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ANALGESIA PREVENTIVA CON KETOROLACO MAS TRAMADOL VS

ANALGESIA POSTOPERATORIA CON KETOROLACO MAS TRAMADOL.
Valle Zepeda Israel +; Yolanda Tirado Aguilera ++, Diaz Sanchez Mariana +++

INTRODUCCION

En la actualidad se emplea el concepto de Analgesia
Preventiva, como una opcion para el tratamiento del
dolor previo a la aplicacion de un estimulo nocivo, lo
que se traduce en reduccion o eliminacion del dolor
subsiguiente. La asociacién de farmacos con diferentes
mecanismos de accion ha sido justificada en diversos
estudios. El empleo de antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), los cuales inhiben las prostaglandinas, de ahi
su efecto antiinflamatorio; con analgésicos centrales,
los cuales producen alteracion en la permeabilidad de la
membrana neuronal de forma que inhiben
selectivamente el impulso nociceptivo. La combinacion
de ketorolaco mas tramadol, es adecuada ya que el
ketorolaco tiene acion como antiinflamatorio no
esteroideo, mientras que el tramadol tiene accion central
mediante la inhibicion de la recaptura de noradrenalina
y 5 hidroxitriptamina (5HT). La asociacion de estos dos
farmacos con mecanismos de accion diferentes se
supone inicialmente positiva. El manejo adecuado del
dolor postoperatorio es de vital importancia ya que se
asocia con disminucién de la morbi-mortalidad del
paciente, bienestar de paciente, disminucion de costos y
disminucidn de estancia intrahospitalaria. Por todo esto
decidimos comprobar la eficacia de la analgesia
preventiva con ketorolaco méas tramadol comparandola
con la analgesia postoperatoria con la misma
combinacidn, en pacientes sometidos a Colecistectomia
laparoscopica.

OBJETIVOS

Evaluar la eficacia de la analgesia preventiva con
ketorolaco més tramadol endovenoso en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscopica; asi mismo
deseamos determinar la incidencia de efectos adversos,
e identificar en cual de los dos grupos de estudio se
requirio dosis de rescate en la sala de recuperacion.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, prospectivo,
comparativo, transversal. Se realizd de octubre de 2007
a octubre de 2008. Se formaron dos grupos, cada uno
con 30 pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscdpica de manera electiva, ASA | o ASA I, con
edades entre 18 a 70 afios, con duracién maxima de la
cirugia de 2 horas.

+Residente de tercer afio de Anestesiologia, Hospital
General de Mexicali.

++ Medico Adscrito Servicio de Anestesiologia , Hospital
General de Mexicali, B.C.F.

+++ Medico Anestesi6logo, Practica Privada Medico,
México D.F.

Se excluyeron aquellos pacientes que se negaron a
entrar al estudio, pacientes sometidos a cirugia de
urgencia, aquellos pacientes con antecedente de
sangrado, alteraciones renales, hepaticas, plaquetarias,
de la coagulacién, sometidos a tratamiento
antiplaquetario. También se excluyeron los pacientes
con hipersensibilidad a los farmacos de nuestro estudio,
pacientes con estados fisicos ASA IIl, IV o V, y
aquellos pacientes con uso de drogas conocido. Se
eliminaron los pacientes en los que se tuvo que optar
por técnica abierta por complicaciones secundarias a la
colecistectomia, aquellos que presentaron
complicaciones transanestésicas, 0 que requirieron
cambios en la técnica anestésica, y aquellos casos en los
que la duracién de la cirugia fue mayor a 2 horas.
Como variables a evaluar se consideraron la presion
arterial media (PAM), la frecuencia cardiaca (FC), la
frecuencia respiratoria (FR), la saturacion arterial de
oxigeno (SaO,) y la valoracion del dolor segun la
Escala Visual Analoga (EVA).

RESULTADOS

Andlisis Estadistico

Las caracteristicas clinicas se analizaron mediante la
prueba t-student, Chi-cuadrada o exacta de Fisher; La
comparacion de la PAM, FC, FR, SaO, y EVA
obtenidos en los distintos momentos del tiempo post-
operatorio, se analizan mediante el andlisis de varianza
multivariante para medidas repetidas (MANOVAr).
Toda evaluacion se realiza a un nivel de significancia
de 5%.

El grupo 1 consistié de 30 pacientes 24 mujeres y 6
hombres; el grupo 2 lo conformaron 22 mujeres y 8
hombres. La edad promedio de los grupos de estudio
fue 38 afios, variando de 20 a 68 afios. EI peso
promedio del grupo 1 fue de 64 kg, mientras que en el
grupo 2 fue 60 kg. El estado fisico segin ASA | fue
43% del grupo 1, y 40% del grupo 2, mientras que ASA
Il fueron de 57% y 60% respectivamente. EIl tiempo
quirurgico, el tiempo anestésico y las concentraciones
de fentanyl fueron similares en ambos grupos de
estudio. Los efectos adversos se presentaron en 17%
del grupo 1, mientras que en solo 10% del grupo 2;
siendo el sangrado transoperatorio el efecto adverso
presente en el grupo 1, mientras que en el grupo 2
fueron ndusea en 2 pacientes y urticaria en 1 paciente.
La PAM promedio después de la cirugia fue 82 y 86
mmHg en el grupo |y 2, respectivamente. Después de
24 horas la PAM promedio alcanzado fue 77 y 84
mmHg  respectivamente;  los  cuales  difieren
significativamente (p < 0.05). Por otro lado, de acuerdo
al andlisis multivariante MANOVAr el perfil de la
PAM muestra una diferencia significativa entre ambos



grupos (p = 0.002); los cuales, muestran una tendencia
en paralelo y son linealmente decrecientes. La FC
promedio después de la cirugia fue 75y 77 por minutos
en cada grupo de tratamiento respectivamente, y
después de 24 horas la FC promedio alcanzado fue 72 y
76 minutos respectivamente. La FR promedio en cada
momento de evaluacién fue de 15 por minuto en ambos
grupos de tratamiento. La SaO, promedio en cada
momento de evaluacion fue de 99% en ambos grupos
de tratamiento. El puntaje promedio de EVA después
de la cirugia fue 2.23 y 4.57 en el Grupo 1 y Grupo 2
respectivamente. A los 15 y 30 minutos fue 3.03 y 4.60,
a los 45 minutos 3.07 y 4.37, a las 6 horas 3.5y 4.43, a
las 12 horas 3.67 y 5.2, a las 24 horas 2.83 y 3.9,
respectivamente. Estos resultados presentan diferencias
estadisticamente significativas (p < 0.05) para cada
momento de evaluacion. Por otro lado, de acuerdo al
analisis multivariante MANOVAr el perfil de la EVA
muestra una diferencia significativa entre ambos grupos
(p < 0.001) y presentan una tendencia en paralelo
linealmente decreciente. En ambos grupos se empled
metamizol como farmaco de rescate, siendo necesario
en 7% de los pacientes en el Grupo 1y 53% en el
Grupo 2; los cuales difieren estadisticamente (p <
0.001).

DISCUSION

Se ha comprobado en algunos estudios que el uso
preventivo de analgésicos pudiera disminuir la
intensidad del dolor postoperatorio y los requerimientos
de analgésicos tras la agresion. El dolor postoperatorio
puede controlarse casi totalmente con la administracion
de una técnica analgésica preventiva, sobretodo si se
emplean regimenes combinados de analgésicos, lo cual
disminuira la incidencia de efectos adversos. En este
estudio demostramos reduccion significativa del dolor
mediante en empleo de analgésicos combinados de
forma preventiva. Consideramos Analgesia Preventiva
cuando aplicamos el método analgésico previo a la
incisién quirdrgica, y se compararon con el grupo de
pacientes en los cuales se administrd la combinacién
analgésica después de la incision quirdrgica. Diversos
estudios han demostrado que la combinacién empleada
de ketorolaco mas tramadol tiene efectos tanto
periféricos como centrales dentro del manejo del dolor,
lo que justifica la reconocida eficacia de esta
combinacién, obteniendo en el presente estudio
evaluaciones de acuerdo a EVA de 2.23 como minimo y
méaximas de 5.2, considerando que los pacientes
presentaron dolor de leve a moderado. El empleo de
farmaco de rescate en el grupo 1 fue de tan solo 7%,
mientras que en el grupo 2 se empled en 53% de los
pacientes, lo cual reporta datos estadisticamente
significativos. La presencia de efectos adversos en
nuestro estudio, 13% de la poblacidn total, fue menor a
la reportada en la literatura internacional que es de
24.7% .

Variaciones en la Presion Arterial Medial

TAN

@ Grupo 1
= Grupo 2

Momentos

(TAM= Presion arterial media)

Variaciones de FC

779 7767 533

FC

B Grupo 1
B Grupo 2

(FC= Frecuencia cardiaca)

Variaciones en FR

B Grupo 1
@ Grupo 2

0 15 30 45 6 horas 12 horas 24 horas
minutos minutos minutos minutos

(Fr= Frecuencia cardiaca)

Variaciones En Saturacién

99,2 —99.17
99,1 +

991 9893 0853 o
98,9 155¢ @ Grupo 1
98,8 B Grupo 2
98,7 .
98,6
98,5 -

o 15 30 45 6 horas 12 horas 24 horas

minutos minutos minutos minutos




Variaciones en EVA

B Grupo 1
| Grupo 2

Momento

(EVA= Escala visual analoga)

CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas entre ambos grupos de
tratamiento fueron similares, no presentaron diferencias
significativas.

Asi mismo, la duracion de la cirugia, duracion de la
anestesia, la dosis total de Fentanil administrado no
presentaron diferencias significativas entre los dos
grupos de tratamiento.

Por otro lado, la Presion Arterial Media y la Frecuencia
Cardiaca presentaron diferencias significativas entre los
dos grupos.

Sin embargo la Frecuencia Respiratoria y la Saturacion
Arterial de Oxigeno fueron similares y constantes
durante la evaluacion.

La evaluacion del dolor, de acuerdo a la Escala Visual
Anéloga present6 diferencias significativas entre ambos
grupos de tratamiento, siendo los valores menores en el
grupo de pacientes con analgesia preventiva.

Los efectos adversos fueron similares entre ambos
grupos de tratamiento.

Se requirié dosis de rescate en la mayoria de los
pacientes del Grupo 2.

Finalmente podemos decir que la analgesia preventiva
con ketorolaco mas tramadol es eficaz y segura.

Por todo lo anterior lo realizado en este ensayo clinico,
es sumado a los diferentes estudios ya existente sobre
analgesia preventiva, esto demostrado por la
farmacocinética y farmacodinamia que tiene tramado
mas ketorolaco esto administrado previo a cirugia.
Representando asi una excelente opcién para el manejo
analgésico de paciente los cuales son sometidos a
cirugia de colecistectomia laparoscopica.
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INTRODUCCION

Actualmente se utiliza el concepto de Analgesia Preventiva, el cual esta
basado en experimentos que sugieren que el tratamiento analgésico previo a la
aplicacion de un estimulo nocivo reduce o elimina el dolor subsiguiente.

Historicamente el hecho de asociar farmacos que poseen distintos
mecanismos de accién en el manejo del dolor, ha sido motivo de controversia.
Las explicaciones técnicas que justifiquen esta practica clinica son faciles de
plantear. Los antiinflamatorios son farmacos que basan su poder analgésico
en su capacidad de inhibir las prostaglandinas y por tanto reducir la
inflamacién; mientras que los analgésicos centrales al interactuar con sus
receptores especificos, producen alteracion en la permeabilidad de la
membrana neuronal de forma que inhiben selectivamente el impulso
nociceptivo, o sea inhiben la sensacion dolorosa siendo por tanto analgésicos
puros. El ketorolaco se manifiesta como un antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) con caracteristicas clasicas, es decir con alto poder antiinflamatorio y
por tanto marcada accion analgesica. El tramadol en cambio, no se muestra
como un analgésico central tipico, ya que su accion central se asocia a su
capacidad de inhibir la recaptacion de noradrenalina y 5 hidroxitriptamina,
dandole asi un perfil novedoso en cuanto a su gran poder analgésico,
manteniéndose dentro de margenes de seguridad no conocidos hasta hoy en
los analgésicos centrales. La asociacion de estos dos farmacos con
mecanismos de accion diferentes se supone inicialmente positiva.
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ANTECEDENTES

La International Association for the Study of Pain (IASP) ha definido el
dolor como “una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a
lesion tisular real o potencial, o descrita en los términos de esa lesion”.

La justificacion para el tratamiento del dolor postoperatorio esta basada en
los siguientes pardmetros:
Disminucidn de la morbi-mortalidad del paciente.
Bienestar del paciente.
Disminucion de costos.
Disminucién de estancia hospitalaria.

El dolor postoperatorio es un dolor de caracter agudo que aparece
fundamentalmente a consecuencia de la estimulacién nociceptivas resultante
de la agresion quirdrgica. Sin embargo, hay que considerar otras posibles
fuentes de dolor, como la distension vesical o intestinal, los espasmos
musculares, lesiones nerviosas secundarias a tracciones indebidas durante el
acto operatorio o patologias medicas diversas, ya que todas ellas pueden
afectar al paciente y dificultar el tratamiento adecuado del dolor.

Este dolor se genera tanto por mecanismos directos (seccion de
terminaciones nerviosas a nivel de las diferentes estructuras afectadas por la
manipulacion quirdrgica) como indirectos (liberacion de sustancias algogenas
capaces de activar y/o sensibilizar los receptores encargados de procesar la
sensacion nociceptiva.

El nivel donde tienen lugar estos mecanismos permite distinguir tres tipos
de dolor:

e Dolor superficial o cutaneo.
e Dolor somatico profundo.
e Dolor visceral.

14



A partir de estos niveles se origina lesion tisular local con liberacion de
sustancias algogenicas (prostaglandinas, histamina, serotonina, bradiquinina y
sustancia P) y la generacion de estimulos nocivos que son traducidos por
nociceptores en impulsos nerviosos y transmitidos al sistema nervioso central
(SNC) por fibras nerviosas A-delta y C. La transmision posterior esta
determinada por influencias moduladoras complejas en la médula espinal.

Estas respuestas definen la reaccion del organismo frente a la agresion y
constituyen la base que explica los problemas posquirargicos ligados a la
presencia de dolor.

Efectos adversos del dolor postoperatorio.
Alteraciones Respiratorias.

La cirugia que afecta a la region abdominal o de tdérax produce una serie
de alteraciones respiratorias como reduccion de la capacidad vital, del
volumen corriente, del volumen residual, de la capacidad residual funcional y
del volumen espiratorio maximo en un segundo.

Alteraciones Cardiovasculares.

Son el resultado de la secrecion de catecolaminas secundaria a la
hiperactividad simpética ocasionada por el dolor. Consisten en un aumento de
la frecuencia cardiaca, del volumen sistélico, de la presién arterial media, del
indice cardiaco y del consumo miocardico de oxigeno.

Alteraciones Digestivas y Urinarias.

Los reflejos segmentarios a consecuencias de la estimulacion nociceptiva,
asi como la inmovilidad del paciente en el postoperatorio inmediato,
conducen a la aparicion de una serie de complicaciones, entre las que se
encuentran la distension abdominal, nauseas, vomitos e ileo paralitico. El
dolor puede generar hipo motilidad de la uretra y de la vejiga, con la
consiguiente dificultad de la miccion.
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Alteraciones Neuroendocrinas y Metabdlicas.

Las respuestas reflejas suprasegmentarias al dolor producen un aumento
del tono simpatico, estimulacidn hipotalamica, aumento de la secrecion de
catecolamina (adrenalina, noradrenalina) y hormonas catabolicas (cortisol,
ACTH, ADH, GH, glucagon, aldosterona, renina, angiotensina Il) vy
disminucion de la secrecion de insulina, testosterona y tiroxina durante el
postoperatorio.

Alteraciones Hematopoyéticas.

La estimulacion hipotalamica produce un aumento de la agregacion
plaquetaria y de la coagulacion sanguinea, favoreciendo la incidencia de
flebotrombosis. Se incrementa la concentracion plasmatica de fibrindgeno,
como consecuencia del aumento de la sintesis proteica en el higado y
disminuye la fibrinolisis.

Sistemas neuroquimicos que participan en la transmision y
modulacion del dolor: Bases fisiologicas para el tratamiento
farmacoldgico del dolor.

La anatomia y la fisiologia del dolor son complejas; sin embargo, aunque
sea de manera simplificada, diremos que el sistema del dolor se puede dividir
en:

1. Receptores especializados, llamados nociceptores, situados en la
periferia del sistema nervioso que detectan y filtran la intensidad y el tipo de
estimulo nociceptivo.

2. Fibras aferentes primarias (A-delta y C), que transmiten el impulso
nociceptivo hacia el asta posterior de la médula.

3. Tractos nociceptivos ascendentes, que conducen el estimulo nociceptivo
a centros superiores del SNC.

4. Centros superiores, los cuales estan involucrados en la discriminacion

del dolor, en los componentes afectivos del dolor, en su memoria y en el
control motor relacionado con el estimulo doloroso.
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5. Un medio para procesar y modificar la informacion y los impulsos
aferentes, Ilamados modulacion del dolor, que incluye a los sistemas
descendentes.

Los cuatros procesos fisiologicos principales implicados son pues:
1. Transduccion (nociceptores).

2. Transmision (fibras aferentes primarias, asta posterior y vias
ascendentes).

3. Interpretacion (procesamiento cortical y procesamiento limbico).
4. Modulacién (control descendente y mediadores neurohumorales).

La comunicacion de la informacién nociceptiva desde la periferia hasta el
cerebro se produce mediante la liberacion de sustancias quimicas
(neurotransmisores) gque se unen a receptores especificos e inducen cambios
en la permeabilidad ionica de la membrana post sinaptica. Dichos cambios
(despolarizacion, hiperpolarizacion) determinan el nivel de actividad neuronal
y como consecuencia, su capacidad de transmitir informacion a otras
neuronas. En la actualidad se conoce que en la transmision y modulacién del
dolor participan multiples neurotransmisores y receptores.

El estudio y esclarecimiento de los mecanismos neuroguimicos de la
nocicepcion y antinocicepcion enddgena constituyen la base para el avance de
la terapéutica farmacoldgica del dolor. La investigacion de los mecanismos
fisiologicos que participan en la transmision modulacion de los impulsos
nociceptivos tiene especial importancia como base para el desarrollo y el uso
racional de nuevos analgeésicos, evitando la utilizacion empirica de farmacos y
modalidades terapéeuticas. La transmision y/o modulacion nociceptiva se
procesa basicamente a tres niveles anatomicos: periférico, espinal y
supraespinal.

A nivel periférico, la respuesta local a la reaccion inflamatoria ha sido
estudiada extensamente. La lesion tisular induce extravasacion de plasma y
cambios en el medio que rodea las terminaciones nerviosas (nociceptores).
Como consecuencia se produce edema, enrojecimiento e hiperalgesia, esta
ultima en relacion al aumento de excitabilidad de los nociceptores poli
modales C y A-delta.
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En el tejido lesionado se liberan sustancias algégenas a partir del mismo
tejido, de las células inmunes y de las terminaciones nerviosas que se activan
por reflejos axdnicos locales.

Las sustancias liberadas pueden producir la activacion directa de las
terminaciones sensoriales (e inducir dolor) o bien una ‘“facilitacién” de la
activacion de dichas fibras, produciendo un aumento en la magnitud de la
respuesta evocada por un determinado estimulo o “hiperalgesia”.

Entre estas sustancias se encuentran iones (hidrogeniones y potasio);
neurotransmisores  (serotonina, noradrenalina); mediadores quimicos:
eicosanoides (prostaglandinas E2, prostaciclina, leucotrieno B4), purinas,
indolaminas, interleucinas, factor de necrosis tumoral; aminoacidos (el
aminoacido estimulante de la nocicepcion mas importantes es el glutamato);
péptidos: sustancia P (SP), péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP), bradicinina, péptidos opioides endogenos (POE); y factor de
crecimiento nervioso. Los mediadores de la inflamacién tiene por tanto gran
importancia para explicar la presencia de dolor durante la lesion periférica.

Segun este planteamiento, podriamos producir analgesia periférica, por
inhibicion de los mecanismos excitadores, es decir: impedir la
sintesis/liberacion de mediadores (farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), Dexametasona, capsaicina, inhibidores de la enzima éxido nitrico
sintetasa); antagonizar su efecto sobre la terminacion sensorial (antagonistas
de receptores, bradicinina, serotonina) impedir la excitacion de los
nociceptores (anestésicos locales) o bien antagonizar la accion de los
neuropeptidos sobre las células efectoras (antagonistas SP, CGRP).

Sin embargo, debido a la cantidad de mediadores implicados y a la
complejidad de los mecanismos de transmision nociceptiva a este nivel, sélo
se ha utilizado con mas o menos éxito, la aplicacion local de anestésicos
locales, AINES, capsaicina y esteroides.

En la médula espinal la transmision nociceptiva a través de la primera
sinapsis se produce por la liberacion de aminodcidos excitatorios (AAE) y/o
péptidos. Estas sustancias coexisten en las terminaciones sensoriales, se
liberan simultdneamente y probablemente acttan de forma sinérgica. Una vez
liberadas, se unen a receptores especificos (post-sinapticos), activan la
neurona de segundo orden y de esta forma se transmite la informacion
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nociceptiva. Las sustancias bioguimicas que modulan por tanto, la
nocicepcion a nivel del asta posterior, incluyen tanto agentes excitatorios
como inhibitorios, liberados por las terminaciones centrales de las aferencias
primarias, interneuronas del asta dorsal y proyecciones axonales descendentes
de sitios supraespinales. También aqui es muy elevado el numero de
sustancias propuestas como neurotransmisores. Entre los péptidos tienen
relevancia la SP, el CGRP, somatostatina, colecistoquinina (CCK),
neuropéptido Y (NPY), bombesina, péptido intestinal vaso activo (VIP) y
galanina.

Por otra parte, en la actualidad se acepta que en la médula espinal, los AAE
glutamato y aspartato son los principales transmisores excitatorios. El
glutamato, en particular, es el principal responsable de la transmision
sinaptica rapida, siendo liberado a partir de la despolarizacion de las
terminales de las aferencias primarias en el asta dorsal; se une a receptores
post sinapticos para desporalizar las neuronas de segundo orden y asi
transmitir la sefial nociceptiva al SNC. Sus concentraciones en la hendidura
sindptica estan estrechamente controladas por transportadores que
rapidamente lo movilizan desde la sinapsis. El glutamato es un aminoéacido
relacionado con distintas funciones fisiologicas: la memoria, el aprendizaje y
mecanismos fisiopatoldgicos como la epilepsia.

La accién del glutamato en las vias del dolor estd mediada en su mayor
parte a través de receptores ionotrépicos, es decir, receptores que forman un
canal en la membrana de la célula, y cuando un agonista se une a ellos, sufren
un cambio conformacional permitiendo el paso de iones a traves de la
membrana celular, con los consiguientes cambios en el potencial de
membrana (despolarizacion o hiperpolarizacién). Los mas importantes
receptores ionotropicos de glutamato son: el N-methyl-D-aspartato (NMDA),
H-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazoleproprionate(AMPA) y Kainicos. En
menor medida, por receptores metabotropicos (grupos I, Il y 111), acoplados a
la proteina G como segundo mensajero Yy responsables de procesos
metabolicos  Los receptores no-NMDA(AMPA, y kainato) median la
activacion a corto plazo de las neuronas de segundo orden; actian por tanto
rapidamente y desde el punto de vista electrofisioldégico dan respuestas en
pico (“Spike”).Los receptores NMDA son canales del calcio voltaje-
dependientes y como tales solo conducen iones cuando la célula esta parcial o
totalmente despolarizada. En condiciones de reposo, este receptor esta
ocupado por iones de magnesio que se movilizan y salen cuando se
despolariza la célula, lo que favorece la accion del glutamato sobre el
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receptor. Como consecuencia, entran iones de calcio dentro de la célula que
provocan cambios prolongados en la misma; entre ellos, alteraciones
enzimaticas, induccion de ciertos genes (“‘c-fos™) y la sintesis de proteinas
especificas “fos”, consideradas como terceros mensajeros.

La activacion de este tipo de receptores provoca respuestas lentas (en
“plateau”) y en la actualidad se cree que mediarian el fendémeno de
facilitacion (“wind- up”, sensibilizacion central), en el cual la estimulacion
repetida induce un aumento progresivo de la descarga neuronal hasta llegar a
la activacion espontanea de las neuronas. Esta es una de las hipdtesis para
explicar ciertos tipos de dolor cronico, que aparecen en ausencia de patologia
periférica.

La correlacidon entre la actividad de una cierta poblacién de neuronas
espinales y el comportamiento doloroso, ha sido descrita recientemente al
demostrar que la estimulacién nociceptiva induce la expresion del proto-
oncogen “c-fos” en el asta dorsal de la médula espinal.

La expresion e la proteina “c-fos” solo ha podido ser demostrado tras
estimulacion de las fibras pobremente mielinizadas que poseen un umbral alto
de activacion pero no tras la estimulacion de fibras mielinicas gruesas que
poseen umbrales mas bajos de activacion.

Las neuronas del asta dorsal de la médula espinal que proyectan al tronco
del encéfalo, contienen péptidos y AAE. Se han descrito fibras que contienen
SP que tienen su origen en el tronco del encéfalo y proyectan a los ndcleos
parafascicular y centro medial del talamo. Por otra parte, la microinyeccién de
glutamato en areas donde terminan las vias ascendentes mesencefélicas,
induce dolor en animales de experimentacion sugiriendo un papel importante
para los receptores NMDA a este nivel. Sin embargo, debido a la complejidad
de los sistemas implicados, falta informacion precisa respecto a la transmision
del dolor a nivel supraespinal.

En los tres niveles anatémicos, el estimulo nociceptivo esta sujeto a
influencias excitatorias e inhibitorias que aumentan o atentan la respuesta
observada. Estos sistemas interactivos alteran la codificacién del mensaje
aferente 'y como consecuencia modifican la percepcion del estimulo
nociceptivo. La modulacion fisiologica inhibitoria de la informacion
nociceptiva tiene especial interés desde el punto de vista farmacologico, pues
su activacion produce analgesia efectiva. Los sistemas moduladores
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inhibitorios se encuentran a nivel periférico, segmentario espinal vy
supraespinal y se activan en presencia del estimulo nocivo.

En base a los mecanismos neuroquimicos implicados en la transmision y
modulacion del dolor, se podria obtener analgesia por dos mecanismos
generales.

a) Inhibicion de la transmision excitatoria (antagonistas NMDA,

dela SP, AINES, Inhibidores de la 6xido nitrico sintetasa, etc.).

b) Estimulacion de los sistemas moduladores inhibitorios.
Ambos de manipulacion farmacoldgica.

Analgesia preventiva del dolor postoperatorio.

La analgesia preventiva se basa en experimentos cientificos que
demuestran que la intervencion analgésica previa a un estimulo nocivo,
pueden reducir, o incluso evitar, el dolor subsecuente, simplificando su
tratamiento.

El concepto de “plasticidad del sistema nervioso” es esencial para la
compresion de la analgesia preventiva. La plasticidad del sistema nervioso es
un proceso de cambios estructurales y funcionales como respuesta a
traumatismos u otros estimulos. La plasticidad es posible porque el sistema
nervioso no esta preconectado ni preprogramado.

Mediante la analgesia preventiva, se pueden prevenir cambios en las vias
de transmision de los impulsos nociceptivos con el simple uso de agentes
analgésicos antes de la incision quirurgica, previniendo o reduciendo la
“memoria dolorosa” 'y reduciendo los requerimientos analgésicos
postoperatorios.

La analgesia preventiva previene o reduce el dolor patoldgico que es
diferente del dolor fisiologico en varios aspectos: es excesivo en intensidad,
extension y puede ser activado por estimulos de baja intensidad. Algunos
agentes farmacoldgicos que no tienen ningln efecto en el dolor fisiologico
agudo, sin embargo, pueden cambiar el curso de la sensibilizacién central y
asi influir en el dolor patologico.
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Caracteristicas de mecanismo de la asociacion de ketorolaco mas
tramadol

La combinacion de ketorolaco/tramadol, el cual es un analgésico indicado
para el tratamiento a corto plazo del dolor moderado a severo de origen agudo
(dorsalgias, fracturas, luxaciones, esguinces, cancer), en el tratamiento del
dolor postoperatorio, en el tratamiento del dolor dental, en migrafia y cefalea
y en el tratamiento del dolor neuropatico.

El ketorolaco y tramadol se absorben de forma rapida y completa después
de su administracion por via oral. El ketorolaco alcanza concentraciones
plasmaticas maximas de (0.7-1.1 pg/ml) después de una administracion de 10
mg. EIl tramadol tiene alta afinidad al tejido, la union a proteinas es de 20%.
El ketorolaco se une a proteinas en 99% con un volumen medio de
distribucion de 0.15 I/kg después de una dosis Unica de 10 mg. Dado que el
ketorolaco es un farmaco potente, alcanza concentraciones plasmaticas bajas,
no desplaza a otros farmacos unidos a las proteinas plasmaticas. El tramadol
es metabolizado principalmente por vias de N-O desmetilacion y conjugacion
de los productos de la O-desmetilacion con acido glucurénico. La totalidad de
ketorolaco circulante en el plasma lo hace de forma de ketorolaco (96%) o su
metabolito inactivo p-hidroxiketorolaco.

La vida media de tramadol es de 6 a 7.5 horas y en los ancianos puede ser
maés prolongada. El ketorolaco tiene una vida media de alrededor de 7 horas.
El ketorolaco tiene una amplia metabolizacion hepética, su principal via
metabdlica es su conjugacion con acido glucorénico. La p-hidroxilacion es
otra via metabdlica de menor importancia. El ketorolaco y tramadol se
eliminan principalmente por via renal.

El mecanismo de accion del ketorolaco es semejante a todos los AINE’s,
inhibiendo la sintesis de prostaglandinas a través de la inhibicion de la
ciclooxigenasa. El tramadol es un analgésico de accion central. Es un agonista
puro con una afinidad fundamentalmente para el receptor p. Adicionalmente,
el tramadol activa sistemas descendentes inhibitorios del dolor ya que inhibe
la reutilizacion de noradrenalina y serotonina. La combinacion de estas dos
sustancias produce una sinergia analgesica.

Por todo esto decidimos comprobar la eficacia de la analgesia preventiva

con ketorolaco mas tramadol comparandola con la analgesia postoperatoria
con la misma combinacion, en pacientes sometidos a Colecistectomia.
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Planteamiento del problema:

Determinar si la analgesia preventiva es mejor que la analgesia
postoperatoria, usando la combinacion de ketorolaco méas tramadol.

Pregunta Especifica

El uso preventivo de ketorolaco méas tramadol proporciona mejor analgesia
que el uso posoperatorio de esta.
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Justificacion

Dentro del manejo del paciente quirdrgico uno de los retos mas importante
para el anestesiologo es el eliminar el dolor postoperatorio. En las ultimas
décadas se ha evidenciado una enorme evolucion en el concepto del dolor,
aunque la polémica sobre la analgesia preventiva no tiene fin. Por lo antes
expuesto surge la inquietud de realizar este protocolo en el Hospital General

de Mexicali.
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Hipotesis

El uso de ketorolaco mas tramadol preventivo proporciona mejor analgesia

que el uso posoperatorio de esta combinacion para colecistectomia
laparoscépica.

Hipotesis nula

Es mejor la analgesia postoperatoria que la analgesia preventiva usando
ketorolaco mas tramadol en colecistectomia laparoscopica

Hipotesis alterna

Es mejor la analgesia preventiva que la analgesia postoperatoria usando
ketorolaco mas tramadol en colecistectomia laparoscopica.
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Objetivos.
Objetivo general.

Evaluar la eficacia de la analgesia preventiva con ketorolaco méas tramadol
endovenoso en pacientes sometidos colecistectomia laparoscépica

Obijetivos especificos.

1. Demostrar que la analgesia preventiva es mas eficaz que la analgesia
postoperatoria inmediata con ketorolaco mas tramadol endovenoso, en
los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica.

2. Determinar la incidencia de efectos adversos del ketorolaco mas

tramadol endovenoso en los pacientes sometidos a colecistectomias
laparoscopicas.

3. Identificar cual de los dos grupos necesito mayor dosis de rescate en la
sala de recuperacion.
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Material y Métodos

Disefo
Ensayo clinico controlado
Prospectivo
Comparativo
Transversal

Lugar y tiempo
Hospital general de Mexicali ISESALUD
Inicio Octubre del 2007
Termino Octubre 2008

Poblacién y Muestra

Se formaran dos grupos de pacientes de  cada uno de 30 pacientes
programados para colecistectomia laparoscépica que ingresen al Hospital
General de Mexicali B.C. de octubre del 2007 a octubre del 2008, mismas
que contaran con los criterios de seleccion y se les explicara el procedimiento
y acepten ingresar al estudio.

Criterios de inclusiéon

Aceptacion del paciente.

Colecistectomias laparoscopica programadas.
Cirugia electiva.

ASA Lyl

Edad de 18 a 70 afios.

Cirugias de 2 horas como duracion maxima.

Criterios de exclusiéon

Negacion del paciente.

Colecistectomias de urgencias.

Pacientes con antecedentes de sangrado, alteraciones renales,
alteraciones hepaéticas, alteraciones plaquetarias, alteraciones en la
coagulacion, paciente con tratamiento antiplaquetario.

Hipersensibilidad ketorolaco y tramadol

ASA I, IV, V.

Edad menor de 18 o mayor de 70 afios.

Usuarios de drogas.
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Criterios de eliminacion
e Colecistectomias abiertas con complicaciones secundarias
e Complicaciones transanestéesicas
e Cambio de técnicas anestesicas.
e Duracion mayor de 2 horas

Variables

Variable dependientes
Presion arterial
Frecuencia

EVA

Variables independientes
ketorolaco mas tramadol
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Analisis Estadistico:

En ambos grupos de tratamiento, se describen las caracteristicas clinicas,
mediante la prueba t-student, Chi-cuadrada o exacta de Fisher; asi como la
duracion de la cirugia, duracion de anestesia, dosis total de fentanil
administrado, y la dosis de rescate.

La comparacion de la presion arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, saturacion de oxigeno y la escala visual analoga obtenidos en los
distintos momentos del tiempo post-operatorio, se analizan mediante el
analisis de varianza multivariante para medidas repetidas (MANOVAr). Toda
evaluacion se realiza a un nivel de significancia de 5%. Los datos fueron
procesados mediante el programa SPSS version 9.0.
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Aspectos Eticos:

Existen multiples estudios que avalan la eficacia de los 2 medicamentos
que seran utilizados en este estudio, ademas de que se contara con la
autorizacion de cada uno de los pacientes, y ademas de que se presentara al
comité de ética del Hospital General de Mexicali para su autorizacion.
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Resultados
Caracteristicas de los pacientes

El grupo 1 estuvo integrado por 30 pacientes 24 mujeres y 6 hombres, con
edad promedio de 39 afos. El grupo 2 lo conformaron 22 mujeres y 8
hombres con una edad promedio de 38 afios. La edad de los pacientes varia de
20 a 68 afios. La distribucion del sexo femenino fue 80% en el Grupo 1y 73%
en el Grupo 2.

El peso promedio fue de 64 kg (49-95 kg) en el grupo 1y 60 kg en el grupo
2 (44-76 KkQ).

La distribucion del ASA 1 fue 43% en el Grupo 1y 40% en el grupo 2.
ASA 11 fueron 57% y 60% en el grupo | y 2 respectivamente. La enfermedad
aguda fue 40% en el Grupo 1 y 13% en el Grupo 2, mientras que la tipo
cronica fue 60 y 87% respectivamente.

Las caracteristicas en ambos grupos de estudio no difieren estadisticamente
(p > 0.05) a excepcidn de acuerdo al tipo de enfermedad (p< 0.05) (Cuadro
1).

Cirugia, Anestesia y Dosis de Fentanil

La duracion de la cirugia varia de 20 a 90 minutos, alcanzando un
promedio de 50 minutos en el Grupo 1 y 53 minutos en el Grupo 2. La
duracion de la anestesia varia de 40 a 105 minutos, alcanzando un promedio
de 66 minutos en Grupo 1y 65 minutos en el Grupo 2.

La dosis total de Fentanil administrado varia de 150 a 300 ugr, alcanzando
un promedio de 225 ugr en el Grupo 1y 239 ugr en el Grupo 2.

La duracion de la cirugia, el tiempo de anestesia y la dosis total de fentanil
administrados entre ambos grupo no difieren estadisticamente (p > 0.05).
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Efectos Adversos

Los efectos adversos, fueron en 5/30 (17%) en el Grupo 1; quienes
presentaron sangrado intraoperatorio y 3/30 (10%) en los pacientes del Grupo
2; de los cuales 2 presentaron nauseas, y 1 resulto con urticaria. Estos
resultados no tienen diferencia estadistica significativa (p > 0.05); sin
embargo, estos resultados pueden tener significancia clinica (Cuadro 2).

Post-cirugia

La Presion arterial media (PAM) promedio después de la cirugia fue 82 y
86 mmHg en el grupo |y 2, respectivamente. Después de 24 horas la PAM
promedio alcanzado fue 77 y 84 mmHg respectivamente; los cuales difieren
significativamente (p < 0.05). Por otro lado, de acuerdo al anélisis
multivariante MANOVAr el perfil de la PAM muestra una diferencia
significativa entre ambos grupos (p = 0.002); los cuales, muestran una
tendencia en paralelo y son linealmente decrecientes (Cuadro 3 y Figural).

La Frecuencia Cardiaca (FC) promedio después de la cirugia fue 75y 77
por minutos en cada grupo de tratamiento respectivamente, y después de 24
horas la FC promedio alcanzado fue 72 y 76 minutos respectivamente; los
cuales, muestran una diferencia significativa (p < 0.05) después de 30 minutos
de cirugia. Por otro lado, de acuerdo al analisis multivariante MANOVAr el
perfil de la FC muestra una diferencia significativa entre los dos grupos (p =
0.004); pero ambos perfiles no tienen una tendencia en paralelo entre los dos
grupos (Cuadro 4 y Figura 2).

La Frecuencia Respiratoria (FR) promedio en cada momento de evaluacion
fue de 15 por minuto en ambos grupos de tratamiento; los cuales no difieren
significativamente (p > 0.05) y MANOVAr: p = 0.524. Es decir, los perfiles
de las FR fueron similares y permanecieron constantes entre ambos grupos de
tratamiento (Cuadro 5y Figura 3).

Asi mismo, la Saturacion Arterial de Oxigeno (SaO,) promedio en cada
momento de evaluacién fue de 99% en ambos grupos de tratamiento; los
cuales, no difieren significativamente (p > 0.05) y MANOVAr: p = 0.874. Es
decir, los perfiles de SaO, fueron similares constantes entre ambos grupos de
tratamiento (Cuadro 6 y Figura 4).
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Evaluacion del dolor

El puntaje promedio de la Escala Visual Analoga (EVA) después de la
cirugia fue 2.23 y 4.57 en el Grupo 1 y Grupo 2 respectivamente. A los 15y
30 minutos fue 3.03 y 4.60, a los 45 minutos 3.07 y 4.37, a las 6 horas 3.5y
4.43, a las 12 horas 3.67 y 5.2, a las 24 horas 2.83 y 3.9, respectivamente.
Estos resultados presentan diferencias estadisticamente significativas (p <
0.05) para cada momento de evaluacion. Por otro lado, de acuerdo al analisis
multivariante MANOVAr el perfil de la EVA muestra una diferencia
significativa entre ambos grupos (p < 0.001) y presentan una tendencia en
paralelo linealmente decreciente (Cuadro 7 y Figura 5). }

Dosis de rescate

En ambos grupos el analgésico utilizado para la dosis de rescate fue el
Metamizol en dosis de 2gr endovenoso segun requerimientos. Siendo
necesario en 7% de los pacientes en el Grupo 1 y 53% en el Grupo 2; los
cuales difieren estadisticamente (p < 0.001) (Cuadro 2).

El analisis de varianza multivariante y el contraste polinomial para la
tendencia, de la PAM, FC, FR, SAO y EVA se presenta en el Cuadro 8.
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Discusion

Se ha comprobado en algunos estudios que el uso preventivo de analgésicos
pudiera disminuir la intensidad del dolor postoperatorio y los requerimientos
de analgésicos tras la agresion. Es posible que el dolor postoperatorio puede
controlarse casi totalmente con la administracion de una técnica analgésica
preventiva, concepto con el que coincidimos.

Se refiere que el alivio del dolor no puede lograrse con un s6lo método sin
producir efectos secundarios importantes, recomendando regimenes
combinados de analgesia, no exentos de mayores efectos adversos. Nosotros
logramos una reduccion significativa del dolor mediante el uso combinado de
drogas administradas de forma preventiva. Si bien es cierto no conseguimos
EVA 0 como ellos, obtuvimos valores menores en comparacién al método
comunmente utilizado en nuestro servicio (Analgesia postoperatoria) sin
evidencia estadisticamente significativa de aumento de efectos adversos.

En la literatura actual no existen estudios que comparen la analgesia
preventiva y la analgesia postoperatorio con ketorolaco mas tramadol
endovenoso para cirugias laparoscopicas.

Como existen confusiones en las investigaciones clinicas que se realicen
sobre la analgesia preventiva; las que se observan con mayor frecuencia son;
en primer lugar la definicion del término Analgesia preventiva y, en segundo
lugar, la demostracion de la eficacia de un método propuesto como analgesia
preventiva. Para que la investigacion tenga validez, los estudios deben incluir
la comparacién de esta misma técnica antes y después de la incision
quirdrgica. En el presente trabajo se considerd el concepto de Analgesia
Preventiva cuando se aplica el método analgésico previo a la incisién
quirdrgica; asi como, realizamos la comparacion de dos grupos gue recibieron
el analgesico antes y después de la incision quirargica.

La ausencia de diferencias significativas en los datos demogréaficos de
ambos grupos de éste estudio determina la comparabilidad de los mismos.

Estudios recientes demuestran que el ketorolaco mas tramadol tiene efectos
tanto periféricos como centrales para el control del dolor, por lo que es eficaz
en el control del dolor postoperatorio, nosotras conseguimos EVA promedios
de 2.23 como minimo y 5.2 como maximo en ambos grupos, considerados
como dolores leves a moderados.
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La dosis de fentanil utilizada en ambos grupos no fue estadisticamente
significativa, siendo 225 ugr para el grupo 1 y 239 ugr en el grupo 2, lo que
aleja la posibilidad de una anestesia residual que disminuya el dolor
postoperatorio inmediato en el grupo 1.

La dosis de 2 gr de Metamizol fue necesaria solamente en el 7% de los
pacientes del grupo 1, mientras que en el grupo 2 en el 53% de los pacientes.
Estos datos son estadisticamente significativos (p<0.001) lo cual demuestra la
disminucidn del uso de dosis de rescate descrito por otros autores.

Paladino y colaboradores indican que las dosis parenterales de ketorolaco
deben limitarse a 30 mg. Nosotros usamos 10 mg de ketorolaco mas 25 mg de
tramadol y no encontramos mayores efectos adversos. Se presentd sangrado,
nauseas y urticaria, sumando una incidencia de 13 % de efectos adversos para
nuestra poblacién total de estudio, que es menor comparado con 24.7%
hallado en otros trabajos de investigacion .

Los efectos adversos no fueron estadisticamente significativos para ambos
grupos, sin embargo debemos mencionar la evidencia clinica subjetiva de
mayor sangrado intraoperatorio en el grupo 1, siendo un sangrado de leve a
moderado que no conlleva al uso de tratamiento antifibrinolitico, pero si a
tener cuidado con el tiempo de protrombina que difiere escasamente del
control e INR menores del.5, considerados éstos como valores aceptables. En
este contexto, se deberian realizar estudios que determinen objetivamente el
sangrado en cirugias laparoscopicas, tal vez con poblaciones mayores a la
nuestra y asi demostrar si se relaciona o no al uso de ketorolaco mas tramadol.
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Conclusiones

Las caracteristicas clinicas entre ambos grupos de tratamiento fueron
similares, no presentaron diferencias significativas.

Asi mismo, la duracién de la cirugia, duracion de la anestesia, la dosis
total de Fentanil administrado no presentaron diferencias significativas
entre los dos grupos de tratamiento.

Por otro lado, la Presion Arterial Media y la Frecuencia Cardiaca
presentaron diferencias significativas entre los dos grupos.

Sin embargo la Frecuencia Respiratoria y la Saturacion Arterial de
Oxigeno fueron similares y constantes durante la evaluacion.

La evaluacidn del dolor, de acuerdo a la Escala Visual Analoga presentd
diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento, siendo los
valores menores en el grupo de pacientes con analgesia preventiva.

Los efectos adversos fueron similares entre ambos grupos de
tratamiento.

Se requirio dosis de rescate en la mayoria de los pacientes del Grupo 2.

Finalmente podemos decir que la analgesia preventiva con ketorolaco
mas tramadol es eficaz y segura.
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HOJA DE MONITOREO

ANALGESIA PREVENTIVA Vs ANALGESIA POSTOPERATORIA CON KETOROLACO MAS
TRAMADOL EN PACIENTES ADULTOS SOMETIDOS A COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA

KETOROLACO MAS TRAMADOL................. mg PESO:............

FENTANIL: Induccion............... Mantenimiento: ........ccoiviiiiiiiiiiiiiiiii
Efectos secundarios:

Nauseas (_)

Somnolencia (_)

Vomitos Epigastralgia (_)

Sangrado (_)

Otros (L)

TABLA I. EN SALA DE OPERACIONES

Hora de Administracion
(00 a 24 hr) '

10 Inicio cirugia

15’

30’

45’

60’

75
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TABLA |. EN SALA DE OPERACIONES

Hora de Administracion
(00 a 24 hr) '

90

105’

120

*Consignar también final de cirugia, la administracion de ketorolaco mds tramadol vy si
necesito dosis de rescate con Metamizol 2 gr endovenoso.

TABLA Il. EN RECUPERACION

Escala numérica del dolor Sa02(%)|Efectos
(0-10) ' ' secundarios®

15’

30

45

6 hr

12 hr

24 hr

*Consignar también final de cirugia, la administracion de ketorolaco mds tramadol vy si
necesito dosis de rescate con Metamizol 2 gr endovenoso.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes

Total 30 30

Edad

Media / rango 39/ (20 - 68) 38/ (25 - 66) 0.907t
Sexo

Femenino 24 80% 22 73%

Masculino 6 20% 8 27% 0.761f
Peso

Media / rango 64 / (49 - 95) 60 / (44 - 76) 0.099t
ASA

I 13 43% 12 40%

Il 17 57% 18 60% 1.000f

Nota: t, t-student. f, exacta de Fisher. c, Chi-cuadrada.
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Cuadro 2. Duracion de la cirugia, anestesia, y dosis de Fentanil

No % No % p
Evaluables 30 30
Duraciéon* cirugia
Media / rango 50 / (20 - 90) 53/ (30 - 85) 0.584t
Duracion* de anestesia
Media / rango 66 / (45 - 105) 65 / (40 - 95) 0.917t
Dosis total: Fentanil
Media / rango 225/ (200 - 300) {239 / (150 - 300) |0.093t
Dosis de rescate
Si 2 7% 16 53%
No 28 93% 14 47% <0.001f
Eventos Adversos
Si 5 17% 3 10%
No 25 83% 27 90% 0.706f

Nota: *, en minutos. t, t-student. f, exacta de Fisher
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Cuadro 3. Variacion de la Presion Arterial Media

Evaluables 30 30

Momentos:

0 minutos 82.13 7.24 86.50 8.10 0.032

15 minutos 80.53 6.28 86.47 7.30 0.001

30 minutos 82.27 6.75 85.97 8.23 0.062

45 minutos 81.00 5.59 85.30 7.16 0.012

6 horas 80.87 5.85 85.20 6.61 0.009

12 horas 79.73 6.24 87.40 7.33 <0.001
24 horas 77.50 4.96 83.77 6.54 <0.001

Nota: SD, Desviacion estdndar. *, valor probabilistico de t-student
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|Cuadro 4, Variacion de la Frecuencia Cardiaca |

I
30 minutos 73.47 9.04  |77.90 7.58  |0.044
45 minutos 73.13 8.58  |77.67 745 |0.033
6 horas 73.43 823  |78.33 7.81 0.021
12 horas 73.13 7.05  [80.20 7.97  |0.001
24 horas 71.83 676 [76.37 714 |0.014

Nota: SD, Desviacion estdndar. *, valor probabilistico de t-student
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Cuadro 5. Variacion de la Frecuencia Respiratoria

Media SD Media SD p*

Evaluables 30 30

Momentos:

0 minutos 15.10 1.45 15.10 2.02 1.000
15 minutos 15.00 1.88 15.17 1.88 0.732
30 minutos 14.67 1.60 15.13 1.87 0.304
45 minutos 14.70 1.42 15.17 1.95 0.293
6 horas 15.00 1.84 15.00 1.74 1.000
12 horas 14.93 1.82 15.00 1.93 0.891
24 horas 14.67 1.79 14.77 1.45 0.813

Nota: SD, Desviacion estandar. *, valor probabilistico de t-student
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Cuadro 6. Variacion de la Saturacion Arterial de Oxigeno

Evaluables 30 30

Momentos:

0 minutos 98.83 1.42 99.17 0.65 0.246
15 minutos 98.77 1.25 98.93 0.69 0.526
30 minutos 98.87 1.01 98.93 0.69 0.766
45 minutos 98.97 0.81 98.97 0.61 1.000
6 horas 99.00 0.74 98.97 0.72 0.860
12 horas 99.00 0.74 99.00 0.64 1.000
24 horas 99.07 0.64 99.03 0.61 0.838

Nota: SD, Desviacion estdndar. *, valor probabilistico de t-student
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Cuadro 7. Tendencia de la Escala Visual Analoga

Evaluables 30 30

Momentos:

0 minutos 2.23 1.30 4.57 2.54 <0.010
15 minutos 3.03 1.67 4.60 1.71 <0.010
30 minutos 3.03 1.61 4.60 1.67 <0.010
45 minutos 3.07 1.34 4.37 1.33 <0.010
6 horas 3.50 1.28 4.43 1.48 <0.010
12 horas 3.67 1.37 5.20 1.49 <0.010
24 horas 2.83 1.02 3.90 1.03 <0.010

Nota: SD, Desviacion estandar. *, valor probabilistico de t-student
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Cuadro 8. Analisis multivariante y contraste de la tendencia

| |MANOVA Contraste polinomial

Parametros Curvas* Fa |p Fb P Tendencia
Presion arterial media Paralelas 3.89 (0.002 13.48 |0.006 [Lineal
Frecuencia cardiaca Interaccion |3.47 |0.004 8.14 10.008 |Lineal 1

5.65 |0.024 |Cuadratico 2

Frecuencia respiratoria Paralelas 0.89 |0.524 4.44 10.039 |Lineal

Saturacion de oxigeno Paralelas 0.44 |0.874 |0.63 |0.431 |Lineal

Escala Visual Analoga Paralelas 5.29 |<0.001 |8.25 |0.006 |Cuadratico

Nota: Curvas definidas de acuerdo al contraste de interaccion.
a, valor de la estadistica F, aproximacion de la estadistica Lambda de Wilks
b, Valor de la estadistica F, del contraste polinomial

Tendencia de la curva definida para cada grupo de tratamiento (grupo 1y grupo 2).
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Tabla de Uso de Dosis de Rescate
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Variaciones en la Presiéon Arterial Medial
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Variaciones en FR
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Variaciones En Saturacion
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