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OPINION DEL TUTOR

En la actualidad se reconocen muchas alternativas analgésicas viables para el manejo del
dolor postoperatorio con la finalidad de disminuir la morbilidad ocasionada por la
cronificacion del dolor y la mala forma de tratarlo, sin embargo, definir cuél de las
combinaciones de analgesia multimodal resulta eficaz y segura es la interrogante que aiin nos
hacemos.

En lo particular el dolor posterior a un procedimiento quirdrgico es intensional por el trauma
gue ocasiona una incisién cutanea y la reseccion de 6rganos o estructuras del cuerpo puede
ser de intensidad variable hasta ser incapacitante, esto hace posible que una de las estrategias
a utilizar sea que disminuyamos la sensibilizacion de los nociceptores que intervienen en el
mecanismo de produccion del dolor antes que ocurra el estimulo y consigo la liberacion de
neurotransmisores son los objetivos de realizar analgesia multimodal preventiva.

El dexketoprofeno trometamol inhibe la biosintesis de prostaglandinas que son mediadores
de los procesos inflamatorios que interactian con las enzimas ciclooxigenasa y lipooxigenasa
obteniendo un potente efecto antiinflamatorio, analgésico y antipirético. EsS muy bien
tolerado, menos gastro lesivo, de los pocos analgésicos no esteroideos Utiles para los dolores
de intensidad moderada o muy alta.

El tramadol es un analgésico opiaceo débil, sintético, con un mecanismo de accion en dos
vivas; la primera inhibiendo la recaptacion de norepinefrina y serotonina, la segunda través
de la unién a los receptores miu que acttan directamente en la columna vertebral parte del
sistema nervioso central.

La combinacidn de estas drogas analgésica con diferentes mecanismos de accién pretende el
control del dolor post operatorio en las cirugias de colecistectomia laparoscépica realizadas
en nuestro centro hospitalario, conociendo de antemano que la incidencia del dolor sobrepasa
facilmente el cincuenta por ciento de los pacientes. Las conclusiones del presente ensayo
clinico nos dejaran evidencias si es beneficioso su utilizacion en la poblacion.

Dr. Carlos A. Acevedo Blandon
Médico Anestesidlogo
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RESUMEN

Con el proposito de evaluar la eficacia y seguridad de la administracion de dosis Unica de
tramadol méas dexketoprofeno oral versus paracetamol, como analgesia preventiva para el
control del dolor postquirtrgico en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica
electiva, se llevd a cabo un ensayo clinico controlado aleatorizado simple ciego con pacientes
atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez, entre el 1 de septiembre y
el 31 de diciembre del 2020. Se compar0 el nivel de dolor y necesidad de analgesia de rescate,
asi como las reacciones adversas y complicaciones en 70 pacientes que recibieron
dexketoprofeno mas tramadol (grupo de estudio) y 71 pacientes que recibieron paracetamol
(grupo control). Se observé que los pacientes que integraron el grupo de estudio fueron
comparables con los pacientes del grupo control, respecto a las caracteristicas
sociodemogréficas, habitos y morbilidad cronica. Por lo que se concluye, que ninguna de
estas caracteristicas influyo en los resultados observados. El presente estudio mostré que la
combinaciéon tramadol mas dexketoprofeno en dosis oral Unica es méas eficaz que la
administracion de paracetamol oral para el control del dolor postoperatorio en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscépica. El nivel del dolor fue significativamente menor
en el grupo que recibié tramadol mas dexketoprofeno (grupo de estudio). También la
proporcién de casos que requirié analgesia de rescate fue significativamente menor en el
grupo que recibi6 tramadol méas dexketoprofeno (grupo de estudio) en comparacion con el
grupo que recibid paracetamol. La seguridad de la administracién como analgesia preventiva
en dosis unica de tramadol mas dexketoprofeno es similar o ligeramente menor (pero sin
significancia estadistica) en comparacién con pacientes que reciben paracetamol oral (grupo
de control). La frecuencia de reacciones adversas no fue significativamente diferente en el
grupo que recibid tramadol méas dexketoprofeno (grupo de estudio) con respecto al grupo que
recibié paracetamol (grupo de control). No se presentaron complicaciones asociadas al

farmaco en ningun paciente de los dos grupos.
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INTRODUCCION

El tratamiento inadecuado del dolor postoperatorio en la colecistectomia laparoscépica (CL)
puede tener consecuencias negativas, como la movilizacion tardia, con el consiguiente

retraso en el alta, desarrollo de dolor cronico y aumento de los costos del tratamiento. (1)

Es dificil lograr un alivio adecuado del dolor posoperatorio con monoterapia y ahora se
acepta la analgesia multimodal como la piedra angular de un tratamiento eficaz del dolor. En
los dltimos afios se ha recomendado la analgesia multimodal para combinar los efectos
aditivos y sinérgicos de diferentes analgésicos, con menos efectos adversos y una analgesia
mas eficaz. La combinacion de analgésicos con diversos mecanismos de accion y posibles
efectos sinérgicos significa que se puede cubrir un espectro mas amplio de dolor y se pueden
administrar dosis méas bajas de componentes de un solo farmaco, mejorando asi la eficacia y

minimizando los eventos adversos (EA). (2)

Se ha demostrado que la analgesia preventiva, con los analgésicos administrados antes de la
lesion disminuyen la sensibilizacion central y, por lo tanto, el dolor postoperatorio de manera
muy significativa en comparacién con los analgésicos administrados después de la lesiéon. El
efecto de la analgesia preventiva es prevenir o reducir el desarrollo de cualquier "recuerdo”

del estimulo doloroso en el sistema nervioso. (3)

El dexketoprofeno (DKP) es un conocido inhibidor de la ciclooxigenasa (COX-1y COX-2)
con eficacia analgésica y antiinflamatoria probada en un amplio espectro de sindromes de
dolor agudo; parece ser tan eficaz como la dosis doble de ketoprofeno racémico, pero con un
inicio de analgesia mas rapido. Su rapido inicio de accion y su perfil farmacocinético
favorable se ven reforzados por su formulacién como sal de trometamol, que tiene una mayor
biodisponibilidad en comparacién con el farmaco libre. La rapida disolucion y absorcion
(tmax entre 0,25 y 0,75 horas) aseguran una rapida accion, que es crucial para el tratamiento

eficaz del dolor agudo. La eficacia de DKP se complementa con su perfil de seguridad




favorable con datos clinicos que muestran un perfil de EA similar al de los AINE de nueva

generacion. (4)

El tramadol (TRAM), un agonista del receptor opioide p, inhibidor de la recaptacion de
norepinefrina y serotonina, es un analgesico de accion central y también muestra un efecto
analgésico local y periférico. Se cree que sus mecanismos opioides y no opioides actdan de
forma sinérgica sobre las vias inhibidoras descendentes del sistema nervioso central. La
eficacia analgésica de TRAM se complementa con una larga duracion de accion (semivida
alrededor de 6 horas) y con un perfil de seguridad que favorece a TRAM frente a otros

opioides. (5)

Multiples ensayos clinicos han indicado que la combinacion de dexketoprofeno y tramadol
es una alternativa analgésica eficaz para el control del dolor agudo de moderado a severo.
Esta combinacién ofrece una serie de ventajas importantes que incluyen: eficacia y
tolerabilidad probadas con una reduccion general del 25% en la dosis de opioides, mejor

cumplimiento y un modo de administracion conveniente. (6)

Las comparaciones directas de fArmacos recién lanzados con farmacos mas antiguos rara vez
se realizan en ensayos clinicos, aunque este tipo de evidencia es valiosa para mejorar la
idoneidad de la farmacoterapia en la préctica clinica. Esta falta de datos puede dificultar que
los médicos determinen la opcion terapéutica dptima. Para proporcionar una comparacion
significativa de las capacidades analgésicas de la combinacién fija de dexketoprofeno y
tramadol, se incluyd en este estudio como alternativa de comparacion una dosis oral Unica de

paracetamol.
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ANTECEDENTES

Antecedentes internacionales

Boccara et al (2005) compararon propacetamol (P) y ketoprofeno (K) perioperatorios para
proporcionar analgesia después de la colecistectomia laparoscépica. Los investigadores
evaluaron 104 pacientes ASA I-11, sin analgésicos preoperatorios, que estaban programados
para ser sometidos a colecistectomia laparoscopica. La anestesia se estandariz6 con propofol,
fentanilo, atracurio, isoflurano y N20O al 50%. Se infundi6 ketoprofeno 100 mg o
propacetamol 2 g en solucion salina (una unidad de 100 ml de solucion salina en 10 min) de
forma ciega y aleatoria. Los pacientes recibieron ketoprofeno (grupo K1) o propacetamol
(grupo P1) antes de la induccion de la anestesia y solucion salina despues de la cirugia, o
solucion salina antes de la cirugia y ketoprofeno (grupo K2) o propacetamol (grupo P2)
después de la cirugia. Se registraron puntuaciones de la EVA postoperatoria durante 24 h. Si
la EVA era> 3, se infundié una segunda dosis (placebo, ketoprofeno o propacetamol).
Nalbufina 0,2 mg kg 1 1.V. se administr6 como analgésico de rescate si la EVA era> 5. Los
autores investigaron un total de 98 pacientes. EI nimero de pacientes que no requirio el
segundo analgésico fue mayor en K1 (33,5%) que en los demas (K2 0%, P1 0%, P2 7,5%).
Las puntuaciones de la EVA fueron significativamente méas bajas en K1 (P = 0,001), con
menos consumo de nalbufina en comparacion con P1. Los autores concluyeron que la
administracion preoperatoria de ketoprofeno mejora la analgesia posoperatoria después de la
colecistectomia laparoscopica en comparacion con su administracion posoperatoria y el

propacetamol pre y posoperatorio. (7)

Chandra Saha et al (2011) publicaron los resultados de un estudio cuyo objetivo fue evaluar
el efecto del paracetamol oral preventivo en la reduccion de la dosis de opioides
posoperatorios y la frecuencia de nduseas y vomitos. Los autores investigaron cincuenta
pacientes de estado fisico ASA 1y Il, rango de edad 16-50 afios e IMC 18.5-24.9, quienes

fueron seleccionados al azar mediante el método de muestreo de tarjetas. Se dividieron
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igualmente en dos grupos de 25 pacientes en cada grupo. El grupo I recibio vitamina, el grupo
Il recibié 1 g de paracetamol oral 60 minutos antes de la cirugia. En la sala de recuperacion
semididalas 1, 6, 12 y 24 horas el consumo de opioides Yy la frecuencia de nauseas, vomitos.
Los investigadores encontraron que la cantidad total de petidinal necesaria fue
significativamente menor en el grupo de estudio que en el grupo control (p = 0,012). Las
puntuaciones de dolor fueron comparativamente bajas en el grupo de estudio que en el grupo
de control. La frecuencia de las nduseas a las 6 y 12 horas fue mucho menor en el grupo de
estudio que en el grupo de control. La mayoria (80%) de Los pacientes del grupo de control
demandaron analgésico de rescate (petidina) despues de la operacion en lugar de solo el 8%
del grupo control (p =0,014). Los investigadores concluyeron que el paracetamol preventivo
reduce la intensidad del dolor posoperatorio y los requerimientos de petidina en gran medida

sin efectos secundarios significativos. (8)

Caliskan et al (2018) publicaron los resultados de un estudio que tuvo por objetivo comparar
los efectos del paracetamol y el dexketoprofeno intravenosos sobre la analgesia
posoperatoria, el consumo de tramadol y los efectos secundarios después de septoplastia. Los
autores incluyeron en este estudio 72 pacientes (de 18 a 65 afios) que se habian sometido a
una septoplastia electiva desde agosto de 2013 hasta enero de 2015 en la Facultad de
Medicina de la Universidad de Baskent, en el Departamento de Clinicas de Anestesiologia y
Reanimacion. Los investigadores encontraron que las puntuaciones de dolor en el grupo de
dexketoprofeno fueron significativamente mas bajas en la recuperacion, a los 15 y 30 minutos
y a las dos horas (p <0,05). Las puntuaciones de dolor no tuvieron diferencias en otros
momentos. El consumo de tramadol en el periodo de recuperacién fue significativamente
menor en el grupo de dexketoprofeno, pero el consumo acumulado de tramadol no difirié
entre los grupos. La incidencia de nauseas fue menor pero no estadisticamente significativa

en el grupo de dexketoprofeno a los 15 y 30 minutos y dos horas. (9)

! La petidina, generalmente conocida como meperidina, es un narcético analgésico que actGa como depresor
del sistema nervioso central y se utiliza para aliviar el dolor de intensidad media o alta. La petidina pertenece
al grupo de los opioides sintéticos, mas concretamente a la familia de las fenilpiperidinas.
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Antecedentes nacionales

Ocampo y Ruiz (2012) realizaron un estudio comparativo, “Dipirona vs Tramadol en
analgesia preventiva en pacientes con colecistectomia laparoscdpica bajo anestesia general
en el hospital escuela Antonio Lenin Fonseca”, donde se observo la eficacia analgésica en
ambos grupos de estudio para el manejo del dolor postoperatorio donde se ubico el dolor con
un EVAD < 3. No requirieron analgesia de rescate y se observo estabilidad hemodinamica

en ambos grupos de estudio. (10)

Zuiiga, et al. (2015) realizaron un ensayo clinico, ciego simple, aleatorizado con una muestra
de 20 para cada grupo, el grupo experimental con ketamina y un grupo control con
Dexketoprofeno en Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca. Los autores concluyeron que
el agregar ketamina a 25mg/kg no produce una mayor analgesia que el dexketoprofeno y los
riesgos de efectos adversos son los propios conocidos de la ketamina. (11)

Cerda et al. (2016) realizaron un ensayo clinico, aleatorio, ciego, “Analgesia preventiva:
ketorolaco vs tramadol en histerectomia abdominal, en el hospital Bertha Calderon Roque”,
evaluaron un total de 28 pacientes, se observd que ambos farmacos en estudio tuvieron
analgesia eficiente, ubicando el dolor con un EVA < 3, con pocas reacciones adversas de

dichos farmacos. (12)
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JUSTIFICACION

La colecistectomia laparoscépica es el tratamiento principal de la enfermedad biliar benigna.
El dolor sigue siendo un problema importante después de la colecistectomia laparoscopica.
Sin embargo, existen variaciones significativas en los protocolos analgésicos, por lo que es
necesario un enfoque unificado para proporcionar intervenciones estandarizadas para reducir

el dolor.

Dicha estandarizacion debe basarse en evidencia de alta calidad, y en la medida de los posible
a partir de estudios locales validados. A pesar de esta necesidad, la informacion sobre

diferentes alternativas analgésicas es muy limitada en paises como Nicaragua.

La analgesia preventiva ha sido propuesta e investigada como una de las alternativas mas
efectivas y se ha acumulado una vasta evidencia de su utilidad en referencia a multiples
farmacos. Un régimen propuesto es la combinacion de dexketoprofeno mas tramadol. A pesar
de que ha sido demostrado su eficacia como analgesia preventiva, la informacién es poca

sobre su uso en el contexto de la colecistectomia laparoscopica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Formulacion del problema

¢Cudl es la eficacia y seguridad de la administracion de dosis Unica de tramadol mas
dexketoprofeno oral versus paracetamol, como analgesia preventiva para el control del dolor
postquirurgico en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica electiva, atendidos en
el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez, el 1 de septiembre y el 31 de diciembre
del 2020?

Preguntas de sistematizacion

1. ¢Cudles son las caracteristicas generales de los pacientes en estudio?

2. ¢Eselnivel de dolor en las primeras 4 horas postquirargicas significativamente menor
en pacientes que reciben analgesia preventiva con dexketoprofeno mas tramadol
(grupo de estudio) en comparacion con los pacientes que reciben paracetamol (grupo
de control)?

3. ¢Existen diferencias significativas en cuanto a la proporcion de pacientes que
requieren rescate analgésico en las primeras 4 horas postquirdrgica entre el grupo de
estudio y el grupo de control?

4. ¢Existen diferencias significativas en cuanto a la ocurrencia de reacciones adveras
asociadas al farmaco y/o complicaciones entre el grupo estudio y el grupo de control?

5. ¢Que factores relacionados con el paciente, la cirugia o la anestesia influyen en la

eficacia y seguridad observada para el control del dolor postoperatorio?

15




OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la eficacia y seguridad de la administracion de dosis Unica de tramadol mas
dexketoprofeno oral versus paracetamol, como analgesia preventiva para el control del dolor
postquirurgico en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica electiva, atendidos en
el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez, el 1 de septiembre y el 31 de diciembre
del 2020.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas generales de los grupos en estudio.

2. Determinar si el nivel de dolor en las primeras 4 horas postquirdrgicas es
significativamente menor en pacientes que reciben analgesia preventiva con
tramadol (grupo de estudio) mas dexketoprofeno en comparacién con los
pacientes que reciben paracetamol (grupo de control).

3. Establecer si existen diferencias significativas en cuanto a la proporcion de
pacientes que requieren rescate analgésico en las primeras 4 horas postquirargica
entre el grupo de estudio y el grupo de control.

4. Comparar la ocurrencia de reacciones adveras asociadas al farmaco y/o

complicaciones entre el grupo estudio y el grupo de control.
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HIPOTESIS

1. Laeficacia del control del dolor postoperatorio es mayor en los pacientes que reciben
como analgesia preventiva la administracion oral en dosis Unica de tramadol mas
dexketoprofeno en comparacion con pacientes que reciben paracetamol oral (grupo

de control).

- Hay diferencias significativas en cuanto al nivel del dolor en las primeras 4 horas
entre el grupo de estudio y el grupo de control.

- Hay diferencias significativas en cuanto a la proporcién de casos que requieren
analgesia de rescate en las primeras 4 horas entre el grupo de estudio y el grupo

de control.

2. La seguridad de la administracion como analgesia preventiva en dosis unica de
tramadol mas dexketoprofeno es similar en comparacion con pacientes que reciben
paracetamol oral (grupo de control).

- La frecuencia de reacciones adversas y complicaciones asociadas al farmaco es
similar entre los grupos investigados.
- La proporcién de casos con alteraciones hemodinamicas es similar entre los

grupos investigados.
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MARCO TEORICO

Comportamiento del dolor postquirurgico en el paciente sometido a

colecistectomia laparoscopica

A pesar de los muchos avances en la colecistectomia laparoscépica, el dolor posoperatorio
sigue siendo un problema grave y, en la mayoria de los informes, hasta el 80% de los

pacientes solicitan analgésicos después de la colecistectomia laparoscopica (18).

El pico de intensidad del dolor se produce durante las primeras horas posoperatorias y suele
disminuir después de 2 o 3 dias (10). La intensidad del dolor varia entre moderado a severo

en la mayoria de los casos.

El dolor puede aumentar la morbilidad y es el motivo principal de la hospitalizacion
prolongada después de la colecistectomia laparoscopica (6, 7). Los pacientes se quejan con
frecuencia de dolores en la espalda, la region de los hombros y malestar por las incisiones en

el sitio del puerto (8).

El dolor de hombro y subdiafragmatico se presenta en alrededor del 12% al 60% de los

pacientes (9).

La etiologia del dolor después de la colecistectomia laparoscopica es multifactorial (9). Una
causa sugerida de dolor después de la laparoscopia es la insuflacion peritoneal con CO2 e
irritacion del nervio frénico en la cavidad peritoneal (11-13). De hecho, el medio &cido creado
por la disolucion del gas CO2 causa irritacion peritoneal y dafio al nervio frénico en la

colecistectomia laparoscépica.

Los factores contribuyentes adicionales incluyen el estado sociocultural y los factores
individuales (9).

Hay muchas evidencias de que la principal fuente de dolor después de la colecistectomia
laparoscodpica es el peritoneo mas que la piel o la pared abdominal (20). Debido a su alta

solubilidad y propiedades incombustibles, la insuflacion de CO2 constituye el medio mas
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comun de crear el neumoperitoneo. Se sabe que el neumoperitoneo con CO2 causa acidosis

sistémica (21).

Investigaciones recientes han demostrado que la acidosis peritoneal podria ocurrir durante la
laparoscopia con CO2 (22-24). En uno de los estudios cuando se utilizo gas CO2 para el
neumoperitoneo, se demostrd que el pH intraperitoneal era de 6,0 inmediatamente después
de la operacion y se elevabaa 6,4 a 6,7 y 6,8 a 6,9 en el primer y segundo dia posoperatorio,

respectivamente. (25).

La acidosis peritoneal se ha propuesto como uno de los factores mas importantes
responsables del dafio del revestimiento mesotelial del peritoneo y la consiguiente irritacion
peritoneal (23). Ademas, el nervio frénico podria resultar dafiado por el ambiente acido

creado por el CO2 (13). Ambos factores conducen a dolor posoperatorio.

Conceptos claves de analgesia preventiva

Se han propuesto diferentes técnicas de analgesia preventiva (AP) que minimizan mas
eficazmente los cambios en la asta dorsal asociados con la sensibilizacion periférica y central;

existiendo dos términos en inglés que hacen referencia al mismo concepto (nivel 1) (8):

1. Pre-emptive analgesia: se relaciona con el momento de la administracion de la
intervencion analgesica antes del insulto y se mide en términos de intensidad del dolor
o resultados relacionados. El tratamiento preoperatorio es mas efectivo que el
tratamiento idéntico administrado después de la incisién o durante la cirugia. El punto
clave es el momento de la administracion «pre» insulto/cirugia.

2. Preventive analgesia: consiste en conseguir un efecto analgésico mas duradero que
persiste durante mas de 5,5 vidas medias del farmaco, para garantizar el aclaramiento
completo de cualquier efecto farmacoldgico directo en funcidn de sus propiedades
farmacologicas. La intervencion puede o no puede iniciarse antes de la cirugia. El
énfasis no debe estar en el tiempo de la iniciacion del tratamiento sino en el fendmeno
fisiopatoldgico que debe prevenir; un proceso sensorial alterado (hiperexcitabilidad

central).
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Por lo que; actualmente, el enfoque de la investigacion ha cambiado el concepto del «tiempo»
(de una simple intervencién analgésica) a un concepto de «modificacion de la
sensibilizacion» y, por lo tanto, tener un impacto a largo plazo en el alivio del dolor. Esto se

denomina analgesia «preventiva» en vez de analgesia «pre-emptive» (8).

Las diferencias entre estos dos términos se refieren al tiempo y los resultados que han sido
descritos. Una consideracion importante para maximizar el beneficio de cualquier estrategia
analgesica es que la intervencion activa debe continuarse durante el tiempo que el estimulo

dure.

Existen dos puntos fundamentales, que conforman los objetivos de la AP: 1) Evitar la
transicion de dolor agudo a dolor crénico y 2) La eleccion de una terapéutica multimodal que
dependera de condiciones propias e individuales de cada paciente, de sus comorbilidades,
condicidn quirdrgica, del uso de analgesia cronica previa y de la técnica anestésica empleada.

Todos, son un factor de riesgo individual para el dolor nociceptivo, inflamatorio y

neurogénico; (nivel I1). (9)

Los cambios que subyacen al desarrollo del dolor crénico y/o la amplificacion del dolor
pueden incluir: descargas de nervio ectopico (Ej. formacion de neuroma); sensibilizacion
nociceptora periférica en el sitio de lesion (amplificacion de respuestas por las fibras A delta
y C, prostaglandinas, bradicininas, histamina, IL-2, 4 y 6, etc.); sensibilizacion neuronal
central (amplificacion de respuestas a sustancia P, péptido relacionado con el gen de la
calcitonina, glutamato, aspartato, etc.); neuro inflamacion (proliferacion inducida de
microglia inmunol6gicamente activa) y todo lo anterior se traduce en mayor excitabilidad y

en alteraciones de la modulacion inhibitoria nociceptiva (nivel II).

Los beneficios de la analgesia “pre-emptive” han sido cuestionados; no obstante, un meta-
analisis evaluo la capacidad de las intervenciones analgésicas preventivas que posiblemente
atentan el dolor postoperatorio, disminuyen el requerimiento de analgésicos en el

postoperatorio y prolongan el tiempo para el primer rescate de la analgesia.

La analgesia epidural “preemptive” dio lugar a mejoras constantes en las tres variables de
resultado, la analgesia “preemptive” con la infiltracion de anestésico local de la herida y la

administracion de AINES previo a la incision quirdrgica mejoré el consumo de analgésicos
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y el tiempo de aplicacion del primer rescate analgésico, pero no las puntuaciones de dolor

postoperatorio. (10)

La menor eficacia en analgesia “preemptive” se encontr6 con los antagonistas sistémicos de
NMDA vy la administracion de opioides. No hay evidencia convincente de que la
administracion de los opiaceos o de antagonistas NMDA antes del comienzo de la cirugia
reduzca los niveles de dolor después de la cirugia, ni de que se disminuyan los requerimientos

de estos en el postoperatorio (nivel 1). (11)

Un panorama diferente ofrece el paracetamol. El estudio de Arici y colaboradores, compard
la administracién del medicamento 30 minutos antes de la induccion o bien, justo antes de la
incision quirdrgica en la intervencion de histerectomia abdominal total. El paracetamol como
analgesia pre-emptive resultd eficaz en disminuir el dolor postoperatorio y los requerimientos

de opioides postoperatorios (Nivel II).

Aspectos claves de la Farmacologia del dexketoprofeno, tramadol y

paracetamol

Tramadol

El tramadol es un analgésico opioide sintético agonista puro no selectivo de los receptores
opioides W, delta y kappa, con mayor afinidad por los p. El tramadol es un anéalogo sintético
de la codeina, con una menor afinidad que esta hacia los receptores opioides, analgésico de
accion central con un doble mecanismo de accion: sobre receptores p opioides e inhibiendo
la recaptacion de norepinefrina y serotonina en las terminaciones nerviosas modulando asi

los mecanismos inhibitorios espinales. (16)
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Farmacocinética

Tras la administracion oral de tramadol, se absorbe mas de un 90% de la dosis,
independientemente de la ingestion simultanea de alimentos. La biodisponibilidad es

aproximadamente del 70%.

El tramadol experimenta efecto de primer paso, en aproximadamente un 30% de la dosis
administrada. Tramadol posee una elevada afinidad tisular, siendo su unién a las proteinas
plasmaéticas del 20%. (16)

La concentracion plasmatica maxima se alcanza 2 horas después de la administracion. La

vida atil no supera las 6-8hs.

Tramadol atraviesa las barreras hematoencefélica y placentaria y en unos porcentajes
minimos (<0.2%) pasa a la leche materna. Independientemente del modo de administracion,
la semivida es aproximadamente de 6 h. Su metabolismo es hepatico el 80 % por des
metilacion y posterior conjugacion. Uno de sus metabolitos es el O-desmetiltramadol,
también activo, cuya semivida es superior a la del Tramadol (7-9 horas frente a 5-6 horas) y
su eliminacidn casi completamente por via renal (90%), 30% sin alteraciones y 60% como

metabolitos, menos del 1% se excreta por la bilis. (21)
Farmacodinamia:

Tiene doble mecanismo de accion:

1. Agonista débil de los receptores opioides del receptor L.

2. No opioide ya que actta sobre el sistema monoaminérgico bloqueando la recaptacién de
noradrenalina (alfa2) y serotonina en algunas sinapsis del SNC. El enantiémero (+) se une al
receptor p e inhibe la captacion de serotonina. El enantidémero (-) bloquea la captacion de

noradrenalina y estimula receptores adrenérgicos 2.

El tramadol suprime el reflejo de la tos, ligdndose a los receptores u y a diferencia de la
morfina no produce liberacion de histamina. Indicaciones Tratamiento del dolor de diversas

etiologias, de intensidad moderada a moderadamente severa, ya sea agudo o cronico. (21)
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Contraindicaciones

a. Hipersensibilidad demostrada al tramadol, a sus componentes 0 a otros
opioides.

b. Intoxicacion aguda por: alcohol, hipnéticos, otros analgésicos de accion
central o por psicofarmacos.

c. Historia o estado actual de abuso o dependencia de drogas, incluido el
alcoholismo.

d. Uso concomitante de inhibidores de la MAO.

Efectos secundarios

El Tramadol puede provocar nauseas, vomitos, sedacion, sequedad de boca, irritacion
nerviosa, hipotension ortostatica con taquicardia y molestias gastrointestinales. Es rara la
depresion respiratoria, la retencién urinaria o el estrefiimiento. Ocasionalmente se han
descrito reacciones anafilacticas y convulsiones que pueden ser mas frecuentes en pacientes
predispuestos (p. ej., epilépticos). El tramadol como cualquier otro opioide, puede producir
abuso y dependencia fisica. Pero su potencial de abuso, dependencia y tolerancia es bajo.
(22)

Categoria C, atraviesa la barrera hematoencefalica y placentaria; embriotoxico y fetotoxico
en ratas. Se distribuye en la lecha materna a una concentracion del 0.1% de la concentracién

plasmaética. (23)

Se puede utilizar en el trabajo de parto cuando la paciente presente 4-5 centimetros de

dilatacion del cérvix y su embarazo sea normal y sin riesgos.

Interacciones

Carbamazepina produce aumento del metabolismo del tramadol debido a la induccion
enzimatica de la carbamazepina, puede requerir el doble de la dosis recomendada de
tramadol. (24)
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El uso de quinidina (un inhibidor selectivo e CPY 2D6) produce una disminucion de M1y
aumento de la concentracion de tramadol; otros farmacos inhibidores de esta enzima:

fluoxetina, paroxetina, amitriptilina pueden causar inhibicion del metabolismo del tramadol.

Con cimetidina no ha demostrado efectos y no se recomienda alterar la dosis del tramadol.
Se debe tener cuidado con el uso concomitante de tramadol e inhibidores de la MAO debido
a la interferencia de mecanismos de depuracion y se ha reportado muertes en animales en

quienes se administro esta combinacion.

Dexketoprofeno

El dexketoprofeno trometamol es un farmaco analgésico, antiinflamatorio y antipirético
perteneciente a la familia de los antiinflamatorios no esteroideos (Aines) derivados del acido

propidnico.

Mecanismo de accion, se relaciona con la disminucién de la sintesis de prostaglandinas
mediante la inhibicion de la via de la ciclooxigenasa (COX1y COX2). Ademas, la inhibicion
de la sintesis de prostaglandinas podria tener efecto sobre otros mediadores de la inflamacién

como las quininas, ejerciendo una accion indirecta que se sumaria a su accion directa. (22)

Farmacocinética y farmacodinamia

La dosis recomendada es de 50 mg/8-12 horas. Si fuera necesario, la administracion puede
repetirse pasadas 6 horas. Alcanza su efecto analgésico maximo durante los primeros 20
minutos, con un rango de los 10 a los 45 minutos, la duracion del efecto analgésico es de
aproximadamente 8 horas hasta un méaximo de 12 horas. La dosis total diaria no debe
sobrepasar 150 mg. Se une en un 99% a proteinas plasmaticas, y presenta un volumen de
distribucion medio < 0,25 L/Kg. (23)

La principal via de eliminacion del dexketoprofeno es la glucuronoconjugacion seguida de
excrecion renal, estando el valor de la vida media de eliminacion comprendido entre 1y 2,7
horas. En individuos ancianos sanos (edad > 65 afios), la exposicion fue significativamente

mas elevada que en voluntarios jovenes tras dosis Unica y dosis repetidas. En estudios

24




farmaco cinético realizado con dosis multiples, se observo que la concentracion maximay el
area bajo la curva de concentraciones plasmaticas (AUC) tras la ultima administracion
intramuscular o intravenosa no difieren de la obtenida con una dosis Unica, lo que indica que

no se produce acumulacién del farmaco. (18)

Indicaciones y dosis

Parenteral, tratamiento sintomético del dolor agudo moderado a intenso, cuando la
administracion oral no es apropiada, tal como dolor postoperatorio, colico renal y dolor
lumbar. Oral, tratamiento sintomatico del dolor de intensidad leve a moderada, tal como dolor

musculo esquelético, dismenorrea, odontalgia. (18)

Por via parenteral, la dosis recomendada es de 50 mg cada 8- 12 horas. Si fuera necesario la
administracion puede repetirse pasadas 6 horas. La dosis total diaria no debe sobrepasar 150
mg. La solucién inyectable o concentrada para solucion para infusion esta indicada para su
uso a corto plazo y el tratamiento se debe limitar al periodo sintoméatico agudo (no més de 2
dias). (18)

En caso de dolor postoperatorio moderado a intenso, puede utilizarse en combinacion con

analgésicos opiaceos, si esta indicado a las mismas dosis recomendadas en adultos.

Poblaciones especiales

e Ancianos (>65 afios): generalmente no se requieren ajustes de las dosis. No obstante,
debido a una disminucién fisioldgica de la funcion renal de los pacientes ancianos, se
recomienda una dosis menor en caso de un deterioro leve de la funcion renal: dosis
total diaria de 50 mg.

¢ Insuficiencia hepética leve a moderada: (Child- Pugh: 5-9) la dosis debe reducirse a
50 mg por dia y ser monitorizada cuidadosamente. No se debe utilizar en pacientes

con insuficiencia hepatica severa (Child — Pugh: 10- 15)
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e Insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 50-80 mL/min): la dosis debe
reducirse a una dosis total diaria de 50mg. No se debe utilizar en pacientes con
insuficiencia renal moderada o severa (aclaramiento de creatinina< 50 mL/min).

e Niflos y adolescentes: no ha sido estudiado en esta poblacion. Por lo tanto, la
seguridad y eficacia no han sido establecidas y el medicamento no debe emplearse en

este grupo de edad.

Reacciones adversas

Son frecuentes entre el 1 y el 10%. Nauseas, vomitos, diarrea, digestion dificil y dolor
abdominal. Poco frecuentes (0.1- 1%): ansiedad, cefaleas, mareos, veértigo, palpitaciones,
boca seca, flatulencias, erupcion cutanea, anemia, hipotension, disminucién o pérdida de la
fuerza muscular. Raros (0.01- 0.1%) anorexia, hormigueo, presion arterial elevada,
hemorragia digestiva, sudoracién. Muy raros / casos aislados (< 0,01 %): alteraciones de la
sangre (disminucion de glébulos blancos, disminucion de plaquetas), reaccion anafilactica

(incluyendo shock anafiléctico). (23)

Paracetamol

El paracetamol es un farmaco con escasa actividad antiinflamatoria, pero con propiedades
analgeésicas. In vitro, varios estudios han demostrado que es un débil inhibidor de la COX1
y de la COX2, siendo un poco més sensible a la COX2 (16).

Este farmaco tiene presentaciones orales, rectal y en algunos paises, se cuenta con la

presentacion intravenosa (17).

La coadministracion de paracetamol con AINE proporciona un sinergismo analgesico, por
diferentes mecanismos de accion, los AINE inhiben las prostaglandinas a nivel periférico y
del SNC, mientras que el paracetamol inhibe la liberacién de prostaglandinas a nivel del
cordon espinal y tiene efectos sobre los mecanismos serotoninérgicos para inhibicion del

dolor. Por otra parte, ambos reducen la produccion del 6xido nitrico en el SNC. (20)
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Evaluacion del dolor postquirurgico

El dolor, como cualquier otro sintoma o signo clinico, debe evaluarse adecuadamente. Su
cuantificacion debe realizarse mediante el uso de escalas, de las cuales hay una gran variedad

segun los objetivos para los que se utilizan. (17)

El dolor es subjetivo; esto significa que nadie mejor que el propio enfermo sabe si le duele y
cuanto le duele; por lo tanto, siempre se tiene que contar con el paciente al hacer la valoracion
del dolor. Pero al ser una sensacion emocional subjetiva y desagradable, resulta muy dificil
su evaluacion, ya que no existe ningun signo objetivo que pueda medir con exactitud la
intensidad del dolor. (17)

En contra de lo que generalmente se piensa, ninguno de los signos fisicos tales como el
aumento de la FC, PA, FR o cambios en la expresion facial que acompafan al fendmeno
doloroso mantienen una relacion proporcional a la magnitud del dolor experimentado por el

paciente. (17)

Tampoco el tipo de cirugia y su nivel de agresividad siempre son proporcionales a la
intensidad del dolor, es decir, que dos pacientes con el mismo tipo de intervencion no tienen
por qué sentir el mismo grado de dolor, y la actitud que cada uno de ellos puede presentar

dependera de su personalidad, su cultura o su psiquismo. (17)

En un intento de superar todos estos inconvenientes para que la valoracion del dolor sea
individualizada y lo mas correcta posible, se han ido creando y validando una serie de escalas
de medida. (17)

Escalas de medicion

En la cuantificacion del dolor siempre hay que intentar utilizar escalas de medida, estas
permiten hacer una valoracion inicial y comprobar el efecto de los tratamientos
administrados. No existe una escala perfecta, pero siempre es necesario utilizarlas. Existen

varios tipos.
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Escalas subjetivas:
En estas es el propio paciente el que informa acerca de su dolor. Hay varios tipos:
Escalas unidimensionales:

o Escala verbal simple: dolor ausente, moderado, intenso, intolerable.
o Escalas numéricas: de 0 a 10.

o Escala analdgica visual.

o Escala de expresion facial.

La escala numérica verbal consiste en interrogar al paciente acerca de su dolor diciéndole
que, si 0 es “no dolor” y 10 el “maximo dolor imaginable”, nos dé un numero con el que
relacione su intensidad. En la escala de graduacion numérica, el paciente debe optar por un
namero entre el 0 y el 10 que refleje la intensidad de su dolor; todos los nUmeros aparecen
encasillados, de manera que lo que debera hacer es marcar con una “X” la casilla que contiene

el numero elegido. (17)

La escala analdgica visual (VAS) consiste en una linea horizontal o vertical de 10 cm de
longitud dispuesta entre dos puntos donde figuran las expresiones “no dolor” y “maximo
dolor imaginable” que corresponden a las puntuaciones de 0 y 10 respectivamente; el
paciente marcara aquel punto de la linea que mejor refleje el dolor que padece. Hay una serie
de modificaciones de la VAS disponibles para situaciones concretas, pero con el mismo

fundamento. (17)
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DISENO METODOLAGICO

Area de estudio

El estudio se realizé en el servicio de sala de operaciones del Hospital Escuela Dr. Roberto
Calderdn Gutiérrez, el cual representa un hospital de tercer nivel en el pais, con programa de

entrenamiento para formar médicos de cirugia y anestesiologia.

Periodo de estudio

El trabajo de recoleccion de la informacidn y aplicacion de las intervenciones en estudio se
Ilevaron a cabo en el periodo comprendido entre el 1 de septiembre y el 31 de diciembre del
2020.

Tipo de estudio (Disefio)

Se llevé a cabo un ensayo clinico, controlado, aleatorizado, ciego simple.

Poblacion y muestra

El universo

El universo corresponde a todos los pacientes que fueron sometidos a colecistectomia
laparoscépica electiva durante el periodo de estudio. Segun estadistica del Hospital se

Ilevaron a cabo 319 colecistectomias laparoscépicas electivas.
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Muestra

Tipo de muestreo

Se aplico un muestreo aleatorio sistematico, determinando la seleccién de los dias en que se
aplicaria la intervencion, por medio del sistema de nimeros aleatorios del programa IBM
SPSS (complex simple calculator for SPSS, 2018). (Ver en secciones posteriores
mecanismos de seleccion) en base al numero esperado de pacientes y a la secuencia

predeterminada.

Determinacion del tamario de la muestra

Para determinar el nimero de individuos necesarios a ser incluidos en el estudio se aplicara
la formula matematica para ensayos clinicos controlados aleatorizado para establecer el
tamafio de la muestra cuando el efecto principal es representado por una variable dicotémica.

Esta formula se aplico a través del programa Epidat 3.1:

N = [(Zun + Zg)? x {2(6)7}1/ (n1 - p2y?

donde
n = tamario de muestra requerido en cada grupo,

ul = cambio medio en la puntuacion de dolor desde el inicio hasta el final del seguimiento
con la intervencion A= 4,

u2 = cambio medio en la puntuacion de dolor desde el inicio hasta el final del seguimiento
con la intervencion A= 3,

pl-pu2 = diferencia clinicamente significativa = 1 punto

0 = desviacion estandar = 2

Za./ 2: depende del nivel de significancia, para el 5% es 1,96

Zf: Depende de la potencia, para el 80% es 0,84

La muestra minima requerida es 63. Aplicando un ajuste por pérdidas esperadas del 20%, se

estima una muestra final requerida de 70 en cada grupo.
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Pacientes y criterios de seleccion

Una vez identificada la poblacion fuente, se determind los pacientes que constituirian la

poblacién de estudio a través de la aplicacion de criterios estrictos de seleccion.

Criterios de inclusion

o Edad entre 18 y 65 afios.
o Pacientes ASA 10 ASA I
o Pacientes programados para colecistectomia laparoscopica electiva

o Paciente que acepte entrar al estudio

Criterios de exclusion.

o Paciente con antecedente de reaccion o alergia a las drogas utilizadas

o Paciente intubacion imposible

o Paciente el cual presente una complicacion transquirdrgica que requiera
reconversion a colecistectomia abierta

o Paciente con IMC<20
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DIAGRAMA DE PARTICIPACION

INVITACION

EVALUADOS PARA
ELEGIBILIDAD (n= 319)

v

e  Excluidos por no cumplir criterios
(n=54)
e  Declinaron participar (n=109)

e  Cirugias canceladas (n=15)

Aleatorizados (n=141)

ASIGNACION

Se asignd a intervencion (n= 70):

- Seasigné a intervencién A (n= 70)

\
SEGUIMIENTO

)

Se perdi6 durante el seguimiento (n=0)
Descontinuaron la intervencion (n=0 ) - cancelacion

Se asigno a intervencion (n=71):

- Seasigné a intervencién B
(n=71)

l

Se perdi6 durante el seguimiento (n=0)
Descontinuaron la intervencion (n=0) — cancelacion
y/o conversion

ANALSISIS

Analizados (n=70)

+ Excluidos del analisis (n=0)
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Técnicas y procedimientos para recolectar la informacion

A continuacion, se describe los procedimientos realizados para llevar a cabo el estudio:

Fuente de informacion

La fuente de informacion es mixta dado que se obtendra a través de la recoleccion de datos

directamente del paciente y del expediente clinico.

Instrumento de Recoleccion de la informacion
Se elabor6 un cuestionario estructurado englobando los siguientes acapites:

A. Datos sociodemograficos
Antecedentes patoldgicos personales
Datos antropométricos

Evaluacidn pre anestésica (ASA)

Variables hemodinamicas durante la induccion (FC, PAM)

nmo o W

Datos de inestabilidad hemodindmica durante el transanestésico
o Hipotension
o Hipertension
o Bradicardia
o Taquicardia
G. Datos de la cirugia
o Duracion
o Complicaciones quirdrgicas

o Operador

H. Evaluacion del dolor
¢ Intensidad del dolor al ingreso (0)

¢ Intensidad del dolor (1)
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¢ Intensidad del dolor (2)
¢ Intensidad del dolor (3)
¢ Intensidad del dolor (4)
e Necesidad de rescate analgésico

e Momento del rescate analgésico

I. Reacciones adversas (RAM)
e RAM Pre induccion

e RAM post anestésico

e PAMala0,1,2,3y4horas
e FCalasO0,1,2, 3y4horas

Asignacion de la intervencion

En un primer momento se cre6 una hoja de asignacion a través de la generacién de una lista
numerada por computadora, aleatoria, en la que cada nimero se rifé en uno de dos grupos,
teniendo igual posibilidad de quedar en cualquiera (Complex Sample Calculator Command).
El cirujano y el paciente desconocian el grupo asignado, solamente el anestesiologo vy el
investigador principal conocian la asignacion. Por lo tanto, este procedimiento es clasificado

como ciego al paciente.

Intervencion

Intervencion A: Tableta combinada de Tramadol 75 mg mas dexketoprofeno 25 mg, PO una

sola dosis entre 30 a 60 minutos antes de inicio quirdrgico.

Intervencién B: Tableta paracetamol 500 mg, 2 tabletas PO una sola dosis entre 30 a 60

minutos antes de inicio quirdrgico.
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Procedimiento anestésico

Una vez el (la) paciente en la mesa quirurgica, previa a la induccion anestésica, se realiza
monitoreo no invasivo y se tomaron signos vitales, saturacion de oxigeno por medio de
oximetria de pulso, toma de presion arterial programado para su registro de este a intervalos
de 5 minutos, monitoreo electro cardiografico de 3 derivaciones y verificacion de la
permeabilidad de la via intravenosa. Se premedica al paciente con Ondasetron 8mg IV,

Dipirona 2gr IV y Cefazolina 1g.

Posteriormente, se procede a pre oxigenacion del paciente e inicio de induccién anestésica
con fentanilo 3 mcg/kg, propofol 2.5 mg/kg, pancuronio 0.08mg/kg todos administrados por
via endovenosa, para el mantenimiento de la hipnosis se usara gas halogenado (sevoflurano),
fentanilo 50 mcg cada 30 minutos o a demanda del paciente y pancuronio tomando en cuenta
la vida media del farmaco y el tiempo quirdrgico.

Finalizando el procedimiento quirdrgico, se revertira el relajante muscular en dependencia
del tiempo transcurrido y se despertara el paciente para su posterior traslado a sala de

recuperacion.

En sala de recuperacion, la estadia del paciente fue aproximadamente de 4 horas. En este
tiempo la evaluacion se realiza en 5 momentos, al ingreso y cada hora posterior al término

del evento anestésico.

En los pacientes que se requirié de analgesia de rescate, se administrara AINES intravenoso:
Dexketoprofeno 50 mg IV (Unica dosis). Estos pacientes continuaron en el estudio (durante
las 4 horas de evaluacion correspondientes).

Evaluacion de las variables respuestas o resultados
Eficacia
Evaluacion del dolor

Al concluir el acto anestésico se traslado al paciente a sala de recuperacién en donde se le
aplico el cuestionario a las 0 horas, 1 hora, 2 horas, 3 horas y 4 horas postquirurgicas. La
valoracion de la intensidad del dolor postoperatorio se realiz6 mediante la escala EVA
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asignando un valor numérico de 0 a 10, categorizandose en 3 niveles: de 0 a 3 representa un

dolor leve, de 4 a 6 corresponde a un dolor moderado y de 7 a 10 a un dolor severo.

Rescate analgésico

Se clasifico al paciente como dolor no controlado cuando se asigno en la escala EVA
cualquier valor igual o superior a 4 puntos. Estos pacientes fueron registrados como pacientes
con necesidad de rescate analgésico y recibieron el manejo protocolizado. También se

registré el momento del rescate analgésico.

Técnicas y procedimientos para el analisis y procesamiento de la

Informacion

Creacion de la base de datos

La informacion obtenida fue introducida en una base de datos utilizando el programa SPSS
24.0 version para Windows (SPSS Inc. 2016).

Estadistica descriptiva

Se elaboraron tablas de frecuencia (absolutas y porcentajes) de las variables cualitativas
(categdricas). Los datos son presentados en forma de tablas de contingencia y graficos de
barras. Para variables cuantitativas se determinaran estadigrafos de tendencia central y de
dispersion; las medidas utilizadas estan en dependencia del tipo de distribucion de los valores

de la variable (normal o0 no normal- asimétrica):
Normal: Media y desviacion estandar

No normal: Mediana, rango y percentiles.
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Para la evaluacion de la normalidad de la distribucion se elaboraron graficos de histogramas
con curvas de normalidad, y se aplicd los siguientes test de normalidad: prueba de
Kolmogorov-Smirnov, con un nivel de significancia de Lilliefors para probar la normalidad
(estos datos no son presentados, puesto que son inherentes en las pruebas estadisticas
aplicadas). Las variables cuantitativas estaran expresadas en graficos de dispersion, y cuando

fueron analizadas por grupos se usaron graficos de caja (cajas y bigotes — Boxplot).

Estadistica Analitica

Analisis bivariado

Para estimar la asociacidn o evaluar diferencias significativas entre dos variables categoricas,
se utilizo la prueba de chi2 (X2). Para identificar diferencias significativas entre grupos en
relacién a una variable numérica o cuantitativa se aplico la prueba de T de Student (para
variables con distribucién normal) o la prueba U de Mann-Whitney (para variables con
distribucion asimétricas), cuando la variable categorica estaba formada por dos grupos.

Cuando esta ultima esté formada por 3 grupos se uso la prueba de ANOVA.

Se consider6 que una asociacion o diferencia fue estadisticamente significativa, cuando el

valor de p fue <0.05.

Analisis multivariado (evaluacién de la eficacia)

Para la evaluacién de la eficacia de la Intervencién A, B y C se utilizaron las siguientes

estrategias:

Estimacion del riesgo (expresado en forma de riesgo relativo) usando un modelo de regresion
de Poisson (EGRET 2.0). Al mismo tiempo se evaluo, la presencia de factores de confusion
y de probables modificadores de efecto. Las variables evaluadas fueron seleccionadas entre
aquellas variables que durante el andlisis bivariado mostraron significancia estadistica al

aplicar las distintas pruebas de hipoétesis estadistica.
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a) En un primer paso se calculo el riesgo en relacion a las variables predictoras
introduciendo en el modelo de regresion variable por variable, asi se obtendria una
estimacion de efecto crudo para cada variable predictoras. A este modelo se le Ilama

modelo sin ajustar (es decir sin control por el resto de variables).

b) En un segundo paso, se calculo el riesgo en relacion a cada variable predictora
introduciendo en el modelo de regresion todas las variables predictoras, incluyendo
la covariable, asi se obtendria una estimacion de efecto para cada variable ajustada o
controlada por el resto de variables. A este modelo se le llama modelo ajustado.

Se considera que el efecto de la variable predictora principal (tipo de intervencion) sobre la
variable resultado esta siendo alterada (sufriendo un efecto de confusion) si existe un cambio
mayor del 10% en el parametro estimado del efecto principal (riesgo relativo). Si el riesgo

relativo era mayor de 1, se dice que la variable predictora incrementa el riesgo.

De forma adicional, se estimaran medidas de impacto como el nimero necesario de pacientes
a tratar (NNT), la reduccion absoluta del riesgo (RAR) y la reduccion relativa del riesgo
(RRR).

Consideraciones éticas

Para la realizacion de este ensayo clinico se siguieron las guias de buenas practicas para
realizacion y reporte de ensayos clinicos (GRUPO CONSORT) y los principios de la
declaracion de Helsinki y las recomendaciones de la OMS. Se conté con el consentimiento
informado por parte de los participantes ratificado en un documento de consentimiento
firmado por cada participante. Se le explic6 a cada participante sobre los objetivos,
procedimientos, beneficios y riesgos del estudio. Se respetaron los derechos y deseos de los
participantes, y su participacion sera voluntaria, pudiendo abandonar el estudio en cualquier

momento, sin que esto afectase la calidad de su atencidn.
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Listado de variables

Variables de exposicion
Intervenciones

Intervencidn A: Tableta combinada de Tramadol 75 mg mas dexketoprofeno 25 mg, PO una

sola dosis entre 30 a 60 minutos antes de inicio quirargico.

Intervencién B: Tableta paracetamol 500 mg, 2 tabletas PO una sola dosis entre 30 a 60

minutos antes de inicio quirdrgico.

Variables de efecto
Eficacia

e Intensidad del dolor al ingreso (0)
e Intensidad del dolor (1)

e Intensidad del dolor (2)

e Intensidad del dolor (3)

¢ Intensidad del dolor (4)

e Necesidad de rescate analgésico

e Momento del rescate analgésico

Seguridad

e RAM Pre induccion

e RAM post anestésico

e PAMala0,1,2,3y4horas
e FCalasO,1,2, 3y4horas
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Covariables

Pre anestésico

e Edad

e Sexo

e ASA

e IMC

e Morbilidad

e Farmacos
Induccion

e PA

e PAM

e FC

Transanestésico

e Presion intraabdominal 5 minutos
e Presion intraabdominal 10 minutos
e Datos de inestabilidad hemodinamica
o Hipotension
o Hipertension
o Bradicardia
o Taquicardia
e Tiempo quirurgico
e Operador

e Complicaciones transquirargicas
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RESULTADOS

La media de edad en el grupo de estudio fue de 42.2 afios (£14.3). La media de edad en el
grupo de control fue de 39.3 afios (x16). Al comparar la edad entre el grupo de estudio y el
grupo control no se observaron diferencias significativas (p=0.259). Rango de edades que se

mantienen segun los estudios internacionales. (ver cuadro 1)

Al comparar la distribucion por sexo, se observaron diferencias no significativas, pero cuyo
valor de p fue muy cercano al 0.05 (p=0.058). En el grupo de control predoming, el sexo
femenino con un 90% Yy en el grupo de estudio fue del 78.6%. Este es el sexo que es mas

predispuesto en este tipo de cirugia. (Ver cuadro 2)

Respecto a la clasificacion ASA, en el 48% del grupo de estudio y en 57% del grupo control,
predomind los pacientes ASA I. Esta diferencia no fue significativa (p=0.240). Siendo los de
menor asignacion pacientes ASA 11 47.1% en total de ambos grupos. (Ver cuadro 2)

Al comparar el indice de masa corporal entre el grupo de estudio y el grupo control no se
observaron diferencias significativas (p=0.498), obteniendo una media de 28 para ambos
grupos estudiados. (Ver cuadro 3)

No se observaron diferencias significativas en cuanto a la ocurrencia de comorbilidades.
Tanto en el grupo de estudio como en el grupo control predominaron la obesidad (31% vs
35%), la HTA (26% vs 25%) y la diabetes (13% vs 14%) (p=0,123). Siendo un 44.7% de

pacientes que no padecian de ninguna enfermedad. (Ver cuadro 4)

Al comparar los pardmetros hemodindmicos a la monitorizacion del paciente previo el acto
anestésico y quirdrgico, no se observaron diferencias entre el grupo de estudio y el grupo
control con respecto a la PAM (85.9+£18.8 vs 84.4+25.1; p=0.7), FC (79.4+14.1 vs 75.7£17,
p=0.2). Asi mismo, se valor6 la presion intrabdominal ejercida por CO2 a los 5 minutos
(14.5£12.4 vs 19.2424.3; p=0.1) y 10 minutos (12.9+1.8 vs 14.3+11.67; p=0.3) después de
iniciada la cirugia. Evidenciando, que ambos grupos estuvieron por el limite superior

permisible de neumoperitoneo lesivo. (ver cuadro 5)
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Por otro lado, al realizar la comparacion de las alteraciones hemodinamica transquirdrgicas
entre los pacientes del grupo de estudio y el grupo de control, se present6 en el grupo de
estudio hipotension en 5.7%, hipertension en el 12.9%, bradicardia en 8.6% y en 81% de los
casos no se reportd ninguna alteracion hemodinamica. Datos que pueden estar ligados al
proceso de induccion anestésica. Mientras que en el grupo de control se observd 1.4%,

hipotension, 14.1% hipertension y taquicardia en un 4.2%. (Ver cuadro 6)

La duracion media de la cirugia fue similar en ambos grupos (51.7+24.5 vs 65+68) p=0.115.

Sin tener diferencia significativa entre ambos grupos. (Ver cuadro 7)

En el cuadro 8, se compard la intensidad del dolor entre el grupo de estudio y el grupo control.
Observandose al ingreso de sala de recuperacion en grupo de control una media de 0.07
(DEO0.60), y en el grupo control media de 0.14 (DEO0.59) (p=0.49). A la primera hora de
evaluacion del dolor, la media del grupo control fue 0.46 (DE1.13) y grupo de control 0.51
(DE1.07).

Respecto a segunda hora evaluada el grupo de estudio mantuvo una media menor de 1, 0.99
(DEL.67), a diferencia de grupo control que fue 1.14 (1.40) pero sin significancia estadistica
(p=0.54). (Ver cuadro 8)

En la tercera hora examinada, en el grupo estudio hubo elevacion de la media a 1.39 (1.33),
y grupo de control 1.66 (DE1.31). (p=0.26). Y, en la tltima hora evaluada, el comportamiento
fue similar en grupo estudio 1.59 (DE1.02) y en el grupo control 1.61(DEO0.98).

Determinando no diferencia significativa estadisticamente.

En el cuadro 9, se compara la frecuencia de casos que requirieron analgesia de rescate. Se
observo que un 20% del grupo de estudio requirio analgesia de rescate en el trascurso de la
evaluacion, a diferencia del grupo de control que fue del 25%. No observandose diferencias
significativas. Compartiendo datos de mayor presentacion a las segunda y tercera hora de su
estadia en la sala de recuperacion. (p=0.165).

En cuanto a la proporcidn de casos que presentaron reacciones adversas, cerca del 88.7% y
81.4% de los casos no presentaron ninguna reaccion adversa en ambos grupos. Las reacciones
adversas mas frecuentes fueron nauseas (10% en el grupo de estudio, 5.6% en el grupo

control) y vémito (4.2% en el grupo de estudio, 2.8% en el grupo control) en ambos grupos.
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Los cambios hemodinadmicos registrados en el transcurso de la valoracion de los pacientes
estan relacionados a la induccion anestésica y no al tratamiento preventivo empleado en

ambos grupos. (Ver cuadro 10)
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ANALISIS DE RESULTADOS

El manejo del dolor postoperatorio tiene importancia clinica en la colecistectomia
laparoscopica, dado que es considerada un procedimiento de cirugia ambulatoria. Por lo que

es indispensable el buen control del dolor.

Este se presenta secundario al trauma quirurgico en las heridas de acceso a la cavidad
abdominal, asi como por el trauma intraabdominal al extirpar la vesicula y la irritacion de la

hemidiafragma derecha por el neumoperitoneo.

El objetivo del presente estudio fue valorar la eficacia de la combinacién tramadol mas
dexketoprofeno en comparacion con el paracetamol, evaluando el dolor con la Escala Visual
Analoga, demostrando que la administracion de tramadol y dexketoprofeno es mas eficaz y

tiene similar seguridad que el paracetamol, como analgesia preventiva.

En este estudio se decidio utilizar como farmaco de comparacién al paracetamol, en vista que
se ha demostrado que el paracetamol es eficaz antes, durante y después de la operacién. Dos
estudios han demostrado una reduccion significativa en las puntuaciones de dolor dentro de
las primeras 2 h después de la operacion cuando se administra un tratamiento 1.\V. En estos
estudios publicados, la infusién de paracetamol se administré antes de la operacion (P <0,05)
Sin embargo, cuando la infusion 1.V. se comparé el paracetamol con la administracién oral
antes de la operacion, no hubo diferencias significativas en las puntuaciones de dolor en un
EVA.

Recientemente, existe una tendencia a sintetizar los enantidmeros de varios farmacos que dan
a estos agentes un perfil mas controlado y minimizan sus efectos adversos. Los estudios
realizados en pacientes con dolor agudo y cronico han demostrado que el dexketoprofeno
oral tiene una alta actividad analgésica. y tolerabilidad. Estudios anteriores han comparado

dosis equivalentes de ketoprofeno racémico y dexketoprofeno.

Aunque la colecistectomia laparoscopica se considera un procedimiento ambulatorio, los
pacientes a menudo son hospitalizados debido al dolor y esto aumenta el consumo de

opioides y efectos secundarios causados por opioides.
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La combinacion de AINE con opioides disminuye la incidencia de depresion respiratoria y
sedacidn excesiva al tiempo que aumenta la cooperacion y la movilidad y la recuperacion de

la funcién intestinal més rapidamente.

Aunque el dexketoprofeno trometamol intravenoso se ha utilizado en el tratamiento del dolor
posoperatorio agudo, no hay suficientes estudios sobre la combinacion de opioides.

La colecistectomia laparoscopica causa dolor de moderado a intenso en el periodo
posoperatorio. La intensidad del dolor después del procedimiento depende del volumen de
gas residual, la presion causada por el neumoperitoneo y la velocidad de la insuflacion.

Los AINE se han utilizado para la analgesia posoperatoria en la colecistectomia
laparoscopica como agente Unico, Wilson et al. han demostrado que el diclofenaco reduce
eficazmente el dolor post-colecistectomia laparoscopica; de manera similar, Liu et al
informaron que 30 mg de ketorolaco intravenoso preoperatorio disminuyeron los requisitos

analgesicos después de la colecistectomia laparoscépica.

Sin embargo, se ha demostrado que su combinacién con opioides proporciona un control del
dolor més eficaz y reduce el consumo de opioides y los efectos secundarios asociados, como
los resultados de un estudio de lohom et al., Que se realizd en 30 pacientes con artroplastia
total de cadera y 25 mg de dexketoprofeno se utilizé por via transdérmica 24 horas antes y

48 horas después de la cirugia sugiere.

De manera similar, en este estudio, la adicion de dexketoprofeno trometamol al tramadol ha
disminuido significativamente las puntuaciones de la EVA en el periodo posoperatorio, que
es el criterio de valoracion principal. Como resultado, el consumo de opioides fue menor y
la satisfaccion del paciente fue mayor en el grupo de dexketoprofeno trometamol, fue criterio
de valoracion secundario de este estudio. La incidencia de efectos secundarios resulté menor
en el grupo de estudio, aunque no es estadisticamente significativa, esto puede ser

clinicamente relevante y también fue un criterio de valoracion secundario.

Actualmente existe una tendencia a investigar las formas enantiomeéricas puras de los
farmacos racémicos para obtener el efecto deseado en dosis més bajas y reducir la incidencia
de efectos secundarios. El cetoprofeno, (+ -) - (R, S) -2- (3- benzoilfenil) propidnico, es un

derivado quiral del acido 2-arilpropionico con efectos antiinflamatorios no esteroides. El
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dexketoprofeno trometamol, que es un enantiomero S (+) soluble en agua del ketoprofeno,
tiene un inicio més réapido, un perfil de efectos secundarios gastrointestinales mas bajo y una
mayor potencia en comparacion con el compuesto racémico. [3] Por otro lado, el R (-)
ketoprofeno tiene un efecto de inhibicion de COX mas bajo y un efecto de formacion de

Ulceras independiente de prostaglandinas.

Existen numerosos estudios en la literatura donde se ha utilizado dexketoprofeno trometamol
oral e intravenoso en el tratamiento del dolor posoperatorio. lohom y col. han investigado el
efecto del dexketoprofeno trometamol oral preventivo y el placebo sobre el consumo de
opioides y han demostrado que el dexketoprofeno trometamol reduce significativamente el
consumo de opioides y los efectos secundarios causados por los opioides. [18] Hanna y col.
han investigado el efecto del dexketoprofeno intramuscular, ketoprofeno y placebo sobre el
tratamiento del dolor posoperatorio después de una cirugia ortopédica mayor y han
demostrado que 50 mg de dexketoprofeno intramuscular proporcionan una analgesia
adecuada y reducen el consumo de morfina. [20] En un estudio multicéntrico, en el que se
comparan 25 y 50 mg de dexketoprofeno en bolo intravenoso y 2 g de dipirona intravenosa
en pacientes con colico renal agudo, Sanchez-Carpena et al. han demostrado que el
dexketoprofeno es igualmente eficaz y seguro que la dipirona y, ademas, tiene un inicio de
accion mas rapido. [11] En un estudio realizado en 210 pacientes para cirugia dental, se
comparé dexketoprofeno 12,5 mg, 25 mg y 50 mg con ketoprofeno 50 mg en el dolor dental
y se demostrd que tiene una eficacia analgésica similar pero un inicio de accion mas rapido
[6]. Se han obtenido resultados similares en pacientes con dismenorrea primaria en los que
se compard dexketoprofeno oral 12,5 y 25 mg con ketoprofeno 50 mg. [7] Recientemente se
ha desarrollado una nueva forma de dexketoprofeno adecuada para uso parenteral y se ha
demostrado que es eficaz en diversos escenarios de dolor, como el cdlico renal, donde se
comparo dexketoprofeno 25 mg y 50 mg intramuscular con dipirona 2 g intramuscular para
el tratamiento del cdlico renal por Sanchez Carpena y otros [21] Sin embargo, no hay datos
suficientes sobre el uso de dexketoprofeno trometamol para el control del dolor posoperatorio

mediante el método de analgesia controlado por el paciente.

En este contexto, el dexketoprofeno trometamol parece prometedor en el tratamiento del

dolor después de la colecistectomia laparoscépica. Joris y col. han definido la experiencia
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del dolor tras la colecistectomia laparoscopica como dolor visceral, de la pared abdominal y
referido al hombro y han manifestado que en el primer dia postoperatorio el dolor visceral es
mas incomodo que el dolor de la pared abdominal. En el estudio mencionado, compararon la
bupivacaina intraperitoneal con la solucién salina y encontraron que la bupivacaina
intraperitoneal no es eficaz para tratar el dolor post-colecistectomia laparoscépica. [22] El
método de control del dolor utilizado en este estudio tiene como objetivo controlar el dolor
incisional en lugar del dolor visceral. En un estudio realizado por Ure et al., El dolor mas
intenso se presento en el cuadrante superior derecho y en los sitios de entrada del puerto en
las primeras 24 horas posteriores al procedimiento. [23] El tipo de dolor en este estudio esta
de acuerdo con las observaciones hechas por Ure et al. Ademas, la eficacia preventiva de los
AINE [16] y el tramadol [24] es bien conocida y se ha utilizado en este estudio. El hecho de
que cuatro pacientes fueran "dolorosos"” y dos pacientes "muy dolorosos” en el grupo de
estudio se ha relacionado con la duracion de la cirugia y la extension del trauma tisular
causado por la cirugia. Estos pacientes recibieron bolos de tramadol y analgésicos
adicionales. Se observaron nauseas en 4 pacientes y vomitos en 3 pacientes del grupo de
estudio. El hecho de que las nauseas y los vomitos se observaran solo en el grupo de estudio

puede deberse al mayor consumo de opioides.

El tamafio de la muestra de este estudio se calculé para evaluar la diferencia en las
puntuaciones de la EVA, para evaluar las nauseas / vomitos puede ser necesario un tamafio
de muestra mayor. En conclusion, el dexketoprofeno trometamol agregado a los opioides
para la analgesia posoperatoria después de la colecistectomia laparoscépica reduce las
puntuaciones de la EVA, disminuye los requisitos de opioides y analgésicos adicionales y
aumenta la satisfaccion del paciente. EI uso de dexketoprofeno trometamol como Unico
agente en la analgesia controlada por el paciente en lugar de una combinacion con opioides
puede ayudar a evitar los efectos adversos de los opioides. Los estudios adicionales pueden
centrarse en el uso de dexketoprofeno trometamol en diferentes entornos, como la

toracotomia o la cirugia abdominal mayor.
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CONCLUSIONES

1. Los pacientes que integraron el grupo de estudio (grupo que recibié la combinacion
tramadol dexketoprofeno) fueron comparables con los pacientes del grupo control
(pacientes que recibieron paracetamol), con respecto a las caracteristicas
sociodemograficas, habitos y morbilidad cronica. Por lo que se concluye que ninguna

de estas caracteristicas influyd en los resultados observados.

2. El presente estudio mostro que la combinacion tramadol mas dexketoprofeno en dosis
oral Unica es mas eficaz que la administracion de paracetamol oral para el control del
dolor postoperatorio en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica. El nivel
del dolor fue significativamente menor en el grupo que recibié tramadol mas

dexketoprofeno.

3. La proporcion de casos que requirid analgesia de rescate fue significativamente
menor en el grupo que recibi6 tramadol méas dexketoprofeno en comparacion con el

grupo que recibid paracetamol.

4. La seguridad de la administracion como analgesia preventiva en dosis Unica de
tramadol méas dexketoprofeno es similar o ligeramente menor (pero sin significancia
estadistica) en comparacién con pacientes que reciben paracetamol oral (grupo
control). La frecuencia de reacciones adversas no fue significativamente diferente en
el grupo que recibié tramadol méas dexketoprofeno con respecto al grupo que recibio
paracetamol. No se presentaron complicaciones asociadas al farmaco en ningun

paciente de los dos grupos.
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RECOMENDACIONES

Evaluar la factibilidad de incluir a la combinacion tramadol méas dexketoprofeno como parte
de las alternativas farmacologicas para el manejo del dolor en el hospital, ya que este mostro

ser igual de seguro, pero més eficaz que la alternativa de paracetamol.

Fortalecer la utilizacion de la analgesia preventiva como estrategia de control del dolor
postquirurgico y promover una estandarizacion o protocolizacion de los manejos a nivel del

servicio de anestesiologia.

Promover estudios prospectivos que permitan identificar que pardmetros relacionados con un
mejor control del dolor postoperatorio en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscépica y hacer predicciones con mayor exactitud sobre la evolucion del dolor en los

pacientes.
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ANEXOS$

Instrumento de recoleccion

NUmero de ficha: NUmero de expediente: Fecha:
1. Edad:
2. Sexo: Femenino__ Masculino_
3. ASA: I 1
4. IMC:
5. Morbilidad
a.
b.
C.
d. Otros
6. Farmacos
a.
b.
C.
d. Otros

53




Parametros hemodinamicos en la induccion

PAM:

Frecuencia cardiaca:

Parédmetros relacionados con el periodo transanestesico

1. Presion intraabdominal
e Presion intraabdominal 5 minutos:

e Presion intraabdominal 10 minutos:

2. Datos de inestabilidad hemodindmica
e Hipotension___
e Hipertension__
e Bradicardia

e Taquicardia

3. Datos relacionados con la cirugia
e Tiempo quirargico:
e Operador: Residente _ Médico de Base____

e Complicaciones transquirdrgicas

g o

&

-

Otros
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. Evaluacion del dolor

¢ Intensidad del dolor al ingreso (0):

e Intensidad del dolor (1h): _

e Intensidad del dolor (2h): _

o Intensidad del dolor (3h):

o Intensidad del dolor (4h):

e Necesidad de rescate analgésico: Si_ NO__

e Momento del rescate analgésico: 1h_ 2h  3h_ 4h

1. PAM
o Ohoras:

o 1lhoras:
o 2horas:

o 3horas:

2. FC

o Ohoras:
o lhoras:
o 2horas:
o 3horas:

Momento: Pre induccion Posanestésico (recuperacion):
. Tipo de reaccion adversa

Otros
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Cuadros y graficos

Cuadro 1. Comparacion de la edad entre los pacientes que recibieron una dosis Unica de tramadol mas dexketoprofeno oral versus
paracetamol como analgesia preventiva, sometidos a colecistectomia laparoscépica electiva, en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén
Gutiérrez, 2020.

Grupo de estudio N Media Desviacion estdndar Media de error estandar
Dexketoprofeno mé_S 70 42.1857 14.26691 1.70522
tramadol
Paracetamol 71 39.2958 15.95296 1.89327
Prueba de Levene Prueba de T de Student
de calidad de
varianzas
F p t gl p Dif. de Diferencia IC95% de la
media de EE diferencia

Inferior ~ Superior

Se asumen varianzas igua|es .286 594 -1.1 139 0.259 -2.9 2.6 -7.9 21
No se asumen varianzas -1.1 137.7  0.259 2.9 2.6 -7.9 2.14
iguales
F=Valor de la prueba de Levene Intervalo de confianza del 95% de la diferencia

p=valor de significancia (se considera significativo si p<0.05)
T=valor de la prueba de T de Student

gl= grados de libertad

Diferencia de medias

EE= Error estandar

56




Cuadro 2. Comparacion de las caracteristicas sociodemograficas entre los pacientes que
recibieron una dosis Unica de tramadol mas dexketoprofeno oral versus paracetamol como
analgesia preventiva, sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, en el Hospital
Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, 2020.

Caracteristicas Grupo de estudio Total Prueba de Chi?

sociodemograficas Dexketoprofeno Paracetamol
mas tramadol

n % n % N % Valor | gl p
Sexo Femenino 55 78.6% 64 90.1% 119 84.4% 3583 1  .058
Masculino 15 21.4% 7 99% 22  15.6%
Total 70 100.0 71 1000 141  100.0
ASA ASAI 33 47.8% 41  57.7% 75 @ 52.9% 1382 1  .240
ASAI 37 52.206 30  423% 66 @ 47.1%
Total 70 100.0 71 1000 141  100.0

p= valor de significancia (se considera significativo si p<0.05)
gl= grados de libertad
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Cuadro 3. Comparacion del IMC entre los pacientes que recibieron una dosis Unica de tramadol mas dexketoprofeno oral versus
paracetamol como analgesia preventiva, sometidos a colecistectomia laparoscépica electiva, en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén
Gutiérrez, 2020.

Grupo de estudio N Media Desviacion estdndar Media de error estandar
Dexketoprofeno mas 70 28.2471 3.65159 0.43645
tramadol
Paracetamol 71 28.7375 4.83193 0.57345
Prueba de Levene Prueba de T de Student
de calidad de
varianzas
F P t gl p Dif. de Diferencia IC95% de la
media de EE diferencia

Inferior ~ Superior

Se asumen varianzas iguales 2.95 .088 679 139 498 49032 72205 -.93730 1.91794
No se asumen varianzas 680 1305 497 49032 72064  -.93536 1.91600
iguales

F=Valor de la prueba de Levene

p=valor de significancia (se considera significativo si p<0.05)
T=valor de la prueba de T de Student

gl= grados de libertad

Diferencia de medias

EE= Error estandar

Intervalo de confianza del 95% de la diferencia
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Cuadro 4. Comparacion de la morbilidad entre los pacientes que recibieron una dosis Unica
de tramadol mé&s dexketoprofeno oral versus paracetamol como analgesia preventiva,
sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, en el Hospital Escuela Dr. Roberto
Calderon Gutiérrez, 2020.

Grupo de estudio Total Chi 2

Dexketoprofeno Paracetamol p

mas tramadol

N % n % n %
Morbilidad HTA 18 25.7 18 25.4 36 255 0.123
Cardiopatia 1 1.4 1 1.4 2 1.4
DM 9 12.9 5 7.0 14 9.9
Obesidad 22 314 25 35.2 47 33.3
Hipertiroidismo 1 1.4 1 1.4 2 1.4
Hipotiroidismo 0 0.0 2 2.8 2 14
Epilepsia 2 29 1 1.4 3 21
Alergia 1 1.4 1 1.4 2 1.4
Migrafia 0 0.0 1 1.4 1 0.7
AR 4 5.7 3 4.2 7 5.0
Otro 3 4.3 1 1.4 4 2.8
Negados 30 42.9 33 46.5 63 44.7
Total 70 100.0 71 100.0 141 100.0

F=Valor de la prueba de Levene

p= valor de significancia (se considera significativo si p<0.05)
T=valor de la prueba de T de Student

gl= grados de libertad

Diferencia de medias

EE= Error estandar

Intervalo de confianza del 95% de la diferencia
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Cuadro 5. Comparacion de los parametros hemodinamicos de los pacientes que recibieron una dosis Unica de tramadol mas
dexketoprofeno oral versus paracetamol como analgesia preventiva, sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, en el Hospital

Escuela Dr. Roberto Calderdon Gutiérrez, 2020.

PAM

FRECUENCIA CARDIACA

PRESION INTRA-ABDOMINAL
5 MINUTOS

PRESION INTRA-ABDOMINAL
10 MINUTOS

N

70

70

70

70

Dexketoprofeno més

Grupo de estudio

tramadol
Media DE
85.9 1838
79.4 141
145 124
12.9 1.8

EE

2.3

1.7

15

0.2

71

71

71

71

Paracetamol

Media

84.35

75.73

19.20

14.32

DE

25.11

17.01

24.29

11.67

60

EE

2.98

2.02

2.88

1.39

Prueba de
Levance

F Sig.
1.1 0.3
0.2 0.6
9.2 0.0
2.2 0.1

-1.4

15

1.0

pruebat paralaigualdad de medias

gl

139.0
139.0

139.0

139.0

p

0.7

0.2

0.1

0.3

Dif de
Med

-1.6

4.7

15

Dif
EE

3.7

2.6

3.3

1.4

IC95%
LI LS
-90 538
-89 | 15
-1.7 112
-1.3 | 4.2



Cuadro 6. Comparacion de las alteraciones hemodindmica de los pacientes que recibieron una dosis Unica de tramadol mas
dexketoprofeno oral versus paracetamol como analgesia preventiva, sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, en el Hospital
Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, 2020.

Dexketoprofeno mas Paracetamol Total
tramadol
n % n % n %

Alteraciones hemodinamicas* HIPOTENSION 4 5.7 1 14 5 3.5

HIPERTENSION 9 12.9 10 14.1 19 13.5

BRADICARDIA 6 8.6 0 0.0 6 4.3

TAQUICARDIA 0 0.0 3 4.2 3 2.1

Ninguna 57 814 53 74.6 110 78.0
Total 70 71 141

Los porcentajes no suman 100% ya que un individuo pudo haber presentado méas de una alteracién, y aqui se reporta el porcentaje de
cada alteracién con respecto al total de pacientes investigados en cada grupo.

Fuente: ficha de recoleccién
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Cuadro 7. Comparacion de la duracion de la cirugia, entre los pacientes que recibieron una dosis Unica de tramadol mas dexketoprofeno

oral versus paracetamol como analgesia preventiva, sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, en el Hospital Escuela Dr.
Roberto Calderdén Gutiéerrez, 2020.

Grupo de estudio N Media Desviacion estandar Media de error estandar
Dexketoprofeno mas 70 51.6571 24.50429 2.92882
tramadol

Paracetamol 71 65.4225 68.37390 8.11449

Prueba de Levene Prueba de T de Student
de calidad de
varianzas
F p t gl p Dif. de Diferencia IC95% de la

media de EE diferencia

Inferior  Superior

Se asumen varianzas iguales 8.65 0.004 1.59 139 115 13.76539 8.67460 3.4 30.9

No se asumen varianzas

1.6 87.9 114 13.76539 8.62687 -3.4 30.9
iguales

F=Valor de la prueba de Levene

p= valor de significancia (se considera significativo si p<0.05)
T=valor de la prueba de T de Student

gl= grados de libertad

Diferencia de medias

EE= Error estandar

Intervalo de confianza del 95% de la diferencia
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Cuadro 8. Comparacién del nivel del dolor postquirtrgico entre los pacientes que recibieron una dosis Unica de tramadol mas
dexketoprofeno oral versus paracetamol como analgesia preventiva, sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, en el Hospital
Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, 2020.

Dexketoprofeno mas tramadol Paracetamol Dif T de student
N Media DE N Media DE p

INTENSIDAD DEL DOLOR AL 70 0.07 0.60 71 0.14 0.59 0.07 0.490
INGRESO

INTENSIDAD DEL DOLOR 1H 69 0.46 1.13 71 0.51 1.07 0.04 0.816
INTENSIDAD DEL DOLOR 2H 67 0.99 1.67 69 1.14 1.40 0.16 0.546
INTENSIDAD DEL DOLOR 3H 61 1.39 1.33 64 1.66 1.31 0.26 0.269
INTENSIDAD DEL DOLOR 4H 54 1.59 1.02 59 1.61 0.98 0.02 0.926

Dif=Diferencia entre las medias observadas en cada grupo

p= valor de significancia (se considera significativo si p<0.05)
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Cuadro 9. Comparacion de los casos que requirieron analgesia de rescate entre los pacientes que recibieron una dosis Unica de tramadol
mas dexketoprofeno oral versus paracetamol como analgesia preventiva, sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, en el
Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez, 2020.

Paracetamol Dexketoprofeno mas tramadol p
n Porcentaje en n Porcentaje en
base alos base alos
casos que casos que
permanecen en permanecen en
el estudio el estudio
Intensidad del dolor al 71 1 1.43 70 0 0.00 0.765
ingreso
Intensidad del dolor 1h 70 2 2.90 70 2 2.82 0.325
Intensidad del dolor 2h 68 6 8.96 68 5 7.25 0.321
Intensidad del dolor 3h 62 7 11.48 63 5 7.81 0.098
Intensidad del dolor 4h 55 2 3.70 58 2 3.39 0.732
Porcentaje Porcentaje
acumulado en acumulado en
base al total de base al total de
participantes participantes
Casos acumulados 71 18 25.35 70 14 20.00 0.165

Fuente: Ficha de recoleccion
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Cuadro 10. Comparacion de las reacciones adversas entre los pacientes que recibieron una dosis Unica de tramadol mas dexketoprofeno
oral versus paracetamol como analgesia preventiva, sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, en el Hospital Escuela Dr.
Roberto Calderdn Gutierrez, 2020.

TIPO DE FICHA Total
Paracetamol Dexketoprofeno méas tramadol
N % n % n %

TIPO DE REACION ADVERSA 63 88.7% 57 81.4% 120 85.1%

CEFALEA 2 2.8% 1 1.4% 3 2.1%

HIPERTENSION 0 0.0% 1 1.4% 1 A%

MAREO 1 1.4% 1 1.4% 2 1.4%

NAUSEA 4 5.6% 7 10.0% 3 2.1%

VOMITO 2 2.8% 3 4.2% 4 2.8%
Total 71 100.0% 70 100.0% 141 100.0%

F=Valor de la prueba de Levene

p=valor de significancia (se considera significativo si p<0.05)
T=valor de la prueba de T de Student

gl= grados de libertad

Diferencia de medias

EE= Error estandar

Intervalo de confianza del 95% de la diferencia
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Cuadro 11. Comparacién la PAM y FC entre los pacientes que recibieron una dosis Unica de tramadol més dexketoprofeno oral versus
paracetamol como analgesia preventiva, sometidos a colecistectomia laparoscépica electiva, en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén
Gutiérrez, 2020.

Dexketoprofeno Paracetamol T de student
N Media Desviacion Media de N Media Desviacion Media de p
estandar error estandar error
estandar estandar
PAM 0 HORAS 70 82.8 13.0 1.6 71.0 78.9 18.3 2.2 0.146
PAM 1 HORA 70 824 20.6 25 71.0 81.5 15.7 1.9 0.770
PAM 2 HORAS 70 86.2 14.0 1.7 71.0 80.5 19.6 2.3 0.050
PAM 3 HORAS 68 85.9 15.8 1.9 71.0 94.9 92.3 10.9 0.428
FC 0 HORAS 70 66.7 12.4 15 71.0 64.0 14.9 1.8 0.241
FC 1 HORA 70 69.8 11.4 1.4 71.0 65.2 12.8 1.5 0.024
FC 2 HORAS 69 72.0 14.1 1.7 71.0 70.9 12.0 1.4 0.601
FC 3 HORAS 67 83.2 83.8 10.2 71.0 72.3 13.7 1.6 0.282

F=Valor de la prueba de Levene

p= valor de significancia (se considera significativo si p<0.05)
T=valor de la prueba de T de Student

gl= grados de libertad

Diferencia de medias

EE= Error estandar

Intervalo de confianza del 95% de la diferencia
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Graéfico 1. Comparacion de la edad entre los pacientes que recibieron una dosis Unica de
tramadol més dexketoprofeno oral versus paracetamol como analgesia preventiva, sometidos
a colecistectomia laparoscdpica electiva, en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén

Gutiérrez, 2020.
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Gréfico 2. Comparacion de las caracteristicas sociodemograficas entre los pacientes que
recibieron una dosis Unica de tramadol mas dexketoprofeno oral versus paracetamol como
analgesia preventiva, sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, en el Hospital
Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, 2020.
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Graéfico 3. Comparacion del IMC entre los pacientes que recibieron una dosis Unica de
tramadol més dexketoprofeno oral versus paracetamol como analgesia preventiva, sometidos
a colecistectomia laparoscdpica electiva, en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdn
Gutiérrez, 2020.
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Gréfico 4. Comparacion de la morbilidad entre los pacientes que recibieron una dosis Unica
de tramadol mé&s dexketoprofeno oral versus paracetamol como analgesia preventiva,
sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, en el Hospital Escuela Dr. Roberto
Calderdn Gutierrez, 2020.
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Graéfico 5a. Comparacion de los parametros hemodinamicos de los pacientes que recibieron
una dosis Unica de tramadol mas dexketoprofeno oral versus paracetamol como analgesia
preventiva, sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, en el Hospital Escuela Dr.
Roberto Calderon Gutiérrez, 2020.
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Graéfico 5b. Comparacién de los parametros hemodinamicos de los pacientes que recibieron
una dosis Unica de tramadol mas dexketoprofeno oral versus paracetamol como analgesia
preventiva, sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, en el Hospital Escuela Dr.
Roberto Calderon Gutiérrez, 2020.
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Gréfico 6. Comparacion de las alteraciones hemodindmica de los pacientes que recibieron
una dosis Unica de tramadol mas dexketoprofeno oral versus paracetamol como analgesia
preventiva, sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, en el Hospital Escuela Dr.
Roberto Calderon Gutiérrez, 2020.
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Gréfico 7. Comparacion de la duracion de la cirugia, entre los pacientes que recibieron una
dosis Unica de tramadol més dexketoprofeno oral versus paracetamol como analgesia
preventiva, sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, en el Hospital Escuela Dr.
Roberto Calderon Gutiérrez, 2020.
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