientes con dolor cronico

5.6 Diseio y tipo de muestreo

Muestreo no probabilistico

5.7 Tamano de la muestra

A conveniencia
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6. DEFINICION DE LAS VARIABLES

6.1 Variables Demograficas

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE | UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION MEDICION
Edad Tiempo cronologico de | Ahos cumplidos al | Cuantitativa | Discreta AfRos
vida cumplido de una momento de la cirugia cumplidos
persona, expresado en
afios
IMC Razén matematica El registrado en el Cuantitativa | Continua Kg/m2
que asocia la masa y expediente clinico
la talla de un individuo
Masculino
Género Condicion organica Masculino Cualitativa Nominal
que distingue al dicotomica Femenino
hombre de la mujer, y Femenino
puede ser femenino o
masculino
6.2 Variable dependiente
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDADES DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE | DE MEDICION
MEDICION
Eficacia Capacidad de un Numero de | Cuantitativa | Discreta Porcentaje
analgésica farmaco para disminuir | pacientes que
la sensacion de dolor presentaron

disminucion de 2
0 mas puntos en

la escala EVA
dividido entre el
numero de
pacientes sin

disminucion de 2
0 mas puntos en
la escala EVA
multiplicado  por
100 para
presentarse como
porcentaje
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6.3 Variables independientes

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE | DE MEDICION
MEDICION
Cirugia Conjunto de técnicas Los Cualitativa | Nominal Apendicetomia,
menor quirurgicas de corta procedimientos politémica Colecistectomia
duracion que se codificados en la abierta,
aplican generalmente CIE-9-MC: 86.3; Colecistectomia
sobre estructuras 86.04; 86.05; laparoscopica,
superficiales. Suelen 86.22; 86.25; CEPRE,
requerir la aplicacion 86.01; 86.2; Colonoscopia,
de anestesia local y su | 86.11; 86.23; Endoscopia
realizacion conlleva 86.24; 86.27
riesgo bajo y minimas
complicaciones
AINE Grupo quimicamente Medicamento Cualitativa | Nominal Ketorolaco
administrado | heterogéneo de AINE politomica Diclofenaco
farmacos diversos, administrado para Clonixinato de
principalmente el manejo del lisina
antiinflamatorios, dolor Metamizol
analgésicos y postoperatorio Paracetamol
antipiréticos que
reducen los sintomas
de la inflamacion, el
dolor y la fiebre,
respectivamente
Del 0 al 10
Intensidad del | Experiencia sensorial o | Calificacion que Cualitativa | Ordinal
dolor emocional otorga el paciente 0: sin dolor
desagradable, de acuerdo con la 1-3 dolor leve
asociada a un dafo | intensidad de su 4-7 dolor moderado
tisular, real o potencial, | dolor, usando la 8-10 dolor severo.
o descrito en términos | Escala Numérica
de dicho dafio. Anéloga:
numerada del 0 al
10, donde
0 es la ausencia y
10 la mayor
intensidad
Y se categoriza:
0: sin dolor
1-3 dolor leve
4-7 dolor
moderado
8-10 dolor severo.
Tasa de Tasa metabdlica La registrada en Cuantitativa | Continua mcg/kg/min
opioides al dependiente de su el expediente
ingreso a velocidad de clinico
UCPA liberacién desde

varios tejidos
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6.4 Variables de confusiéon

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE | DE ) MEDICION
MEDICION
Estado fisico | Clasificacion que se El reportado en la | Cualitativa | Ordinal I
ASA basa en la severidad exploracion fisica Il
de la enfermedad que | preoperatoria I
padece el paciente
ubicandolo en una
escala
La reportada en
Frecuencia Es el numero de veces | |a exploracion Cuantitativa | Discreta Latidos por minuto
cardincn | S e un | 1o2 dranie
, postoperatorio
minuto, para lo cual se
necesita un alto
consumo de energia.
Presion Promedio de la presion | El reportado en la | Cuantitativa | Discreta Milimetros de
arterial media | en las arterias durante | exploracion fisica mercurio (mmHg).
un ciclo cardiaco durante el
postoperatorio
Uso de Administracién de Administraciéon de | Cualitativa | Nominal Presente
analgesia de | farmacos para tratar el | otro analgésico dicotémica | Ausente
rescate dolor severo por dolor severo
postoperatorio en cualquier
momento del
postoperatorio
Evento Problema médico que | Eventos adversos | Cualitativa | Nominal Hemorragia
adverso se presenta durante el | en el politomica gastrointestinal
curso de una postoperatorio Eventos
enfermedad o después | debidos cardiovasculares

de un procedimiento o
tratamiento

directamente a la
administracion de
AINE

Disfuncién renal
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7. TECNICA Y PROCEDIMIENTOS

El primer paso para la realizacion del estudio la aprobacion del comité de
investigacion cientifica del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI”; posterior a la cual se solicitd
en archivo clinico autorizacion para la consulta de expedientes clinicos y
registros quirurgicos y postquirurgicos de pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccidn de la muestra. Se realizé revision de expedientes clinicos,
para registrar la informacion de las variables de estudio en la hoja de recoleccion
de datos, la cual se encuentra en el apartado 15.2. El formato de esta hoja de
recoleccion de datos consta de 8 secciones:

Seccion I: En este apartado se registran el AINE administrado y la cirugia
realizada.

Seccion |l: Variables demograficas, edad y sexo.

Seccion lll: Apartado donde se registran las variables clinicas de IMC, estado
fisico ASA, uso de analgésico de rescate y complicaciones.

Seccion |V: Registro de puntaje intensidad del dolor con la Escala Numérica
Analoga ENA, signos vitales frecuencia cardiaca y presion arterial media
registradas al ingreso a UCPA.

Seccion IV a la seccidn VIII: Registro de las evaluaciones de la intensidad del
dolor a las 2 horas del postquirurgico, frecuencia cardiaca y presion arterial,
evaluacion a las 4 horas, 6 horas y 12 horas respectivamente.

Una vez llenadas las hojas de recoleccion de datos, se procedio a la captura con
un software estadistico SPSS de IBM® en su version 25 para Microsoft
Windows® para el procesamiento de los mismos, resultados y analisis

estadistico.
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8. PLAN DE ANALISIS

Recoleccion de datos: Se utilizO una hoja de recoleccion de datos disefiada
especificamente para las variables de interés con el que se disefi6 el estudio, Anexo
1.

Organizacion de datos: Se utilizo una base de datos de Excel previamente
codificada para la captura de los datos obtenidos.

Paquete estadistico: La informacion contenida en la hoja de Excel se sometid a su
procesamiento de analisis de resultados en el programa SPSS version 25.
Presentacion de datos: Todos los casos seleccionados que se incluyeron en el
estudio, se presentd una tabla que incluye las variables sociodemograficas, clinicas
y la eficacia analgésica de cada grupo de estudio. Asi como una grafica que
representa la intensidad del dolor con la Escala Numérica Analoga al ingresar a la
Unidad de Cuidados Postanestésicos, y a las 2 horas respectivamente por cada

grupo de estudio.

Estadistica

Se realiz6 analisis descriptivo por grupos de estudio mediante el calculo de la media
y desviacion estandar para variables cuantitativas y por medio de frecuencia con
porcentajes para las variables cualitativas. La eficacia analgésica se presenté como
el numero de pacientes que presentaron alivio del dolor (disminucion de 2 o mas
puntos en la escala EVA) dividido entre el numero de pacientes sin alivio del dolor
multiplicado por 100 para presentarse como porcentaje.
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9. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

9.1 Recursos humanos
Tesista/lInvestigador responsable de la investigacion
Asesor experto
Asesor metodologico

9.2 Recursos materiales
Computadora de escritorio
Impresora
Hojas de papel bond
Fotocopiadora
Boligrafos

9.3 Recursos financieros

No se requirié financiamiento.

9.4 Factibilidad

Estudio factible de haberse realizado ya que el Hospital de Especialidades
de Centro Médico Nacional Siglo XXI cuenta con las instalaciones fisicas, archivos
y base de datos para la recoleccion de informacidn de la poblacion de pacientes

que cumplen con los criterios de estudio.
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10.ASPECTOS ETICOS

Respecto a la reglamentacion internacional, se respetaran cabalmente los principios
contenidos en el Codigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki y su enmienda,
el Informe Belmont, el Codigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos (Regla
Comun). Para la normatividad nacional, se tiene como base el Reglamento actual y
vigente de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién Para la Salud en
nuestro pais. El principio de no maleficencia se cumplira al no danar a los pacientes
en estudio al ser un estudio retrospectivo no se estudiara directamente a los
pacientes. El principio de beneficencia se cumplira al buscar una mejor atencion
anestésica que permita una reintegracion pronta a las actividades de la vida diaria
del paciente sometido a cirugia menor. El principio de autonomia indica que el
paciente tiene la capacidad de decisidn libre de su participacion en el estudio, sin
embargo, como se trata de un estudio retrospectivo, se requiere de carta de
excepcion de consentimiento informado. El principio de justicia se respetara al tener
todas las unidades de estudio la misma oportunidad de ser elegidos para el estudio,
y que la seleccion sera equitativa para todos los pacientes que cumplan con los
criterios de seleccion. De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud el presente estudio es
“Investigacion sin riesgo” ya que se trata de un estudio retrospectivo que tendra
como unidades de estudio los expedientes clinicos.

La confidencialidad de los participantes se garantiz6 al utilizar codigos
alfanuméricos en lugar de nombre o numero de seguridad social.

Los resultados de la investigacion se presentaron sin revelar algun dato que permita
identificar a alguno de los pacientes y/o familiares. Por ningun motivo se revelaran
datos personales a personas ajenas a la investigacion. Ademas, se garantizé que
la informaciéon recabada y base de datos sea resguardada por el tesista
responsable.

No se obtuvo ningun beneficio directamente para los participantes y el mayor
beneficio fue de aspecto cientifico al obtenerse la eficacia de los AINEs para el
manejo del dolor postoperatorio de cirugia menor. Los pacientes no fueron
sometidos a riesgo alguno ya que no se intervino sobre ellos.
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11.RESULTADOS

El estudio se realiz6 de los registros de 134 pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccién de la muestra. De los cuales 53.0% correspondieron al sexo
femenino, 47.0% al masculino. La edad promedio fue 50.68 con una desviacién
estandar de £17.77 anos. El IMC promedio 28.12 con una desviacion estandar de
+ 2.39 kg/m?. Respecto al estado fisico ASA el mas frecuente fue Il con el 46.3%,
seguido de Ill con el 41.0%, | con el 12.7%. El procedimiento con mayor frecuencia
fue Colonoscopia 33.60%, y en orden de frecuencia apendicetomia 25.4%,
colecistectomia laparoscépica y endoscopia 13.4%, colecistectomia abierta 9.0% y
CPRE 5.2%. El AINE que se administr6 con mayor frecuencia fue metamizol
72.40%, seguido de ketorolaco 21.6%, clonixinato de lisina 4.5%, y finalmente

diclofenaco y paracetamol con el 0.7% respectivamente (Tabla 1).

Tabla 1: Principales caracteristicas demograficas y clinicas

Frecuencia Porcentaje (%)
Género
Femenino 71 53.0%
Masculino 63 47.0%
Edad 50.68 17.77
IMC 28.12 2.39
Estado fisico ASA
I 17 12.7%
Il 62 46.3%
1 55 41.0%
Cirugia realizada
Apendicectomia 34 25.4%
Colecistectomia abierta 12 9.0%
Colecistectomia 18 13.4%
laparoscopica
Colonoscopia 45 33.6%
CPRE 7 5.2%
Endoscopia 18 13.4%
AINE utilizado
Clonixinato de lisina 6 4.5%
Diclofenaco 1 0.7%
Ketorolaco 29 21.6%
Metamizol 97 72.4%
Paracetamol 1 0.7%

IMC= indice de Masa Corporal

ASA: = Asociacion Americana de Anestesiologia
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CPRE=Colangiopancreatografia Retrograda AINE= Analgésico antiinflamatorio no esteroideo

DE= Desviacién Estandar

Los registros de la intensidad del dolor evaluados con la escala numérica analoga
(ENA) en los diferentes tiempos establecidos expresados en promedio y desviacion
(Grafica 1).

Grafica 1: ENA alas 0, 2, 4, 6 y 12 horas del postoperatorio.

ENA

0 horas 2 horas 4 horas 6 horas 12 horas
Tiempo

La intensidad de dolor que predomino a las 0 horas fue dolor leve 56.0%, sin dolor
44.0% sin dolor. A las 2 horas dolor leve 82.1%, sin dolor 17.9%. A las 4 horas dolor
leve 68.7%, dolor moderado 26.1%, sin dolor 5.2%. A las 6 horas dolor moderado
59.0%, dolor leve 40.3%, sin dolor 0.7%. A las 12 horas dolor moderado 78.4%,
dolor leve 17.9%, dolor severo 3.7%, (Gréfica 2).

La eficacia analgésica general de todos los aines a las 2 horas fue del 24.6%, a las
4 horas 44.0%, a las 6 horas 40.3% y a las 12 horas 36.6%.

32



Grafica 2: Porcentaje de pacientes de acuerdo a la severidad del dolor a las 0, 2,
4,6y 12 horas del postoperatorio
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Resultado de los registros de los signos vitales (frecuencia cardiaca, tension arterial
media, expresadas en media y desviacion estandar) valorados paralelamente a las
evaluaciones de la intensidad del dolor. La frecuencia cardiaca a las 0 horas tuvo
una media de 75.49+6.14 Ipm, a las 2 horas 72.62+7.55 Ipm, a las 4 horas
73.2848.20 Ipm, a las 6 horas 73.55+8.88 Ipm y a las 12 horas 73.131£8.45 Ipm. La
presion arterial media a las 0 horas tuvo una media 85.11+4.02 mmHg, a las 2
85.43+3.86 mmHg, a las 4 horas 86.31+3.77 mmHg, a las 6 horas 85.10+3.94
mmHg y a las 12 horas 85.25+3.99 mmHg (Gréfica 3).

33



Grafica 3: Registro de las medias de presidon arterial media y de la frecuencia

cardiacaalas 0, 2, 4, 6 y 12 horas del postoperatorio
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Los eventos adversos se presentaron en 110 pacientes (82.1%), el mas frecuente

fue vomito con el 78.4% (n=105), seguido nausea con el 9.0% (n=12).
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A las 0 horas no hubo diferencias en la eficacia de la intensidad el dolor entre los
AINES administrados.

El nivel de intensidad ausente de dolor que se registr6 con mas frecuencia a las 2
horas correspondi6 a los pacientes que recibieron diclofenaco y paracetamol y fue
del 100%. El punto de corte para dolor leve que reportaron los pacientes fue en
aquellos que recibieron: metamizol 84.5%, clonixinato de lisina 83.3%, ketorolaco
79.3%. Alas 4 horas la ausencia de dolor se registré con paracetamol (100%) valor.
Sin diferencia en la intensidad del dolor reportada por los pacientes a las 6 horas
entre todos los aines administrados. A las 12 horas sin dolor se registr6 con
diclofenaco y paracetamol 100% para ambos, la intensidad del dolor moderado que
reportaron los pacientes fue mas frecuente con ketorolaco 89.7% y con metamizol
78.4% (Tabla 2).
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Tabla 2. Respuesta de la eficacia analgésica del aine administrado evaluado con la ENA
AINE
Clonixinato de lisina Diclofenaco Ketorolaco Metamizol Paracetamol

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Nivel de dolor Sin dolor 1 16.7% 1 100.0% 15 51.7% 41 42.3% 1 100.0%
0 horas Dolor leve 5 83.3% 0 0.0% 14 48.3% 56 57.7% 0 0.0%
Dolor
P 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
moderado
Dolor
0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
severo
Nivel de dolor Sin dolor 1 16.7% 1 100.0% 6 20.7% 15 15.5% 1 100.0%
2 horas Dolor leve 5 83.3% 0 0.0% 23 79.3% 82 84.5% 0 0.0%
Dolor
P 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
moderado
Dolor
0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
severo
Nivel de dolor Sin dolor 0 0.0% 0 0.0% 3 10.3% 3 3.1% 1 100.0%
4 horas Dolor leve 4 66.7% 1 100.0% 19 65.5% 68 70.1% 0 0.0%
Dolor
P 2 33.3% 0 0.0% 7 24.1% 26 26.8% 0 0.0%
moderado
Dolor
0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
severo
Nivel de dolor Sin dolor 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 1 1.0% 0 0.0%
6 horas Dolor leve 3 50.0% 1 100.0% 11 37.9% 38 39.2% 1 100.0%
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Dolor

3 50.0% 0 0.0% 18 62.1% 58 59.8% 0 0.0%
moderado
Dolor
0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
severo
Nivel de dolor Sin dolor 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
12 horas  Dolor leve 2 33.3% 1 100.0% 3 10.3% 17 17.5% 1 100.0%
Dolor
3 50.0% 0 0.0% 26 89.7% 76 78.4% 0 0.0%
moderado
Dolor
1 16.7% 0 0.0% 0 0.0% 4 4.1% 0 0.0%
severo

La analgesia de rescate fue requerida en 5 (3.7%) pacientes; los pacientes en el grupo de metamizol fueron los que
recibieron mayor numero de rescates 4 (80%), en tanto que de clonixinato de lisina 1 (20%).
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Respecto a la presencia de eventos adversos fue similar entre los diferentes aines estudiados, los que se presentaron
con mayor frecuencia fue ketorolaco 22.2% y clonixinato de lisina 13.3% (Tabla 3).

Tabla 3: Principales eventos adversos relacionados a los AINE administrados para el control del dolor postoperatorio

AINE
Clonixinato de lisina Diclofenaco Ketorolaco Metamizol Paracetamol

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje  Valor p

Nausea 0 0.0% 0 0.0% 3 10.3% 9 9.3% 0 0.0% 0.930
Vomito 4 66.7% 0 0.0% 23 79.3% 78 80.4% 0 0.0% 0.094
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12.DISCUSION

La evaluacion de la eficacia analgésica en el postoperatorio ha cambiado a la
respuesta del paciente individual, en particular la proporcion de pacientes que logran
el resultado de al menos el 50 % del maximo alivio del dolor posible (21). Dentro de
la valoracién de la eficacia de los AINES en el dolor postoperatorio en cirugia menor
se contempla la capacidad de disminuir adecuadamente la severidad el dolor. En el
presente estudio se encontré que a las 0 horas no se presentaron diferencia
significativa entre AINE en la intensidad del dolor (p>0.05) y en el resto de periodos
estudiados (2 horas, 4 horas, 6 horas y 12 horas) se mostré una amplia superioridad
del uso de diclofenaco y paracetamol para mantener puntajes ENA menor de 4, por
lo que diclofenaco y paracetamol reduce significativamente el dolor, y en menor
medida ketorolaco y metamizol, estos dos ultimos resultaron eficaces como
analgésicos de segunda linea para el manejo del dolor postoperatorio de cirugia

menor.

La eficacia analgésica de paracetamol en la cirugia menor se ha reportado en el
estudio de Noronha y cols; el cual fue un estudio prospectivo de 90 pacientes con
extraccion de terceros molares donde el paracetamol se mostro eficaz en el control
del dolor postoperatorio en la cirugia de terceros molares inferiores (22). A pesar de
demostrar la eficacia de estos farmacos, los procedimientos quirurgicos fueron

diferentes.

También en un estudio aleatorizado, doble ciego de Hynes y cols; en 120 pacientes
con dolor de moderado a intenso después de una artroplastia total de cadera
recibieron dos dosis de propacetamol 2 g por via intravenosa, con 5 horas de
diferencia (n = 40), una administracion de diclofenaco 75 mg por via intramuscular
(n = 40) o placebo (n = 40). Ambos tratamientos fueron superiores al placebo, y la
eficacia global de dos infusiones intravenosas de propacetamol 2 g (equivalente a
1 g de paracetamol), con 5 h de diferencia, no fue estadisticamente diferente de la

proporcionada por una sola inyeccion intramuscular de diclofenaco 75 mg durante
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las primeras 5 h posteriores a la dosis y durante el periodo total de estudio de 10 h.
Solo se informaron eventos adversos menores y comunes, sin diferencias generales
entre los grupos (23). Nuevamente varian los procedimientos de la presente

investigacion y el estudio de Hynes y cols.

Javaherforooshzadeh y cols; en un ensayo clinico aleatorizado doble ciego llevado
a cabo con la conformacion de dos grupos consecutivos de 60 pacientes que se
sometieron a una cirugia electiva de injerto de derivacion de arteria coronaria con
bomba, la puntuacion EVA estadistica fue ligeramente superior en el grupo de
paracetamol en la mayoria de los puntos de tiempo, excepto en el tiempo de 6 h.
Sin embargo, a las 24 y 48 h, la puntuacion EVA en el grupo Paracetamol fue
significativamente mayor que en el grupo Ketorolaco. No hubo diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a las variables hemodinamicas (24). Esta
superioridad del paracetamol también fue hallada en el presente estudio, aunque
fueron diferentes los procedimientos quirurgicos; también se demostré6 en ambos
estudios la seguridad hemodinamica de los AINES al mantenerse estables y dentro

de limites normales la frecuencia cardiaca y la presion arterial media.

Al igual que en el presente estudio, el resultado de un control adecuado del dolor
con el uso de diclofenaco fue reportado por Adhikari y cols; quien recluté 63
pacientes que fueron asignados al azar en dos grupos. Se coloco una dosis unica
de ovulos de diclofenaco de 100 mg por via rectal en el momento de la induccién y
se realiz6 una colecistectomia laparoscépica estandar de 4 puertos. Los resultados
mostraron una reduccion estadisticamente significativa en la frecuencia y la dosis
de analgesia de rescate en el grupo de supositorios de diclofenaco en comparacion
con el grupo control (p <0.001); 24 pacientes del grupo control (80%) requirieron
analgesia de rescate mientras que solo 7 pacientes (23.33%) del grupo de
supositorios de diclofenaco requirieron analgesia de rescate (25). Este resultado es
plenamente comparable al estudio actual al tratarse de procedimientos quirurgicos
similares (colecistectomia laparoscopica).

40



Respecto al hallazgo de la efectividad de ketorolaco también fue descrito por Lee y
cols; quien, por medio de un estudio retrospectivo de centro unico realizado entre
septiembre de 2019 y mayo de 2020, con un total de 163 pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscoépica se dividieron en dos grupos: grupo de ibuprofeno
(ibuprofeno IV preoperatorio, n = 77) y grupo de ketorolaco (ketorolaco IV
preoperatorio, n = 86). Se hallé que la puntuacion del dolor postoperatorio medido
inmediatamente en la sala de recuperacion fue significativamente menor en el grupo
de Ketorolaco que en el grupo de Ibuprofeno (grupo Ibuprofeno 5.09 £ 1.45, grupo
Ketorolaco 4.61 + 1.23, p=0.027. El numero de pacientes que necesitaron
analgésicos inmediatamente en la sala de recuperacion también fue mayor en el
grupo de ibuprofeno que en el grupo de ketorolaco (grupo ibuprofeno [36.4 %], grupo
ketorolaco [20.9 %]), p=0.036 (26). Esta similitud es comparable al estudio actual
donde también se incluyeron pacientes sometidos a colecistectomia laparoscoépica.

Apoyando el hallazgo del presente estudio de la eficacia del metamizol, Grundmann
y cols; por medio de un estudio prospectivo, doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo, se comparo la eficacia de tres analgésicos no opioides intravenosos
para el alivio del dolor posoperatorio después de una microdiscectomia lumbar.
Ochenta pacientes sanos se dividieron aleatoriamente en 4 grupos de tratamiento
(n=20 cada uno) para recibir parecoxib 40 mg, paracetamol 1 g, metamizol 1 g o
placebo IV 45 min antes del final de la cirugia. Los resultados en pacientes
sometidos a microdiscectomia lumbar, el metamizol fue superior al parecoxib, el
paracetamol y el placebo para el alivio inmediato del dolor posoperatorio con efectos
secundarios minimos (27). El estudio actual coloca al metamizol con utilidad
secundaria al paracetamol y diclofenaco, Grundmann y cols; estudiaron pacientes
sometidos a procedimientos lumbares y el presente estudio a pacientes sometidos
a cirugia menor, donde obviamente existe dafo tisular muy diferente al de

procedimientos mayores.

Sin embargo, en la literatura se ha demostrado que otros farmacos diferentes a
diclofenaco y paracetamol son altamente eficientes en el dolor postoperatorio. Pérez
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y cols; en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, de pacientes sometidos a
cirugia de terceros molares conformandose dos grupos de 20 pacientes cada uno
(clonixinato de lisina mas tramadol vs tramadol solo), reportd que el analisis de
mediciones repetidas mostré el efecto analgésico de clonixinato de lisina mas
tramadol superior a las 5 y 6 h segun las puntuaciones de la escala visual analoga.
Ademas, el uso de clonixinato de lisina mas tramadol provocd una disminucion
significativa del dolor de aproximadamente un 20 % en comparacion con tramadol
solo, segun la escala visual analoga unicamente (60.1 + 12.5y 78.3 + 14.7 mm,
respectivamente). Basado unicamente en la Escala verbal, hubo una disminucién
significativa del dolor hasta un 41 % y un 32 % en el grupo clonixinato de lisina mas
tramadol en comparacién con el grupo tramadol solo, mientras que en el estudio
actual clonixinato de lisina y tramadol se mostraron con menor efectividad que
diclofenaco y paracetamol; pero con una utilidad en el manejo del dolor
postoperatorio.

Abdulla y cols; por medio de un ensayo aleatorizado, doble ciego, comparo la accion
sinérgica de parecoxib, metamizol o paracetamol intravenosos sobre el consumo de
piritramida postoperatoria en pacientes recuperados de tiroidectomia total durante
las primeras 24h evaluando la intensidad del dolor y la satisfaccion del paciente. Se
asignaron al azar 120 pacientes a cuatro grupos de pacientes tratados con solucion
salina normal y/o uno de analgésicos no opioides (parecoxib 40 mg dos veces al
dia, metamizol 1 g tres veces al dia, paracetamol 1 g tres veces al dia) ademas de
piritramida usando la bomba de analgesia administrada por el paciente. Las
puntuaciones de alivio del dolor a las 24 horas fueron significativamente mas altas
con el uso de parecoxib en comparacion con metamizol y paracetamol (P <0.01).
Se observaron con frecuencia nauseas y vomitos postoperatorios leves en todos los
grupos y se trataron con metoclopramida (29). A diferencia de este estudio, en el
realizado por Abdulla y cols; se reportd el uso de parecoxib, sin embargo, se

comparte el hallazgo de nauseas y vomitos como eventos adversos.
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A pesar de la amplia descripcion del efecto benéfico de los AINES en la analgesia
postoperatoria, existen estudios que no han sido capaces de demostrar su eficacia
en el manejo del dolor postoperatorio como el estudio realizado por Mohamad vy
cols; quien realizé un ensayo aleatorizado, ciego, controlado con placebo y de un
solo centro entre 240 mujeres que se sometieron a dilatacion y legrado. Los
pacientes fueron aleatorizados intraoperatoriamente en uno de cuatro grupos, para
recibir paracetamol intravenoso 2 g, parecoxib intravenoso 40 mg, ambos en
combinacion, o placebos, después de la induccién y con fentanilo intravenoso. En
conclusioén, la administracion intraoperatoria de paracetamol 2 g i.v. y parecoxib 40
mg i.v., solos o combinados, junto con fentanilo i.v. durante la cirugia menor
ginecologica ambulatoria, no resulté en una disminucion clinicamente importante
del dolor ni en el periodo postoperatorio o durante las primeras 24 horas después
de la cirugia (30). La explicacion de tales diferencias radica en la naturaleza de los
procedimientos efectuados, mientras que en este estudio fueron cirugias menores,
en el estudio de Mohamad y cols; se realizaron procedimientos de legrado que son

altamente lesionantes y que producen niveles altos de dolor.

Respecto a los eventos adversos, estos se presentaron en el 82.1% de pacientes,
de estos, el evento mas frecuente fue el vomito (78.4%). En apoyo a este hallazgo,
el estudio de Ready y cols; reportd significativamente menos vomitos en ambos
grupos que recibieron ketorolaco (infusion o bolo), quizas debido a las dosis
reducidas de analgesia administrada por el paciente de morfina. Alternativamente,
debido a que el dolor es una de las causas de vomito perioperatorio, es posible que
los niveles mas bajos de dolor en los grupos de ketorolaco contribuyeran a la menor
incidencia de este evento. Se ha reportado que los efectos adversos del ketorolaco
son trastornos gastrointestinales e insuficiencia renal; sin embargo, la incidencia
informada es baja y clinicamente insignificante. En el presente estudio tales eventos
adversos no se presentaron, en cambio, se presentaron nausea y vomito que son
eventos relativamente menores, aunque son molestos para el paciente. Aunque en
pacientes con insuficiencia renal debe sospecharse alguna etiologia subyacente a
la sola administracién del AINE, dada la rareza de su ocurrencia.
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Con los hallazgos del estudio se puede concluir que el uso de los AINES muestra
una eficacia en el control del dolor postoperatorio y menor necesidad de analgesia
de rescate en cirugia menor en el Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI; un perfil de seguridad al encontrase una tasa baja de eventos
adversos, no eventos adversos cardiovasculares significativos, por lo que debe
considerarse antes que los opioides para el manejo del dolor postoperatorio en

cirugia menor.

La debilidad del estudio es por el disefio de estudio, lo cual podra ser superado en
futuros estudios prospectivos, ensayos clinicos controlados en cirugia menor.

Con perspectiva futura, los resultados obtenidos en este estudio podrian
considerarse para valorar el alivio del dolor en otros procedimientos quirurgicos en

la busqueda de disminuir o evitar el empleo de opioides por sus eventos adversos.
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13.CONCLUSIONES

La eficacia analgésica de los diversos aines estudiados fue similar hasta las 12
horas del postoperatorio inmediato, aparentemente tienen un buen perfil de
seguridad cardiovascular cuando se administran en pacientes sometidos a cirugia
menor. Esta informacion puede tener limitaciones por las debilidades implicitas del
tipo de estudio, por lo que hay que tomar con reserva los resultados aun si bien

coinciden con resultados previos de ensayos clinicos aleatorizados.
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15. ANEXOS

15.1 SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

GOBIERNO DE —
‘ MEXICO .

Fecha: 17 de Abril del 2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud, solicito al
Comité de Etica en Investigacion de UMAE Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez del
CMN SXXI que apruebe la excepcidn de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de
investigacion “EFICACIA DE LOS AINES PARA EL MANEJO DE DOLOR AGUDO POSOPERATORIO EN CIRUGIA
MENOR EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI” es una propuesta de
investigacion sin riesgo que implica la recoleccién de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes

clinicos:

a) Edad, sexo, IMC, estado fisico de ASA, AINE administrado, puntaje EVA, cirugia realizada, frecuencia
cardiaca, presion arterial media, uso de analgesia de rescate, complicaciones.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a recopilar solo la
informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos
disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo “EFICACIA DE LOS AINES
PARA EL MANEJO DE DOLOR AGUDO POSOPERATORIO EN CIRUGIA MENOR EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI” DURANTE EL PERIODO ENERO 2019- DICIEMBRE 2021 ” cuyo proposito es producto de

tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que
procedan de conformidad con lo dispuesto en las dlsposmones legales en materia de investigacion en salud
vigentes y aplicables. e

Atentamente
Nombre: Dr. Antonio Castellanos Olivares S DGR m,,a"gm 285478
Categoria contractual: Médico Jefe de Servicio de Anestesnologla
Investigador(a) Responsable: Dr. Antohio Castellanos Olivares
Residente investigador: Giselle Medina Hinojosa

BbvOLEION s xcans
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15.2 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

L AINE ADMINISTRADO

AINE administrado

Cirugia realizada

Il. VARIABLES DEMOGRAFICAS

Edad

Sexo

lll. VARIABLES CLINICAS

IMC

Estado fisico ASA

Analgésico de rescate

Complicaciones

IV. INGRESO A UCPA

Puntaje ENA

Nivel de dolor

Frecuencia cardiaca

Presion arterial media

V. VALORACION A LAS 2 HRS POSTQUIRURGICO

Puntaje ENA

Nivel de dolor

Frecuencia cardiaca

Presion arterial media

VI. VALORACION A LAS 4 HRS POSTQUIRURGICO

Puntaje ENA

Nivel de dolor

Frecuencia cardiaca

Presion arterial media

VII. VALORACION A LAS 6 HRS POSTQUIRURGICO
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Puntaje ENA

Nivel de dolor

Frecuencia cardiaca

Presion arterial media

VIIl. VALORACION A LAS 12 HRS POSTQUIRURGICO

Puntaje ENA

Nivel de dolor

Frecuencia cardiaca

Presion arterial media
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15.3 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad MAYO 2023 JUNIO 2023 JuLlo AGOSTO SEPTIEMBRE | OCTUBRE
2023 2023 2023 2023
Elaboracion del
protocolo
Registro del
proyecto

Aprobacién por

Comité de Etica

Aprobacién por
Comité de

Investigacion

Periodo de
inclusién

de pacientes

Elaboracion de
base de datos y

captura

Analisis

estadistico

Redaccion de

documento final
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