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INTRODUCCION

El dolor postoperatorio es un problema muy difundido y constante en los
cuidados del paciente quirargico y a pesar de que los analgésicos son utilizados de
modo general para el control del dolor postoperatorio, la mayoria de los pacientes
siguen experimentando alivio incompleto del mismo. (2, 3, 6, 26, 45, 50, 54)

Ultimamente se ha utilizado 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. (5, 7, 15, 37,
58)

Se ha demostrado que los impulsos dolorosos provenientes de los tejidos
profundos provocan cambios prolongados en la excitabilidad de la medula espinal.
La analgesia preventiva evitaria la hiperexcitabilidad del sistema nervioso central lo
que traeria consigo una disminucion de las necesidades de analgésicos
postoperatorios. (1, 2, 3, 4)

El empleo de los AINES en el dolor postoperatorio viene determinado por las
caracteristicas de los mismos Yy las circunstancias existentes que avalan su uso. Esta
comprobado que el mecanismo de los AINES, incluyendo al Ketorolaco mas
Tramadol que probé un efecto sinérgico de un AINE a dosis minima efectiva mas un
opioide de efecto central y Dexketoprofeno Trometamol producen su efecto
analgesico por inhibicién de las ciclooxigenasas (COX-1YCOX-2), previniendo la
produccién de mediadores algésicos periféricos. (25, 27, 30, 33, 34, 47)

El Ketorolaco es un derivado del acido acético y acetamida. ElI Tramadol
analgésico de accion central cuyo nombre quimico es Cis-2-(dimetilamino)metil-1-
(3-metoxifenil) ciclohexanol clorhidrato. Peso molecular de 299.8. Es un polvo
blanco soluble en agua y etanol con un pKa de 9.41 y con un coeficiente de particion
n-octanol/agua es 1.35 conunpH de 7. (5, 6, 7, 9)

El Dexketoprofeno deriva del acido propidnico y se trata de un AINE que
muestra accion analgésica, antiinflamatoria y menor actividad antipirética. Sumacion
analgeésica se consigue con una dosis 10 veces menor a la necesaria para reducir la
inflamacion. El Dexketoprofeno trometamol es la sal trometamina del S-(+)-2-(3
benzoifenil) del acido propionico. Es el dextraenantiomero de la molécula racemica,
responsable de sus propiedades terapeuticas, asi mismo inhibe la sintesis de

prostaglandinas. Especificamente inhibe la transformacion del acido araquidonico a



endoperoxidos ciclicos, PGG, y PGH,, los cuales producen prostaglandinas PGj,
PG,, PGF,, y PGD,; Prostaciclina PGl,, y tromboxanos, TxA, y TxB,. La forma
inyectable por via IV alcanza su concentracion plasmatica pico en 12.6 minutos.
Comparte efectos secundarios con los AINES. (7, 9, 10, 18, 20)



MARCO TEORICO.

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” (1, 2, 3, 4)

La justificacion para el tratamiento del dolor postoperatorio estd basada en
los siguientes pardmetros:

» Disminucion de la morbi-mortalidad del paciente.
> Bienestar del paciente.

» Disminucion de costos.

> Disminucion de estancia hospitalaria.

El dolor postoperatorio es un dolor de caracter agudo que aparece
fundamentalmente a consecuencia de la estimulacion 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 médicas
diversas, ya que todas ellas pueden afectar al paciente y dificultar el tratamiento
adecuado del dolor. Este dolor se genera tanto por mecanismos directos (seccién de
terminaciones nerviosas a nivel de las diferentes estructuras afectadas por la
manipulacion quirdrgica) como indirectos (liberacion de sustancias algdgenas
capaces de activar y/o sensibilizar los receptores encargados de procesar la sensacion
nociceptiva. (2, 3, 20, 21) El nivel donde tienen lugar estos mecanismos permite
distinguir tres tipos de dolor:

a) Dolor superficial o cutaneo.

b) Dolor somatico profundo.

c) Dolor visceral.

A partir de estos niveles se origina lesion tisular local con liberacion de
sustancias algogénicas (prostaglandinas, histamina, serotonina, bradiquinina y
sustancia P) y la generacién 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. (15) Algunos impulsos

nociceptivos pasa al asta anterior y al asta antero lateral paradesencadenar respuestas



reflejas segmentarias. Otros son transmitidos a los centros superiores a través de los
tractosespinotalamicos 'y espino reticulares, donde producen respuestas
suprasegmentarias y corticales (1, 2, 4). Estas respuestas definen la reaccion del
organismo frente a la agresion y constituyen la base que explica los problemas

posquirurgicos ligados a la presencia de dolor. (2)

Efectos adversos del dolor postoperatorio.
Alteraciones respiratorias.

La cirugia que afecta a la regién abdominal alta o al térax 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.Las incisiones quirargicas dolorosas localizadas
en la region superior del abdomen producen un aumento reflejo del tono de los
musculos abdominales durante la espiracion y una disminucion de la funcién
diafragmatica. (14, 16) La consecuencia es una reduccion de la distensibilidad
pulmonar, del soportemuscular, incapacidad para respirar profundamente o toser con
fuerza y, en algunos casos, hipoxemia, hipercapnia, retencion de secreciones,
atelectasias y neumonia. El aumento del tono muscular contribuye al aumento del
consumo de oxigeno y de la produccion de &cido lactico. El intestino distendido
asociado a ileo postoperatorio o fajas o vendajes ajustados pueden dificultar aln mas
la ventilacidn, y el miedo a producir o agravar el dolor hace que los pacientes eviten
respirar profundamente o toser. (16) La incidencia oscila entre el 20 y el 60% segun
los métodos diagnosticos utilizados. La importancia de las mismas es tal que

contribuyen en un 25% a la mortalidad postoperatoria. (13)

Alteraciones Cardiovasculares.

Son el resultado de la secrecion catecolaminérgica secundaria a la
hiperactividad simpatica ocasionada por el dolor. Consisten en un aumento de la
frecuencia cardiaca, del volumen sistélico, de la presion arterial media, del indice
cardiaco y del consumo miocardico de oxigeno. Todas estas alteraciones pueden
adquirir considerable importancia en pacientesafectos de cardiopatia isquémica o

insuficiencia cardiaca, en los cuales la presencia de dolor puede precipitar una
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descompensacion aguda de su estado, aumentando el riesgo de isquemia o infarto de
miocardio. Por otro lado, los trastornos vasculares secundarios al vaso espasmo y la
inmovilidad adoptada por el paciente por el miedo a aumentar el dolor, son factores
que contribuyen a empeorar la circulacion periférica y favorecer la aparicion de
trombosis venosa profunda, con el consiguiente riesgo de trombo embolismo,

especialmente en presencia de arteriosclerosis y/o insuficiencia venosa. (13, 20, 21)

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. Estos efectos
pueden ser muy desagradables para los pacientes y, especialmente en el caso del ileo,
pueden prolongar la estancia hospitalaria. (13,21)

Alteraciones neuroendocrinas y metabolicas.

Las respuestas reflejas suprasegmentarias al dolor producen un aumento del
tono simpatico, estimulacion hipotaldammica, aumento de la secrecién de
catecolamina (adrenalina, noradrenalina) y hormonas catabdlicas (cortisol, ACTH,
ADH, GH, glucagdn, aldosterona, renina, angiotensina Il) y disminucion de la
secrecién de insulina, testosterona y tiroxina durante el postoperatorio. Todas estas
alteraciones neurohormonales dan como resultado la aparicion de hiperglucemia,
glucosuria, retencion de sodio y agua. Oliguria, lip6lisis con liberacion de acidos
grasos, aumento de cuerpos cetonicos y acido lactico. EI metabolismo y el consumo
de oxigeno aumentan y los sustratos metabdlicos son movilizados a partir de los
depdsitos de almacenamiento. Si el proceso continda se produce un estado catabélico

y un balance nitrogenado negativo.

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
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consecuencia del aumento de la sintesis proteica en el higado y disminuye la
fibrinolisis. (13)

Alteraciones psicoldgicas.

No es sorprendente que el dolor postoperatorio sea la mayor fuente de miedo
y ansiedad de los pacientes hospitalizados. Cuando se prolonga, puede generar cdlera,
rencor y una relacién hostil hacia el personal médico y de enfermeria, quienes son
percibidos como los que niegan el alivio del dolor. EI insomnio se puede unir a este
proceso, deteriorando aun mas la recuperacion. Estas situaciones pueden
desencadenar situaciones de agresividad y/o de agitacion en ciertos pacientes,
preferentemente los mas jovenes, y de postracion o desorientacion temporo espacial
y los de mayor edad, lo cual puede dificultar su recuperacion y prolongar la estancia
hospitalaria. En algunos casos, el hecho de comunicar que el dolor ha aumentado
revela el intento de los pacientes para conseguir alivio farmacoldgico para esos
problemas. (13, 21, 22)

Factores que modifican el dolor postoperatorio.

Existe una serie de factores que pueden influir en la intensidad, calidad y
duracién del dolor postoperatorio. Los mas importantes son:

1. La localizacidn, la naturaleza y la duracion de la cirugia.

2. El tipo y magnitud de la incision y otros traumatismos quirdrgicos.

3. El contexto fisioldgico y psicoldgico del paciente.

4. La preparacién preoperatorio psicoldgica, fisiologica y farmacol6gica del
paciente.

5. La presencia de complicaciones relacionadas con la cirugia.

6. El tratamiento anestésico antes, durante y después de la cirugia.

7. La calidad de la atencion postoperatoria.

8. El tratamiento preoperatorio para suprimir los estimulos dolorosos antes de
la cirugia (analgesia preventiva).

Teniendo en cuenta la forma en que afecta cada uno de esos factores a cada
paciente concreto, la posibilidad de lograr una atencion 6ptima es mas probable. (1, 2,
3, 6)



12

Sistemas neuroquimicos que participan en la transmision y modulacién del

dolor: Bases fisioldgicas 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.

5. Un medio para procesar y modificar la informacion y los impulsos aferentes,
Ilamados modulacion del dolor, que incluye a los sistemas descendentes. (1).

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. Modulacion (control descendente y mediadores neurohumorales). (2, 20,
21, 22)

La comunicacion de la informacion nociceptiva desde la periferia hasta el
cerebro se produce mediante la liberacion de sustancias quimicas (neurotransmisores)
gue se unen a receptores especificos e inducen cambios en la permeabilidad i6nica
de la membrana post sinaptica. Dichos cambios (despolarizacion, hiperpolarizacion)
determinan el nivel de actividad neuronal y como consecuencia, su capacidad de
transmitir informacién a otras neuronas. En la actualidad se conoce que en la
transmision 'y modulacion del dolor participan multiples neurotransmisores y
receptores.

Sin embargo, debido a la complejidad de los sistemas implicados, el nimero
preciso de neurotransmisores, su interrelacion y el vinculo especifico con un
determinado tipo de dolor, se desconocen en parte. El estudio y esclarecimiento de

los mecanismos neurogquimicos de la nocicepcion y antinocicepcion enddgena
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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 analgésicos, evitando la utilizacion empirica
de farmacos y modalidades terapéuticas. (20,21) La transmisién y/o modulacién
nociceptiva se procesa basicamente a tres niveles anatémicos: periféricos, 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.
En el tejido lesionado se liberan sustancias algdgenas a partir del mismo tejido, de
las células inmunes y de las terminaciones nerviosas que se activan por reflejos
axonicos locales. Las sustancias liberadas pueden producir la activacion directa de
las terminaciones sensoriales (e inducir dolor) o bien una “facilitacion” de la
activacion de dichas fibras, produciendo un aumento en la magnitud de la respuesta
evocada por un determinado estimulo o “hiperalgesia”. (1, 2, 3, 20, 21, 22)

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 calcitoninna (CGRP), bradicinina, péptidos opioides
enddgenos (POE); y factor de crecimiento nervioso. Los mediadores de la
inflamacion tiene por tanto gran importancia para explicar la presencia de dolor
durante la lesion periferica. (2, 20, 21, 22)

Segun este planteamiento, podriamos producir analgesia periférica, por
inhibicidn de los mecanismos excitatorios, es decir: impedir la sintesis/liberacion de
mediadores (farmacos antinflamatorios no esteroideos (AINES), Dexametasona,
capsaicina, inhibidores de la enzima 6xido 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 neuropéptidos sobre las células efectoras (antagonistas SP, CGRP). Sin

embargo, debido a la cantidad de mediadores implicados y a la complejidad de los
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mecanismos de transmision nociceptiva a este nivel, sélo se ha utilizado con méas 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 aminoacidos excitatorios (AAE) y/o péptidos.
Estas sustancias coexisten en las terminaciones sensoriales, se liberan
simultdneamente y probablemente actGan de forma sinérgica. Una vez liberadas, se
unen a receptores especificos (post-sinépticos), activan la neurona de segundo orden
y de esta forma se transmite la informacion nociceptiva. Las sustancias bioquimicas
gue 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, peptido intestinal vaso activo (VIP) y galanina. (1) 2, 3, 20, 21)

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 sinéptica 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 sinaptica estan estrechamente controladas por transportadores que
rapidamente lo movilizan desde la sinapsis. El glutamato es un aminoacido
relacionado con distintas funciones fisioldgicas: la memoria, el aprendizaje y
mecanismos fisiopatologicos como la epilepsia. Los efectos del glutamato en la
neurotransmision se complican por la variedad de receptores a los que se une. Mucho
se sabe acerca de los mismos, incluyendo estructura molecular, anatomia, fisiologia
y funcion en varias areas del cerebro. Los receptores del glutamato, como todos los
receptores, son proteinas que unidas a un agonista inician una respuesta celular. Con
el desarrollo de técnicas de biologia molecular, tenemos la capacidad de describir un
amplio nimero de subtipos de receptores de glutamato, basados en alteraciones
minimas en la secuencia de aminoacidos o en la composicion de subunidades de
estas proteinas.Todos los receptores en general, pueden ser clasificados dentro de

dos categorias funcionales, ionotropicos y metabotrépicos. (1, 2, 3, 23)
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La accion del glutamato en las vias del dolor esta mediada en su mayor parte
a través de receptores ionotrdpicos, 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
hiperpolarizacidn).Los méas importantes receptores ionotrépicos de glutamato son: el
N-methyl-D-aspartato (NMDA), p-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazoleproprio-
nate (AMPA) y Kainicos. En menor medida, por receptores metabotropicos (grupos I,
I1 'y IlI), acoplados a la proteina G como segundo mensajero y responsables de
procesos metabolicos. Los receptores no-NMDA(AMPA, y kainato) median la
activacion a corto plazo de las neuronas de segundo orden; actlan por tanto
rapidamente y desde el punto de vista electrofisiolégico dan respuestas en pico
(“Spike™). Los receptores NMDA son canales del calcio voltaje-dependientes y
como tales solo conducen iones cuando la célula estd parcial o totalmente
despolarizada. En condiciones de reposo, este receptor estd ocupado por iones de
magnesio que se movilizan y salen cuando se despolariza la célula, lo que favorece
la accién del glutamato sobre el receptor. Como consecuencia, entran iones de calcio
dentro de la célula que provocan cambios prolongados en la misma; entre ellos,
alteraciones enzimaticas, induccidon 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 fendmeno 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
hipétesis para explicar ciertos tipos de dolor crénico, que aparecen en ausencia de
patologia periferica. (20, 21)

Los péptidos (SP, CGRP, somatostatina, CCK, NPY, bombesina, VIP y
galanina) implicados en la transmisién nociceptiva a nivel del asta dorsal de la
médula espinal, actuarian como moduladores de los AAE a nivel de la sinapsis
primaria. EI mejor estudiado es la SP que incrementa el efecto excitatorio del
glutamato, contribuyendo a los cambios prolongado inducidos por el mismo cuando
interacciona con receptores NMDA. Podria decirse por tanto, que los dos tipos de
transmisores (AAE y péptidos) “cooperan” para originar los cambios neuronales

necesarios con el fin de llevar a cabo la transmisién nociceptiva.La correlacion entre
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la actividad de una cierta poblacion de neuronas espinales y el comportamiento
doloroso, ha sido descrita recientemente al demostrar que la estimulacion
nociceptiva induce la expresion del proto-oncogen “c-fos” en el asta dorsal de la
médula espinal. La proteina “fos” producida por este gen puede teflirse y visualizarse
mediante técnicas inmuno histoquimicas y es un buen marcador de la actividad
neuronal. Esta proteina se encuentra en el nucleo celular y aparentemente regula la
transcripcion de otros genes que participan en la transmisién y modulacién de la
nocicepcion, entre los que se encuentran el de la proencefalina y el de la prodinorfina.
En ausencia de dolor los niveles basales de esta proteina son bajos y su expresion
aumenta con el estimulo doloroso, considerandose como un posible marcador para
localizar y caracterizar la actividad de las neuronas que procesan informacion
nociceptiva.

La expresion del “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. Estas observaciones ponen de manifiesto la especificidad del oncogen “c-
fos” y sugiere que su induccion solo tiene lugar cuando un estimulo es percibido
como nocivo. De esta forma, tras un estimulo nociceptivo periférico se observan
concentraciones elevadas de proteina “fos” en las laminas II-1V del asta dorsal, asi
como en la ldmina V y el asta ventral. No todas las neuronas se activan
simultaneamente, existiendo varias ondas de reclutamiento. Ademas, distintos
estimulos nociceptivos inducen patrones diferentes de expresion de “fos”. El
aumento de intensidad del estimulo en una region determinada aumenta el nimero de
neuronas que expresan el “c- fos” de forma exponencial. Sin embargo, la falta de una
correlacion precisa entre el efecto analgésico de los opiaceos, por ejemplo, y los
niveles de “fos”, sugiere que existen otros factores y mecanismos implicados en la
transmision del dolor y la analgesia. 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 nlcleos parafascicular y centro medial del talamo. Por otra parte, la
microinyeccion de glutamato en areas donde terminan las vias ascendentes mesen
cefalicas, induce dolor en animales de experimentacion sugiriendo un papel

importante para los receptores NMDA a este nivel. Sin embargo, debido a la
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complejidad de los sistemas implicados, falta informacion precisa respecto a la
transmision del dolor a nivel supraespinal. (1,3, 20, 21)

El receptor NMDA con sus multiples sitios reguladores y sus sub unidades
con diferente perfil farmacoldgico resulta una diana muy atractiva para el disefio de
nuevos farmacos analgésicos. Los receptores NMDA pueden ser bloqueados por
Ketamina y Dextrometorfano abriendo una nueva via al tratamiento del dolor. Sin
embargo, la amplia distribucion de receptores AMPA a lo largo del SNC ha limitado
la utilizacién de los antagonistas de este receptor como arma terapéutica. En los tres
niveles anatdmicos, el estimulo nociceptivo esta sujeto a influencias excitatorias e
inhibitorias que aumentan o atenGan la respuesta observada. Estos sistemas
interactivos alteran la codificacion del mensaje aferente y como consecuencia
modifican la percepcion del estimulo nociceptivo. La modulacion fisioldgica
inhibitoria de la informacion nociceptiva tiene especial interés desde el punto de
vista farmacoldgico, pues su activacion produce analgesia efectiva. Los sistemas
moduladores inhibitorios se encuentran a nivel periférico, segmentario espinal y
supraespinal y se activan en presencia del estimulo nocivo. Existen ademas “sistemas
inhibidores descendentes” que desde centros supraespinales, se proyectan al asta
dorsal de la médula espinal. Los diversos sistemas se denominan segin el
neurotransmisor involucrado, siendo los mejor conocidos el opiaceo, el
noradrenérgico, el serotoninérgico, el GABAérgico y el colinérgico. Estan
constituidos por transmisores y receptores especificos; el aumento de la liberacién de
los transmisores y/o la activacién de los receptores mediante agonista, produce
analgesia al mimetizar la accion fisioldgica de los sistemas inhibitorios. Los distintos
sistemas inhibitorios son independientes pero desde el punto de vista fisioldgico
actlan simultanea y sinérgicamente; este hecho podria justificar, al menos en parte,
el uso de asociaciones medicamentosas el tratamiento del dolor. En base a los
mecanismos neuroquimicos implicados en la transmision y modulacion del dolor, se
podria obtener analgesia por dos mecanismos generales.

a) Inhibicién de la transmision excitatoria (antagonistas NMDA, de la SP,
AINES, Inhibidores de la 6xido nitrico sintetasa, etc.).

b) Estimulacion de los sistemas moduladores inhibitorios.

Ambos mecanismos son susceptibles de manipulacion farmacolégica a los
tres niveles de procesamiento de la informacion nociceptiva y constituyen la base

actual y probablemente futura para el tratamiento farmacolégico del dolor. (20, 21)
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Analgesia preventiva del dolor postoperatorio.

El enfoque tradicional de la analgesia postoperatoria consiste en iniciar el
tratamiento cuando la cirugia ha terminado y se experimenta el dolor. La evidencia
reciente sefiala las ventajas de administrar analgésicos potentes o técnicas de bloqueo
nervioso antes de la estimulacion quirdrgica. 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. (3, 20, 21)

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. (2, 20, 21) La sistematizacion de la fisiopatologia
del dolor nos puede llevar a pensar, que el sistema nervioso se cifie a una reglas
rigidas y definidas, nada mas alejado de la realidad. La estimulacion lesiva periférica
altera las propiedades funcionales de los nociceptores que quedan sensibilizados a
estimulos posteriores. La estimulacion de los nociceptores por un dafio tisular, libera
una serie de sustancias, que pueden variar dependiendo de la localizacion e
intensidad de la lesion. La activacién de los nociceptores va a desencadenar una serie
de impulsos nerviosos, que van a ser intensamente modulados en el asta posterior de
la médula, donde las inter neuronas y los neurotransmisores aferentes juegan un
papel importante, al que tenemos que afiadir la modulacién ejercida por las vias
eferentes y sus respectivos neurotransmisores. A esta compleja interrelacion hay que
sumar una nueva variante, como va a ser la corta o larga duracion del estimulo
nociceptivo.

Cuando el estimulo periférico se mantiene en el tiempo, se producen
modificaciones de las propiedades de las neuronas espinales, que no solo traduce el
aumento de la activacion de los nociceptores, sino que también contribuye a producir
alteraciones funcionales intrinsecas en las redes neuronales espinales. Los cambios
inducidos en el SNC por lesiones nerviosas periféricas, pueden producir y/o
amplificar el dolor que se mantiene tras la curacion de la lesion primaria. Estos
cambios estan inducidos fundamentalmente en las neuronas de segundo orden de las

vias de dolor por descargas prolongadas de fibras C. Diversos estudios han mostrado,
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que las fibras aferentes realizan conexiones en direccion ventral y caudal de la region,
estando sus campos receptivos representados en el mapa somatotopico.

Estas proyecciones realizan conexiones sindpticas. Cuando se produce una
lesion nerviosa aumentan los brotes colaterales que realizan conexiones inapropiadas.
Esto explica parcialmente la secuela dolorosa de las lesiones nerviosas. Todos estos
fendmenos conducen a la pérdida de la especificidad y la somatotopia, al aumento de
la capacidad de respuesta y a la sensibilizacién. Cuando el dolor se perpetua las
modificaciones se acentdan aun mas, haciendo evidente la gran plasticidad del
sistema nervioso. Se producen degeneracion neuronal, disminucién del umbral de
excitacion de los nociceptores, aumento de la amplitud dependiente de la frecuencia
y de la velocidad de las descargas, fendmenos de post-descargas prolongadas,
aumento de las areas receptivas periféricas, reclutamiento de nuevas sinapsis
excitadoras, se potencian los mecanismos de transduccién intraneuronal y puede
haber un aumento del nimero de nociceptores. A nivel espinal hay un aumento del
tamafio de los campos receptores cutdneos de ciertas neuronas, se produce un
aumento de la excitabilidad neuronal y una pérdida de la capacidad codificadora de
los impulsos nociceptivos. (1, 2, 3, 4, 20,21) Todas estas modificaciones se
denominan sensibilizacion central o neuroplasticidad, la cual se ha asociado a los
fendmenos de hiperalgesia. La hiperalgesia es la consecuencia sensorial més
inmediata del dafio tisular. La manera méas adecuada de definir la hiperalgesia es
como una desviacion a la izquierda de la funcion psicofisica que relaciona a la
intensidad de un estimulo con la magnitud de la sensacién dolorosa evocada. Como
consecuencia de esta desviacion, las zonas hiperalgésicas muestran un umbral al
dolor mas bajo y los estimulos dolorosos producen sensaciones mas intensas que en
las zonas normales. La zona de hiperalgesia producida por una lesion periférica
comprende dos areas bien determinadas. La primera es la zona que incluye y rodea
inmediatamente a la lesion tisular, la denominada hiperalgesia primaria; la segunda
abarca una zona mucho mas amplia que se extiende mas alla de la lesién e incorpora
zonas normales de la superficie corporal, la denominada hiperalgesia secundaria. En
la zona de hiperalgesia primaria todo tipo de estimulacion (mecanica, térmica,
quimica) produce dolor mientras que en la zona de hiperalgesia secundaria sélo se
evoca dolor mediante estimulacion mecanica (dolor evocado por el tacto). Los
mecanismos neurofisiolégicos responsables de estas dos formas de hiperalgesia son

diferentes. La hiperalgesia primaria se debe practicamente en su totalidad, a la
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sensibilizacion de los nociceptores periféricos. La hiperalgesia secundaria es el
resultado de alteraciones centrales del procesamiento de la informacion sensorial por
las cuales mecano receptores de bajo umbral, que normalmente evocan sensaciones
de tacto, pasan a evocar sensaciones de dolor. A ello se afiade una segunda alteracién
central por la cual la activacion normal de mecano nociceptores produce sensaciones
exageradas de dolor. (17,20) Por todo lo dicho anteriormente, vemos que como
respuesta a estimulos nocivos, tienen lugar profundos cambios en la anatomia y
bioquimica del sistema nervioso; se producen cambios moleculares en el asta
posterior de la médula espinal en varios péptidos y sistemas receptores; asi como
alteraciones en cualquier via de transmisién nociceptiva. El significado exacto de
estas alteraciones, sobre todo en su aspecto bioldgico, aun no se comprende
totalmente. Sin embargo, la plasticidad probablemente contiene la “memoria” del
estimulo nocivo, lo que provoca una hipersensibilidad del SNC a consecuencia de
dicho estimulo (un fendmeno que puede causar un incremento del dolor en la fase
del postoperatorio). Mediante la analgesia preventiva, se pueden prevenir dichos
cambios en las vias de transmisién de los impulsos nociceptivos con el simple uso de
agentes analgésicos antes de la incision quirdrgica, previniendo o reduciendo la
“memoria dolorosa” y reduciendo los requerimientos analgésicos postoperatorios. (4,
5, 20) A pesar de la controversia existente sobre la analgesia preventiva, la evidencia
de su efectividad ha surgido de la investigacidén con animales. En 1983, Woolf y sus
colaboradores mostraron, mediante experimentos en animales, que los impulsos
nocivos que proceden de los tejidos profundos pueden provocar grandes cambios en
la excitabilidad de la médula espinal. Una vez se ha establecido esta
hipersensibilidad se necesitan grandes dosis de opiaceos para suprimirla, mientras
gue administrando pequefias dosis de los mismos en la médula espinal antes de que
se produzcan esos impulsos nocivos, se previene este estado. Sin embargo, los
resultados de estudios clinicos en humanos son dispares. Es por ello que se requieren
mas estudios al respecto. Entre los términos cominmente usados en los estudios de
analgesia preventiva destacan:

Sensibilizacion central: Cambios persistentes en el sistema nervioso central,
después de una lesion, que dan lugar a hipersensibilidad dolorosa.

Hiperexcitabilidad central: Respuesta exagerada y prolongadas de neuronas

a entradas aferentes normales, después de un dafio tisular.
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Tratamiento preincisional: Tratamiento que empieza antes del inicio de la
incision quirurgica.

Tratamiento postincisional: Empieza inmediatamente después del final de la
operacion. En cualquier estudio clinico, los dos requerimientos basicos para una
adecuada analgesia preventiva son:

1. Verificacion de la efectividad del efecto farmacoldgico directo de un
tratamiento, por ejemplo, midiendo el grado de diferencia entre los grupos control y
el tratado.

2. Extension del tratamiento antinociceptivo dentro del periodo
postoperatorio inicial, cuando la generacion del estimulo nociceptivo por el proceso
inflamatorio puede ser muy intenso durante 12 a 48 horas, dependiendo del tipo de
cirugia.

Las definiciones de analgesia preventiva estan lejos de ser uniformes. Ha
sido definida como tratamiento que:

1. Empieza antes de la cirugia.

2. Previene el establecimiento de la sensibilizacion central causada por la

lesion de la incision (cubre solo el periodo de la cirugia).

3. Previene el establecimiento de la sensibilizacion central causada por las
lesiones de la incision y la inflamacion (cubre el periodo de cirugia y el
periodo postoperatorio inicial).

La primera definicion puede ser erronea pues no refleja los requerimientos
basicos de una adecuada analgesia preventiva. Un bloqueo aferente insuficiente no
puede ser preventivo aunque esté administrado antes de la incision. La segunda
definicion representa analgesia preventiva en un sentido estrecho debido a que
excluye la sensibilizacién central causada por la respuesta inflamatoria en el periodo
postoperatorio inicial. Algunos autores que creen que la analgesia preventiva no es
clinicamente importante basan sus estudios sobre esta definicion. La tercera
definicion proporciona un tratamiento efectivo del dolor postoperatorio, pues
previene el establecimiento de la sensibilizacidn central causada por la incision y la
respuesta inflamatoria de la lesion; empieza antes de la incision y cubre tanto el
tiempo de la cirugia como el periodo postoperatorio inicial. El balance entre la
injuria de la incision y la de la respuesta inflamatoria depende de la naturaleza de la
cirugia; en determinadas condiciones, la lesion inflamatoria puede ser el factor

dominante. (22) La analgesia preventiva previene o reduce el dolor patoldgico que es
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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 ningin efecto en el dolor fisioldgico agudo, sin
embargo, pueden cambiar el curso de la sensibilizacion central y asi influir en el

dolor patolégico. (21, 22)

Fases del Dolor Postoperatorio (DP).
Sin entrar en abordajes complejos el DP presenta a menudo dos estadios

algidos bien definidos, que deben ser tratados de forma bien distinta.

Primer estadio algico
Entre las primeras 4-24 horas (maximo 48), fase de mayor intensidad

algica (EVA >5). No ingestion oral y fluido terapia parenteral.

Segundo estadio algico

Oscila entre las 24 horas y varios dias, intensidad algica es menor (EVA <
5), posible ingestion oral. Las consecuencias del dolor postoperatorio intenso derivan
de la estimulacion del sistema nervioso simpatico, provocando taquicardia,
hipertension arterial y aumento de las resistencias periféricas con aumento del
consumo de oxigeno. Sobre el intestino se provoca ileo paralitico con nauseas y
vomitos y en el aparato respiratorio disminuye la capacidad vital, la capacidad
residual funcional y la de toser, aumentando la probabilidad de acumulo de
secreciones e infeccion respiratoria. (2, 13, 21)

Recomendaciones generales de utilizacion analgésica en el DP.

1) Conocimiento de la fuente algica y evaluacion del dolor. Conocer la intervencion
practicada y realizar una valoracion y registro de la intensidad.

2) Prevencion del dolor. Actuacion inmediata, aconsejando suministrar el analgésico
durante la intervencion o justo al acabar la misma y antes de que surja el dolor.
Hoy dia se utiliza cada vez mas la "pre-emptive analgesia"”, aplicando el
analgesico incluso antes de comenzar la intervencion.

3) Via:

» Primer estadio algico: parenteral, espinal

» Segundo estadio de dolor: oral/ rectal
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4) Dosis inicial de carga. Suficiente para alcanzar la ventana terapéutica
5) Régimen de prescripcion:
» Primer estadio: pauta uniforme y horaria de analgésicos, no dejandolo nunca

"si dolor" (todas las intervenciones quirurgicas por el mero hecho de serlas

ocasionan dolor en mayor o menor proporcién). Sélo utilizable en pacientes

informados previamente y seleccionados.
» Segundo estadio: horaria y luego "a demanda” segun las necesidades de cada
paciente.

Diversos tipos de vias: SC, i.v, espinal. Pueden ser empleados AINE y/o
opiaceo. Dos modalidades:

a) Dosis carga + perfusion analgésica + bolos extras.

b) Dosis a demanda segun el criterio del enfermo con intervalos de 5-30 min.

¢) Analgésico de rescate, con dosis extras pautadas por si aparece mas dolor,
administrada por especialistas, como pueden ser los anestesiologos, las
infiltraciones en los bordes de la herida, cuya efectividad y eficiencia se ha
probado sobradamente, esta al alcance de todos los cirujanos, con bajo coste

y enorme eficacia.

La perfusion espinal de anestésicos locales, solos o asociados a los opiaceos,
aungue pueda emplearse por via subaracnoidea, la via escogida habitualmente es la
epidural. El opiaceo mas indicado durante el postoperatorio es el fentanilo, aunque
pueden servir la morfina, el tramadol y el alfentanilo. La dosificacion estara en
relacion con la edad del paciente, existencia 0 no de patologia respiratoria grave y el
tipo de agresién quirurgica. (13, 14, 15)

Analgesia segun la cirugia.
1° Grupo (Cirugia menor y ambulatoria poco agresiva)

AINE: dosis repetidas/perfusion Rescate: tramadol

2° Grupo (Cirugia mas agresiva, con dolor moderado)
Perfusion: AINE + Opiaceo (Tramadol) Rescate: Propacetamol / Cloruro

morfico
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3° Grupo (Cirugia larga y muy agresiva, con dolor intenso)

Dosis repetidas: Opiaceo (Cloruro morfico) + AINE

Perfusion: Opiéaceo (Cloruro mérfico) + AINE

Analgesia controlada paciente (PCA) Técnicas analgesia regional. Rescate:
Cloruro morfico. (2, 3, 20)

Farmacos analgésico-antitérmicos y antiinflamatorios no esteroideos.

Se encuentran entre los farmacos mas usados en el mundo; este grupo esta
constituido por un conjunto de farmacos quimicamente muy heterogéneo y con
diverso grado de actividad analgésica, antiinflamatoria y antipirética. Los
Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE) representan el grupo de analgésicos mas
utilizados de forma rutinaria en el &mbito hospitalario y extrahospitalario, si bien a
menudo se confunde la eficacia antiflogistica y analgésica de los mismos. (2, 3, 20,
21, 22)

Caracteristicas generales de los AINES mecanismo general de accion.

Todos estos farmacos inhiben la actividad de la cicloxigenasa. Esta enzima
convierte el acido araquiddnico en endoperdxidos ciclicos (PGG2 y PGH2), los
cuales se transforman en prostaglandinas, prostaciclinas y/o tromboxanos. Sin
embargo el mecanismo intimo de inhibicidn es diferente entre ellos: el acido acetil
salicilico es un inhibidor irreversible, por acetilacién de un residuo de serina del
centro activo; los demas AINE inhiben a la cicloxigenasa de forma competitiva y
estéreo especifica, por tanto de forma reversible, siendo el grado de reversibilidad

variable entre ellos. (1, 3, 5)

Caracteristicas del Ketorolaco Trometamina.

Es un potente analgésico, es uno de los pocos AINES en presentacion
parenteral y enteral. Es un inhibidor de la biosintesis de prostaglandinas. Tiene
actividad antipirética, antiinflamatorio y analgésica. Su actividad analgésica es
mayor que su efecto antiinflamatorio. Es asociado a tolerancia. Tiene una vida media
de 4 — 6 horas. Se elimina en un 90% por via renal y el 10% permanece sin cambios
y es eliminado como conjugado de glucuronido. La dosis intravenosa es de 15 a

30mg. Es indicado para manejo del dolor, solamente durante un corto plazo (menos
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de 5 dias) y no es aconsejado su uso para dolor cronico. Puede producir discinesia,
cefalea, dolor gastrointestinal, dispepsia, nauseas, dolor en el sitio de inyeccion y
dafio renal por disminucién de prostaglandinas renales. (5, 14, 17, 19. 20)

Caracteristicas de Tramadol.

El Tramadol es un agonista debil de los receptores opioides, las dosis
analgesicas de tramadol no tienen efecto depresor respiratorio comparado con
morfina. La potencia del tramadol en relacion con la morfina es de 1/6 a 1/10. El
clorhidrato de tramadol tiene un volumen de distribucion de 2.7 L/kg, se fija a
proteinas en un 20%, es extensamente metabolizado por CYP2D6 y CYP3A4, asi
como la conjugacion del compuesto primario y sus metabolitos. Es excretado por la
orina, con una vida media plasmatica de 6.3 a 7.4 horas. En sobredosis puede

producir sedacion, nausea y vomito. (6, 16, 20)

Caracteristicas del Dexketoprofeno Trometamol.

Farmaco analgésico, antiinflamatorio y antipirético perteneciente a la familia
de los AINES derivados del &cido propionico. Su mecanismo de accion se relaciona
con la disminucién de la sintesis de prostaglandinas mediante la inhibicion de la via
de la ciclooxigenasa (COX1 y COX2). Ademaés, la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas podria tener efectos sobre otros mediadores de la inflamacién como
las quininas, ejerciendo una accion indirecta que se sumaria a su accion directa. Este
alcanza su efecto analgésico méaximo durante los primeros 45 minutos. La duracion
del efecto analgésico después de la administracion de 50 mg es normalmente de 8
horas hasta un maximo de 12 horas. (7, 8, 9, 18, 20)

Efectos secundarios de los AINES

La administracion de los AINES debe ser cuidadosamente valorada, ya que
producen una gran variedad de efectos secundarios. Hay que destacar, por su
frecuencia y por su trascendencia clinica, la patologia digestiva y méas concretamente
la que incide sobre la mucosa gastroduodenal. No existe una dosis segura que evite
el efecto secundario. Los efectos secundarios de los AINES mas comunes son:

— Anorexia, nauseas, vomitos.

— Pirosis, distension abdominal.

— Dolor abdominal.
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— Ulceraciones en tracto digestivo.

— Hemorragia oculta 0 masiva.

— Perforacion.

— Diarrea, esteatorrea.

— Antiagregacion plaquetaria.

— Ictericia.

— Cefalea, mareos, vértigo, tinnitus.

— Obnubilacion, confusion mental, angustia, ansiedad, depresion, insomnio.
— Alucinaciones, psicosis.

— Erupciones cutaneas.

— Neutropenia, trombocitopenia, anemia aplastica, anemia auto inmune.

— Inhibicidn de la excrecion de litio.

— Retencidn de agua y sodio.

— Disminucion de los efectos hipotensores de los B-bloqueantes y diuréticos.
— Hipertension. (4, 20, 21, 22)
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JUSTIFICACION

En el periodo postoperatorio, los pacientes, sus familiares, cirujanos y
personal paramédico, esperan que se produzca dolor, por tal motivo se han utilizado
numerosas técnicas para tratar el dolor postoperatorio, entre ellas estan los bloqueos
regionales, opiodes y AINES, entre otros.

Sin embargo, a pesar de la disponibilidad de métodos efectivos para controlar
el dolor, el alivio del dolor postoperatorio no ha variado en los ultimos 25 afios.
Desde la aparicion de la primera publicacion en la que se demostraba el deficiente
control del dolor en el postoperatorio hasta el dia de hoy, se ha hecho poco para la
solucion del problema y aproximadamente el 75% de los pacientes operados reciben
un tratamiento analgésico insuficiente. En muchos hospitales, el método mas
utilizado para el control del dolor posterior a la cirugia sigue siendo la inyeccion
intramuscular o intravenosa de un analgésico prescrito por el cirujano y administrado
por el personal de enfermeria cuando el paciente tiene dolor. Sin embargo, la
“ineficacia” de este método para el control del dolor es reconocida. Esta técnica
permite un tratamiento inefectivo, con dosis inadecuadas e intervalos inapropiados
entre dosis, teniendo como resultado una recurrencia en el ciclo de dolor (alivio
gradual, sedacion excesiva y regreso del dolor). El objetivo fundamental del
tratamiento adecuado del dolor postoperatorio, es proporcionar buena analgesia con
un minimo o ausencia de efectos secundarios. La prevencion del dolor postoperatorio
comenzando antes, durante o después de la cirugia, suele disminuir la intensidad del
dolor postoperatorio y los requerimientos farmacolédgicos para su tratamiento. Segun
Bolivar (1997), estd demostrado que el alivio adecuado del dolor en el intra y
postoperatorio reduce la morbilidad, disminuye el tiempo de hospitalizaciéon vy
consecuentemente los gastos por este concepto.

Recientemente se ha destacado la importancia de la prevencion del dolor
postoperatorio, mediante la premedicacion como una medida eficaz para tratarlo, y
gue al combinar esta técnica con diversos farmacos, las dosis de cada uno de ellos se
reducen y por tanto la aparicion de efectos secundarios proporcionados por cada uno
disminuye de igual manera.

En este principio radica la importancia del presente estudio, cuyo proposito

es “demostrar la eficacia de la asociacién entre Ketorolaco y tramadol, un

analgésico no esteroideo mas un opiode respectivamente, en comparacion con el
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uso de dexketoprofeno, otro antiinflamatorio no esteroideo, ambos administrados
en forma preventiva en pacientes programadas para realizacion de cesérea,
intervencion quirdrgica cuyo despertar anestésico se acompafa de dolor intenso,
inestabilidad hemodindmica e irritabilidad entre otras, buscando asi el “mejor efecto
analgésico posible en el postoperatorio”, con lo que se pretende disminuir la

necesidad de uso de analgésicos de rescate  aunado al _menor nimero de efectos

secundarios posibles.
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PLANEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢La premedicacion con Ketorolaco asociado a tramadol o el uso solo del
dexketoprofeno proporcionan analgesia postoperatoria en las pacientes para cesarea?

¢Cual de los dos tratamientos proporciona una mejor y mas efectiva analgesia
postoperatoria, la asociacion de Ketorolaco con tramadol o el uso solo de
dexketoprofeno?

¢Cual de los dos tratamientos genera el menor numero de efectos
secundarios, la asociacion entre un antiinflamatorio no esteroideo como el
Ketorolaco mas el uso de un opiode a dosis bajas o el uso solo de un AINE como
dexketoprofeno a dosis plenas?

¢Con cual de los dos tratamientos, Ketorolaco mas tramadol o
dexketoprofeno, se requiere el menor numero de dosis adicionales de analgésico de

rescate por via intravenosa en periodo postoperatorio de cesarea?
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OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar el efecto analgésico preventivo sobre el periodo postquirurgico,
mediato e inmediato, ofrecido por la administracion intravenosa de ketorolaco mas
tramadol en comparacion con el Dexketoprofeno, ambos aplicados antes del
estimulo doloroso provocado por la intervencidn quirurgica en pacientes sometidas a

cesarea en el Hospital General de Tijuana.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Comparar la intensidad del dolor postquirurgico mediante la escala visual
analoga en las pacientes sometidas a cesarea lectiva tras la administracion de
Ketorolaco mas tramadol contra las que utilizaron Dexketoprofeno antes del
estimulo doloroso.

2. Determinar la presentacion e intensidad de efectos secundarios, en cada
grupo, relacionados con la administracion de los analgésicos.

3. Valorar la necesidad de dosis adicionales de analgésicos (de rescate) en el

postoperatorio y tiempo de inicio de los mismos en cada caso.
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HIPOTESIS

El uso de ketorolaco mas tramadol (10mg/25mg) por via intravenosa puede
producir mayor analgesia preventiva en comparacion a la administracion intravenosa
de dexketoprofeno (50mg), ambos aplicados antes de la lesion quirdrgica en
pacientes sometidas a cesarea. El uso de ketorolaco mas tramadol (10mg/25mg) por
via intravenosa disminuye el uso de analgésicos adicionales utilizados en el
postoperatorio inmediato (hasta las 12 horas), en comparacion a la administracion
intravenosa de dexketoprofeno (50 mg), ambos aplicados antes de la lesion
quirdrgica en pacientes sometidas a cesarea. EIl uso de ketorolaco mas tramadol
(10mg/25mg) por via intravenosa disminuye el numero de efectos secundarios a su
uso, en comparacion a la administracion intravenosa de dexketoprofeno (50mg),

ambos aplicados antes de la lesion quirdrgica en pacientes sometidas a cesarea.

HIPOTESIS NULA

El uso de ketorolaco mas tramadol (10mg/25mg) por via intravenosa NO
puede producir mayor analgesia preventiva en comparacién a la administracion
intravenosa de dexketoprofeno (50mg), ambos aplicados antes de la lesion quirdrgica
en pacientes sometidas a cesarea. El uso de ketorolaco més tramadol (10mg/25mg)
por via intravenosa NO disminuye el uso de analgésicos adicionales utilizados en el
postoperatorio inmediato (hasta las 12 horas), en comparacion a la administracion
intravenosa de dexketoprofeno (50mg), ambos aplicados antes de la lesion quirdrgica
en pacientes sometidas a cesarea. El uso de ketorolaco més tramadol (10mg/25mg)
por via intravenosa NO disminuye el numero de efectos secundarios a su uso, en
comparacion a la administracion intravenosa de dexketoprofeno (50mg), ambos

aplicados antes de la lesion quirdrgica en pacientes sometidas a cesarea.
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MATERIALES Y METODO:

Tipo de estudio: Ensayo clinico controlado (prospectivo, longitudinal, comparativo,
experimental), aleatorizado, triple ciego controlado.

Periodo del estudio: Comprende 1 de Julio 2007 al 30 de Septiembre 2007.

Poblacion del estudio: Todas las pacientes, mujeres, mayores de edad,
pertenecientes al Hospital General de Tijuana, que se encontraran cursando
embarazo a término y que tuvieran indicacion de realizacion de cesérea.

Muestra: Se escogié una muestra a conveniencia de 80 pacientes las cuales fueron
asignadas aleatoria mente. Esta muestra fue dividida en dos grupos con 40
pacientes cada uno.
« Grupo A: recibié ketorolaco mas tramadol (10mg/25mg) IV antes del

estimulo quirdrgico nociceptivo.

» Grupo B: recibio dexketoprofeno 50mg IV antes del estimulo quirdrgico

nociceptivo.

Criterios de inclusion:
» Mujeres embarazadas de entre 18 y 45 afios de edad.
Programadas para cirugia electiva cesarea.
A partir de las 38 semanas de gestacion.
Con técnica anestésica programada de tipo neuroaxial sin uso de opioides.
ASA I-11

Negaran hipersensibilidad a cualquiera de los farmacos utilizados.

YV V V VYV V

Criterios de exclusion:
» Pacientes que no quisieran participar en el estudio.
» Complicaciones transquirurgicas que ameritaran cambio de técnica anestésica.
» Necesidad de reintervencion quirdrgica por complicaciones inherentes a la
cirugia programada.
Egreso hospitalario de la paciente antes de concluir estudio.
Uso cronico de analgésicos.
Pacientes ASA IlI-1VV
Adicion de opioides durante la técnica neuroaxial.

YV V VYV V
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Procedimiento:

Una vez que se informo a la paciente y esta aprob6 con su consentimiento
informado, se procedi6 en sala de operaciones bajo monitoreo tipo | (PANI, FC, Sat
02), previo a la administracion de la anestesia neuroaxial, se administro
aleatoriamente uno de los dos farmacos en estudio por via intravenosa (IV) un
medico residente (R1) preparo los medicamentos diluidos en 20ml de agua
inyectable, rotulando la jeringa con letra “A” para el grupo A, y con la letra “B” para
el grupo B, el residente de anestesiologia que administro el farmaco no sabia el

nombre del farmaco que administro a la paciente.

Preparacion:
» Ketorolaco mas tramadol 10mg/25mg, presentacion farmacol6gica en 1ml, se
diluyo con 19ml de agua inyectable.
» Desketoprofeno trometamol 50mg, presentacién farmacoldgica en 2ml, se
diluyo con 18ml de agua inyectable.
» Se administro en bolo, lento, velocidad de 0.5ml por segundo.
El orden de administracion fue, paciente 1 = A, paciente 2 = B, paciente 3 =By
paciente 4 = A. y asi sucesivamente. Los farmacos utilizados para cada grupo fueron
proporcionados por los laboratorios que los distribuyen:
» Ketorolaco mas tramadol (10mg/25mg) GAMMADOL por Laboratorios
Shering-Plough®.
» Dexketoprofeno (50mg) STADIUM por Laboratorios Sanfer®.

La muestra fue de pacientes esta se dividio en dos grupos constituido por 40
pacientes cada uno. Grupo A (n = 40): recibié Ketorolaco 30mg IV, Grupo B (n =
40): recibio Dexketoprofeno Trometamol 50mg IV. Todas las pacientes fueron
sometidas a anestesia neuroaxial sin opioide o algun aditivo intratecal con fines de
analgesica postoperatoria.

La valoracion del dolor en el posquirdrgico se realizé en las primeras 24
horas a través de 3 visitas evaluativas. La primera evaluacion se realizé en sala de
recuperacion, comprendia la segunda hora posquirdrgica, cuando ya la paciente
estaba sin efecto anestésico, se le interrogo si ¢existe dolor?

Si referia dolor, se le evaluaba con la Escala Visual Analdgica (EVA).
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Segunda evaluacion se realiza en sala general de Obstetricia, en el quinto piso
del hospital general de Tijuana, correspondiente a las 12 y 24 horas del evento
quirargico, se le interrogo si ¢existe dolor?

Si referia dolor, se le evaluaba con la Escala Visual Analogica (EVA).

Asi mismo se valora si existio el consumo de analgésicos de rescate, asi
como el horario en el que se requirid, después de la cirugia, ya sea para el grupo A.-
ketorolaco mas tramadol (10mg/25mg) y para el grupo B.-Desketoprofeno 50mg.

Durante todas las evaluaciones se investigo la presencia o no de efectos
secundarios al farmaco utilizado. (nausea, vomito, estrefiimiento, otros). Todas las
pacientes incluidas en este estudio recibieron previamente orientaciones sobre el
mecanismo de la escala visual andloga (EVA). El farmaco de rescate fue el

Metamizol 1gr via de administracién endovenosa.

Recoleccién de la informacion:

"1 Ficha recolectora de datos. (Ver anexos).
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ANALISIS ESTADISTICO:

Con los resultados que se obtuvieron en cada grupo y en cada momento de la
evaluacion se crearon tablas de contingencia para su analisis ulterior por la prueba
exacta de Fisher con una confiabilidad del 95% (error alfa= 0.05), esto para la
comparacion de los resultados de la medicion de EVA. Para realizar dicho anélisis se
empleo el paquete de programas de GraphPad Prism 5 for Windows Version 5.01.
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RESULTADOS

Se estudiaron 80 pacientes programadas para interrupcion de embarazo por
via abdominal (cesarea), divididas en forma aleatoria en dos grupos; Grupo A (n =
40 pacientes) que recibid Ketorolaco 10 mg mas 25mg de tramadol en una
presentacion combinada y Grupo B (n = 40 pacientes) que recibié Dexketoprofeno
Trometamol 50 mg, ambos administrados por via endovenosa 20min antes de la
aplicacion de la anestesia regional.

Las pacientes presentaron una edad promedio de 25.6+-1.610 afios para el
grupo A, contra 27.40+- 1.299 afios del grupo B, no existiendo diferencia

significativa entre ambos grupos (p = 0.3896) (tabla 1).

Diferencia por grupos de edad
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Gru;)o A Gru;)o B
Grupos de tratamiento

Grupo Avs Grupo B
Diferencia entre edades (Prueba de T no pareada)
Valor de P 0.3896 NS
Una o dos colas 2 colas

Que tan grande es la diferencia
Media +- SEM de columna A .25.60 +- 1.610 N=40
Media +- SEM de columna B 27.40 +- 1.299 N=A0
Diferencia entre medias -1.800 +- 2.068
95% Intervalo de Confianza -5.989 a 2.389

Tabla 1. Edad media de los pacientes.
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Asi mismo no existio diferencia significativa (p=0.6644) entre el numero de
gestas previas entre ambos grupos con una media de 2.450 +- 0.2858 embarazos del
grupo A, en comparacion con los 2.650 +-0.374 embarazos del grupo B. (tabla 2).

Igualmente pudo constatarse que el 77.5% de los casos, fue causa materna la
indicacion de cesarea, ocupando el mayor porcentaje; la cesarea previa (CP) y
desproporcion céfalo-pélvica (DCP). El 22.5% restante fue ocupado por indicacion

del productos, siendo el sufrimiento fetal el principal motivo de interrupcion de

embarazo.
Diferencia por numero de
8- gestas entre grupos
4
w6
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o
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o
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=
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GRUPO A GRUPO B
Grupo A vs Grupo B
Diferencia entre numero de gestas (Prueba de T no pareada)
Valor de P ©.6644 NS
Una o dos colas 2 colas

Que tan grande es la diferencia

Media +- SEM de columna A

2.450 +- 0.2854 N=40

Media +- SEM de columna B

2.650 +- 0.3574 N=40

Diferencia entre medias

-0.2000 +- 0.4574

95% Intervalo de Confianza

0.005006

Tabla 2. Numero de gestas en las pacientes estudiadas.
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Todas las pacientes en este estudio recibieron el mismo manejo anestésico
regional para la intervencion quirurgica programada. Ninguna paciente se perdio
durante el estudio. Ninguna de ellas requirié nuevo procedimiento quirdrgico por
alguna complicacion. Todas las pacientes se mantuvieron vigiladas en puerperio
patoldgico sin requerir valoracion por algun otro servicio.

Al evaluarse el grado de dolor a las 2 horas de haber concluido el
procedimiento quirdrgico, 7 de las 40 pacientes pertenecientes al grupo A refirieron
dolor severo catalogado como de 6 0 mas en base a la Escala Visual Analoga (EVA),
contra 21 de las 40 pacientes pertenecientes al grupo B, con una diferencia
significativa de p = 0.0020 (RR 1.737; IC 95% de 1.217 a 2.479) (tabla 3).

Diferencia entre grupos a las 2 horas
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Grupo A Grupo B
Escala Visual Analoga
Prueba Exacta de Fisher
Valor de P 0.0020
Una o dos colas Dos colas
Fuerza de asociacién
Riesgo Relativo 1.737
95% Intervalo de confianza 1.217 a 2.479
Razén de momios 5.211
95% Intervalo de Confianza 1.869 a 14.52
Datos analizados EVA 0-5 EVA 6-10 Total
Grupo A 33 7 40
Grupo B 19 21 40
Total 52 28 80

Tabla 3. Escala Visual Analoga del dolor a las 2 horas.
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A las 12 horas se mantuvo casi la misma tendencia con 7 de las 40 pacientes
refiriendo dolor severo del grupo A, contra las 20 de las 40 pacientes del grupo B,
alcanzando una diferencia estadistica de p=0-0041 (RR 1.650; IC 95%1-173 a 2.321).
(tabla 4).

Diferencia entre grupos a las 12 horas
40..
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Grupo A Grupo B
Escala Visual Analoga
Prueba Exacta de Fisher
Valor de P 0.0041
Una o dos colas 2 colas
Fuerza de asociacion
Riesgo Relativo 1.650
95% Intervalo de confianza 1.173 2321
Razén de momios 4714
95% Intervalo de Confianza 1.692a13.13
Datos analizados EVA 0-5 EVA 6-10 Total
Grupo A 33 7 40
Grupo B 20 20 40
Total 53 27 80

Tabla 4. Escala Visual Analoga del dolor a las 12 horas.
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A las 24 horas la presentacion del dolor severo en el grupo A fue de 6

pacientes respectivamente, contra 11 pacientes del grupo B, en las mismas horas,

ambos no generaron diferencia significativa con p= 0.2742 (RR 1.172; IC 95% de

0.9305 a 1.477) (tabla 5).

Diferencia entre grupos a las 24 horas
40-
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Grupo A Grupo B
Escala Visual Analoga
Prueba Exacta de Fisher
Valor de P 0.2742
Una o dos colas 2 colas
Fuerza de asociacién
Riesgo Relativo 1.172
95% Intervalo de confianza 0.9305 a 1.477
Razén de momios 2.149
95% Intervalo de Confianza 0.7073 a 6.532
Datos analizados EVA 0-5 EVA 6-10 Total
Grupo A 34 6 40
Grupo B 29 11 40
Total 63 17 80

Tabla 5. Escala Visual Analoga del dolor a las 24 horas.
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Los requerimientos de analgésicos de rescate se cuantificaron en base a las
dosis adicionales requeridas de metamizol por cada paciente, posterior a la
realizacion del EVA alas 2, 12 y 24 horas, siendo este administrado cada vez que se
superaba los 6 puntos. Se encontrd que al grupo A le administraron 24 dosis a lo
largo del estudio, mientras que para el grupo B, 59 dosis de metamizol fueron
requeridas con una diferencia significativa de p< 0.0001 (RR 0.4068 con IC del 95%
0-2670 a 0.6197) (tabla 6).

Requerimiento de analgesico de

rescate
w
2501 .
= E& Uso de Metamizol
2 200 EZ3 Sin uso de Metamizol
=
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D =
-
o 50-
@
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= -
- Grupo A Grupo B
Prueba Exacta de Fisher
Valor de P <0.0001
Una o dos colas dos colas
Fuerza de asociacién
Riesgo Relativo 0.4068
95% Intervalo de confianza 0.2670 a2 0.6197
Razén de momios 0.3021

95% Intervalo de Confianza 0.1760 a 0.5184

Datos analizados Uso de Sin uso de Total
Metamizol Metamizol

Grupo A 24 136 160

Grupo B 59 101 160

Total 83 237 320

Tabla 6. Requerimiento analgésico de rescate.
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Los efectos secundarios al tratamiento instituido solo pudo verificarse en 2
pacientes de las 80 participantes, siendo gastritis y flebitis, los Unicos efectos
reportados, en ambos casos las pacientes eran pertenecientes al grupo B, sin
alcanzar con esto alguna significancia estadistica con reporte de P= 0.4973 (RR 0-
000 IC del 95% infinito) (tabla 7)

Efectos adversos entre grupos
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Grupo A Grupo B
Prueba Exacta de Fisher
Valor de P 0.4973 NS
Una o dos colas Dos colas
Fuerza de asociaciéon
Riesgo Relativo 0.0000
95% Intervalo de confianza Infinito
Datos analizados Efectos Sin efectos Total
adversos adversos

Grupo A 0 40 40
Grupo B 2 38 40
Total 2 78 80

Tabla 7. Efectos adversos.
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DISCUSION:

El control casi total del dolor postquirtrgico es posible con la administracion
de una técnica analgésica equilibrada preventiva que actué bloqueando los procesos
fisioldgicos de la transduccién, la transmision y la modulacion, empleando
anestésicos locales, antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s) y opiaceos.

En este sentido, nuestra revision bibliografica coincide con la realizada por
Kehlet y Dahl, quienes observan que en mas del 95% de los estudios publicados en
la literatura sobre tratamiento del dolor posoperatorio, éste consiste en terapia
unimodal.

Por esta razon, Dahl hace énfasis en que el alivio del dolor de forma total y
Optima no puede lograrse con una sola droga o un solo método sin producir efectos
secundarios importantes; recomienda, entonces, la utilizaciébn de regimenes
combinados de analgésicos debido a sus efectos aditivos y sinérgicos entre si, y
destaca que algo muy importante de esta técnica es que sus efectos secundarios son
diferentes, por lo que disminuye la suma de efectos no deseados.

En base a esto, Guevara-Lépez U y cols. promueven que para el control del
dolor peri operatorio, en las pacientes obstétricas el uso de dos o mas técnicas
analgeésicas en conjunto, especialmente cuando diversos mecanismos de accion estan
involucrados en la farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos, o
cuando los efectos se potencian.14,18,25. Este método puede tener como resultado
una adecuada analgesia con una disminucién importante de los efectos colaterales.
14, 18, 25

El presente estudio demuestra que a lo largo de las 24 horas de estancia
postquirurgica de las pacientes que fueron programadas para cesarea, se observo una
disminucion progresiva del dolor que resulta significativa, estadisticamente hablando,
cuando utilizamos dosis menores de Ketorolaco, de 15mg comparado con las dosis
habituales recomendadas de 30mg, siempre y cuando estas se encuentren
acompafiadas a otro analgésico en este caso a 25mg de tramadol, dando como
resultado una sinergia positiva para control del dolor con la nula presentacion de
efectos secundarios a dicha asociacion.

Asi mismo contrasta con los resultados obtenidos en otros estudios donde la
eficacia en cuanto a la comparacién sobre analgesia entre diferentes tipos de AINES,

siempre era inexistente y equiparable. La Asociacion Interamericana para el Estudio
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del Dolor, ha definido este, como una experiencia sensitiva y emocional
desagradable, asociada a una lesion histica o potencial o bien expresada en términos
de dicha lesion.

El dolor es una de las experiencias humanas mas apremiantes, que solo puede
ser valorada por el propio individuo que la sufre y no puede ser medido directamente,
ya que suelen presentarse variaciones individuales en la percepcion del dolor, sin
embargo esta experiencia posee tres dimensiones: sensitiva, evaluativa y activa, que
representan a su vez los componentes cualitativo, emotivo y de intensidad.

El dolor postoperatorio es una variante del dolor agudo nociceptivo, que
suele carecer de importancia diagnostica, ya que la causa préxima del dolor es obvia,
es decir, el dafio tisular causado por el trauma quirdrgico.

El dolor postoperatorio depende sobre todo del trauma directo que la
operacion causa a los tejidos y se agrava mas por el espasmo muscular reflejo
asociado o por distencion visceral. Andrews (1984:34): “Se han descrito dos tipos de
dolor, uno sordo y uniforme cuando el paciente esta en reposo, y otro grave y agudo
asociado al movimiento. Casi todo el dolor postoperatorio es auto limitado, mas
grave en las primeras 24 horas y es minimo despueés de 3-4 dias”

El control casi total del dolor postquirtrgico es posible con la administracion
de una técnica analgésica equilibrada preventiva que actué bloqueando los procesos
fisioldgicos de la transduccion, la trasmisién y la modulacion, empleando anestésicos
regionales, antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y opiodes. En este sentido,
nuestra revision bibliografica coincide con la realizada por Kehlet y Dahl, quienes
observan que en mas del 95% de los estudios publicados en la literatura sobre el
tratamiento del dolor postoperatorio, este consiste en terapia unimodal. Por esta
razon, Dahl hace énfasis en que el alivio del dolor de forma total y 6ptima NO puede
lograrse con una sola droga o un solo método sin producir efectos secundarios
importantes; recomienda entonces la utilizacion de regimenes combinados de
analgésicos debido a su efecto aditivo y sinérgicos entre si, y destaca que algo muy
importante de esta técnica es que sus efectos secundarios son diferentes, por lo que

disminuye el nimero de efectos no deseados.
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CONCLUSIONES

El Ketorolaco es un farmaco anti-inflamatorio no esteroideo (AINE) que al
administrarse en combinacion con el tramadol, un opiode sintético de actividad
moderada, alcanzan a generar una sinergia que les confiere una intensa actividad
analgésica y al utilizarse previo al evento quirurgico, logran reducir el dolor
postoperatorio inmediato en Cirugia de Obstétrica (Cesarea).

Las dosis del Ketorolaco y Tramadol pueden reducirse de manera confiable
con la intension de disminuir los efectos secundarios conferidos a cada uno de ellos
en dosis en dosis habituales sin perder con esto su actividad analgésica.

La administracion de dexketoprofeno, un antiinflamatorio no esteroideo, tiene
una efectividad moderada sobre el control del dolor postoperatorio al administrarse
de manera preventiva antes del procedimiento quirirgico obstétrico como es la
cesarea. El poder analgésico postquirargico fue mayor en el grupo de estudio que
recibié la combinacién de Ketorolaco mas tramadol que el que alcanzo el grupo que
recibi6 dexketoprofeno solo, diferencia notoria en las primeras 12 horas del
postoperatorio de Cesarea.

Las necesidades de analgésicos de rescate en el postoperatorio inmediato y
mediato de cesarea se vieron reducidos ante la administracién conjunta de
Ketorolaco mas tramadol en comparacion a las dosis requeridas de manera habitual
con el uso de un solo antiinflamatorio no esteroideo como es el dexketoprofeno.

La mayor incidencia de efectos secundarios adversos observadas en la sala de
cuidados post anestésicos fue en el grupo de analgesia preventiva con
dexketoprofeno y fueron trastornos del sistema digestivo que no ponen en peligro la
vida del paciente y que se presentaron en pocos pacientes por la premedicacion

adecuada en el pre quirurgico.
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RECOMENDACIONES

Utilizar dentro del protocolo anestésico la analgesia preventiva para obtener
los beneficios propios de esta practica. Es necesario familiarizarse al abordaje
multimodal del dolor que incluya ademas del uso de técnicas regionales, una
combinacién de analgésicos como paracetamol, AINE"s no especificos 0 COX-2 y
opiodes, haciendo una eleccién responsable dependiendo el tipo de paciente, del
abordaje quirdrgico asi como de los efectos adversos previstos, con la finalidad de
ofrecer una mejor analgesia a los pacientes.

Realizar una guia practica para este hospital en base a la evidencia clinica
obtenida para mantener un manejo uniforme del dolor de cada uno de los
procedimientos que se realizan en esta unidad.

Abastecer las salas de operaciones y de cuidados postanestesicos de
Ketorolaco més tramadol para el manejo del dolor postoperatorio.

Protocolizar el uso de la Escala Visual Analoga (EVA) como guia en la sala

de cuidados postanestesicos para la adecuada aplicacion de analgésicos de rescate.
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ANEXOS:
FECHA: / /2007.
FICHA RECOLECTORA DE DATOS PACIENTE #

EFICACIA ANALGESICA POST-OPERATORIA DE KETOROLACO MAS
TRAMADOL (10mg/25mg) VS DEXKETOPROFENO 50mg EN
CESAREAS EN EL HOSPITAL GRAL. DE TIJUANA:

I. Caracteristicas generales:

Nombre:

Edad:_ afos Indicacion de cesarea:

Grupo: A Grupo: B
Valoracion de ASA: ( ASA ) (ASA |1)

2 HORAS DEL POST-OPERATORIO:

EVA Efectos Adversos Dosis de Rescate Observaciones

(si) oy (no), (si) oy (no)

12 HORAS DEL POST-OPERATORIO:

EVA Efectos Adversos Dosis de Rescate Observaciones

(si) (a) (no) (b) (si) (a) (no) (b)
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ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA)

Peor dolor
que pueda
imaginarse

Sin dolor

Figura 3. Escala Visual Analoga (EVA)

ESCALA DE EXPRESION FACIAL

ANALGESIA PREVENTIVA, ENDOVENOSA EN CESAREAS
EN EL HOSPITAL GRAL. DE TIJUANA.

Servicio de Anestesiologia

Carta de consentimiento bajo informacién para realizar el protocolo de
investigacion:

Tijuana B.C. / /2007.

Nombre:

Edad: _ afos. Cama:

Su participacion en este estudio es voluntaria y puede
rehusarse a participar en cualquier momento sin que esto
conlleve a alguna penalidad o a la perdida de sus derechos y
sin que se afecte la calidad y calidez de la atencion medica.
Ambos medicamentos se han comprobado un alto indice de

efecto analgésico.
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INFORMACION: USTED ESTA INVITADA A PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO SOBRE LA EFICACIA DE DOS ANALGESICOS PARA EL
MANEJO DEL DOLOR POST-OPERATORIO: 1.- Ketorolaco mas
tramadol (10mg/25mg)

2.-Desketoprofeno 50mg. EL MEDICO ANESTESIOLOGO LE
ADMINISTRARA EL MEDICAMENTO Y EVALUARA LOS RESULTADOS
DE UNA MANERA SENCILLA.

RIESGOS: LAS MOLESTIAS ASOCIADAS CON ESTE PROCEDIMIENTO
SON: Dolor o irritacion en el acceso venoso de la administracion,
reaccion alérgica al medicamento, control inadecuado del dolor post-

operatorio y en ocasiones nausea y/o vomito.

BENEFICIOS: La utilizacion de un esquema de manejo de dolor post-
operatorio aumenta su comodidad post-operatoria inmediata y pronta

recuperacion.

CONFIDENCIALIDAD: El derecho de participar en este estudio confiere

total confidencialidad y discrecion.

CONSENTIMIENTO: HE LEIDO Y ENTENDIDO SOBRE ESTE ESTUDIO
DE INVESTIGACION, SIENDO ACLARADAS TODAS MIS DUDAS POR Ml
MEDICO ANESTESIOLOGO, POR LO QUE ESTOY DE ACUERDO EN
PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO.

FIRMA DEL PACIENTE ANESTESIOLOGO

TESTIGO TESTIGO



