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INTRODUCCION

El dolor es la queja que los pacientes presentan con mayor frecuencia. Sin
embargo, muchos cientificos, apoyados en la investigacion, han observado
continuas deficiencias en el manejo clinico del dolor.

En particular, la preocupacibn mas comun se enfoca en los reportes de
submedicacion en individuos con dolor agudo, y la sobremedicacion en sujetos
con dolor crénico no asociado con enfermedad maligna.

Cada enfermedad produce un patrén caracteristico de dafio tisular; por lo tanto, el
diagnéstico, la evaluacién de las opciones de tratamiento y la evaluacion de la
respuesta al tratamiento son influenciados sustancialmente por la calidad,
duracion y ubicacion del dolor y la sensibilidad asociada.

La funcion de los sistemas sensoriales del dolor es detectar, localizar e identificar
los procesos de dafio tisular. Los avances recientes en la investigacion medica
han dilucidado los papeles de numerosos mediadores del dolor, tales como
bradicinina, sustancia P y serotonina.

Estos mediadores del dolor estan implicados en la sensibilizacion periférica, y
pueden estar involucrados indirectamente en la sensibilizacion central, la cual es
el resultado de un cambio en la sensibilidad de las neuronas de la propia médula
espinal.

Durante la ultima década, el control adecuado del dolor, se ha convertido en un
importante componente del cuidado integral del paciente. Mdltiples modalidades
de tratamiento estan ahora disponibles para proveer analgesia superior cuando

son comparadas con administracion intramuscular u opioide PRN.



Mas hoy por hoy la administracion sistémica del analgésico continla a la cabeza
en el manejo del dolor agudo, por el dominio de ésta via por los diferentes grupos
involucrados en el manejo del paciente.

Nuevos tratamientos farmacolégicos para el manejo del dolor agudo cambiaran el
cuidado perioperatorio en el futuro. Dentro del manejo del dolor agudo se
encuentran los analgésicos no opioides ( AINE ) en el que se incluyen: salicilatos,
paraaminofenoles, derivados del acido indolacético, pirazolonas, fenamatos,
derivados del &cido pirrolacético, derivados del acido propionico, fenotiacinas y
benzotiacinas. Otra forma de dividir a los AINEs es de acuerdo a su habilidad para
inhibir a la COX | 6 COX 2 ya sea en forma absoluta 6 proporcional. Sabemos que
la inflamacion es la principal respuesta al trauma; incluye liberacion de: enzimas,
mediadores de la inflamacion, extravasacion de liquido, migracion celular, dafio
tisular y reparacion. La prostaglandina E2 es el eucosanoide de mayor produccion
durante el trauma, es un factor esencial en la produccion de inflamacion y dolor.
Siendo esta porcion en la cadena del dolor la mas conocida y estudiada, es el
punto de ruptura principal para eliminar el dolor agudo. Los AINEs inhiben la
conversion del acido araquidénico en prostaglandinas y mediadores
proinflamatorios de tal forma que se rompe el ciclo fisiopatologico del dolor.

La cirugia cesarea es la cirugia obstétrica que se realiza con mayor frecuencia en
todo el mundo incluyendo nuestro medio, por lo que cobra importancia el manejo
del dolor en este procedimiento en particular. Ya sea que se realice en sus
diferentes modalidades incisionales en la piel o por sus multiples indicaciones, es
una cirugia en la cual se manipulan la mayoria de los érganos pélvicos incluyendo

el peritoneo el cual esta involucrado en un gran porcentaje en la produccion de



dolor postoperatorio el cual puede ir desde moderado hasta severo dependiendo
de multiples factores como duracion de la cirugia, grado de manipulacion,
extension de la incision quirdrgica y personalidad de la paciente.

El dolor se define como una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada con dafio, real o potencial, a los tejidos.

Su importancia es tal, que ademas de causar angustia a quien lo sufre,
puede inducir reacciones organicas que llegan a poner en riesgo la vida misma.
Por esta razon, existe hoy en dia la referencia de considerar al dolor como el
quinto signo vital que debe ser considerado por todo facultativo de la salud.

El dolor agudo esta asociado con respuestas fisiologicas de todo el
organismo, las cuales incluyen incrementos en la presion sanguinea, frecuencia
cardiaca, diametro pupilar y niveles plasmaticos de cortisol. Ademas,
frecuentemente se observa contraccion muscular local (por ejemplo flexion de los
miembros, rigidez de la pared abdominal), traduciéndose en un patron de angustia
e inquietud para el paciente y sus familiares.

Describir la sensacion que produce el dolor no es tan sencillo, de ahi que al
dolor se puede describir en términos de un proceso penetrante o de dafio tisular
(por ejemplo pufaladas, quemaduras, torceduras) o de una reaccion corporal o

emocional (por ejemplo nausea y vomito).

A lo anteriormente mencionado, debemos agregar que inicialmente, el dolor puede
ser impulsado por la nocicepcion (la deteccion de dafio tisular), pero puede
persistir aun después de que ha desaparecido o cicatrizado el dafio tisular. De ser

asi, entonces el dolor se convierte en fuente de incapacidad o pérdida funcional.



Tres métodos actualmente utilizados para la clasificacion del dolor, identifican los
sindromes dolorosos de acuerdo con las partes del cuerpo afectadas (se hacen
distinciones entre los diferentes tejidos implicados por ejemplo piel, musculo,
articulacion o viscera); duracién del dolor( agudo versus cronico y neuropatico
cronico); y el agente causal (por ejemplo cancer o cambios patoldgicos en las
neuronas nociceptivas). La clasificacion agudo versus crénico es la mas

comunmente utilizada para fines clinicos .

Recientemente, se ha propuesto una nueva clasificacion del dolor, con base en su
mecanismo. Una clasificacibn mecanicista puede dar respuesta a muchas
preguntas pertinentes, tales como ¢ Cual es la contribucion de la sensibilizacion
aferente primaria al dolor? ¢ Esta involucrado el sistema nervioso simpatico?

¢ Existe evidencia de sensibilizacién central o de inhibicién por el sistema nervioso

central?.

Con un sistema basado en el mecanismo, se pueden identificar amplias categorias
de dolor y el mecanismo que lo causa. Por ejemplo, en uno de tales sistemas, las
tres principales categorias de dolor son dolor transitorio ( por ejemplo el pinchazo
con un alfiler), dolor causado por dafio tisular ( por ejemplo condiciones
inflamatorias) y el dolor causado por lesion al sistema nervioso ( por ejemplo el
dafio a los nervios periféricos en la neuropatia diabética). Los mecanismos

posiblemente involucrados en estos tipos de dolor pudieran ser especializacion del



nociceptor, sensibilizacion de las neuronas aferentes primarias o sensibilizacion
central y desaferentacién de neuronas de segundo orden, respectivamente.

Quienes proponen una clasificacion mecanicista creen que este sistema
pudiera tener profundas implicaciones clinicas, al permitir el desarrollo de nuevos
farmacos que tengan como blanco distintos mecanismos del dolor. La clasificacién
mecanicista no reemplazaria a los sistemas de clasificacion existentes, sino mas
bien actuaria como una nueva herramienta de investigaciébn para ser utilizada
paralelamente con los sistemas estandar.

El dafio tisular produce la estimulacion de terminaciones nerviosas
(nociceptores), que transmiten la informacion al cerebro a través de un complejo
sistema nervioso. Podemos distinguir dos tipos de nociceptores: los
mecanociceptores y los nociceptores polimodales. Los primeros se localizan en la
piel, y se activan por estimulos mecanicos intensos o por aplicacién de calor.
Transmiten la informacién dolorosa de forma rapida, a través de pequefas fibras
mielinizadas (fibras delta A). Los nociceptores polimodales, se encuentran
ampliamente distribuidos por todos los tejidos, respondiendo ante la lesion tisular,
ya sea mecanica, térmica, quimica o a los mediadores formados durante esta
lesién. Transmiten la informacion més lentamente, a través de fibras sin mielina
(fibras tipo C). Son responsables del llamado segundo dolor, dolor lento,
prolongado, mantenido, pobremente localizado y con gran componente afectivo.
No tienen umbral de estimulacién, respondiendo a diferentes intensidades de dolor
y ademas pueden presentar fatigabilidad y adaptacion, lo que explicaria la gran

variabilidad interpersonal en la percepcion del dolor.(18,19)



El estimulo nociceptivo se transmite al asta dorsal de la médula, donde se
encuentran los cuerpos neuronales de las fibras mencionadas, la mayoria de éstas
terminan en la sustancia gris medular, estratificandose en diferentes laminas
(laminas de Rexed). Las fibras delta A, predominan en la l&dmina I, y las C se
sitian inferiormente, principalmente en la lamina gelatinosa. La mayoria de las
fiboras mencionadas sinapsan entre ellas, directamente o a través de neuronas
moduladoras situadas en capas mas profundas (predominando en la lamina V).
Algunos impulsos nociceptivos pasan a las neuronas del asta anterior o antero-
lateral, donde estimulan motoneuronas y neuronas sinapticas preganglionares.

En el asta posterior de la médula espinal se procesa la primera sefal
dolorosa, que también puede ser inhibida por conexiones interneuronales
inhibitorias o por vias descendentes analgésicas, que liberan péptidos opioides
enddgenos con actividad analgésica.

Por tanto, el dolor es el resultado de una sensacién somética periférica,
modulada en el asta posterior por mecanismos de control inhibitorios o
amplificadores locales o generados a distancia en el tronco encefalico, en el
sistema limbico o en la corteza
El estimulo lesivo puede activar directamente al nociceptor, o hacerlo a travées de
la liberacion local de mediadores. La modulacién quimica del impulso nociceptivo
es compleja, quedando por definir el papel de muchos neurotransmisores
involucrados en la produccion-inhibicion del dolor.

A grandes rasgos se pueden dividir estos mediadores quimicos en tres

grupos:
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Sustancias algésicas periféricas. Proceden de los tejidos lesionados, células
inflamatorias y también de las propias neuronas nociceptivas. Activan o
sensibilizan a los nociceptores. Estan involucradas la acetilcolina, histamina,
serotonina, bradiquinina, prostaglandinas, adenosina o iones como el hidrégeno y
potasio.

Neuropéptidos. Unos, implicados en la produccion y modulacion del dolor como
la sustancia P, angiotensina Il, colecistoquinina y péptido intestinal vasoactivo, y
otros con un papel principalmente analgésico, como las endorfinas, somatostatina
y péptido generador de calcitonina.

Monoaminas. Incluyen aminoacidos como la glicina, glutamato, aspartato y
derivados de la tirosina y serotonina, que activan la transmision simpatica y
sensibilizan los nociceptores.

Dentro de todos los neurotransmisores destacan los péptidos opioides
enddgenos, descritos en 1975(20,21) y los llamados asi por su capacidad de
interaccionar con los receptores opiaceos, descubiertos con anterioridad. Se han
descrito tres grupos distintos de neurotransmisores, que comparten una secuencia
comun de aminoacidos. Proceden de los precursores inactivos que se almacenan
en los cuerpos neuronales y transportan al axén terminal, donde se liberan.

Las encefalinas tienen el mayor peso molecular, y derivan de la
proencefalina A. Se han descrito dos tipos: la metaencefalina y la leuencefalina.
Estimulan preferentemente a los receptores delta y se localizan principalmente en
el asta dorsal, la amigdala cerebral y los nucleos palido y estriado. Tienen un

papel importante en la percepcion del dolor.
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Las dinorfinas derivan de la proencefalina B o prodinorfina. También se han
descrito dos subtipos: dinorfina y alfaneoendorfina. Estimulan los receptores kappa
y se encuentran en altas concentraciones en hipotdlamo, la sustancia gris
periacueductal, la sustancia reticular mesencefalica y el asta posterior medular.
Tienen un papel importante en la nocicepcion espinal.

Las betaendordinas, derivan de la propiomelacortina. Estimulan
preferentemente a los receptores mu y se localizan sobre todo en la hipofisis, la
sustancia gris periacueductal y el locus coeruleus. Probablemente no juegan un
papel en la percepcién del dolor, pero si en la modulacion.

La interaccibn entre los neurotransmisores propios de los aferentes
primarios y los opioides endbégenos es de vital importancia para la génesis y
transmision de la informacion nociceptiva. Su manipulacibn sea 0 no

farmacoldgica es la clave para el tratamiento del dolor.

El dolor postoperatorio tiene caracteristicas propias a las que se debe dar
respuesta, ya que ocurre en una situacion controlada, en la que el paciente espera
del equipo que lo atiende una actuacién coordinada en cuanto a atencién y
eficacia. Sin embargo, a pesar del aumento de la sensibilidad hacia este tema,
numerosos estudios evidencian que los pacientes continlan padeciendo dolor
postoperatorio moderado o intenso. Un estudio reciente describe que 64% de los
pacientes sufrio dolor clinicamente relevante, mientras que solo se realizaron
evaluaciones del dolor en 54% de ellos.(1)

La situacion que atraviesa un paciente en el periodo postoperatorio complica en

gran medida la valoracion del dolor, un tema por si mismo dificil. La situacion
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postanestésica se acompafia de disminucién de expresividad y de la capacidad
cognitiva . Las respuestas fisioldgicas al dolor pueden provocar un funcionamiento
organico incorrecto, lo que influye directamente sobre los resultados de una
intervencion quirdrgica, especialmente en pacientes criticos, y aumenta la estancia
hospitalaria(2). La morbilidad vinculada con el dolor postoperatorio puede tener un
mayor impacto a largo plazo del que se estima habitualmente, mientras que un
buen control del dolor puede producir una recuperacibn mas rapida con
reiniciacion precoz de las actividades normales y de regreso al trabajo.(3)

El grado de satisfaccién del paciente con el proceso quirdrgico depende en gran
medida del control que se ejerza sobre la sintomatologia asociada. Si a pesar del
éxito de la intervencion y la anestesia, el paciente no encuentra atencién y
tratamiento eficaz en la fase postoperatoria, lo considerara como una mala

experiencia anestésico-quirargica.

ANTECEDENTES
El origen del término cesarea es obscuro. Se sugirieron tres explicaciones

principales:

1. De acuerdo con la leyenda, Julio Cesar nacio de este modo, por lo cual el
procedimiento se conoci0 como operacion cesareana. Varias circunstancias

debilitan esta explicacion. Primero, la madre de Julio Cesar vivio muchos afios
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después de su nacimiento en el afilo 100aC, y hasta por lo menos el siglo XVII, la
operacion era casi siempre fatal. En segundo lugar, ningin escritor médico
menciona la operacion, ya sea en un vivo o en un muerto, antes de la Edad Media.
Los detalles historicos del origen del nombre familiar de Cesar se encuentran en la

monografia de Pickrell.

2. Se creyd que el nombre de la operacion proviene de una ley romana, que
supuestamente creé Numa Pompilius (siglo VIII aC), en la que ordenaba que se
realizara este procedimiento entre las mujeres que morian en las ultimas semanas
del embarazo, con la esperanza de salvar al nifio. Entonces, esta explicacion
apoya la lex regia, como primero se denomind, que luego se convirtié en la ley
cesarea con los emperadores, y la operacion se comenzé a conocer como
operacion cesarea. El término aleman Kaiserschnitt (“corte del Kaiser”) refleja esta

derivacion.

3. La palabra cesarea provino en alguin momento de la Edad Media del verbo
latino caedere, “cortar”. Una derivacion obvia es la palabra caesura, un corte o una
pauta en una linea de un verso. Esta explicacion del termino cesarea parece mas
l6gica, pero no se sabe cuando se utilizd6 en forma exacta la operaciéon. Como
“seccidn” proviene del verbo latino seco, que también significa “cortar”, el término

seccion cesarea seria una redundancia.(4)

Las indicaciones mas frecuentes para una cesarea son fallo al progresar el parto,

sufrimiento fetal agudo, desproporcion cefalopelvica, cesarea previa, productos
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gemelares, producto pélvico, desprendimiento prematuro de placenta

normoinserta, placenta previa, prolapso de cordon umbilical y cirugia uterina

previa. La eleccién del procedimiento anestésico depende de la urgencia del

procedimiento y la condicion de la madre y el producto.

Anestesia Regional

1.

El bloqueo subaracnoideo es una técnica simple, répida y fiable para
proporcionar insensibilidad en una cesarea, Si ho existen
contraindicaciones. Se hidrata a la paciente y se le administra
metoclopramida y un antiacido no particulado. La paciente puede estar
sentada o en decubito lateral. Un anestésico local normalmente utilizado es
la bupivacaina al 0.5% en glucosa o bupivacaina pesada como se conoce
habitualmente. Para procedimientos quirirgicos que duran menos de 45
minutos se ha utilizado lidocaina al 5%, pero se ha informado de una
incidencia incrementada de neurotoxicidad asociada con la administracion
subaracnoidea de dicho anestésico. Se busca un nivel T4, aunque la
paciente puede todavia manifestar malestar visceral con la exteriorizacion
del atero. La adicion de pequefias cantidades de narcéticos, como el
fentanilo, de 10 a 25 mcg. al anestésico local puede disminuir la incidencia
de malestar durante la cirugia. La morfina subaracnoidea 100 a 250 mcg.,
puede mezclarse con el anestésico local para la analgesia postoperatoria.
Si se utiliza, debe establecerse un protocolo para monitorizar una depresion
respiratoria tardia y para el tratamiento de efectos secundarios agravantes

como el prurito.(5,6,7,8,9,10,11,12)
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2. El bloqueo peridural es una alternativa para pacientes que se someten a
ceséreas electivas. La dosis de anestésico puede valorarse y repetirse
tanto como sea necesario. Para las cesareas electivas puede utilizarse
lidocaina al 2% o bupivacaina al 0.5%. La adicion de fentanilo, 50 a 100
mcg., es util para reducir el malestar de la manipulacion uterina. Una
epidural puede utilizarse efectivamente para una cesarea de emergencia en
una paciente que ya haya tenido un catéter para la analgesia en el parto.
Se puede usar una dosis de lidocaina al 2%. Para un comienzo rapido,
puede afadirse bicarbonato sodico, 1 ml para cada 10 ml. Se puede afadir
morfina, 3 mg., después que el corddn se corte para proporcionar analgesia
postoperatoria. Si se utiliza la morfina, debe establecerse un protocolo para
monitorizar una depresion respiratoria retrasada y para tratar efectos

secundarios agravantes.(13)

3. La anestesia general es la técnica de eleccibn para cesareas de
emergencia cuando la anestesia regional se rechaza o esta contraindicada,
cuando se prevea hemorragia importante o cuando se requiere una

relajacion uterina.

Ventajas:

a. Lainduccion rapida permite que la cirugia se inicie de inmediato.

b. Se asegura el control opcional de la via aérea.

16



c. Se observa la disminucion de la incidencia de hipotension en la

paciente hipovolémica.

Desventajas:

a. La incapacidad para intubar la traquea sigue siendo una causa mayor
de morbilidad y mortalidad materna. La incidencia de una intubacion
fallida en pacientes obstétricas puede ser hasta ocho veces mayor que
en las no embarazadas.

b. El riesgo de aspiracion aumenta.

c. Los anestésicos generales pueden causar depresion neonatal.

d. La conciencia es posible bajo la anestesia para la cesarea, ya que se
utiliza anestesia ligera y la incision se realiza inmediatamente después

de la induccion.

TECNICA

a. Antes de la induccibn se administran 30ml. de un antiacido no
particulado. Si el tiempo lo permite; se puede administrar
metoclopramida, 10 mg., o ranitidina 50 mg. i.v. Se utiliza un catéter de
amplia luz (calibre 16) i.v. y monitorizacion estandar. Se coloca a la
paciente en posicion decubito supino con desplazamiento uterino

izquierdo.
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b. La paciente respira oxigeno al 100% durante 3 minutos, si hay tiempo,
o efectla 5 a 6 respiraciones profundas si el tiempo es primordial. Los
cirujanos deben prepararse y cubrir el abdomen en este momento.

c. Se realiza una intubacion de secuencia rdpida con presion cricoidea
con 4 a 5 mg/kg de tiopental i.v. (menos, si la paciente esta hipotensa)
y 1.5 mg/kg de succinilcolina i.v.

d. Hasta la expulsion se utiliza una mezcla al 50% de 6xido nitroso y de
oxigeno con enflurano o isoflurano 0.75-1% y un relajante muscular no
despolarizante de accién corta. Debe evitarse la hiperventilacion,
debido a sus efectos adversos en el flujo sanguineo uterino.

e. Se afade oxitocina ( 10 a 20 unidades) a la solucion y se administra
después de la expulsion de la placenta, para estimular las
contracciones uterinas.

f. Se pueden utlizar agentes halogenados en dosis bajas para
mantenimiento de la anestesia después que la infusion de oxitocina
haya comenzado, teniendo en cuenta que pueden disminuir el tono
uterino. Como una alternativa, una vez que el cordén se corta, puede
elegirse una técnica de 6xido nitroso-narcotico-relajante.

g. Se coloca una sonda orogastrica para vaciar el estbmago. La

extubacion se realiza cuando la paciente esta despierta.(14,15,16,17)

La evaluacion del dolor agudo es muy compleja, su analisis es dificil
debido a que es un sintoma subjetivo. Sin embargo debe hacerse una evaluacion

antes y después del tratamiento, para poder justificar la eficacia del mismo.
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El dolor se caracteriza por su intensidad y duracion, se puede calificar
mediante escalas unidimensionales que evallan una de sus caracteristicas, su
intensidad. Estas también tienen la ventaja de la sencillez y rapidez de utilizacion.
Se pueden clasificar en categoriales, numéricas y visuales analdgicas.

Las escalas categoriales atribuyen un calificativo a la intensidad dolorosa, al
cual se le puede asignar un porcentaje. Son simples de utilizar pero pueden ser
sugestivas para el paciente y el evaluador, que puede incitar u orientar las
respuestas, incluso inconscientemente.

Las escalas numeéricas graduadas de 0 a 100 asignan un porcentaje a la
intensidad del dolor.

Las escalas visuales analdgicas (EVA) son las que mas se utilizan en la

actualidad y es la que utilizaremos en este protocolo.

ESCALA VISUAL ANALOGICA. (De 0 a 10).

Esta es fundamental a la hora de evaluar el dolor del paciente; en general un nivel
de dolor menor de 5/10 se considera aceptable y se correlaciona con una alta
actividad, preservacién del suefio entre otros. Por supuesto que debemos
esforzarnos por producir niveles de dolor de 0/10, con efectos colaterales
minimos.

Tomando en cuenta que el valor de cero es para ausencia de dolor y 10 es un

dolor muy intenso.
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anverso
Sin dolor con dolor

0 12345678910

reverso

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) inhiben la sintesis de
prostaglandinas que tienen una funcion importante en la mediacion de las
respuestas al dolor. Al inhibir la produccion de estos metabolitos mediadores del
dolor, los AINEs pueden desempefiar un papel importante en el tratamiento del
dolor postoperatorio. Los AINEs convencionales se utilizan a menudo en el
tratamiento del dolor agudo y las exacerbaciones agudas del dolor crénico
causado por numerosos factores, como cirugia, traumatismos, artritis y cancer.
Los AINEs convencionales son analgésicos eficaces que no producen depresion
respiratoria, dependencia fisica o tolerancia, que normalmente estan asociadas
con el uso de los opiaceos.(26)

Sin embargo, a diferencia de los opiaceos, los AINEs tienen un techo analgésico,
esto es, que al aumentar la dosis después de un cierto nivel no produce analgesia
creciente. Por esta razon, la monoterapia con AINEs no puede producir suficiente

analgesia para algunos tipos de dolor severo.

Los AINESs, estan asociados con varios eventos adversos potenciales, incluyendo:
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Toxicidad gastrointestinal.

Efectos antiplaguetarios.

Trastornos renales.

Toxicidad hepética.

Reacciones dermatoldgicas, de hipersensibilidad, y de médula 6sea.

Toxicidades en el sistema nervioso central.

Muchas de estas toxicidades, como las toxicidades gastrointestinales y los efectos
sobre las funciones plaquetaria y renal, tienen que ver con la inhibicién de
prostaglandinas citoprotectoras en los tejidos normales. Sin embargo, otras
toxicidades, incluso anormalidades de la funcién hepética, rash y depresion de la
médula 6sea, pueden estar relacionadas con otros aspectos de la accion de las

mismas sales.

PARECOXIB

Parecoxib es el primer producto de uso parenteral perteneciente a la nueva
generacion de analgésicos de alta eficacia y rapidez que inhiben especificamente
a la enzima prostaglandina-endoperoxidasa H, sintetasa-2 (ciclooxigenasa-2;
COX-2), a través de una interaccion Unica con el sitio activo de COX-2, que lo
hace completamente diferente a los analgésicos actualmente utilizados en el
manejo del dolor. (27,2s)

Parecoxib produce analgesia a través de la inhibicion de la COX-2 en el sitio

periférico de inflamacion y en la médula espinal.
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Parecoxib sédico quimicamente se identifica como la sal sédica de (N-[ [4-(5-metil-
3-fenil-4-isoxazolil) fenil] sulfonil] propanamida) con la siguiente formula

estructural:

(N-[ [4-(5-metil-3-fenil-4-isoxazolil) fenil] sulfonil] propanamida), sal sddica. La

férmula empirica de parecoxib sédico es C.H.N. NaO.S.

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Analgésico.

Manejo (prevencion y tratamiento) del dolor agudo. Parecoxib puede ser usado en
el preoperatorio para prevenir o reducir el dolor postcirugia o ser utilizado
concomitantemente con analgésicos opioides para reducir los requerimientos de

éstos.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA:

Propiedades farmacodinamicas:

Parecoxib es un profarmaco de valdecoxib. EI mecanismo de accién de valdecoxib
es mediante la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas mediadas por la
ciclooxigenasa-2 (COX-2). La ciclooxigenasa es la responsable de la generacion
de prostaglandinas. Se han identificado dos isoformas, la COX-1 y la COX-2. La
COX-2 es la isoforma de la enzima que ha demostrado iniciar el estimulo pro-
inflamatorio y se ha postulado como el responsable primario para la sintesis de los
mediadores prostanoides del dolor, la inflamacion y la fiebre. Valdecoxib es activo
en los modelos animales del dolor, inflamacion y fiebre dependientes de las

prostaglandinas. A dosis terapéuticas, valdecoxib es un inhibidor especifico de la
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COX-2 de ambas prostaglandinas, periféricas y centrales y no inhibe la COX-1, no
afectando asi los procesos fisiologicos dependientes de la COX-1 en tejidos,
particularmente el estbmago, el intestino y las plaquetas. También se piensa que
la COX-2 estd involucrada en la ovulacion, la implantacion y algunas otras
funciones relacionadas con el sistema nervioso central (induccion de la fiebre y
percepcion del dolor). La COX-2 se ha identificado en los tejidos alrededor de las
Ulceras gastricas en el hombre, pero no se ha establecido su importancia para

sanar las ulceras.

En modelos animales, la actividad analgésica del valdecoxib no es reversible por
la naloxona, y en los estudios in vitro, valdecoxib no compite por los receptores
opiaceos. Por lo tanto, no se espera que parecoxib muestre los riesgos de abuso,
sedacion, estreflimiento o depresidon respiratoria observados con los agentes

analgésicos opiaceos.

Manejo del dolor: La eficacia de parecoxib se establecié en estudios de dolor
después de cirugia oral, ginecoldgica (histerectomia)(34), ortopédica (reemplazo
de rodilla y cadera), e implantacion de bypass arterial coronario. El inicio de la
analgesia se presenté de 7-14 minutos después de la administracion de 20 mg o
40 mg 1.V. de parecoxib en los estudios orales, ginecolégicos y ortopédicos de una
sola dosis oral; la magnitud del efecto analgésico de la dosis de 40 mg fue
comparable a la de ketorolaco 60 mg I.M. o ketorolaco 30 mg I.V. Adicionalmente,
el tiempo para repetir la medicacion después de la administracion de 40 mg I.V. de
parecoxib en los estudios orales, ginecoldgicos y ortopédicos fue de 15-22 horas,

6% horas y 5-8 horas, respectivamente.
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En general, una sola dosis de parecoxib 40 mg I.V. fue mas eficaz que 20 mg I.V.
Sin embargo, en la fase de tratamiento de dosis multiple, 40 mg dos veces al dia
fue comparable a 20 mg cuatro veces al dia en magnitud de efecto analgésico y
ambos regimenes de dosificacion fueron similares en efectividad de ketorolaco 30

mg cuatro veces al dia.(37)

La administracion de dosis Unicas de parecoxib 30 a 45 minutos antes de la
cirugia retrasé el desarrollo de dolor postoperatorio en pacientes sometidos a
cirugia oral, y cirugia ortopédica (artroplastia total de cadera)(35,36). El perfil de
seguridad de parecoxib administrado preoperatoriamente no fue diferente del

observado con la administracion postoperatoria en modelos quirdrgicos similares.

Efectos de disminucidon de opidceos: Parecoxib al usarse en combinacion con
los opiaceos redujo significativamente el consumo de opiaceos. Cuando se
administré inmediatamente después de la cirugia de reemplazo de rodilla 0 a 30
minutos de completar la histerectomia abdominal o la artroplastia total de cadera,
parecoxib 40 mg 1.V. cada 12 horas proporcion6 una reduccion de 28-36% en la
cantidad total de morfina empleada en 24 horas y un control del dolor
estadisticamente significativo y mejor (menor intensidad del dolor) en comparaciéon

al grupo que recibié solamente morfina.

Después de la cirugia de colocacién del bypass arterial coronaria via esternotomia
media, el tratamiento con parecoxib 40 mg cada 12 horas por un minimo de tres
dias se demostr6 haber obtenido el efecto de disminucion de opiaceos

manteniendo al mismo tiempo una reduccion significativa en la intensidad del dolor
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en estos pacientes.

Efectos gastrointestinales: En los estudios de endoscopia a corto plazo (7 dias)
con pacientes jovenes o geriatricos (> 65 afios) sanos, el tratamiento con
parecoxib proporcioné un numero significativamente menor de Ulceras
gastroduodenales que el ketorolaco o el naproxeno. La incidencia de Ulceras
gastroduodenales observadas endoscopicamente en pacientes jovenes sanos a
los que se les administré parecoxib 20 mg o 40 mg dos veces al dia (0-2%) fue
similar al placebo (0%) y menor que con ketorolaco 30 mg cuatro veces al dia

como se requiere (28-39%) o naproxeno 500 mg dos veces al dia (17%).

En pacientes geriatricos sanos, el tratamiento con parecoxib 40 mg dos veces al
dia proporciondé una incidencia de Ulceras gastroduodenales (0%) similar al
placebo (0%) y se demostr6 ser estadisticamente significativo menor que
ketorolaco 15 mg cuatro veces al dia como se requiere (23%) en estos pacientes

geriatricos.

Estudios en plaquetas: En pacientes jévenes y geriatricos (> 65 afios), dosis
Unicas y dosis multiples de parecoxib 20 mg y 40 mg dos veces al dia por hasta
7 dias, no tuvieron efectos sobre la agregacion de plaguetas o tiempo de
hemorragia. Parecoxib 40 mg dos veces al dia no mostro efecto clinicamente
significativo sobre la inhibicibn de la funcidon plaquetaria mediada por el acido

acetilsalicilico.

Propiedades farmacocinéticas:
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Después de la administracion de la inyeccion 1.V. o .M., parecoxib rapidamente se
convierte a valdecoxib, la sustancia farmacologicamente activa, mediante la

hidrolisis enzimatica en el higado.

La farmacocinética del profarmaco, parecoxib sodico, y su sustancia activa,
valdecoxib, se ha evaluado en mas de 1,600 individuos, incluyendo pacientes con
dolor agudo, enfermedades hepaticas y enfermedades renales, y en pacientes

jovenes y geriatricos sanos.

Absorcion: La exposicion de valdecoxib después de dosis Unicas de parecoxib,
medido tanto por el area bajo la curva de concentracion plasmatica contra tiempo
(ABC) y la concentracion maxima (Cmax), es aproximadamente linear en el rango
de las dosis clinicas. El ABC y la Cmax después de la administracién diaria son
lineares hasta 50 mg 1.V. y 20 mg |I.M. Las concentraciones plasméticas de
valdecoxib en el estado estacionario se obtuvieron a los 4 dias con dosificacién

dos veces al dia.

Después de dosis I.V. e .M. de parecoxib sédico 20 mg, la Cméax de valdecoxib se
alcanza en aproximadamente 30 minutos y aproximadamente 1 hora,
respectivamente. La exposicion a valdecoxib fue similar en términos de ABC y

Cmax después de la administracion 1.V. e .M.

Distribucion: ElI volumen de distribucion de valdecoxib después de su
administracion 1.V. es aproximadamente 55 | (mayor que el agua corporal total). La
unién a proteinas plasmaticas es aproximadamente del 98% en el rango de

concentracion obtenido con la mayor dosis recomendada, 80 mg/dia. Valdecoxib,
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pero no parecoxib, se distribuye extensamente en los eritrocitos.

Metabolismo: Parecoxib se convierte rapida y casi completamente a valdecoxib y
acido propidnico in vivo con una vida media plasmatica de aproximadamente 22
minutos. La eliminacion de valdecoxib es mediante un metabolismo hepatico
extenso involucrando diferentes vias, incluyendo las isoenzimas de citocromo P-
450 (CYP) 3A4 y CYP2C9 y la glucuronidacion independiente de la CYP (cerca del

20%) de la unidad sulfonamida.

Un metabolito hidroxilado de valdecoxib (via la ruta CYP) se ha identificado en
plasma humano que es activo como inhibidor de la COX-2. Este representa
aproximadamente 10% de la concentracion de valdecoxib; debido a la baja
concentracion de este metabolito, no se espera que éste contribuya a un efecto
clinico significativo después de la administracion de dosis terapéuticas de
parecoxib sédico. Este sufre un metabolismo extenso, con menos del 5% de la

dosis excretada en orina y heces.

Eliminacién: Valdecoxib se elimina via metabolismo hepatico con menos del 5%
del farmaco sin cambio recuperado en orina. No se ha detectado parecoxib sin
cambio en orina y solamente cantidades de trazas en las heces. Cerca de 70% de
la dosis se excreta en orina como metabolitos inactivos. La depuracion plasmatica
(CLp) para valdecoxib es cerca de 6 I/h. Después de la dosificacion L.V. o .M. de
parecoxib soédico, la vida media de eliminacion (t%2) de valdecoxib es

aproximadamente de 8 horas.

CONTRAINDICACIONES:
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En el tercer trimestre de embarazo.

Pacientes con dafio hepéatico severo.

Pacientes con Ulcera péptica activa 0 hemorragia gastrointestinal.

PRECAUCIONES GENERALES: Parecoxib se debe usar con cuidado en
pacientes con dafio renal severo (depuracion de creatinina < 30 ml/min) o con

dafio hepético moderado (escala de Child-Pugh 7-9).

Dado que la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas puede provocar el
deterioro de la funcién renal y la retencién de liquidos, se debe tener cuidado al
administrar parecoxib en pacientes con funcion renal, cardiaca o hepatica

comprometida u otra condicion con predisposicion a la retenciéon de liquidos.

Se debe tener cuidado al iniciar el tratamiento con parecoxib en pacientes con
deshidratacion. En este caso, es aconsejable hidratar primero a los pacientes y

luego iniciar la terapia con parecoxib.

Derivado del leve efecto antipirético que ofrece parecoxib, se debe tener cuidado
respecto al monitoreo de la incisidn respecto a signos de infeccion en pacientes

operados que reciben parecoxib.

No se ha establecido la seguridad en pacientes con enfermedades inflamatorias

de intestinos.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO:
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El uso de parecoxib esta contraindicado durante el ultimo trimestre del embarazo
debido a que al igual que con otros farmacos que se sabe inhiben la sintesis de

prostaglandinas, puede provocar el cierre prematuro de los conductos arteriosos.

No se cuenta con datos adecuados sobre su uso en mujeres embarazadas o
durante el parto. Parecoxib no se debe usar durante el embarazo o en el trabajo

de parto al menos que sea claramente necesario.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Reacciones adversas: De los pacientes tratados con parecoxib en los estudios
controlados: 1,962 eran pacientes con dolor posquirdrgico. Mas de 1,500
pacientes han recibido parecoxib como dosis de 20 mg 0 40 mg Unicas o multiples,

hasta 80 mg/dia.

Las siguientes reacciones relacionadas al farmaco tuvieron un indice de presencia
igual o mayor que el placebo y se han reportado entre los 1,543 pacientes a los
que se les administré parecoxib de 20 mg o 40 mg como dosis Unica o dosis
multiple (hasta 80 mg/dia) en 12 estudios controlados con placebo en donde se
incluyd poscirugia oral, postcirugia ginecoldgica, poscirugia ortopédica (reemplazo
de rodilla o cadera), cirugia para el implante de un bypass arterial coronario asi
como la administracion preoperatoria en cirugias orales y ortopédicas. El indice de
discontinuacion debido a reacciones adversas en estos estudios fue de 5.0% para
los pacientes que recibieron parecoxib y de 4.3% para los pacientes que recibieron

placebo.
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Comunes (> 1/100, < 1/10):

Trastornos del sistema nervioso autbnomo: hipertension, hipotension.

Cuerpo en general, trastornos generales: dolor de espalda, edema periférico.
Trastornos del sistema nervioso central y periférico: hiperestesia.

Trastornos del sistema gastrointestinal: osteitis alveolar, dispepsia, flatulencia.
Trastornos metabdlicos y nutricionales: incremento de la creatinina, hipocalemia.
Trastornos psiquiatricos: agitacion, insomnio.

Trastornos de los glébulos rojos: anemia postoperatoria.

Trastornos respiratorios: faringitis, insuficiencia respiratoria.

Trastornos de la piel y relacionados: prurito.

Trastornos del sistema urinario: oliguria.

No comunes (> 1/1,000, < 1/100):

Trastornos del sistema nervioso autonomo: hipertension agravada.

Cuerpo en general, trastornos generales: drene anormal de heridas serosas,
infeccion de heridas.

Trastornos de la frecuencia y ritmo cardiaco: bradicardia.

Trastornos hepaticos y sistema biliar: incremento en SGOT, incremento en SGPT.
Trastornos metabdlicos y nutricionales: incremento en BUN.

Plaquetas, hemorragia y coagulacién: equimosis, trombocitopenia.

Trastornos vasculares (extracardiaco): trastornos cerebrovasculares.

Pacientes con cirugia para la colocacion de bypass arterial coronario con historial
de enfermedades cerebrovasculares, pueden tener un riesgo mayor de reacciones

adversas serias con parecoxib.
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Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de parecoxib (o su
sustancia activa valdecoxib): La exposicion plasmatica (ABC y Cméax) al
valdecoxib se incrementd (62% y 19%, respectivamente) al coadministrarse con
fluconazol, indicando que la dosis de parecoxib sodico se debe reducir en

pacientes que reciben terapia de fluconazol.

La exposicion plasmatica (ABC y Cméx) al valdecoxib
se incrementd (38% y 24%, respectivamente) cuando se coadministr6 con
ketoconazol; sin embargo, generalmente no es necesario un ajuste de dosis para

los pacientes que estén recibiendo ketoconazol.

Efecto de parecoxib (0 su sustancia activa valdecoxib) sobre la
farmacocinética y/o farmacodinamica de otros productos: Parecoxib no tiene
efectos sobre la inhibicion de la coagulacién o tiempo de hemorragia mediado por
el acido acetilsalicilico. Los estudios clinicos indican que parecoxib se puede
administrar con bajas dosis de acido acetilsalicilico (< 325 mg). Debido a la falta
de efectos sobre las plaquetas, parecoxib no es sustituto del &cido acetilsalicilico

para la profilaxis cardiovascular.

Los AINEs pueden reducir el efecto de los farmacos diuréticos y antihipertensivos.
Al igual que con los AINEs, el riesgo de insuficiencia renal aguda se puede

incrementar cuando los inhibidores de la ECA se coadministran con parecoxib
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sadico.

Anestésicos inyectables: La coadministracion de parecoxib sodico 40 mg I.V.
con propofol (sustrato de la CYP2C9) o midazolam (sustrato de la CYP3A4) no
afectd la farmacocinética (metabolismo y exposicién) ni la farmacodinamia del
propofol 1.V. o del midazolam 1.V. Adicionalmente, la coadministracion con
parecoxib sédico 1.V. no tuvo efecto significativo sobre la farmacocinética del

fentanilo 1.V. ni del alfentanilo 1.V. (sustratos de CYP3A4).

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO:
Parecoxib no afecta la funcién plaquetaria. En estudios clinicos, administrando
dosis Unicas de hasta 80 mg de parecoxib o dosis repetidas del orden de 40 mg
dos veces al dia, no se observo la presencia de efectos sobre la agregacion

plaguetaria, ni sobre el tiempo de coagulacién comparada con placebo.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Manejo del dolor agudo: La dosis generalmente recomendada es de 40 mg de
inicio administrados por via intravenosa (I.V.) o intramuscular (I.M.), seguido por
40 mg cada 12 horas conforme sea necesario, no excediendo 80 mg/dia. La
inyeccion del bolo 1.V. se puede dar rapida y directamente en la vena o en alguna
linea I.V. existente. No se ha establecido la seguridad y la eficacia del uso de
parecoxib por mas de 7 dias. Debido a la falta de efecto sobre la funcion de las
plaquetas, parecoxib 40 mg también se puede administrar LV. o |LM.
preoperatoriamente 45 minutos antes de la incisién quirdrgica, para ayudar al

manejo del dolor postoperatorio. La medicacion postoperatoria con parecoxib

32



administrada como se describié anteriormente puede ser necesaria para el

mantenimiento de la analgesia.

Al ser administrada a las dosis recomendadas para el manejo del dolor agudo, el
inicio de la analgesia fue de 7-14 minutos, llegando al maximo efecto a las 2
horas. Después de una dosis Unica, la duracién de la analgesia fue dependiente

del modelo de dosis y dolor clinico, variando desde 6 hasta mas de 12 horas.

Uso pediatrico: No se ha estudiado parecoxib en pacientes menores de 14 afos,

por lo que su uso no esta recomendado en estos pacientes. (29,30,31,32,33)

KETOROLACO

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Analgésico no narcético. Esté indicado para el

tratamiento a corto plazo del dolor.

Cuando se administra por via intramuscular o intravenosa, no administrar por mas

de 5 dias.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA:

Farmacodinamia: El ketorolaco trometamina es un agente antiinflamatorio no
esteroideo, que muestra actividad analgésica, antiinflamatoria y débil actividad an-

tipirética.

El ketorolaco es un miembro del grupo de farmacos antiinflamatorios no
esteroideos. El nombre quimico del ketorolaco trometamina es el de &cido (%)-5-

bencil-2, 3 dihidro-1H, pirrolizina-1-carboxilico, 2-amino-2-(hidroxi-metil)-1, 3-
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propanodiol. Ketorolaco es una mezcla racémica de los enantiomeros [-]S y [+]R,

de los cuales el primero es el que posee actividad analgésica.

Su mecanismo de accion consiste en la inhibicién de la ciclooxigenasa y, por
consiguiente, de la sintesis de las prostaglandinas. Ketorolaco inhibe la sintesis de
prostaglandinas y no tiene ningun efecto sobre los receptores de los opiaceos.
Ademas, no afecta de forma importante al SNC en los animales y carece de
propiedades sedantes y ansioliticas. Ketorolaco no es un opiaceo ni se ha descrito
ningun efecto suyo sobre los receptores centrales para los opioides. Carece de
efectos intrinsecos sobre la respiracion y no potencia la sedacion ni la depresion

respiratoria relacionada con los opioides.

Farmacocinética:

Absorcién:

Inyeccién intramuscular: El ketorolaco se absorbe de forma rapida y completa
tras su administraciéon I.M. en voluntarios jovenes sanos; la concentracion
plasmatica maxima se alcanza a los 50 minutos, por término medio, de una dosis

Gnica de 30 mg.

Inyeccidén intravenosa: Tras la administracion 1.V. en bolo de una dosis Unica de
10 mg de ketorolaco en voluntarios jévenes sanos, la concentracion plasmatica -

maxima se alcanzé al cabo de 5.4 minutos por término medio.

Distribucion: En voluntarios jovenes sanos, la farmacocinética del ketorolaco es

lineal tras su administracion por via I.V. o I.M. en dosis Unicas o multiples. El
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equilibrio de las concentraciones plasmaticas se alcanza después de la cuarta
dosis cuando se administra en inyeccién en bolo I.V. cada 6 horas a voluntarios

jovenes sanos.

Mas del 99% del Kketorolaco presente en el plasma se
haya unido a las proteinas, con un volumen medio de distribucion de 0.15 I/kg tras
la administracion de dosis Unicas de 10 mg por via L.V. e .M. en voluntarios

jévenes sanos.

Practicamente la totalidad del farmaco circulante en el plasma lo hace en forma de

ketorolaco (96%) o su metabolito inactivo p-hidroxiketorolaco.

El ketorolaco atraviesa la placenta en 10% aproximadamente. Se ha detectado

también ketorolaco en concentraciones bajas en la leche humana .

Metabolismo: El ketorolaco sufre una amplia metabolizacibn hepatica. La
principal via metabdlica del ketorolaco en el ser humano es su conjugacion con

acido glucuronico. La p-hidroxilacion es otra via metabdlica de menor importancia.

Eliminacién: El ketorolaco y sus metabolitos se eliminan principalmente por via
renal; en torno al 92% de la dosis se recupera en la orina (aproximadamente 40%
en forma de metabolitos y 60% restante en forma de ketorolaco inalterado). Con
las heces se elimina alrededor de 6% de la dosis administrada. En voluntarios
jévenes sanos, la vida media plasmatica del ketorolaco es de 5.3 horas por
término medio (intervalo: 2.4-9.2 horas), y la depuracién plasmatica total de 0.023

I/h/kg, también por término medio.
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Farmacocinética en situaciones especiales:

Insuficiencia renal: La eliminacion del ketorolaco esta disminuida en los
pacientes con insuficiencia renal, lo cual se traduce en una prolongacion de la vida
media plasmatica y una disminucion de la depuracién plasmatica total, en

comparacion con los voluntarios jovenes sanos.

Esta disminucién de la eliminacién guarda una relacion proporcional con el grado
de deterioro de la funcién renal, excepto en los pacientes con insuficiencia renal
grave, en los que la depuracién plasméatica del ketorolaco es mayor de lo

calculado de acuerdo con el grado de deterioro de la funcién renal .

Insuficiencia hepética: En los pacientes con insuficiencia hepética, la

farmacocinética del ketorolaco no se altera de forma importante.

CONTRAINDICACIONES: Al igual que otros AINEs, Kketorolaco esta
contraindicado en los pacientes con Ulcera gastroduodenal activa, hemorragia
digestiva reciente, perforacién gastrointestinal reciente o antecedentes de Ulcera

gastroduodenal o hemorragia digestiva.

Ketorolaco esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad demostrada
a los AINEs, asi como en pacientes con antecedentes de alergia al acido
acetilsalicilico u otros inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, pues se han
descrito reacciones anafilactoides graves en estos pacientes. Por su efecto
antiagregante plaquetario, esta contraindicado como analgésico profilactico antes

de la intervencion o durante la intervencién quirdrgica, dado el riesgo de
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hemorragia.

La formulacion parenteral esta contraindicada para administracion epidural o

intratecal, debido a que contiene alcohol.

PRECAUCIONES GENERALES:

Ulcera gastroduodenal, hemorragia digestiva y perforacion gastrointestinal:
Puede lesionarse la mucosa gastrointestinal. En los pacientes tratados con
AINEs , pueden presentarse en cualquier momento efectos secundarios graves de
tipo digestivo, como irritacion gastrointestinal, hemorragia

digestiva, ulceracion o perforacion, en ocasiones sin sintoma previo alguno.

Al igual que sucede con otros AINEs, la incidencia y la gravedad de las
complicaciones digestivas aumentan conforme lo hacen la dosis y la duracion del
tratamiento con ketorolaco. El riesgo de hemorragia digestiva grave depende de la
dosis. Esto es especialmente cierto en el caso de los ancianos tratados con dosis
medias de ketorolaco superiores a 60 mg/dia. La frecuencia de complicaciones
gastrointestinales durante el tratamiento con ketorolaco es mayor en los pacientes

con antecedentes de Ulcera gastroduodenal.

Efectos renales: Al igual que sucede con otros AINES, ketorolaco debe utilizarse
con precaucion en los pacientes con insuficiencia renal o antecedentes de
nefropatia, dado que se trata de un potente inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas. Se ha descrito toxicidad renal en pacientes con enfermedades

causantes de hipovolemia y reduccion del flujo sanguineo renal. Los pacientes con
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mayor riesgo de padecer esta complicacion son los que presentan ya un deterioro
de la funcion renal, hipovolemia, insuficiencia cardiaca o disfuncion hepética, asi
como los pacientes sometidos a tratamiento diurético y los ancianos. La funcion
renal suele regresar a sus valores previos tras suspender el tratamiento con

ketorolaco.

Reacciones anafilacticas o anafilactoides: Pueden presentarse reacciones
anafilacticas o anafilactoides, tanto en pacientes con antecedentes como sin
antecedentes de hipersensibilidad al acido acetilsalicilico u otros AINEs. Estas
reacciones adversas pueden presentarse también en personas con antecedentes
de angioedema, hiperreactividad bronquial y polipos nasales. Las reacciones
anafilactoides, como la anafilaxia, pueden llegar a ser mortales en este tipo de

pacientes.

Efectos hematoldgicos: Ketorolaco inhibe la agregacion plaquetaria, disminuye
la concentracion de tromboxano y prolonga el tiempo de sangrado. A diferencia de
la accion prolongada del acido acetilsalicilico, la funcion plaguetaria regresa a sus
valores normales en un plazo de 24-48 horas después de suspender el

tratamiento.

Debe utilizarse con gran precaucion y estrecho seguimiento en los pacientes con
trastornos de la coagulacion. Aunque no se ha demostrado ninguna interaccion
importante entre ketorolaco y la warfarina o la heparina, es posible que el riesgo
de hemorragia aumente si ketorolaco se asocia a otros farmacos que afectan a la

hemostasia, como la warfarina en dosis terapéuticas, la heparina profilactica en
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dosis bajas (2,500-5,000 unidades cada 12 horas) y los dextranos.

Retencion hidrica y edema: Se han descrito casos de retencidn hidrica,
hipertension arterial y edema, por lo que debe administrarse con precaucion a
pacientes con insuficiencia cardiaca, hipertension arterial u otras enfermedades

cardiovasculares.

La incidencia de complicaciones gastrointestinales aumenta con el incremento en

la dosis y duracién del tratamiento.

Los pacientes tratados con ketorolaco pueden presentar los siguientes efectos

secundarios:

Tubo digestivo: Dolor abdominal, molestias abdominales, anorexia,
estrefiimiento, diarrea, dispepsia, flatulencia, sensacion de plenitud, gastritis,
hemorragia digestiva, hematemesis, nauseas, esofagitis, pancreatitis, Ulcera
gastroduodenal, perforacién gastrica o intestinal, estomatitis, vomitos, rectorragia,

melena.

Sistema nervioso central y aparato locomotor: Suefios anormales, alteracion
del pensamiento, ansiedad, meningitis aséptica, convulsiones, depresion, mareo,
somnolencia, sequedad de boca, euforia, polidipsia, alucinaciones, cefalea,
hipercinesia, disminucion de la capacidad de concentracién, insomnio, mialgia,

nerviosismo, parestesias, reacciones psicoticas, sudoracion, vértigo.

Aparato wurinario: Insuficiencia renal aguda, sindrome hemolitico urémico,

hiperpotasemia, hiponatremia, polaquiuria, retencion urinaria, nefritis intersticial,
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sindrome nefrotico, oliguria, elevacion de las concentraciones séricas de urea y

creatinina.

Al igual que sucede con otros inhibidores de la sintesis de prostaglandinas,
pueden aparecer signos de insuficiencia renal (por ejemplo, elevacion de las

concentraciones de creatinina y potasio).

Aparato cardiovascular: Bradicardia, hipertension arterial, palidez, palpitaciones,

hipotension arterial, dolor toracico.

Aparato respiratorio: Disnea, edema pulmonar.

Aparato hepatobiliar: Alteracién de las pruebas funcionales hepéticas, hepatitis,

ictericia colestasica, insuficiencia hepatica.

Piel: Dermatitis exfoliativa, sindrome de Lyell, exantema maculopapular, prurito,

sindrome de Stevens-Johnson, urticaria.

Reacciones de hipersensibilidad: Anafilaxia, broncoespasmo, eritema facial,
exantema, hipotension arterial, edema laringeo, angioedema, reacciones
anafilactoides. Las reacciones anafilactoides como la anafilaxia pueden llegar a

ser mortales.

Reacciones hematoldgicas: Purpura, trombocitopenia, epistaxis, hematomas,

hemorragia posquirargica, prolongacion del tiempo de sangrado.

Organos de los sentidos: Disgeusia, alteraciones de la vista, acufenos,

hipoacusia.

40



Otros efectos secundarios: Astenia, edema, reacciones en el lugar de la

inyeccién, aumento de peso, fiebre.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: El riesgo de
efectos secundarios graves relacionados con los AINEs puede estar aumentado

en caso de tratamiento simultaneo con acido acetilsalicilico u otros AINEs .

El riesgo de hemorragia aumenta cuando ketorolaco se asocia a la pentoxifilina .

Con la administracion simultanea de probenecid se ha descrito una disminucién de
la depuracion plasmatica y el volumen de distribucion del ketorolaco, asi como un

aumento de su concentracion plasmatica y su semivida.

Se han descrito también elevacion de las concentraciones plasmaticas de litio en

algunos pacientes tratados con ketorolaco.

El ketorolaco no altera la fijacién de la digoxina a las proteinas plasmaticas. Las
concentraciones terapéuticas de digoxina, warfarina, ibuprofeno, naproxeno,
piroxicam, paracetamol, fenitoina y tolbutamida no alteran la fijacion del ketorolaco

a las proteinas plasmaticas.

Aunque no se ha demostrado ninguna interaccién importante entre ketorolaco y la
warfarina o la heparina, es posible que el riesgo de hemorragia aumente si se
asocia a otros farmacos que afectan a la hemostasia, como la warfarina en dosis
terapéuticas, la heparina profilactica en dosis bajas (2,500-5,000 unidades cada 12

horas) y los dextranos .
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La formulacion parenteral de ketorolaco disminuyd en 20% la respuesta diurética a

la furosemida.

Con otros AINEs se ha descrito un aumento del riesgo de insuficiencia renal
cuando se administran simultaneamente con IECA (inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina). Es posible que el ketorolaco se comporte igual

en este sentido.

Se ha demostrado que disminuye las necesidades de analgesia con opioides

cuando se administra para aliviar el dolor postoperatorio.

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO:

Efectos renales: Pueden presentarse elevaciones del nitrogeno de urea y la
creatinina sérica como signos de dafio renal. En los pacientes con deterioro
significativo de la funcion renal, la administracion queda a criterio del médico. No
se recomienda su uso en pacientes con concentraciones de creatinina sérica

arriba de 5.0 mg/dl.

En pacientes con valores de creatinina sérica entre 1.9 a 5.0 mg/d|, la dosis diaria
total debe ser reducida a la mitad. La dosis diaria total no debera exceder de 60

mg al dia.

Se puede precipitar insuficiencia renal aguda en pacientes hipovolémicos o en

pacientes con volumen circulante efectivo disminuido.

Efectos hematoldgicos: Inhibe la agregacion plaquetaria y prolonga el tiempo de
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sangrado. La administraciébn concomitante de anticoagulantes, incluyendo dosis
bajas de heparina y warfarina, pueden incrementar el riesgo de sangrado

postoperatorio.

Efectos hepéaticos: Pueden presentarse elevaciones de una o mas pruebas de la
funcidén hepdtica. Estas anormalidades pueden progresar, permanecer inalteradas

0 ser transitorias mientras se continda el tratamiento.

Duracion del tratamiento: En los adultos, el tratamiento con inyecciones en bolos
I.V. o .M. no debe superar en total los 5 dias, pues los efectos secundarios
aumentan con su uso prolongado. La dosis diaria maxima no debe superar los

120mg.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢, Cudl es el farmaco con mayor efectividad tanto en potencia como en duracion

para analgesia en pacientes postoperadas de cesarea?

JUSTIFICACION

Durante muchos afios, ha existido la necesidad de un analgésico que se
administre presentando la menor cantidad de efectos secundarios, con un efecto
analgésico potente y con una duracion adecuada para disminuir lo mas posible la
cantidad de dosis administradas y asi reducir tanto el costo hospitalario como por

parte del paciente, esto se ha buscado para todo tipo de cirugias.
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En lo particular, la operacion obstétrica cesarea es un procedimiento quirdrgico
que se realiza con mucha frecuencia tanto en institucibn como en el medio
particular por lo que se presenta la necesidad de administrar un medicamento
analgésico que tenga potencia y duracién adecuados, adémas de tomar en cuenta
la menor cantidad de efectos secundarios posibles, costo del medicamento, dosis
subsecuentes y, en este caso en particular, la seguridad de administrar el farmaco
sin que la paciente evite la lactancia.

El ketorolaco ha sido durante mucho tiempo uno de los principales analgésicos
que se ha utilizado para tratar el dolor postoperatorio en pacientes operadas de
cesérea ya que tiene una efectividad adecuada, pocos efectos secundarios, costo
adecuado, y se puede administrar en la paciente en periodo de lactancia, pero con
el inconveniente de necesidad de administracibn de dosis subsecuentes mas
frecuentes. El parecoxib es una alternativa con las mismas propiedades, pero con

la ventaja de una duracion del efecto analgésico mas prolongada.

HIPOTESIS
La analgesia postoperatoria proporcionada por el parecoxib, provee igual o mayor
efectividad en cuanto a potencia analgésica con una duracibn mayor comparada

con la proporcionada por el ketorolaco.

OBJETIVO GENERAL
Comparar la efectividad de parecoxib contra ketorolaco para analgesia en

pacientes postoperadas de cesarea.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer que el parecoxib es més efectivo que el ketorolaco para analgesia en
pacientes postoperadas de cesarea.

Determinar con cual medicamento se presentan menos efectos colaterales.
Determinar cual medicamento proporciona analgesia durante mas tiempo antes de

administrar una dosis subsecuente.

MATERIAL Y METODOS
DISENO

Es un estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo, aleatorio.

POBLACION Y MUESTRA

Se tomaron dos grupos de 30 pacientes cada uno con embarazo de 38 a 42
semanas de edad gestacional que asistieron al Hospital General de Mexicali para
atencion de su situacion obstétrica de noviembre de 2003 a octubre de 2004, y en
las cuales estaba indicado realizar la operacion cesarea.

La poblacion elegida fue del area de labor del servicio de ginecologia y obstetricia
eligiendo a pacientes que tuvieran las caracteristicas que posteriormente se
mencionaran y la muestra fue asignada al azar para la administracion del
medicamento ya fuera del grupo | 6 del grupo Il de manera alternativa conforme se

fueran proponiendo para la realizacion de la cirugia.
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Se administré al grupo 1 analgesia postoperatoria con parecoxib 40mg. i.v., al
grupo 2 se administré analgesia postoperatoria con ketorolaco 60mg. i.v.

Técnica:

Se administré anestesia regional a la paciente por medio de bloqueo peridural,
bloqueo subaracnoideo o bloqueo mixto.

El protocolo de manejo transanestésico de las pacientes fue el mismo en todos los
casos e individualizado de acuerdo a sus pesos y tallas utilizando soluciones
cristaloides de 10 a 20ml/kg de precarga para evitar o disminuir la hipotension,
administracion de efedrina 100mcg./kg en caso de presentar hipotension( TA
media menor a 60mHg), administracion de oxitocina i.v. posterior al nacimiento del
producto y al momento de pinzar el cordon, y administracibn de una
benzodiazepina, generalmente midazolam, a dosis de sedacion ( 20 a 40mcg/kg)
posterior al nacimiento del producto. Por uUltimo se administré parecoxib 40mg. i.v.
o ketorolaco 60mg. i.v. segun sea el grupo, para analgesia postoperatoria al
momento de terminar el acto quirdrgico.

Se evalué durante el postoperatorio la calidad analgésica mediante la escala
visual analoga del dolor(EVA). Se monitorizd a las pacientes y se recabaron datos
como la saturacidon de oxigeno por oximetria de pulso, presion arterial, frecuencia
cardiaca y frecuencia respiratoria. Las mediciones se llevaron a cabo desde el
momento de la administracion del farmaco y posteriormente a las 6, 12 y 24 hrs.
Se registro la presencia de efectos colaterales como nausea, vomito, hipotension,
dolor abdominal, prurito. Se administré dosis de rescate con ketorolaco 30mg a
cualquier paciente que presentara EVA por arriba de 5. Se visito a las pacientes a

las 6, 12 y 24 horas para conocer su estado y valorar el dolor.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de 18 a 35 afios de edad.

Pacientes con embarazo de 38 a 42 semanas de edad gestacional.

Pacientes con indicacion de cesarea.

Pacientes con estado fisico ASA I, es decir, que tuvieran una enfermedad
sistemica compensada.

Pacientes programadas o no programadas.

CRITERIOS DE EXCLUSION

No aceptar ser incluida en el protocolo.

Hipersensibilidad a cualquiera de los analgésicos estudiados.

Contraindicacion de administracion de los analgésicos estudiados.

Pacientes que fueran ser sometidos a otro tipo de cirugia que no fuera Unicamente

cesarea durante el mismo acto quirurgico.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes a las que se les hubiera administrado algin otro tipo de analgésico

durante la recuperacién y que no hubiera sido indicado por el anestesiélogo.

VARIABLES
VARIABLES DEPENDIENTES

1.Dolor: con medicion ordinal por medio de EVA.
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VARIABLES INDEPENDIENTES
1.Parecoxib 40mg. i.v.

2.Ketorolaco 60mg. i.v.

ANALISIS ESTADISTICO
Se utiliz6 prueba t de Student. Se tom6 como medida estadisticamente
significativa una P menor de 0.05. Para representar las diferentes variables se

realizaron graficas de barras.

ASPECTOS ETICOS
El estudio se realizé una vez aprobado por el comité de ética del Hospital General
de Mexicali. Se solicitd ademas el consentimiento informado de la paciente para

administracion del medicamento.

RESULTADOS

Las 60 pacientes completaron el estudio. La edad media materna en el grupo
1(parecoxib) fue de 23.1 afios y en el grupo 2(ketorolaco) de 23.7 afos.

A las 6 horas los dos grupos se encontraban por debajo de 3 en la EVA. Las
pacientes del grupo 1 presentaron un promedio de 1.3 a las 6 horas en la EVA.
Las pacientes del grupo 2 presentaron un promedio de 3.0 a las 6 horas en la EVA
(Grafica 1y 2)( P=0.05).

A las 12 horas los dos grupos se encontraban por debajo de 5 en la EVA. Las

pacientes del grupo 1 presentaron un promedio de 1.9 a las 12 horas en la EVA.
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Las pacientes del grupo 2 presentaron un promedio de 4.0 a las 12 horas en la
EVA.(Gréfica 1 y 2)( P=0.0003)

A las 24 horas los dos grupos se encontraban por debajo de 3 en la EVA. Las
pacientes del grupo 1 presentaron un promedio de 1.9 a las 24 horas en la EVA.
Las pacientes del grupo 2 presentaron un promedio de 2.5 a las 24 horas en la
EVA.(Gréfica 1y 2)( P=0.04)

Clinicamente el mejor efecto analgésico se presentd en las pacientes del grupo 1
(parecoxib), siendo identificado con un promedio de 1.5 en la EVA, comparado con
un promedio de 3.4 en la EVA de las pacientes del grupo 2 (ketorolaco).(Gréfica 4)
En el grupo 2, se requirieron dosis de rescate en 2 pacientes.

No se observaron datos de depresion respiratoria en ningun grupo, ya que la
saturacion de oxigeno promedio a las 6, 12 y 24 horas fue de 99% en ambos
grupos.

No se detectaron alteraciones hemodindmicas, ya que la frecuencia cardiaca
promedio en el grupo 1 fue de 87.7 y en el grupo 2 de 83 respectivamente,
ademas la tensién arterial sistélica promedio en el grupo 1 fue de 114 contra 109
del grupo 2. La tension arterial diastélica promedio en el grupo 1 fue de 72 contra
66 del grupo 2.

Ninguna paciente present6 cefalea postpuncion o secuelas neuroldgicas adversas.

DISCUSION
Los AINEs han sido utilizados durante mucho tiempo para tratar el dolor

postoperatorio en cualquier tipo de cirugia. El ketorolaco ha mostrado ser mas
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efectivo como analgésico que como antiinflamatorio, comparada su potencia con
la de la morfina, lo que lo ha hecho uno de los medicamentos de eleccién para
tratar el dolor postoperatorio, sobre todo en cirugias de leve a moderado trauma
quirurgico como la cesarea. Tiene la ventaja de ser un analgésico accesible, con
pocos efectos secundarios, pocas contraindicaciones y facil administracion y
dosificacion, siendo el estandar con el que se comparan otros tipos de analgésicos
potentes no opiaceos.

Se han desarrollado nuevos tipos de analgésicos que tengan los mismos
beneficios pero que tengan la menor cantidad de efectos secundarios o
contraindicaciones. El parecoxib ha mostrado ser un analgésico potente con los
mismos beneficios del ketorolaco pero con una duracién analgésica mayor.

En este estudio no solo se ha demostrado que el efecto analgésico del parecoxib
es mas prolongado sino que mas potente conforme lo muestran los resultados.

Ninguno de los pacientes de los 2 grupos refiri6 algin efecto secundario.

CONCLUSION

Se concluye que el parecoxib es mejor analgésico al mostrar en el estudio ser mas
potente y con una mayor duracion de su efecto que el ketorolaco para tratar el
dolor en pacientes postoperadas de cesarea, ademas de no mostrar efectos
secundarios. Con respecto a las ventajas en relacion a precios, una caja de
ketorolaco (Dolac) con 3 ampolletas tiene un costo aproximado de $280.00, con lo
gue se proporciona analgesia por 16 horas administrando 2 ampolletas al inicio de
la analgesia y posteriormente otra a las siguientes 8 horas, es decir, para cubrir las

24 horas de analgesia, se requieren 2 cajas, lo que arroja un costo para el
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paciente de $560.00 aproximadamente. El parecoxib (Dynastat) caja con dos
frascos ampulas tiene un costo aproximado de $300.00, por lo que se cubre un
periodo analgésico de 24 horas administrando un frasco &mpula cada 12 horas.
Con esto concluyo que en relacion al precio, es mas conveniente la utilizacién de
parecoxib debido al ahorro significativo que representa para el paciente, ademas
de la ventaja antes mencionada en relacién a su mayor efectividad analgésica.

En el Hospital General de Mexicali se utiliza generalmente metamizol sédico a
dosis de 10-20 mg/kg c/6-8hrs para manejar el dolor postoperatorio presentando la
ventaja de tener un precio bastante accesible para la institucién pero con la
desventaja para el paciente de ser un analgésico relativamente débil y con
muchos efectos secundarios como son: hipotension, reacciones alérgicas y en
algunos casos aplasia medular por lo que lo convierte en un medicamento ineficaz
y riesgoso para muchos de los procedimientos y de los pacientes ya que en
ocasiones se han presentado situaciones en las cuales ha habido necesidad de
administrar otro analgésico en forma concomitante o dosis de rescate con mucha
frecuencia ademas de tener que manejar la hipotensién con administracién de
soluciones cristaloides 6 efedrina y por ultimo, casos en los que se requiere tratar
al paciente por una reaccion alérgica 6 reaccion anafilactica. El estudio realizado
demuestra la eficacia de ambos medicamentos, presentando una menor cantidad
de efectos secundarios que a la larga representaria un ahorro para la institucion
pero lo mejor de todo saber que se administra un medicamento efectivo y menos
riesgoso para el paciente. El costo, a pesar de ser mayor en ambos
medicamentos, representaria un ahorro mayor la administracion de parecoxib ya

gue una caja cuenta con dos frascos ampulas como lo habia mencionado, por lo
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gue cubriria la analgesia de dos pacientes por un periodo de 12 horas que en un

dado momento se consideraria el tiempo critico del manejo del dolor

postoperatorio y utilizar un analgésico mas débil ya sea IV 6 VO para el dolor que

se presente después de ese tiempo.
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