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Opinion del tutor

En la especialidad de anestesiologia, la administracion de analgésicos opioides sigue siendo
la base de la analgesia durante la anestesia general y como practica clinica habitual,
independientemente del escenario clinico y del tipo de hospital que se trate; el objetivo
fundamental es proveer una analgesia que minimice la respuesta a la injuria quirurgica.

El control del dolor es la prioridad del anestesidlogo, esto hace que la asociacion o
combinacion de diversos fArmacos y/o técnicas anestésicas sean utilizadas para disminuir en
lo minimo el dolor.

Este estudio demuestra el interés que existe para el control del dolor en el
posquirurgico, aplicando distintos farmacos y técnicas para ofrecerle al paciente un mejor
confort posquirurgico tomando en cuenta que el porcentaje de paciente con dolor es muy
elevado. A pesar de que la muestra es insuficiente como para extrapolar los resultados,
podemos observar si que la analgesia preventiva utilizada en este estudio ofrece datos que
son prometedores.

Quiero sobresaltar el esfuerzo que realizo la Dra. Irene Chavarria al hacer este estudio
y querer darnos informacion que es valiosa para el servicio de anestesia y de la poblacion

que atendemos a diario.



Efectividad de Metamizol, Acetaminofén y Pregabalina frente a grupo control como analgesia preventiva en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, Hospital Escuela Dr. Manolo Morales Peralta. Octubre 2022 a enero

2023 9

Abreviaturas

AINE: Antiinflamatorio No Esteroideo.

AMPA: 4cido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropidnico.
ANOVA: Analisis de Varianza

ATP: Adenosin trifosfato.

CL: Colecistectomia laparoscopica.

CO2: Didxido de carbono.

COX: Ciclooxigenasa.

DM: Diabetes Mellitus.

EDEF: Escala de Dolor de Expresion Facial.

EVA: Escala Visual Analdgica.

EN: Escala Numérica

ENA: Escala Numérica Analogica

FAS: Escala de Actividad Funcional.

FC: Frecuencia cardiaca.

FR: Frecuencia respiratoria.

GABA: Acido gamma-aminobutirico

HEMMP: Hospital Escuela Manolo Morales Peralta.
HTA: Hipertension arterial.

[.V: Intravenosa.

IASP. Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor.

IMC: indice de masa corporal.
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Kg: kilogramos.
Mg: miligramos
NMDA: N-metil D-aspartato
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
PAD: Presion Arterial Diastolica
PAM: Presion Arterial Media
PAS: Presion Arterial Sistolica
PGE2: Prostaglandina E2
PGs: Prostaglandinas.
TRP: Receptor de Potencial transitorio

pg: microgramo
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Resumen

Con el proposito de evaluar la efectividad de la administracion de Metamizol, Acetaminofén
y Pregabalina como analgesia preventiva para el control del dolor postquirurgico en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, se llevd a cabo un estudio
cuasiexperimental, doble ciego, con pacientes atendidos en el Hospital Escuela Manolo
Morales Peralta, entre octubre 2022 y enero del 2023. Se compar6 el nivel de dolor y
necesidad de analgesia de rescate, asi como las reacciones adversas en 83 pacientes de los
cuales 20 recibieron metamizol 500mg, 24 recibieron acetaminofén 750mg, a 20 se les
administrd pregabalina 150 mg y un cuarto grupo de 19 pacientes sin analgesia preventiva.
Se realizaron comparaciones entre estos grupos y se observo que los pacientes presentaron
caracteristicas sociodemograficas similares, sin significancia estadistica. El presente estudio
mostrd que el uso de los analgésicos preventivos preoperatorios aplicados en el estudio tanto
el metamizol, acetaminofén y pregabalina tuvieron una reducciéon de la escala del dolor
diferentes con el grupo de control durante las primeras cuatro horas en pacientes sometidos
a colecistectomia laparoscopica. También la proporcidon de casos que requirid analgesia de
rescate fue significativamente mayor en el grupo que no recibid analgesia preventiva. Las
reacciones adversas mas frecuentes fueron nauseas, vomito y somnolencia, principalmente

en el Grupo C-Pregabalina 150 mg.
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Introduccion

En las ultimas dos décadas se han venido realizando estudios relacionados a mejorar
las estrategias terapéuticas para el control del dolor postoperatorio, dado el alto porcentaje
de fracaso analgésico. Este ultimo representa un reto para los anestesidlogos, ya que el dolor
acompafiado con vomitos y nauseas son una de las complicaciones mas frecuentes en los
pacientes posquirurgicos, en el caso de la colecistectomia laparoscopica a pesar que es una
técnica minimamente invasiva, el dolor postoperatorio representa mas del 30% de las
complicaciones.

La meta es minimizar el dolor postoperatorio, reducir el elevado consumo de
analgésicos y por ende el riesgo de la transicion a la cronicidad del dolor. Para lograrlo las
investigaciones de los clinicos del dolor y los especialistas en anestesiologia, han estudiado
diferentes estrategias analgésicas y se esta pasando de la practica de tratar el dolor solo
después de que la cascada nociceptiva que esta activa, a reemplazarla paulatinamente por un
enfoque preventivo que tiene como objetivo bloquear la transmision de la barrera de lesiones
aferentes primarias antes, durante y después de la cirugia, asi como para detener la cascada
neuroquimica que conduce al dolor cronico mediante el bloqueo de los receptores
postsinapticos.

Es aqui donde la analgesia preventiva farmacologica ha venido a posicionarse como
un tratamiento antinociceptivo, donde se espera el alivio del dolor antes de la incision
quirurgica, teniendo como resultado un mejor control del dolor agudo postoperatorio,
mediante la planificacion de una analgesia preoperatoria, transoperatoria o en ambos

momentos de la cirugia, con el objetivo de prevenir la sensibilizacion del sistema nervioso
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central y el desarrollo del dolor patoldgico después de una lesion tisular, haciendo uso de un
solo analgésico o terapias multimodales.

La analgesia preventiva, que se utilizo en esta investigacion fue la monoterapia oral,
que se le dio al paciente en la etapa preoperatoria, con una hora antes de la administracion de
la anestesia, formando cuatro grupos de estudios, para el “grupo A” se le dio Metamizol 500
mg, al “grupo B” se le administré Acetaminofén 750 mg y al “grupo C” Pregabalina 150 mg,
y un grupo sin analgesia preventiva denominado como “grupo control” con el propodsito de
determinar cual de estas terapias, tienen mejores resultados en el control del dolor

postoperatorio.
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Antecedentes

Internacionales

El primero en proponer la analgesia preventiva fueron los investigadores Woolf y
Chon, (1993), quienes plantearon que la aplicacion de analgésicos preoperatorio previene la
sensibilizacion central que estimula la intervencion quirtrgica asi como las reacciones
inflamatorias en la etapa postoperatoria, aunque sus ensayos los realizaron en animales, al
aplicarlos en seres humanos no se logré la reproducibilidad esperada lo que genero
controversias entre los especialistas en anestesiologia, lo cual se le consider6 que era una
técnica no demostrable, por lo tanto en Estados Unidos, se subvaloro la técnica. Sin embargo,
en otros paises se adoptd de forma que se iniciaron a aplicar analgesia preventiva mejorando
las debilidades encontradas en la publicacion de Woolf.

En un estudio més reciente Trujillo-Steves, et. al, 2019 publicaron un ensayo clinico
controlado, doble ciego, donde analizaron la eficacia de la pregabalina como analgesia
preventiva para el control del dolor postoperatorio de 60 paciente sometidos a
Colecistectomia laparoscopica electiva en el servicio de cirugia del Hospital Regional de la
ciudad de México. Segun los investigadores estudiaron dos grupos de pacientes, al grupo 1,
le administraron placebo y al grupo 2, administraron pregabalina 1mg/kg oral, una dosis
diaria por 72 horas antes de la cirugia; la induccion anestésica fue con propofol 2mg/kg, la
narcosis basal con fentanil 3 ug/kg y el relajante neuromuscular fue cisatracurio a dosis de
100 ug/kg, el mantenimiento anestésico fue con sevoflurano a dosis de 1-1.2 bajo
concentracion alveolar minima y cierran el cuadro con un analgésico opioide como es el
fentanil Sug/kg/h. Finalizada la colecistectomia laparoscopica, en la sala de recuperacion

aplicaron la Escala Numérica Analdgica (ENA), como proceso de evaluacion del dolor,
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haciendo cinco mediciones (1h, 2h, 6h, 12h, 24h), complementando el cuadro de verificacion
de la presencia de dolor con los signos vitales del paciente. En sus resultados demuestran
estadisticamente que la Pregabalina a una concentracion de 75 mg al dia, por los 3 dias les
permiti6 el control del dolor desde la primera hora postquirtrgica en los pacientes del grupo
2, con respecto al grupo placebo, obteniendo un p<0.001, comportamiento similar obtuvieron
con respecto al nivel de ansiedad que evaluaron con la Escala de Hamilton, logrando un
p<0.005. Por lo cual concluyen que la pregabalina como analgesia preventiva les fue eficaz
en la ansiedad preoperatoria y en el periodo posquirurgico, con minimos efectos adversos.

En el estudio realizado por Roman y Cérdoba, (2020), compararon los resultados
entre la analgesia preventiva frente a la analgesia postoperatoria, manejado con paracetamol
+ ketorolaco, en los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva. A través
de un ensayo clinico controlado, comparativo, aleatorizado, longitudinal, prospectivo, con
doble ciego; y con una muestra de 70 pacientes los cuales los trabajaron en dos grupos, siendo
el grupo uno el que recibi6 la analgesia preventiva con paracetamol + ketorolaco y en el
grupo dos aplicando el mismo esquema, pero siendo esta vez pacientes postquirurgicos. A
través de mediciones del dolor con la escala verbal numérica y los parametros
hemodinamicos (tension arterial, frecuencia cardiaca, y presencia de efectos secundarios de
los farmacos en distintos momentos), se analizan los resultados del dolor postoperatorios de
ambos grupos. Aplicando la prueba estadistica T de Student, los resultados de las mediciones
a los 60 minutos demuestran que la tension arterial diastélica en el grupo 1 tuvo diferencia
de medias -4.20 con p = 0.027 y la escala verbal numérica present6 diferencia de medias de
-0.71 y p=0.002. A las cuatro horas la tension arterial diastolica mostr6 diferencia de medias

de -3.5 y p = 0.033. Reportaron disminucion de las nauseas en un 2.9% para el grupo 1 y
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8.6% para el grupo 2. Por lo tanto, concluyen que existe una mejor respuesta al dolor en
aquellos pacientes que reciben un esquema de analgesia preventiva en comparacion a los que
se les administré un esquema de analgesia postquirtrgica inmediata.(Roman & Cordova,
2021)

Nacionales

En el sistema hospitalario publico en Nicaragua, la analgesia preventiva no esta
implementada en el pais como una estrategia analgésica para el control del dolor
postoperatorio. A pesar que en las Gltimas dos décadas se han publicado, diferentes estudios
sobre este tema a nivel internacional y nacional que han demostrado estadistica y
clinicamente los resultados significativos que aporta la analgesia preventiva en el control del
dolor postoperatorio.

En un interesante trabajo realizado en la misma unidad hospitalaria en la que se
realizo esta investigacion, titulada “Evaluacion de los indicadores de calidad de la anestesia
general orotraqueal balanceada en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Roberto
Calderodn entre 1 de septiembre al 15 de enero 20217, reflejo en su estudio prospectivo con
204 pacientes estudiados que el 35.5% se sometié a cirugia oncologica, el 53.9% fue
general, el 4.9% fue ortopédica y el 5.9% fue maxilofacial y aunque no incluye la
colecistectomia laparoscopica, lo interesante de este estudio para esta investigacion es que la
anestesia general orotraqueal balanceada es la misma técnica que se utiliza en la
colecistectomia laparoscopica, y al presentar los resultados en cuanto a los indicadores
relacionados con la evaluacion del dolor postquirtirgico que realizan en este estudio,
evidencian que el EVA a 30 min, el 60.7% se clasifico sin dolor, el 10.3% dolor leve, 26.4%

dolor moderado, y el 2.5% dolor severo. En el caso de los 90 minutos postoperatorio el EVA
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indica que el 70.6% no presentd dolor, el 15.7% con dolor leve, el 12.3% dolor moderado y
el 1.5% presento dolor severo. El dato mas interesante de este estudio es que al momento de
la evaluacion del egreso el 85.3% se valor6 sin dolor, el 14.2% con dolor leve y el 0.5 % con
dolor moderado, dejando como una informacién relevante en cuanto a la prevalencia del
dolor en la anestesia general con un 25.8% de pacientes que requirieron de analgesia de
rescate, un porcentaje elevado del fracaso analgésico con presencia del dolor moderado y
severo a los 30 min postoperatorio y a las 4 horas de la evaluacion para el egreso aun captaron
pacientes con dolor leve. (Jiron, 2021)

Estos datos sobre el control del dolor postoperatorio permitieron seguir revisando
sobre otras investigaciones realizadas en el mismo hospital ahora bajo el nombre de Hospital
Escuela Manolo Morales Peralta (HEMMP) y se logré identificar cuatro tesis de especialistas
en anestesiologia han orientado su investigacion en la analgesia preventiva y 12 tesis mas en
otros hospitales publicos y privados de Managua.

Uno de los primeros estudios realizados sobre analgesia preventiva en el HEMMP,
fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, titulado “Eficacia y seguridad de la analgesia
preventiva con gabapentina, acetaminofén mas codeina frente a la analgesia convencional en
cirugias de maxilofacial atendidas en el hospital escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez.
Septiembre a diciembre 20177, el tamafio de la muestra fue de 33 pacientes, con los cuales
formaron 2 grupos, el grupo en estudio y el control. La administracion de la analgesia
preventiva (Gabapentina+acetaminofén+codeina) fue minutos antes de la anestesia general
con fentanil 3mg/kg/dosis inicialmente seguido de propofol 2mg/kg dosis, pancuronio
0.08mg/kg. Teniendo en cuenta el uso de la neostigmina si lo consideraban necesario para

revertir el bloqueante neuromuscular. En ambos grupos aplicaron 60mg de Ketorolaco como
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analgésico que usaban en todos los pacientes como analgesia convencional. Con esta carga
analgésica lograron que a las 2 horas postoperatorias el 41.2% (14) de los pacientes
manifestaron no tener dolor, en el caso del grupo con analgesia convencional el 38.2% (13)
presentaron dolor moderado. Estadisticamente estos resultados fueron altamente
significativos donde p = 0.000. En el control que realizaron en las siguientes 4 h, 8h, 12h
hasta llegar a las 24 h, observaron que el porcentaje de los pacientes sin dolor iban
disminuyendo gradualmente, y los pacientes que tenian dolor leve aumentaban, mientras en
el grupo control el porcentaje de pacientes con dolor moderado practicamente se mantuvo. A
las 24 hrs postquirurgica, el grupo de estudio reportd que el 11.8% (4) de pacientes no
presentaban dolor y un 35.3% (12) sefalaron sentir dolor leve, mientras que en el grupo que
us6 de la analgesia convencional, el 35.3% (12) manifestaron que seguian con dolor
moderado. Los valores de significancia estadisticas se mantuvieron durante los intervalos de
tiempo estudiados, p = 0.000. Con lo cual concluyen que los resultados sobre la aplicacion
de analgesia preventiva con Gabapentina, acetaminofén y codeina, es aplicable al dolor leve
a moderado, pero no garantizan que para el dolor severo esta terapia sea
recomendada.(Marcia, 2017)

En el 2020, se presenta otro estudio, titulado “Dosis unica de tramadol mas
dexketoprofeno oral versus paracetamol como analgesia preventiva en pacientes sometidos
a colecistectomia laparoscopica electiva: Un ensayo clinico controlado aleatorizado ciego
simple en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, 2020
En este estudio el investigador trabaja con dos grupos de 71 pacientes cada uno, considerando
al grupo de estudio a los pacientes que se le administra el tramadol 75 mg + dexketoprofeno

25mg PO-dosis tnica- y grupo control al que se le administra paracetamol 500 mg 2 tabletas
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PO-dosis tnica-, la administracion de los analgésicos se realizd entre los 30 a los 60 min.
antes de la colecistectomia laparoscopica. Continuando con la inducciéon anestésica con
fentanil 3 pg/Kg, propofol 2.5 mg/kg, pancuronio 0.08mg/Kg, via intravenosa, el mantenimiento
de la hipnosis fue con gas halogenado (sevoflurano), fentanil 50 pug cada 30 minutos o a demanda
del paciente y pancuronio tomando en cuenta la vida media del farmaco y el tiempo
quirargico. La evaluacion del dolor postoperatorio lo realizan en 5 tiempos (Oh, 1h, 2h, 3h'y
4h). Los resultados en cuanto a la evaluacion del dolor postoperatorio segin la escala EVA
presentan que los valores en los diferentes tiempos no superan de 1 punto con aumento
progresivo a las 4h el valor medio de la escala fue de 1.6 puntos en ambos grupos, al comparar
las medias entre grupo el valor de p>0.05 en todos los casos. Con un 20% de fracaso
analgésico, en el grupo de estudio y en el grupo control un 25%. También reportaron que los
pacientes presentaron reacciones adversas del 10% con nauseas en el grupo de estudio y el
5% en el grupo control, el 4.2% en el grupo de estudio, 2.8% en el grupo control. Por lo tanto,
concluyen que la seguridad de la administracion de las terapias seleccionadas en este estudio
como analgesia preventiva los resultados entre ambos grupos fueron muy similares, pero sin
significancia estadistica. La frecuencia de reacciones adversas no fue significativamente
diferente entre los grupos. Por lo que asumen que cualquiera de las terapias puede ofrecer los

mismos resultados. (Villavicencio, 2021)
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Justificacion
Originalidad

La analgesia preventiva, en el Hospital Escuela Manolo Morales Peralta (HEMMP),
no es usada dentro de la rutina de los procedimientos de anestesiologia, a pesar que el dolor
sigue siendo una de las complicaciones mas frecuentes en la fase postoperatoria. Demostrar
estadisticamente, si los analgésicos Metamizol 500 mg, Acetaminofén 750 mg y Pregabalina
150 mg, pueden contribuir al control el dolor postoperatorio en colecistectomia laparoscopica
electiva, y tener evidencia estadistica y cientifica con las caracteristicas propias de nuestra
unidad hospitalaria y de nuestros pacientes.

La originalidad de esta investigacion, es que la efectividad de Metamizol 500 mg,
Acetaminofén 750 mg, y Pregabalina 150 mg, como analgesia preventiva para el control del
dolor postoperatorio en colecistectomia laparoscopica electiva, no se han estudiado en el
HEMMP vy se requiere estudiar diferentes estrategias al analgésicas que permitan disminuir
el uso de opioides y principalmente no recurrir a la analgesia de rescate.

Conveniencia institucional

En el HEMMP se realizaron un total de 1091 colecistectomias laparoscopica electiva
en el afio 2022 y una de las complicaciones mas frecuentes fue el dolor postoperatorio,
vomitos y nduseas, afectando la recuperacion del paciente, por lo que se requiere de la
implementacion de terapias analgésicas que permitan superar los altos porcentajes de
analgesia de rescate y aunque no se cuenta con estudios que evidencien la prevalencia del
dolor postoperatorio en la poblacion total de los pacientes en colecistectomias laparoscopica,
se toma como referencia los datos internacionales con porcentajes entre el 20 al 51% de

presencia de dolor agudo acompanado con nauseas, (Silva, 2019). El HEMMP, no se libra



Efectividad de Metamizol, Acetaminofén y Pregabalina frente a grupo control como analgesia preventiva en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, Hospital Escuela Dr. Manolo Morales Peralta. Octubre 2022 a enero

2023 21
de estas complicaciones, por lo que se ha venido investigando sobre la analgesia preventiva
desde el 2013, y hasta la fecha se han realizado 4 estudios con diferentes farmacos y en
diferentes cirugias, con el fin de evidenciar que esta estrategia analgésica puede contribuir
en mejorar el control del dolor postquirurgico. Lograr implementar nuevas estrategias
analgésicas que permitan una recuperacion rapida del paciente, y disminuir las
complicaciones es el proposito de la especialidad de anestesiologia de esta institucion.
Relevancia Social

Seguin estudios internacionales se lograron encontrar hasta un 40,9% de pacientes en
las primeras 24 horas presentan dolor postoperatorio, y el tipo de dolor que presentan es
moderado o severo. El riesgo a complicarse expone al paciente a su recuperacion y a su vez
aumenta su estancia hospitalaria, comprometiéndolos a traumas mayores. Tener €xito en el
manejo del dolor postoperatorio aumenta la satisfaccion del paciente, mejora los resultados
y reduce el costo de la atencion. Estudiar las estrategias posibles que puedan implementarse
en el hospital permitirian contribuir con el paciente a su pronta recuperacion y a su vez
disminuir los costos de permanencia hospitalaria.

Valor Teorico:

Demostrar estadisticamente la efectividad de Metamizol 500 mg, Acetaminofén 750
mg y Pregabalina 150 mg, como analgesia preventiva para el control del dolor postoperatorio
en colecistectomia laparoscopica, estudio que favorece la toma de decision para la
implementacion de esta estrategia dentro de la rutina del servicio de anestesiologia del

HEMMP.
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Relevancia Metodologica

Los resultados de este estudio aportan informacion importante a los colegas
anestesidlogos en nuestro pais, dado que tanto la teoria, como el proceso metodologico
explicado paso a paso, para estudiar la efectividad de los farmacos utilizados en la practica
clinica, facilita la ejecucion de futuras investigaciones y a su vez en se da a conocer la
importancia de la analgesia preventiva y los resultados positivos que brinda en el control del
dolor agudo postoperatorio en colecistectomia laparoscopica electiva.

Importancia e implicaciones practicas econémico, social y productiva

Elevar el nivel de conocimientos sobre la analgesia preventiva no solo beneficiaria a
los pacientes en la calidad de atencion, sino también al gremio de médicos que trabajan con
los pacientes quirdrgicos como anestesiologos, cirujanos, ortopedistas, ginecologos y
personal de apoyo en la apropiacion de nuevos conocimientos relacionados con el control del
dolor posquirurgico y la utilizacion de diferentes farmacos de forma racional y con los
menores efectos adversos para el paciente y beneficiando de tal manera a la institucion con
el gasto hospitalario y la menor incidencia de complicaciones posquirtrgicas, disminuyendo

la morbimortalidad.
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Planteamiento del problema

Caracterizacion:

En el HEMMP el control del dolor en la colecistectomia laparoscdpica es a través de
la analgesia transoperatoria y postoperatoria. Sin embargo, se reconoce que estas estrategias
analgésicas convencionales cuentan con mas del 20% al 38% del fracaso analgésico,
recurriendo a la analgesia de rescate. Es una prioridad para el equipo de trabajo de
anestesiologia investigar las mejores estrategias en el control del dolor. En esta investigacion
se propone la analgesia preventiva utilizando Metamizol 500 mg, Acetaminofén 750 mg y
Pregabalina 150 mg, que tienen efectos antinociceptivos segiin sus mecanismos de accion y
con analgesia de larga duracion, esto puede contribuir a elevar el éxito analgésico y disminuir
el consumo de opioides para el control del dolor.

Delimitacion:

En el Hospital Escuela Manolo Morales Peralta, el servicio de anestesiologia tiene
presente el reto de disminuir los porcentajes del fracaso analgésico con las estrategias
convencionales adoptadas, y pretende evidenciar estadisticamente que los resultados de la
analgesia preventiva con Metamizol 500 mg, Acetaminofén 750 mg y Pregabalina 150 mg,
pueden convertirse en una estrategia analgésica para el control del dolor postoperatorio de
los pacientes en la colecistectomia laparoscopica electiva.

Formulacién:

A partir de la caracterizacion y delimitacion del problema antes expuesto se plante6
la siguiente pregunta:

(Cudl es la efectividad del Metamizol, Acetaminofén y Pregabalina, como analgesia

preventiva frente al grupo control, en pacientes sometidos a colecistectomia
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laparoscopica electiva, del Hospital Escuela Dr. Manolo Morales Peralta en el periodo
octubre 2022 a enero 2023?
Preguntas de Sistematizacion:

1. (Cuales son las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes del estudio?

2. (Cuales son las caracteristicas clinicas de los pacientes en estudio?

3. (Cuadles son las complicaciones postoperatorias en colecistectomia laparoscopica?

4. (Cuadl es la valoracion del dolor segin la Escala Visual Anéloga, de los diferentes
grupos en estudio?

5. (Cual es la diferencia entre los resultados de la analgesia preventiva con Metamizol,
Acetaminofén y Pregabalina frente al grupo control, en el dolor post operatorio en

CL electiva?
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Objetivos
Objetivo general
Determinar la efectividad de la analgesia preventiva de Metamizol (Grupo A),
Acetaminofén (Grupo B) y Pregabalina (Grupo C) frente a grupo control, en
colecistectomia laparoscopica electiva en el hospital escuela Dr. Manolo Morales Peralta

periodo de octubre 2022 a enero 2023.

Objetivos especificos

1. Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes del estudio.

2. Identificar las caracteristicas clinicas que difieren entre los grupos de estudio.

3. Evidenciar las complicaciones postoperatorias en colecistectomia laparoscopica de
los grupos de pacientes en estudio.

4. Evaluar el dolor posoperatorio, segun la Escala Visual Andloga, de los diferentes
analgésicos en estudio.

5. Comparar la efectividad entre los resultados de la analgesia preventiva con
Metamizol, Acetaminofén y Pregabalina frente al grupo control, en el dolor post

operatorio en CL electiva.



Efectividad de Metamizol, Acetaminofén y Pregabalina frente a grupo control como analgesia preventiva en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, Hospital Escuela Dr. Manolo Morales Peralta. Octubre 2022 a enero

2023 26
Marco teodrico

Colelitiasis

Definicion Colelitiasis:

La colelitiasis o litiasis vesicular se define como la presencia de litos en la vesicula
biliar. Estos calculos se forman de diferente materia organica enddégena como: a) calculos de
colesterol, b) calculos de pigmentos marrones, formados principalmente por sales de calcio
de bilirrubina no conjugada y c) célculos de pigmentos negros, formado por el bilirrubinato
calcico, que se asocian tipicamente a la hemolisis cronica, cirrosis y pancreatitis. Los primero
dos tipos de calculos se forman en la vesicula, mientras que los calculos de pigmentos
marrones pueden originarse en el arbol biliar y en la vesicula. (Dosch et al., 2019; Puyuelo
etal., 2011)

Generalmente es asintomatica en un 80 % de los casos y frecuentemente se
diagnostican incidentalmente al ordenar ecografias abdominales por otros motivos, pueden
tratarse con tratamientos ambulatorios y dietas especificas, sin embargo, existen varias
excepciones en las que podria plantearse el beneficio de realizar una colecistectomia
laparoscopica programada y eso depende de criterios de edad y complicaciones que presente
el paciente.

La colelitiasis es un problema de salud publica en la actualidad. Estudios en autopsias
revelan que 12% de los hombres y 24% de las mujeres sufren de esta entidad.

Factores de riesgos de la colelitiasis

Segliin referencias cientificas el 80% de los pacientes la colelitiasis permanece

asintomdtica, y se descubren de manera accidental. Cuando se presentan sintomas
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generalmente son el colico biliar, y complicaciones como colecistitis, coledocolitiasis,
pancreatitis y colangitis, entre otras.

Los factores de riesgo de colelitiasis estan bien definidos. Mientras que la obesidad
se considera clasicamente como un factor etiologico, se sugiere que la obesidad central y el
indice de cintura/cadera (ICC) desempefian un papel importante en la severidad. También se
consideran como factores de riesgos las enfermedades cronicas como la hipertension arterial
(HTA), diabetes tipo 2, hipertrigliceridemia, dislipidemia, tratamientos en el control de la
colesterolemia, obesidad, estilo de vida sedentario, el sexo con alta prevalencia en el grupo
femenino y en el caso de los hombres el riesgo aumenta con la edad avanzada.

Se asocian a las mujeres jovenes con alto riesgo de desarrollar colelitiasis durante el
embarazo, la paridad, el tratamiento con anticonceptivos y la terapia de reemplazo con
estrogenos en la menopausia. También se ha reportado que durante el embarazo entre el 1-
3% de las mujeres desarrolla colelitiasis, y el lodo biliar se presenta en mas del 30% de las
gestantes. (Gonzalez et al., 2005) y (Morales-Polanco et al., 2020)

Colecistectomia Laparoscopica (CL)

Los factores antes mencionados son una de las referencias clinicas a tener en cuenta
al momento de diagnosticar o tratar la colelitiasis y como sabemos uno de los tratamientos
para esta enfermedad biliar es la cirugia que hoy en dia se hace generalmente a través de la
Colecistectomia Laparoscopica (CL).

Definicion

La CL es una técnica quirargica de pequeias incisiones sobre la cavidad abdominal

de aproximadamente de 0.5 y de 1.5 mm de ancho, en los cuales se introducen los trocares
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que no son mas que puertas de acceso para introducir las pinzas de extraccion, corte y el
laparoscopio, utilizados para extirpar la vesicula biliar. (Cabrera et al., 2006; Silva, 2019)

Hoy en dia es la técnica por excelencia para tratar la colelitiasis y colecistitis, dado
que se reduce la manipulacion de los tejidos y las heridas quirargicas que quedan sobre el
abdomen son de tamafio minimo, con respuestas metabdlicas y neuroendocrinas moderada al
tipo de lesion quirdrgica causada. Lo que permite una recuperacion mas rapida en el paciente,
con menos costos hospitalarios, sin embargo; se presentan complicaciones las cuales
abordaremos a continuacion. (Roman & Cordova, 2021)

Complicaciones en Colecistectomia Laparoscopica

Toda cirugia invasiva representa un riesgo de complicaciones y la colecistectomia
laparoscdpica no es la excepcion, si bien es cierto tiene menos repercusiones que una cirugia
abierta, en la practica quirdrgica se han registrado las siguientes repercusiones:

Tabla 1.

Complicaciones en la préactica de la colecistectomia laparoscépica

Complicaciones Causas
Lesiones vasculares Perforacion de vasos por el uso de aguja de insuflacion y de
trocares.
Lesiones intestinales Perforacion del intestino.

Derivadas del neumoperitoneo  La insuflacion con CO; en el abdomen provoca:
e Aumento de la presion intraabdominal afectando el
funcionamiento normal de aparatos y sistemas.
e Reduccion del retorno venoso,
e Aumento de la presion vascular y sistémica
e Acentuacion de los niveles de dioxido de carbono

Hernias incisionales Se aumenta la posibilidad de hernia segun el diametro de los
trocares utilizados en la incision.
Dolor posoperatorio Causado por el neumoperitoneo, que provoca distension

peritoneal, con reaccion inmediata inflamatoria.

Otra causa del dolor es el CO, acumulado en la cavidad
abdominal, donde se convierte en acido carbonico que irrita el
peritoneo visceral y diafragmatico.
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Nauseas y vomitos Las nauseas y voOmitos van acompafiados del dolor y se
relacionan a:
e Inhalacién de o6xido nitroso que se utiliza como gas
anestésico,
e Administracion de opiodes.

Estridor laringeo Se presenta posoperatoriamente posterior a la extubacion,
asociada a:
o Dificultad al momento de intubacion generando
traumas en los tejidos.
e Tiempos mayores a una hora de intubacion
e Cambios de posicion del paciente posterior a la
intubacion.

Hipotermia Debido a:
e Reacciones al anestésico general
e Temperatura del quir6fano
o Efecto directo del CO, utilizado, contribuye a Ia
disminucion de la temperatura corporal.

Nota: Tabla elaborada con la informacion de (Silva, 2019)

Como se puede observar en dependencia del manejo de los instrumentos operatorios
y la experiencia del cirujano pueden evitarse algunas complicaciones, pero las reacciones
adversas a los compuestos utilizados como el COz y los farmacos anestésicos y analgésicos
que tienen su repercusion en la estabilidad del organismo, donde el dolor postoperatorio se
manifiesta como resultado del trauma que sufren los tejidos, durante las incisiones realizadas

durante la operacion.

Control hemodinédmico en Colecistectomia Laparoscopica

Entre las complicaciones antes mencionadas las derivadas del neumoperitoneo por la
insuflacion con CO2 en el abdomen, comprometen el equilibrio hemodindmico
constantemente en CL, donde el anestesidlogo debe lograr un control farmacolédgico de estas

alteraciones.
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Alteraciones hemodinamicas:

El equilibrio hemodinamico de la PAS, PAD y PAM (70-120 mmHg valores
normales), ademads de la frecuencia cardiaca (FC=75 lpm) y respiratoria (FR=16-17) se ven
comprometidas por los cambios de posicion a que estan sometidos los pacientes, y a su vez
por el efecto mecanico que se sucede por la comprension del CO:z en la cavidad peritoneal al
momento de la insuflacidén, como se menciond anteriormente. Pero también los farmacos
utilizados en la hipnosis, sedacion y relajacion muscular, pueden generar disminucion de las
presiones de llenado del ventriculo izquierdo, provocando una disminucion del indice
cardiaco, manteniendo igual la presion arterial media; estos cambios se deben,
probablemente, a la accion depresora de los farmacos inductores como por la disminucion
del retorno venoso por la posicion del paciente. (Nodal Ortega et al., 2011)

Al iniciar la insuflacion del peritoneo con COz, se produce un aumento de la presion
arterial, tanto sistémica como pulmonar, lo cual induce una disminucion del indice cardiaco,
manteniendo igual la presion arterial media. La distension del peritoneo provoca la liberacion
de catecolaminas, esto desencadena una respuesta vasoconstrictora, elevando las presiones
de llenado sanguineo durante el neumoperitoneo, debido a que el aumento de la presion
intrabdominal provoca una redistribucion del contenido sanguineo de las visceras
abdominales hacia el sistema venoso, favoreciendo un aumento de las presiones de llenado
femoral, cuando aumenta la presion intrabdominal por hiperinsuflacion; como consecuencia, por
lo tanto se da una disminucion del retorno venoso y la caida de la precarga cardiaca. (Gutiérrez
etal.,2006). En la Figura 1. Se presenta un resumen en forma esquematica de las alteraciones

hemodinamicas durante la laparoscopia abdominal, en la cual se reflejan los cambios de las
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diferentes variables comprometidas antes planteadas.(Enciso, 2013). Lo que hace necesario
el control en el equilibrio hemodinamico del paciente.

En un estudio realizado por Nufiez-Bacarreza y colaboradores, en un estudio con 100
pacientes estudiaron el control de la HTA inducida por el neumoperitoneo, en el cual
proponen controlar con dexmedetomidina, los resultados que obtuvieron demuestran que la
HTA-CO:z es del 34% en su poblacion de estudio. También afirmaron que hay una correlacion
positiva, estadisticamente significativa entre la HTA-COz y el indice de masa corporal.
También argumentan que en otras investigaciones la incidencia de hipertension en pacientes
obesos con IMC > 30 kg m?, 30 a 50% con hipertension moderada y 5 a 10% con hipertension
severa, refieren que los mecanismos exactos para que se produzca la HTA no estan definidos,
pero se consideran que existe interaccion de factores genéticos, hormonales, renales y
hemodinamicos, que la activa. (Nufiez-Bacarreza et al., 2006)

Figura 1.Alteraciones hemodinamicas en colecistectomia laparoscépica

Induccién anestésica

1 Presiones de llenado: V, izq. Presion arterial media (normal)

l, Indice cardiaco

Neumoperitoneo: CO,

T Presion intrabdominal

Presion arterial Presion T _ 7
sistémica pulmonar Presiones Flujo
T de llenado VENoso
\/ sanguineo femaral
l Indice cardiaco l Retormno
Venoso
Precarga l

Nota: Imagen extraida de (Enciso, 2013)
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En un estudio realizado en México, Caceres et. al (2007), publicaron la importancia
de los antihipertensivos como premedicaciéon en la colecistectomia laparoscopica y
estudiaron 17 tipo de farmacos frente a un grupo control y reportan que las variables
hemodinamicas durante la cirugia logran ser controladas. Estadisticamente reportan que el
grupo de pacientes con tratamiento antihipertensivo, tienen medias menores al grupo control
en todas las variables hemodinamicas. (Caceres et al., 2018)

En el caso de la FC (frecuencia cardiaca) la diferencias entre las medias no eran
significativas con un p_interaccion=0.192. Con respecto a la PAD, PAS y PAM la diferencia
fue significativa con valores (p_grupo=0.001, p_interaccion=0.000), (p_grupo=0.008,
p_interaccion=0.209), (p_grupo=0.001, p_interaccion=0.004) respectivamente.
Concluyendo con estos datos que la premedicacion con antihipertensivos en el paciente
hipertenso tiene mayor eficiencia en la estabilidad hemodindmica del perioperatorio en el
paciente intervenido de colecistectomia laparoscopica. (Caceres et al., 2018) (Ver Figura 2)

En cuanto a las frecuencias respiratorias, al momento de la insuflacion con el COz, la
presion intrabdominal sucedida, influye en la funciéon pulmonar. En la CL se produce una
disminucion de la compliance pulmonar, del volumen de reserva respiratorio y de la capacidad
residual funcional, con el aumento de la presion de pico inspiratoria, como consecuencia, se
produce una redistribucion de flujo a zonas pobremente perfundidas durante la ventilacion
mecanica, con el aumento del shunt intrapulmonar y del espacio muerto.

Anestesia en Colecistectomia Laparoscépica

En la actualidad existen diferentes técnicas anestésicas en la colecistectomia
laparoscopica, sin embargo, la anestesia general se ha mantenido como predilecta en

diferentes paises, debido a que se considera que minimiza las consecuencias hemodinamicas
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y respiratorias del neumoperitoneo, a su vez la intubacion traqueal y la ventilacion controlada
disminuyen las repercusiones ventilatorias y el riesgo de regurgitacion.

También se considera que es menos incomoda para el paciente al momento de los
cambios de posicion requeridos para la realizacion del procedimiento, el control de la
respiracion se realiza facilmente con la asistencia respiratoria mecanica y, durante la cirugia,
no se ocasiona dolor referido a hombro o cuello debido al didéxido de carbono CO:
subdiafragmatico, producido por el neumoperitoneo. Pero representa un costo mayor que otro
tipo de técnicas anestésicas, como en el caso de la anestesia espinal, regional (epidural y
espinal), neuroaxial, el bloqueo epidural y analgesia local. (Gutiérrez et al., 2006)

La anestesia general es una estrategia habitualmente orientada para disminuir la
respuesta al estrés quirtrgico, producido por el aumento de presion intraabdominal se basa
en el apoyo de los opiaceos para limitar la percepcion dolorosa; sin embargo, debe
considerarse que puede originar ciertos niveles de hipotension, bradicardia y riesgo de
depresion respiratoria, nauseas y vomitos en el posoperatorio inmediato.

En la especialidad de anestesiologia, la administracion de analgésicos opioides son la
base de la practica clinica habitual, independientemente de las vias de administracion de
acuerdo a la farmacologia del opioide, del escenario clinico y del tipo de hospital que se trate;
el objetivo fundamental es proveer un estado de anestesia adecuado, donde la analgesia es la
base del procedimiento anestésico. El control del dolor es la prioridad del anestesidlogo, esto
hace que la asociacion o combinacion de diversas técnicas anestésicas, tales como sedacion
consciente, anestesia local y sedacion, técnicas tronculares y sedacion, técnicas

locorregionales- sedacion e incluso la anestesia general, sea ésta balanceada o bien
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intravenosa, dependen de la administracion racional de la combinacion de farmacos para

alcanzar un efecto clinico, eficaz, seguro, profundo y reversible.(Santiago, 2013)

Anestesia General Endotraqueal Balanceada (AGOTB)

En la técnica anestésica denominada “Anestesia general endotraqueal balanceada”
existen diferentes farmacos anestésicos que pueden ser utilizados, o bien por diferentes vias
o tiempo de administracion y mantenimiento anestésico. En otras palabras, en esta técnica se
asocian la via endovenosa y la via inhalacion de administracion de una serie de fairmacos en
la cual cada uno tiene una funcién especifica con las que se logra un equilibrio tal que permite
el control hemodinamico del paciente, minimizando o eliminando riesgo de complicaciones
durante su cirugia. Pero para explicar un poco mas se debe partir con la conviccidén que en
dependencia del tipo de cirugia y su riesgo, el anestesiologo elige el plan anestésico que mas
se adapta al paciente.

Cuando se elige la AGOTB se busca un estado inconsciente total, con efectos
analgésicos, relajacion muscular completa, y la depresion de los reflejos, en otras palabras,
un estado de coma farmacoldgico. Por lo que se conocen tres fases de la anestesia general en
las cuales cada una tiene un farmaco que influye en cumplir esta accion, como son: la
induccion, la analgesia y la recuperacion del paciente. Para lograr cada una de estas se recurre
al uso de farmacos especificos para cada accidn, los cuales pueden o no pueden tener
influencia en las variables hemodindmicas del paciente. Por lo que el plan anestésico se
completa con la compatibilidad de los analgésicos usados y los riesgos hemodinamicos del
paciente ya comprometidos, como es en el caso de la colecistectomia laparoscopica, donde

la insuflacion con CO: ya repercute en la estabilidad de estas variables fisiologicas.



OPIODES- AGOTB

El anestesiologo tiene el reto de mantener un control hemodindmico estable seglin la
eleccion del analgésico, la concentracion y la dosificacion que vienen hacer los puntos de
partida para un buen plan anestésico.

Los farmacos por excelencia utilizados en la AGOTB son generalmente los opioides
que acttian a través de los receptores [, 6 y k; donde el fentanilo y sulfentanilo ejercen un
papel importante dado que son agonistas p, este tipo de receptores se encuentran
principalmente en la sustancia gris periacueductal, nucleo trigeminal, nticleo caudado,
geniculado, tdlamo y cordon espinal. La activacion de este tipo de receptores a través de
segundos mensajeros que activan sefializaciones intracelulares, produciendo bloqueo de la
transmision sinaptica, estabilizacion de membranas al ocasionar hiperpolarizacion neuronal,
generando efectos tales como: analgesia, euforia, depresion respiratoria, nduseas, miosis y
disminucion de la motilidad gastrointestinal. Mientras que la afinidad del fentanilo al receptor
n es de 7 nmol/L, la afinidad de sufentanilo es de 1.6 nmol/L. (Enciso, 2013; San Juan et al.,
2011)

Pero la seleccion del anestésico en laparoscopia depende estrictamente de la
evaluacion clinica del paciente, que involucra el estado fisico del paciente (ASA-
comorbilidades), evaluacion de las patologias cardiorrespiratorias, estados de shock,
obesidad por la parte cardiovascular y respiratoria, antecedentes quirirgicos abdominales,
enfermedades pulmonares, gastrointestinales y atencion especial en la mujer gestante. Todas
estas valoraciones clinicas llamadas “Evaluaciones preanestésicas”, permiten al
anestesiologo la incorporacion de un plan anestésico especifico segun el paciente y sus

condiciones que no alteren o dificulten mas las condiciones de este.



Analgesia en la AGOTB

El citrato de fentanilo es un potente narcotico analgésico de 75-125 veces mas potente
que la morfina.

Fentanilo-Opioide

El fentanilo es sin duda el mas popular de los opioides utilizados durante la anestesia
puede ser utilizado en el proceso anestésico o analgésico, intra o postoperatorio.

El mecanismo de accion del fentanilo altera el estado hemodinamico del paciente, asi
como también produce reacciones adversas como las descrita en la Tabla 2, su uso debe ser
completamente monitoreado y controlado por el anestesidlogo.

Tabla 2.

Farmacologia del Fentanilo

- Atraviesa la barrera hematoencefalica y se redistribuye rapidamente en los
tejidos

- Esun opioide de alta potencia.

- Inicio de accion menos de 30 segundo
- Duracion de la accion a dosis baja es de 15 a 30 min.
- Surépida distribucion por el tejido reduce la duracion de accion.

- Lavida media para su eliminacion es de 185 a 219 minuto, reflejo del
volumen de distribucion en el organismo.

- Los efectos primarios son en SNC, también puede generar depresion
ventilatoria dosis dependiente.

- Tiende a generar analgesia, euforia, sedacion, prurito, pesadez y sequedad en
la boca.

- Las reacciones gastrointestinales incluyen espasmo del tracto biliar, nduseas
y vomitos, por accion central y retraso del vaciamiento gastrico.

- Otro de sus efectos es la bradicardia, lo que puede disminuir la presion
sanguinea y por tanto el gasto cardiaco.
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Las reacciones cardiovasculares adversas incluyen hipotension, hipertension
y bradicardia.

- Las dosis son individualizadas segiin peso, edad, estado fisico.

- El aumento de la dosis prolonga su efecto.

- Larepeticion de la dosis a intervalos irregulares produce acumulacion de la
droga en el organismo

Nota: Tabla de elaboracion propia tomando de referencia (Aldrete & Paladino, 2019), (Soler
et al., 2018)

Ketorolaco como analgeésico perioperatorio en AGOTB

Existen extensas combinaciones de opioides y analgésicos en la induccion anestésica
del paciente, asi como la forma de administrarlos. En esta investigacion se respalda
cientificamente solamente la combinacion utilizada en los grupos de estudio y control que se
realizaron colecistectomia laparoscopica electiva del centro hospitalario “Hospital Escuela
Manolo Morales Peralta” (HEMMP), donde se atendieron estos pacientes.

Ketorolaco

El ketorolaco es un antiinflamatorio no opioide (AINE), el cual se utilizo en la fase
perioperatoria de las CL electiva, realizadas en el hospital (HEMMP) que formaron parte de
esta investigacion.

El mecanismo de accion analgésica del ketorolaco es a nivel periférico mediante la
inhibicidn reversible de la actividad de la enzima ciclooxigenasa, impidiendo las sintesis de
las prostaglandinas y tromboxanos, a partir del 4cido araquidonico, responsables del dolor e
inflamacion. producidas en respuesta a una agresion o lesion tisular impidiendo que los
eicosanoides, a través de su accion sensibilizadora, contribuyan a aumentar la accion

estimulante del dolor de otros mediadores como la histamina o bradiquina.
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- La vida media del Ketorolaco es de 6.1 + 1.9 horas, y 60% se excreta por el rifidn, el
resto por heces.

- Posee buena absorcion por via oral con una biodisponibilidad del 80%.

- Su accidn analgésica es prolongada: Es adecuado administrarlo en goteo endovenoso
al comienzo de la cirugia a razéon de 0.4 a 0.8 mg/Kg, proveen 4 a 6 horas de analgesia
aproximadamente.

- QGenera reacciones adversas similares al fentanilo, sedacion, somnolencia, nauseas,
vomitos, boca seca, sudoracion y palpitaciones.

- Las dosis mayores a 90 mg/dosis por corto tiempo de administracion pueden producir
erosiones gastroduodenales por lo que se aconsejan dosis de mantenimiento no

superiores a los 30 mg.

Dolor postoperatorio

Definicion del dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP siglas en inglés), en
1978, defini6 al dolor como: “El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada o similar a la asociada a una lesion real o potencial”. En dependencia del tipo de
dafio, el dolor se clasifica tomando en cuenta diferentes criterios.

Clasificacion del dolor

Existen criterios en base para clasificar el dolor, en la Tabla 1, se presentan los mas

relevantes.
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Tabla 1.
Criterios para la clasificacion del dolor

Criterio Clasificacion

Duracion Agudo, croénico

Etiologia No neoplasico, neoplasico, inflamatorio

Mecanismo Nociceptivo (Somatico, visceral),

neuropatico

Localizacion Localizado, difuso

Intensidad Leve, moderado, intenso

Calidad Urente, lancinante, punzante, quemante

Nota: Esta tabla que extraida de (Montes Pérez, 2011) (Silva, 2019)

Estos criterios deben tenerse en cuenta al momento del seguimiento del dolor que
aqueja el paciente en la etapa posoperatoria, se afirma que la hemorroidectomia,
amigdalectomia y la colecistectomia laparoscopica se ubican entre los 25 procedimientos
mas dolorosos con inesperados cuadros intensos de dolor. (Lopez Alvarez et al., 2018)

Es importante resaltar estos criterios en base a que puede explicar la fisiologia del
dolor en la colecistectomia laparoscopica, el cual podriamos decir que el tipo del dolor en
CL, es dolor agudo, inflamatorio, con mecanismo nociceptivo, con localizacion difusa, con
intensidad entre moderada e intensa en dependencia del cuadro inflamatorio, de calidad
punzante. Veamos paso a paso la el mecanismo del dolor en este tipo de cirugias. (Gardufio-
L etal., 2019; Lopez Alvarez et al., 2018)

Fisiologia del dolor colecistectomia laparoscopica

El dolor postoperatorio por lo general se presenta como dolor agudo que proviene de
las lesiones de los tejidos, a las estructuras somaticas profundas o viscerales en el proceso
quirurgico, activando a los nociceptores, que vienen hacer terminaciones nerviosas

sensitivas, distribuidas en todos los sistemas organicos que componen al cuerpo, la densidad
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de estos receptores tienden hacer diferentes entre personas, por lo tanto, en dependencia de
la densidad de estos se determina la diversidad sensorial entre los 6érganos del cuerpo y entre
individuos. (Silva, 2019).

La ubicacion del dafio que suftre el tejido permite distinguir el tipo de dolor al que se
enfrenta el paciente:
1. Dolor superficial o cutaneo
2. Dolor somatico profundo
3. Dolor visceral
Si esto lo vinculamos al dolor nociceptivo o dolor neuropatico se podria clasificar
inmediatamente teniendo en cuenta los distintos mecanismos neurofisiologicos, dado que
ambos representan los extremos de las sensaciones integradas en el sistema nervioso central.
Neuroanatomia del dolor nociceptivo en CL
En el caso de la colecistectomia laparoscopica el dolor posoperatorio se clasifica en
un dolor nociceptivo, dado que se produce por un dafio visceral y somatico. Donde el dolor
somatico se origina por la incision a nivel de piel y musculo y el dolor visceral por el corte
de la vesicula. Se caracteriza por ser un dolor que se extiende mas alla del 6rgano lesionado
que generalmente se presenta con reacciones vegetativas. Este tipo de dolor nociceptivo se
presenta con cambios bioquimicos y neuronales involucrados en las respuestas sensoriales.
(Montes Pérez, 2011)
Sensibilizacion nociceptora
La sensibilizacion es un rasgo caracteristico de los nociceptores, dado que aumenta
la excitabilidad de estos, que se expresa y define en el aumento de respuesta al estimulo

nocivo. La sensibilizacion también suele ir acompafiada por una reduccion en el umbral de
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activacion y ocasionalmente por el desarrollo de una actividad continua y espontanea. La
sensibilizacion de los nociceptores es la causa de la hiperalgesia primaria (es decir, aumento
del dolor producido por estimulacion en el sitio de la lesion tisular) y es importante porque
la sensibilizacién nociceptora da inicio al aumento en la excitabilidad de neuronas centrales
en la via nociceptiva, un evento denominado sensibilizacion central (Ballantyne et al., 2019)

Un aumento en la excitabilidad de los nociceptores es un reflejo de los cambios en el
comportamiento de los canales idnicos activados por ligandos o por voltaje de los
nociceptores producidos por acciones de sustancias endogenas liberadas o sintetizadas en el
sitio del insulto del tejido o transportado hacia esta zona. Las sustancias enddgenas
consideradas cldsicamente por contribuir a la sensibilizacion incluyen productos del
metabolismo del 4cido araquidonico como por eje. la prostaglandina E2 [PGE2], histamina,
serotonina, protones y ATP, pero la lista es mas larga e incluye citocinas, quimiocinas,
factores de crecimiento, péptidos, etc., algunos de estos se liberan de las células
inmunocompetentes atraidas al sitio de insulto como (por eje. los macrofagos), de células
cercanas (p. eje., mastocitos) o de terminales nerviosas nociceptoras (y otras) (p. eje.,
péptidos). Curiosamente, a pesar de la variedad de mediadores capaces de producir
sensibilizacion periférica del nociceptor, varios parecen jugar papeles particularmente
importantes. Esta lista incluye prostanoides, como lo demuestra la eficacia antihiperalgésica
de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) que actian mediante la inhibicion de
ciclooxigenasa y, por tanto, la sintesis de prostanoides.(Ballantyne et al., 2019)

En el mecanismo de respuesta sensorial en colecistectomia laparoscopica los
nociceptores tienen la capacidad de diferenciar los estimulos inocuos de los nocivos, dado

que se activan solamente a determinada intensidad del estimulo. Este umbral de estimulacion
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no es constante, sino que depende como se mencion6 anteriormente del tejido donde se
encuentre el nociceptor. Por esta razon en funcion de su localizacion y de sus caracteristicas
se identifican tres grupos de nociceptores: los cutdneos, musculares-articulares y los
viscerales.

En colecistectomia laparoscopica normal sin complicaciones, se hace incisiones a
nivel cutdneo, muscular y visceral sin tener que incidir mas de lo necesario, donde el estimulo
sensorial se transmite en cuatro fases al igual que en todo estimulo tisular quirirgico o no: 1)
la transduccion, 2) la transmision, 3) la modulacion, y 4) la percepcion o integracion.

1. La transduccién: en la primera fase se transforma el dafio tisular y la respuesta
bioquimica, en un proceso neuronal. Es parte de la transduccion la inflamacion que
forma parte de este proceso, debido a que origina sustancias como las
prostaglandinas, los mediadores inflamatorios de la cascada del acido araquidonico,
la sustancia P, la histamina y la serotonina, liberados por los mastocitos y las
plaquetas. Ademas, participan sustancias como leucotrienos, bradikininas y
sustancias de reaccion lenta de anafilaxis. (Sociedad Catalana de Anestesiologia,

2018)

[t

La transmision: En la segunda fase se presenta la transmision, mediada por la
activacion de los nervios periféricos (nociceptores) que procesan y transmiten la
estimulacion dolorosa hacia el SNC. Existen dos tipos de transmisores nociceptivos
cutaneos, en esta fase que son: las fibras C, (amielinicas y de transmision lenta), y las
fibras A (mielinizadas y de transmision rapida). En el caso de las fibras C, el dolor
transmitido es sordo y sin localizacion especifica; responden a los estimulos nocivos

mecanicos, térmicos o quimicos, por su capacidad de respuesta se les conoce como
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nociceptores polimodales. mientras que las fibras A delta transmiten el dolor
punzante agudo e identificable su localizacion. (Sociedad Catalana de Anestesiologia,
2018) Las visceras tienen mas fibras C, lo que explica las caracteristicas del dolor
visceral en comparacion con el somatico. Ademas, existe otro tipo de fibras: las fibras
gruesas A, estas no responden a estimulos dolorosos, pero son necesarias en la
percepcion del dolor. (Mesas, 2015)

La estimulacion de las fibras aferentes primarias (las que se encuentran desde el sitio
de percepcion del dolor hasta la asta dorsal de la médula espinal) produce potenciales
excitatorios, gracias a diferentes sustancias: el glutamato provoca una excitacion
rapida y corta; la sustancia P, una excitacion mas prolongada y lenta. Tanto la
sustancia P como el glutamato se encuentran en los cuerpos neuronales de las fibras
delgadas. (Mcmahon & Koltzenburg, 2015)

El efecto producido por el glutamato estd mediado por receptores: NMDA (n-metil
D-aspartato), kainato y AMPA (examino- 3-hydroxy- S5-methyl- 4-acido
isoxazolepropionico). Estos receptores actian mediante canales sodio/calcio. La
excitacion de un estimulo breve y agudo se produce a través de receptores AMPA y
kainato. El receptor NMDA tiene mayor permeabilidad al calcio; la activacion de
NMDA ocurre con estimulos mas prolongados. La modulacion del proceso se realiza
por vias descendentes, que pasan a regiones de la médula espinal, mediante fasciculos
dorso-laterales y hacen sinapsis con las laminas I, II, V de Rexed. Estas vias
inhibitorias del dolor descendentes funcionan a través de neurotransmisores como:

serotonina, noradrenalina, canabinoides y encefalinas (Brunton, 2019)
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3. Transmision: El dolor es mas que la transmision de una sefal de la periferia hacia el
cerebro; se trata de un proceso multidimensional que abarca experiencias anteriores,
emociones, bagaje cultural, motivaciones, dinamica familiar y social. (Brunton,
2019). El hipotalamo, el talamo medial y el sistema limbico estdn involucrados en
experiencias emocionales. Los estados emocionales también tienen gran influencia,
por medio de la via limbica, hipotaldmica y de la corteza frontal, en los sistemas
inhibitorios descendentes. Este es el proceso de integracion o percepcion, donde
estructuras superiores influencian la transmision del dolor por estas vias. (Herrero,
2018).
La modulacion interviene otras sustancias que contribuyen en la sensacioén dolorosa,
dentro de las que se destacan la sustancia P, serotonina, catecolaminas,

prostaglandinas, histamina, entre otras.

|+

La percepcion o integracion: Esta tltima fase no es mas que la integracion de todos
los procesos mencionados anteriormente. Se lleva a cabo en la region somato
sensorial de la corteza cerebral que es donde se hace consciente el dolor.

Cada una de estas fases, mecanismos o procesos como desee identificarlos, deben
estar completamente claros al momento de tratar el dolor, logicamente tomando en cuenta
también las caracteristicas clinicas, fisicas y psicologicas del paciente, dado que existen
diferentes factores que deben tomarse en cuenta.

Dolor postoperatorio en CL

En la CL el dolor se presenta como en toda cirugia secundario al trauma quirtrgico

al tejido que cubre la cavidad abdominal, asi como por el trauma intraabdominal para la
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extirpacion de la vesicula, sumando a esto la irritacion de la hemidiafragma derecha por el
neumoperitoneo provocado por el CO2 como se menciond en los acépites anteriores.

Como se puede observar en la Figura 3, se presenta la afectacion que genera la
presencia del COz entre el higado y el diafragma, provocando la traccion de ligamento y la
irritacion del nervio frénico, que genera el dolor del hombro derecho en el paciente. También
se puede observar que la formacion del acido carbonico, con los residuos de CO2 provoca
inflamaciones serosas del peritoneo, sumando a este hecho la diseccion en el lecho vesicular
que contribuye en al dolor intraabdominal, en el caso de las heridas a la pared y al peritoneo
provoca dolor en la pared abdominal. (Davila-Flores & Chavez-Chavez, 2010), (Silva, 2019)

Segin Davila-2010, en CL se presenta dolor agudo en las primeras 24 horas
posoperatorias, y es la queja mas frecuente después de este tipo de cirugia, lo que ha
conllevado a derivar diferentes tipos de terapias analgésicas en las diferentes fases de la
cirugia, tanto intra como posoperatoria, sin embargo, un alto porcentaje requiere de terapia
de rescate, razon por la cual en las ultimas décadas se han generado multiples terapias, donde
la concentracion y dosificacion depende de las caracteristicas del paciente y la situacion de
urgencia que se presente.

Figura 3.

Fisiologia del dolor en CL
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Factores determinantes del dolor
Los factores que determinan la intensidad, calidad y duracion del dolor postoperatorio
en todo tipo de cirugia, encierra caracteristicas propias y no propias del paciente, que se
describen a continuacion: (SECIP, 2020) (Lopez Alvarez et al., 2018)

Factores intrinsecos

Asociados al paciente

e El contexto fisiologico (edad, sexo, peso) y psicologico del paciente (ansiedad,
depresion, miedo).

e Factores socioculturales

e Traumas anteriores

e Personalidad

Asociados a la intervencion

e FEltipo y magnitud de la incision y otros traumatismos quirurgicos.

e Lanaturaleza, la localizacion y la duracion de la cirugia.

e Técnica quirurgica

e Técnica anestésica

e Lapresencia de complicaciones relacionadas con la cirugia.

Factores extrinsecos

e Personal que evalua el dolor

e Prescriptor de los farmacos analgésicos

e La preparacion preoperatoria psicologica, fisioldgica y farmacologica del paciente.
e El tratamiento analgésico antes, durante y después de la cirugia.

e La calidad de la atencidon postoperatoria.
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En colecistectomia laparoscopica (CL), se generan complicaciones intraoperatorias
serias en dependencia de la respuesta del paciente a la anestesia aplicada, que tiene su efecto
en la reaccion postoperatoria. Aunque se conoce que la presencia del dolor es de moderada
o0 intensa en menor proporcion, en este tipo de cirugia, se debe tener en cuenta si se llevod
dentro de un proceso normal, o si presentaron dificultades, lo que puede propiciar el aumento
del dolor que puede pasar de intenso a agudo, y es aqui donde los factores antes mencionados
tienen su repercusion.

En los factores intrinsecos como la edad y el sexo, estd demostrado que intervienen en
la intensidad del dolor, siendo las pacientes femeninas y los jovenes, los mas propensos al
dolor intenso inicialmente, pero con una recuperacion mas rapida, mientras que, en pacientes
masculinos y pacientes longevos, tiende hacer lo contrario.

Otro de los factores intrinsecos es el estado psiquiatrico del paciente, entre mas
depresivo y ansioso este el paciente mayor intensidad del dolor presentara, dado que estos
trastornos se asocian con catastrofizacion, hipervigilancia e inflexibilidad por parte del
paciente. (Gardufio-L et al., 2019). Por esta razon se sugiere que la aplicacion de escalas
relacionadas a para determinar el nivel de ansiedad y depresion que presenta el paciente,
antes de la cirugia.

También las comorbilidades tienen su influencia en el dolor posoperatorio como la
obesidad, apnea obstructiva del suefio, asma, diabetes, trastorno de estrés postraumatico,
entre otros. Cada uno de estos influyen en la duracion y la intensidad del dolor, no entraremos
en detalles sobre el mecanismo de cada una de estas enfermedades y su relacion con el dolor,

pero estas son las mas asociadas al dolor agudo posoperatorio.
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En los factores extrinsecos como el consumo de opioides, vienen a comprometer el
manejo del paciente, dado que el tratamiento cronico con opioides, obliga a un estudio mas
detallado sobre qué tipo de analgésico se debe utilizar, la dosis efectiva para alcanzar alivio
sintomatico, realizar titulacion con frecuencia y estudiar la equivalencia con otros
medicamentos que utiliza el paciente rutinariamente. También es recomendable en estos
casos el tamizaje de factores de riesgo para abuso de opioides. (Vidal Fuentes, 2020)

En los casos de factores asociados con la intervencion, se deben tener en cuenta, la
expectativas y percepcion del dolor, donde la comunicacion entre médico tratante y el
paciente debe ser clara y concisa, con respecto a la informacion necesaria sobre su cirugia y
sus consecuencias, para eliminar los conceptos erroneos que el paciente tenga sobre esta.

En cuanto al dolor posoperatorio persistente o presentacion de anormalidades
sensoriales, estas se asocian mas al dolor neuropatico, en los que se ven involucrados otros
componentes como los procesos inflamatorios, sensibilizacion central, dafio a los nervios,
sumado a estructuras somaticas o viscerales, o una combinacion de los anteriores. (Lopez
Alvarez et al., 2018; Sociedad Catalana de Anestesiologia, 2018)

Todo lo antes expuesto demuestra la dificultad e inconsistencia para controlar y dar
seguimiento al dolor postoperatorio, razéon por lo que diferentes asociaciones y comités
relacionados a anestesiologia y recuperacion han optado por generar guias que permitan
procedimientos dirigidos al manejo del dolor posoperatorio y que estos sean de facil acceso
al personal sanitario multidisciplinar involucrados en el tema.

Segun la revision bibliografica existe un sin nimero de asociaciones y organizaciones
de anestesiologos enfocados : la Sociedad Americana del Dolor, la Sociedad Americana de

Anestesia Regional y Medicina del Dolor, y el Comité en Anestesia Regional, Comité
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Ejecutivo y Consejo Administrativo de la Sociedad Americana de Anestesidlogos, los cuales
consideran que el dolor postoperatorio debe ser abordado de diferentes angulos, teniendo en
consideracion la educacion preoperatoria, estrategias del tratamiento del dolor
perioperatorio, uso de diferentes terapias farmacologicas y no farmacologicas; con el fin de
garantizar procedimientos que aseguren un manejo adecuado del dolor postoperatorio y
disminuir las complicaciones que estos generan, en la recuperacion del paciente.

Importancia de la medicion del dolor

Dentro del protocolo quirargico la medicion del dolor va de la mano en cualquiera de
las tres etapas: 1) preoperatoria, 2) transoperatoria y 3) postoperatoria. En esta tltima etapa
se espera que el dolor sea completamente controlado segun el manejo que se le ha dado al
paciente en la etapa 1 y 2. Por lo tanto la importancia para lograr un adecuado manejo del
dolor postquirurgico es medir la variable dolor y registrar los valores, segin la informacion
que brinda el paciente. Tomando en cuenta las caracteristicas del método de valoracion y
medir tanto el dolor en reposo, como el dolor en movimiento. Ademas, considerar en estas
valoraciones las limitaciones que se presentan para obtener la informacion subjetiva del dolor
especiales como: los nifios, ancianos, enfermos psiquiatricos, pacientes con bajo nivel
cultural o con problemas de lenguaje o idiomas; en estos casos se involucra a la familia.

Las particularidades clinicas del individuo, los factores de riesgo potenciales que
contribuyen a la manifestacion del dolor agudo, la intensidad de dolor que se espera de
acuerdo al tipo de intervencion quirtrgica y la complejidad de estas, asi como la duracion de
la intervencion, tienen un impacto sobre los resultados en la analgesia. Esto viene a ser otra
de las razones de importancia de registrada debidamente cada medida del dolor, para lograr

el reconocimiento de las respuestas de los pacientes, de la poblacion que se atiende en cada
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centro hospitalario, dado que no todas las estrategias farmacoldgicas tienen el mismo efecto
en los pacientes.

Escala de medicion del dolor
Segun un estudio publicado en la Revista Mexicana de Anestesiologia en el 2019, la
valoracion del dolor postoperatorio mediante escalas unidimensionales como la escala verbal
analoga (EVA), estan dejando de ser aplicadas y sustituidas en Estados Unidos por las
valoraciones de las actividades que segun el tipo de cirugia el paciente pueda realizar en las
primeras horas después de la cirugia. Se miden a través de la Escala de actividad funcional
(FAS), propuesta en el 2016 por la Joint Commission, considerada novedosa en ese afio, con
una puntuacion categorica simple clasificada en tres niveles que se aplica en el punto de
atencion. Se utiliza para evaluar si el dolor del paciente esta suficientemente controlado para
permitir que realicen la actividad apropiada para su cirugia y estado premoérbido. (Levy et
al., 2018)(Garduio-L et al., 2019)
Los resultados de la FAS se registran como:
1. Sin limitacidn: el paciente es un emprendedor de la actividad sin limitacion por dolor.
2. Limitacion leve: el paciente es capaz de realizar la actividad, pero experimenta dolor
de moderado a intenso.
3. Limitacion significativa: el paciente no puede completar la actividad debido al dolor
o efectos adversos relacionados con el tratamiento del dolor.
La FAS no ha sido validada de forma independiente, pero es lo suficientemente breve
para permitir su adopcidn en la practica clinica habitual y tiene el potencial para ayudar a
racionalizar el uso inapropiado de las intervenciones analgésicas mediante la promocion del

control del dolor dirigido por objetivos. (Garduio-L et al., 2019).
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Pero hasta el momento existe una serie de escalas utilizadas para la valoracion clinica

de la intensidad del dolor en los pacientes, que en dependencia a la validez, fiabilidad,

versatilidad, idoneidad, facilidad y compresion rapida son utilizada por los especialistas. Este

tipo de instrumento se clasifican en escalas unidimensionales y multidimensionales segun el
numero de variables o fases que miden. En la Tabla 2 se describen las mas utilizadas.

Tabla 2.

Instrumentos de medicién del dolor

Tipo de Tipo de valoraciones Numeracion - Interpretacion
escala
1. Escalas unidimensionales del dolor
Escalas Describe la magnitud del dolor, utilizados en Interpretacion categdrica:
categoricas  pacientes que no son capaces de cuantificar el ninguno, leve, moderado, severo
dolor. o insoportable
Escala de aplicacion rapida pero menos
precisas.
Escala Existen dos tipos: verbal (se pregunta al Forma de lectura:
numérica paciente que de 0 a 10 que puntuacion da a su e Puntuacién 0: ausencia
(EN) dolor) y escrita. En ambos casos se le presenta de dolor
una linea numerada de 0 a 10, donde 0 es sin e Entre 1 y 3: molestias o
dolor y entre mas se acerca a 10 presencia de dolor leve
dolor. e Entre4y 7: dolor
moderado

Se considera que un valor mayor
o igual a 4 se hace una
intervencion clinica

Escala Es una linea de 10 cm, sin marcas de e Sin dolor
Vlslual graduacion, ep el extremo izquierdo sefala e Miximo dolor
anéloga como area “Sin dolor” y el extremo derecho

(EVA) con “Maximo dolor”, donde el paciente marca

hacia que sentido se acerca su sensacion de
dolor, y la distancia entre los extremos y la
marca del paciente se mide en mm y se
identifica la intensidad del dolor.
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e Utilizadas en pediatria,
aunque en la actualidad
se aplica en pacientes
adultos, con alteraciones
verbales, cognitivas, o
que no comprende el
idioma del médico
tratante.

2. Escalas multidimensionales del dolor

Brief Pain Valora la intensidad del dolor mas la
Inventory discapacidad asociada

Cuestionario  Valora dimensiones sensoriales y las afectivas
del dolor de  del dolor
McGill

Son escalas mas complejas que
no se utilizan en la practica
clinica, pero si en las
investigaciones cientificas

Son escalas mas complejas que
no se utilizan en la practica
clinica, pero si en las
investigaciones cientificas

Nota: Cuadro elaborado con la informacion de (Mesas, 2015),(Garduio-L et al., 2019)

En Nicaragua las escalas mas utilizadas son las unidimensionales como el EN, EDEF

y el EVA. Cada una de estas escalas tienen su punto de corte donde se debe tratar

farmacologicamente el dolor.

Terapias analgésicas del dolor posoperatorio

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

siguientes parametros:

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

. Disminucion de los costos.

. Disminucion de la estancia hospitalaria.

En el tratamiento del dolor agudo por cirugia es una preocupacion a nivel mundial,

dado que encarece los procedimientos, a como la calidad de vida del paciente se merma, la
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persistente insatisfaccion en el tratamiento postoperatorio sin importar si el pais de
desarrollado o no, la queja es constante mas cuando este se cronifica, lo que ha conllevado a
buscar acciones o intervenciones de mejora de la calidad asistencial en todo control del dolor
postcirugia. Por lo que paises europeos y anglosajones consideran que para lograr la calidad
deseada debe trabajarse multidimensionalmente como:

1. La estructura organizacional que debe estar anuente a proveer los recursos necesarios,
generar politicas y organizar los recursos humanos para el cuidado y seguimiento del
dolor, que garanticen el cumplimiento de los protocolos establecidos segin las
particularidades de su poblacion.

2. Los procesos: en esta parte se deben incluir supervision sobre los procedimientos y
cuidados que se le realizan a los pacientes en el cumplimiento de los estdndares o guias
internacionales.

3. Educacion continua a todo el personal asistencial para garantizar que no se subvalore
el dolor que aqueja el paciente durante y después de una intervencion quirtrgica.

4. Losresultados: Es de vital importancia la medicion y registros del cuidado del paciente
para crear su propio conocimiento en cuanto a las respuestas de la poblacion atendida
sobre los tratamientos farmacologicos y sus resultados en la disminucion del dolor en
tiempo y calidad.

Todo esto contribuye a la buena eleccion de la terapia analgésica a seguir en el paciente, a
continuacion, se veran los tipos de terapia utilizada en el manejo del dolor, haciendo énfasis
en la terapia preventiva que es el tema de esta investigacion. En la bisqueda de dar solucion
al dolor postoperatorio se han creado diferentes modalidades terapéuticas analgésicas de las

cuales mencionamos la:
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a. Terapia analgésica preoperatoria (Pre-emptive y Preventiva)
b. Terapia transoperatoria

c. Terapia analgésica postoperatoria

Terapias analgésicas preoperatoria

Terapia analgésica pre-emptive

Entre las terapias propuestas se encuentra la Analgesia pre-emptive, la cual se basaba
en el concepto de plasticidad neuronal, dado que en frente a la reaccidon nociceptiva las
neuronas tienden a cambiar su funcién, estructura y perfil neuroquimico. Quienes
propusieron esta terapia fue Woolf'y Wall, 1983, quienes esperaban una buena aceptacion en
la aplicacion clinica, dado que en sus investigaciones demostraron que, en animales, los
opioides eran efectivo al disminuir la excitabilidad neuronal de la asta posterior de la médula
si se administraban antes del estimulo nociceptivo. Si esto era posible se podria prevenir los
efectos de la sensibilizacion central, reduciendo la intensidad del dolor postoperatorio y el
consumo de analgésicos.(Woolf & Chong, 1993)

Sin embargo, en ese periodo los primeros estudios de analgesia pre-emptive
realizados en seres humanos, presentaron algunos errores metodologicos, los cuales fueron:

a) La falta de comparacion entre los efectos del tratamiento aplicado, antes, durante y

después de la intervencion quirtrgicas. El problema es que en ausencia de un

tratamiento postincisional no es posible determinar si hay un componente central del

dolor posquirargico que pueda ser prevenido, debido a que el analgésico

preoperatorio puede reducir la inflamacion local y disminuir el dolor, mas que inhibir

la sensibilidad central. Esta accion antiinflamatoria es importante cuando se aplican

AINES o infiltraciones de la herida con anestésico locales o bien ambas.
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b) El segundo aspecto controversial fue que en la mayoria de los estudios realizados se
utilizaron opioides durante la induccion anestésica, antes del estimulo quirtrgico, lo
que puede disminuir o prevenir el desarrollo de la sensibilizacion central.

c) El tercer y tltima observacion que se realizaron a estas investigaciones, es que la
interpretacion de los resultados no quedo clara, dado que la analgesia posquirargica
era casi completa en todos los grupos de estudio, lo que no dejaba de establecer
diferencias de respuesta entre estos. (Montes Pérez, 2011)

Después de estas observaciones se crearon procedimientos metodoldgicos que
permitieran resultados mas contundentes y claros, que reflejaran la bondad que esta estrategia
puede ofrecer. Sin embargo, aun aplicando estos métodos se considero que el efecto
analgésico pre-emptive no era demostrado por lo tanto su impacto clinico fue limitado.
(Zhang et al., 2017)

En la actualidad esta técnica preoperatoria estd, tomando auge en las diferentes guias
y protocolos para control del dolor. Aunque en Estados Unidos aun no es ampliamente
utilizada, en otros paises entre estos Espaia, han realizado diferentes estudios en la cual han
demostrados que funciona en la prevencion de la sensibilizacion antes del trauma quirargico,
reduccion del dolor postoperatorio y la prevencion del desarrollo del dolor crénico.

Si se desarrolla la sensibilizacion central debido al trauma quirargico, se desarrollara
la hiperestesia postoperatoria, lo que se traduce en una recuperacion tardia en el paciente. Si
los tratamientos y métodos analgésicos se utilizan tinicamente en el periodo postoperatorio,
el desarrollo de la sensibilizacion central no se puede prevenir, y la hiperestesia
postoperatoria es bloqueada temporalmente. (Dahl & Maginiche, 2004 ; Trujillo-Esteves et

al., 2019b; Woolf & Chong, 1993 ; Zhang et al., 2017)
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Terapia analgésica preventiva

La analgesia preventiva viene hacer una estrategia analgésica que reduce el dolor y
el consumo de analgésicos postoperatorio frente a otros tratamientos, a placebo o a la
ausencia de tratamiento durante un periodo que excede el efecto de los farmacos. Es aplicada
después del dafio histico donde es muy probable que ya se hayan establecido los mecanismos
de sensibilizacion. Su efectividad significaria que se esta controlando la hiperalgesia
secundaria.

Segun las referencias bibliograficas consultadas existe una tendencia a confundir la
definicion de analgesia pre-emptive y analgesia preventiva, de hecho, se considera que una
es la traduccion de la otra, pero la diferencia entre estos dos términos se basa en los tiempos
y los resultados que se logran con cada una de estas. En 1994 el Dr. Kissin, del departamento
de anestesiologia de la Facultad de Medicina de Harvard, en una carta al editor enviado a la
editorial Bridenbaugh, hace la aclaracion sobre en qué consiste la analgesia preventiva y
sugirio la sustitucion del término analgesia preventiva por el de analgesia pre-emptive, para
que se utilizara el término de analgesia pre-emptive solo para el efecto limitado de la parte
del tratamiento preventivo que comienza antes de la cirugia.

En la actualidad las investigaciones sobre estas terapias analgésicas son debidamente
identificadas, dado que tanto la analgesia preventiva a como la pre-emptive han despertado
cada vez mas interés entre los investigadores, razon por la cual, han aumentado
considerablemente las publicaciones cientificas al respecto, dejando en evidencia que ambas

terapias contribuyen al control del dolor postoperatorio.
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Analgesia multimodal
Este tipo de analgesia no es mas que una estrategia para control del dolor que se puede
aplicar en la analgesia pre-emptive, analgesia transoperatoria y la postoperatoria, consiste en
incluir una variedad de analgésicos con distintos mecanismos de accidon, combinados con
técnicas no farmacologicas, como, por ejemplo: analgésicos + AINES + bloqueo regional,
que juntos permitirdn el control del dolor postoperatorio, que puede ser medible por las
escalas, antes, durante y después de la cirugia. Esta terapia es ampliamente utilizada en
colecistectomia laparoscopica, no solamente en el transoperatorio y postcirugia, también en
las ultimas décadas se ha tomado auge en la analgesia pre-emptive y la analgesia preventiva.
Analgesia preventiva
El tratamiento del dolor agudo postoperatorio puede tratarse con terapias
farmacolédgica y no farmacologicas, que actiien inhibiendo o bien modulando la transmision
del estimulo nociceptivo a nivel periférico, espinal o supraespinal. En la Tabla 3, se presentan
los diferentes niveles de accion de diferentes analgésicos farmacologicos, cada uno de estos
representan un exceso de informacion para conocer el mecanismo de accion en la inhibicion
del dolor. Por esta razon en este acapite el trabajo se enfoca exclusivamente en los analgésicos
que formaron parte de este estudio. Siendo estos Metamizol 500 mg, Acetaminofén 750 mg

y Pregabalina 150 mg, asi como el ketorolac utilizado en el proceso transoperatorio.
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Tabla 3.
Puntos de accion de los analgésicos.
Acci Acci

cc101'1 Accion espinal ?c30.n Accion troncular
supraespinal periférica
. Oonioid . onoid e Anestésicos ® Anestésicos

p1o1des p1oides locales locales

e Agonistas
e AINES e Anestésicos locales e AINES alfa-2
e Metamizol e Agonistas alfa-2 e (Capsaicina
e Paracetamol e Antagonistas NMDA e Corticoides
e AINES e Opioides

e Neostigmina

Nota: Tabla elaborada con informacion de (Montes, 2011)

Acetaminofén

El acetaminofén no es considerado un AINES debido a su baja afinidad en dosis
terapéuticas hacia la COX-1 y COX- 2 lo cual no le otorga la propiedad de ser
antiinflamatorio, antiagregante plaquetario y analgésico periférico, aun asi es un buen
analgésico-antipirético de accion central con menores efectos secundarios que los AINES;
estas propiedades farmacoldgicas crearon el paradigma de que el mecanismo de accion del
acetaminofén no esta relacionado con la inhibicidn de la sintesis de PGs COX-1y COX-2 y
que debia poseer un mecanismo alterno del control del dolor y la fiebre. (Padilla, 2018)

Farmacocinética. El acetaminofén se administra por via oral y también esta
disponible para inyeccion intravenosa. Después de la administracion oral, las
concentraciones maximas en sangre por lo general se alcanzan en 30 a 60 minutos. El

farmaco se une escasamente a las proteinas plasmaticas y se metaboliza de manera parcial
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por las enzimas microsomicas hepaticas al sulfato inactivo y al glucurénido. Menos de 5%
se excreta sin cambios. En grandes dosis, un metabolito menor pero altamente reactivo (N-
acetilpbenzoquinona) es importante porque es toxico para el higado y el rifidén. La vida media
del acetaminofén es de 2 a 3 horas, y no se ve afectada por la funcion renal. Con dosis toxicas
o enfermedad hepatica, la vida media puede aumentar dos veces o mas. (Katzung, 2021)
Indicaciones y dosificacion. Se dice que el acetaminofén es equivalente al acido
acetilsalicilico como analgésico y agente antipirético. No afecta los niveles de acido urico y
carece de efectos inhibidores de las plaquetas. El medicamento es 1til para el dolor de leve a
moderado, como dolor de cabeza, mialgia, dolor posparto y otras circunstancias en las que el
acido acetilsalicilico es un analgésico efectivo. El acetaminofén solo es una terapia
inadecuada para afecciones inflamatorias como la artritis reumatoide. Para la analgesia leve
es el farmaco preferido en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico, cuando los salicilatos
son poco tolerados. El acetaminofén es preferible también al acido acetilsalicilico en
pacientes con hemofilia, en aquellos con antecedentes de ulcera péptica y en quienes el
broncoespasmo es precipitado por el acido acetilsalicilico. A diferencia de este ultimo, el
acetaminofén no antagoniza los efectos de los agentes uricosuricos. Recientemente, el
acetaminofén se combiné con un AINES para mejorar el manejo del dolor; sin embargo, esto
puede potenciar la toxicidad gastrointestinal de este ultimo. (Katzung, 2021) Se recomienda
que la dosis en adultos no exceda los 4 g/d en la mayoria de los casos.
Efectos adversos
En dosis terapéuticas, en ocasiones puede ocurrir un leve aumento reversible en las
enzimas hepaticas. Con dosis mayores pueden presentarse mareos, excitacion y

desorientacion. La ingestion de 15 g de acetaminofén puede ser letal, y la muerte causada por
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hepatotoxicidad grave con necrosis centrolobular, a veces se asocia con necrosis tubular renal
aguda. (Katzung, 2021)

Los datos actuales indican que incluso 4 g de acetaminofén se asocian con aumento
de las anormalidades en la prueba de funcidon hepatica. Los primeros sintomas de dafio
hepatico incluyen nduseas, vomito, diarrea y dolor abdominal. Se han presentado casos de
dafio renal sin dafio hepatico, incluso después de las dosis habituales del acetaminofén. Las
dosis altas pueden promover el estrés oxidativo y dafiar las células del cerebro. En caso de
sobredosis, ademas de la terapia de apoyo, se deben proporcionar grupos sulfhidrilo en forma
de acetilcisteina para neutralizar los metabolitos toxicos. (Katzung, 2021)

La anemia hemolitica, metahemoglobinemia, anafilaxia y reacciones graves de la
piel, son eventos adversos muy raros. La nefritis intersticial y la necrosis papilar —
complicaciones graves de la fenacetina— no se han producido. Se necesita precaucion en
pacientes con cualquier tipo de enfermedad hepatica, consumo significativo de alcohol o
desnutricion (ayuno prolongado, anorexia). (Katzung, 2021).

En un trabajo realizado en el Hospital Escuela Roberto Calderon Gutiérrez-Managua-
Nicaragua en el 2018, Evidenciaron el beneficio que genero el uso de la Gabapentina mas
Acetaminofén y codeina al actuar como preventivo del dolor postquirurgico, donde
aproximadamente el 50% de los intervenido no presentaron dolor alguno, hasta el momento
el tiempo de 10hrs, en donde se cruzan los pacientes sin ningun dolor y fueron manifestando
dolor leve, que se mantiene esta manifestacion hasta 24hrs, pero el beneficio de otros persiste

sin dolor ese mismo tiempo. (Marcia, 2017)
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Metamizol (Dipirona)

El Metamizol forma parte del grupo de los Antiinflamatorio no esteroideo (AINEs)
derivado de la pirazolona. Su mecanismo inhibe la sintesis de las prostaglandinas. Es
conocida generalmente como dipirona, es agente antiinflamatorio, analgésico y antitérmico
no narcético. Su principio activo, metamizol, puede presentarse en forma de metamizol
sodico o metamizol magnésico. Es un analgésico comparable al acido acetilsalicilico y
superior al paracetamol en dolores agudos de tipo moderado. Relaja ligeramente la
musculatura lisa.

Mecanismo de accion

Se ha identificado que su accion es en la parte supraespinal. Se presentan efectos a
nivel central y periférico sobre mecanismos implicados en el desarrollo del dolor y la
inflamacion. A nivel periférico se ha descrito ejerce poco efecto sobre la ciclooxigenasa-1
(COX) pero mayor sobre la COX-2. La inhibicioén de la COX-2 conduce a la interrupcion en
la produccion de prostanoides, particularmente tromboxano y prostaglandinas E1 y E2
implicados en la sefializacion del dolor e inflamacion periférica. A nivel central se ha
demostrado que el metamizol modifica la actividad de las neuronas de la sustancia gris
periacueductal favoreciendo procesos inhibitorios sobre la sefalizacion ascendente de las
fibras sensitivas tipo C. (Barrios et al., 2016)

Recientemente se ha descrito que los efectos centrales analgésicos y antiinflamatorios
son parcialmente mediados por su actividad sobre receptores endocanabinoides tipo 1 (CB1).
La activacion de los receptores CB1 en las neuronas de la sustancia gris periacueductal
conduce a la liberacion presinaptica de GABA lo cual reduce la excitabilidad de las neuronas

postsinapticas que integran y procesan la informacion sobre dolor e inflamacion. A nivel de
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la asta dorsal el metamizol activa receptores tipo TRPA1 actual como un antagonista
mecanismo por el cual reduce la transmision de las sefiales nociceptivas que llegan a esta
porcion de la medula espinal. (Barrios et al., 2016)

Metamizol produce también la inhibicion de las neuronas ubicadas en el nucleo
ventroposteromedial del talamo el cual es centro de integracion de sefales nociceptivas. La
actividad de este nucleo ha sido relacionada directamente con el desarrollo de la migrafia por
un mecanismo que conduce a la alteracion del lecho vascular por sefial mediada por el nervio
trigémino. En el hipotdlamo y el liquido cefalorraquideo es posible detectar los metabolitos
activos y su concentracion se relaciona con la inhibicion de la produccion de la
prostaglandina (PG) E2. Es posible que sus efectos sobre otros sistemas de transduccion de
las sefiales en el sistema nervioso central y las acciones taldmicas sean relevantes para
explicar sus efectos antipiréticos.(Acin et al., 2012)

Se ha descrito ademas que el metamizol posee efectos sobre el musculo liso. También
inhibe la entrada de calcio intracelular en las células del musculo liso mediante la inhibicion
de la funcion de la fosfolipasa C mediada por receptor acoplado a proteina G. Este efecto
parece no ser selectivo y se ha descrito en el intestino y en la via aérea. A nivel intestinal
conduce a una reduccion en las contracciones intestinales producidas por el plexo mientérico.
En la via aérea, no obstante, no se ha percibido una modificacion clinicamente relevante en
pacientes sanos o con enfermedad pulmonar sobre parametros de medicion de la relajacion
del musculo liso bronquial. (Montes Pérez, 2011)

A nivel periférico produce también efectos sobre la produccion de 6xido nitrico que
explica parcialmente su efecto analgésico. También conduce a la activacion del 6xido nitrico

sintasa con un incremento en la liberacion de 6xido nitrico. Asi mismo, la induce la apertura
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de canales de ATP dependientes de potasio envueltos en el efecto analgésico del
medicamento. (Barrios et al., 2016)

Aspectos farmacologicos

Después de la administracion oral se produce una rapida absorcion intestinal (hasta
el 90%) alcanzando la tmax 1,5 horas después de su consumo y una Cmax de 0,010 mg/mL/dosis
(cuando la administracion se realiza luego de consumo de alimentos la tmax s de 1,9 horas y
Cmax de 0,0097 mg/mL/dosis), es decir, muestra un comportamiento similar a otros
medicamentos analgésicos no esteroideos. La edad ejerce un efecto sobre algunos parametros
farmacologicos del medicamento. Si bien la absorcion y volumen de distribucion son
similares en personas jovenes y adultos mayores, la velocidad de depuracion es mas lenta en
la vejez.

El metamizol sufre un importante proceso de hidrélisis cuando se administra por via
oral por acciones del jugo gastrico, pero si se produce la absorcion de sus metabolitos, de los
cuales han descrito cuatro: 2 activos y 2 inactivos: 4-metilaminoantipirina, 4-
aminoantipirina, 4-formolaminoantipirina 'y la 4-acetilaminoantipirina. La 4-
metilaminoantipirina es el principal metabolito activo del metamizol, estos metabolitos son
principalmente metabolizados en el higado.

La biodisponibilidad alcanzada luego de la administracion oral e intramuscular es
similar (85% y 87% respectivamente) pero es inferior cuando la via de administracion es
rectal (57%). A su paso por el higado ocurren procesos metabolicos de metilacion y
oxidacion. Con la administracion oral, intramuscular e intravenosa el metamizol muestra una

distribucion rapida y uniforme en los tejidos, el volumen de distribucion es de 1,5 L/kg. Se
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ha demostrado la presencia de metabolitos incluso en el sistema nervioso central y leche
materna.

Estos metabolitos muestran una baja union a proteinas (alrededor del 50%) y su union
no esta directamente relacionada con la concentracion total de proteinas en la sangre. Los
medicamentos que muestran una union elevada a proteinas plasmaticas (mayor del 80%)
suelen mostrar rangos terapéuticos estrechos y poseen interacciones farmacologicas con otros
medicamentos que compiten por la unioén a proteinas. Esto explica parcialmente las pocas
interacciones clinicamente relevantes que se han reportado entre metamizol y otros
medicamentos.

El metamizol ha mostrado tener interacciones con pocos medicamentos, induce la
expresion del citocromo P450, CYP2B6 y el CYP3A4. Dentro de los sistemas enzimaticos
que se inducen se encuentra la hidroxilasa del bupropion, es decir se aumentan el
metabolismo de este medicamento. Estos hallazgos sugieren la existencia de otras
interacciones que incluso en la actualidad son desconocidas. (Sandoval, 2019)

Existe poca informaciéon que relacione directamente la induccion del citocromo
mediado por metamizol con alteraciones de otros medicamentos. Evidencia cientifica de
medicamentos que inhiben la CYP2B6 como el clopidogrel puede afectar significativamente
los niveles de metamizol. Tanto el metamizol como sus metabolitos son excretados
principalmente por via renal (90%). En casos de administracion intravenosa se excreta una
menor proporcion de metabolitos teniendo en cuenta que no ocurrié el metabolismo intestinal
del medicamento. En pacientes con cirrosis hepatica e insuficiencia renal se incrementa el

tiempo para la expresion del medicamento. Sin embargo, en pacientes con cirrosis hepatica
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la administracion de ciclos cortos de metamizol (no mayores a 72 horas) no produce efectos
negativos sobre la funcion hepatica y renal.

Reacciones adversas
El metamizol suele ser un farmaco bien tolerado, pero en raras ocasiones puede
producir reacciones adversas que pueden ser importantes como:
e Agranulocitosis (1/1.700). Prohibida su venta en 40 paises.
e Descenso abrupto de la presion arterial, sobre todo tras la administracion via I'V.

e Erupciones cutdneas y reacciones alérgicas leves.

Pregabalina

Pregabalina es un modulador de la subunidad oa2-6 con actividad analgésica y
antiepiléptica. El mecanismo de accion se ha definido recientemente.

En estudios in vitro se demuestra que pregabalina se une especificamente y con alta
afinidad a la subunidad a2-6 de los canales de calcio de tipo P, Q y N dependientes de voltaje
en el SNC, desplazando potencialmente a 3H-gabapentina. Los estudios confirman que, para
ejercer su actividad analgésica y anticonvulsiva, pregabalina tiene que unirse a la subunidad
a2-3. Pregabalina reduce la liberacion de varios neurotransmisores, como glutamato,
noradrenalina y sustancia P. Esta reduccion de la liberacion de neurotransmisores es el
resultado de la unidn a la proteina 02-6.(Acin et al., 2012; Trujillo-Esteves et al., 2019a)

Pregabalina no muestra afinidad por los receptores ni altera las respuestas asociadas
a otros farmacos que se utilizan con frecuencia en el tratamiento de las convulsiones o del
dolor. Pregabalina no interacciona con los receptores GABA-A ni GABA-B, no se
metaboliza en GABA ni es agonista de GABA, y no inhibe la recaptacion ni la degradacion

de este neurotransmisor.
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Farmacocinética

La administracion de pregabalina se realiza por via oral con o sin alimentos. La
administracion conjunta de alimentos no tiene efectos clinicamente significativos sobre la
cantidad total de pregabalina absorbida. En ayunas, la concentracion plasmatica maxima
(Cmax) y el area bajo la curva de concentracion tiempo aumentan proporcionalmente con la
dosis. La biodisponibilidad oral es del 90% e independiente de la dosis. El estado de
equilibrio se alcanza en un plazo de 24-48 h tras la administracion repetida. La velocidad de
absorcion de pregabalina disminuye cuando se administra con alimentos, y se produce un
descenso de la Cmax de un 25-30% aproximadamente y un retraso en el Tmax de 2,5 h. Sin
embargo, la administracion conjunta con alimentos no tiene ningin efecto clinicamente
significativo sobre el grado de absorcion de pregabalina. La farmacocinética de pregabalina
es lineal y predecible. La variabilidad entre personas es escasa.(Acin et al., 2012)

La pregabalina no se une a proteinas plasmaticas y atraviesa facilmente la barrera
hematoencefalica. El volumen aparente de distribucion tras la administraciéon oral es,
aproximadamente, de 0,56 1/kg. (Carretero, 2017)

El metabolismo hepatico es casi nulo, por lo que el farmaco se excreta casi intacto
por la orina. La pregabalina se elimina fundamentalmente por via renal como farmaco intacto.
La semivida de eliminacién media es de 6,3 h. La eliminacién es directamente proporcional
a la aclaracion de creatinina, que esta reducida en los pacientes con insuficiencia renal.
(Carretero, 2017)

Seguridad y tolerabilidad
La pregabalina fue, por lo general, bien tolerada por més de 2.700 pacientes que

participaron en ensayos clinicos controlados y no controlados, de evaluacion de regimenes
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de tratamiento con dos y tres tomas al dia para el dolor neuropatico periférico. (Carretero,
2017)

La mayor parte de los acontecimientos adversos en estos ensayos fueron de intensidad
leve o moderada. Los episodios adversos comunicados con mas frecuencia fueron mareos y
somnolencia, que rara vez motivaron la retirada. Estos episodios adversos se relacionan con
la dosis y tienen lugar al inicio del tratamiento. En la mayoria de los casos se resuelven sin
que el paciente deba abandonar el tratamiento. (Carretero, 2017)

Otros episodios adversos registrados fueron edema periférico, infeccion, sequedad de
boca y cefalea.

La incidencia de edema periférico aumentd respecto a la observada con placebo a
partir de la dosis de 150 mg/dia de pregabalina y parece estar relacionada con la dosis. El
farmaco fue bien tolerado en 2-3 tomas diarias sin que se observaran diferencias aparentes ni
en el patrén ni en las incidencias de acontecimientos adversos. El edema periférico no se
asoci6 a problemas cardiovasculares, alteraciones de los parametros de laboratorio ni
variaciones clinicamente importantes de la presion arterial. La tasa global de retiradas por
episodios adversos fue del 10,8% con pregabalina y del 5,1% con placebo. (Carretero,

2017)(Zhang et al., 2017)
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Hipotesis estadistica de la Investigacion
Ho.: La efectividad de Metamizol 500 mg, Acetaminofén 750 mgy Pregabalina 150 mg
como Analgesia preventiva en el dolor postoperatorio no es diferente entre los grupos de
estudio y el grupo control, en los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica

electiva en el Hospital Escuela Dr. Manolo Morales Peralta en el periodo de octubre 2022

a enero 2023.

H1.: La efectividad de Metamizol 500 mg, Acetaminofén 750 mg y Pregabalina 150 mg
como Analgesia preventiva en el dolor postoperatorio es diferente entre los grupos de
estudio y el grupo control, en los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica
electiva en el Hospital Escuela Dr. Manolo Morales Peralta en el periodo de octubre 2022

a enero 2023.
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Disefio Metodologico

Tipo de estudio
Estudio Cuasi-Experimental, prospectivo, longitudinal, doble ciego. Serie temporal de grupo
control no equivalente.

Area de estudio
Sala de operaciones del Hospital Escuela Dr. Manolo Morales Peralta (HEMMP), donde se
realizaron las colecistectomias laparoscopicas electivas, en el periodo de octubre 2022 a
enero 2023.

Universo
Estd compuesto por pacientes programados para la realizacion de colecistectomia
laparoscopica electiva en el periodo de periodo de octubre 2022 a enero 2023.

Muestra y técnica de muestreo

El célculo del tamafio de muestra para analisis de ANOVA con 4 grupos, contraste
unilateral, con los criterios: riesgo alfa 5%, riesgo beta 20 %, 1.6 puntaje EVA de diferencia
entre tratamiento con analgesia y con el grupo no tratado con analgesia y una desviacion
estandar de 1.5 y 5 % de pérdida de seguimiento se requiere 20 participantes por grupo.

La unidad muestral para conformar los grupos fue calculada a través de la
“Calculadora de Tamano de muestral GRANMO”. Ver Figura 4.

La muestra se conformé de tres grupos con tratamiento de Analgesia preventiva los
cuales son: Metamizol 500 mg (Grupo A-20 pacientes), Acetaminofén 750 mg (Grupo B- 24
pacientes) y Pregabalina 150 mg (Grupo C-20 pacientes), y un grupo sin analgesia preventiva

(Grupo D-19 pacientes).
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Figura 4.

Calculadora digital GRANMO-Espana
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Nota: Imagen extraida de http://www.imim.es/ofertadeserveis/software-public/granmo/

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

1. Paciente de ambos sexos, mayor de 18 afios.

2. Paciente ASA I-1I.

3. Paciente en los que no estén contraindicado los fArmacos Acetaminofén, Metamizol
y Pregabalina o bien que ya sean parte de sus tratamientos rutinarios.

4. Paciente que es sometido a Colecistectomia Laparoscopica electiva.

5. Paciente que acepte participar mediante el consentimiento informado.

Criterios de exclusion:
1. Paciente ASA III-1V.
2. Pacientes con uso rutinario de farmacos utilizados en el estudio u otros
analgésicos a causa de patologias asociadas.
3. Paciente en el que esta contraindicado el uso de los farmacos en estudio.

4. Pacientes menores de 18 afios.
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5. Pacientes a los cuales se les realiza colecistectomia laparoscopica de
emergencia.

6. Pacientes con Colecistectomia Laparoscopica electiva que se complican o

pasen a cirugia abierta.

Lista de variables

1. Caracteristicas sociodemograficas
a) Edad
b) Sexo
¢) Procedencia
d) Nivel de escolaridad
2. Caracteristicas clinicas

a. Caracteristicas clinicas prequirurgicas

e IMC
e Peso
e Talla
e ASA
e Comorbilidades

b. Analgésicos aplicados en la analgesia preventiva

e Metamizol 500 mg (Grupo A)

e Acetaminofén 750 mg (Grupo B)

e Pregabalina 150 mg (Grupo C)

e Grupo control (Sin analgesia preventiva)
a. Caracteristicas transoperatorias

e Duracion de la cirugia

e Analgésico transoperatorio

e Tiempo de anestesia

e Valores hemodinamicos

b. Caracteristicas clinicas postquirirgicas
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e Escala Visual Analoga (EVA)
e Efectos adversos

e Terapia de rescate

Matriz de Operacionalizacion de Variables (MOVI)

Obijetivo especifico 1: Identificar las principales caracteristicas sociodemograficas de los pacientes

del estudio

. Definicion Subvariables o Varlap le Tlp.o de .
Variable . . Operativa o variable Valor Final
conceptual dimensiones g e
indicador estadistica
Eda.d del Edad Ngmerlca Afos cumplidos
paciente Discreta
. 1. Femenino
Sexo del Nominal .
. Sexo SV 2. Masculino
paciente dicotomica
Caracteristicas . . Nominal 1. Rural
. \ Procedencia Procedencia T
sociodemograficas dicotémica | 2. Urbano
1. Tletrado
2. Primaria
Nivel de Nivel de Nominal 3. Secundaria
escolaridad escolaridad Categorica 4. Técnico
5.  Universitario

Obijetivo especifico

2: Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes en estudio.

- . Variable Tipo de
. Definicion Subvariables o . .
Variable . . Operativa o variable Valor final
conceptual dimensiones e e
indicador estadistica
Numérica
Peso Ke Continua Ke
Talla Mts Numgrlca Mts
Continua
Caracteristicas
clinicas 1. Bajopeso<
prequirdrgicas 18.5
) Nominal 2. Normal 18.5-
Indice de masa Ko/m? Cateobrica 24.9
corporal (IMC) & Or diﬁal 3. Sobrepeso 25-
4. 299
5. Obesidad > 30
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Nominal ; h
ASA Escala Categorica
Ordinal
e Diabetes
tipo 1 02
e Hipertension
arterla} 1. SI
Comorbilidades | ®  Anemia Dicotémica NO
e Otros
Caracteristicas
clinicas
prequirdrgicas
1. Metamizol
(grupo A)
2. Acetaminofén
Tipo de. Analgésico Nominal (grupo B.)
analgesia . . 3. Pregabalina
. aplicado Categorica
preventiva (grupo C)
4. Sin analgesia
preventiva
1. Menor de 30
min
Duracioén de la . Cuah‘tanva 2. 30min-1
L Tiempo Nominal hora
Caracteristicas crrugla Categorica | 3. Mayor de 1
clinicas hora
Transquirurgicas
Caracteristicas e Farmaco
clinicas Analgesia ;
. 2 Ketorolaco
Transquirargicas transoperatoria Anestésico
Valores e PAS
hemodinadmicos | e« PAD
d.uran,te la e PAM Valores
cirugia cada 5 e FC

minutos
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Objetivo especifico 3. Identificar las complicaciones postoperatorias de los grupos en estudio.
s . . . Tipo de
. Definicién | Subvariables o| Variable Operativa . .
Variable . . . variable Valor Final
conceptual | dimensiones o indicador ;o
estadistica
e Nauseas
e Mareo
e Confusion
aracteristica Efect i .
cClinicCa: e ad\eerZf)s al ) SOfnn.olenma Nominal 18I
S o e Vomito dicotémica | 2. NO
postquirurgicas anestesico e Oftro
e Sin efectos
adversos

Objetivo especifico 4. Evaluar la analgesia postoperatoria por la Escala Visual Analoga de los grupos

en estudio.

Medicion del
dolor
postoperatorio

Escala Visual
Anéloga , . Puntos que
Seglin puntuacion L .
(EVA), total de la escala Npmerlca sengle el
durante las Discreta paciente
. (0-10)
primeras 12
horas
Analgesia de Cualitativa T.ramadol .
. Sin analgesia
rescate Nominal
de rescate
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Métodos, Técnicas e Instrumentos para la Recoleccion de Datos e Informacion

Los métodos, técnicas e instrumentos implementados para la recoleccion,

sistematizacion y analisis de los datos, se presentan a continuacion.

1. La informacién fue recolectada en una ficha, el cual contenia el EVA valorado
en siete tiempos diferentes (Ver Anexo 2), esto para trabajar en un solo
documento.

2. Se solicito el consentimiento informado a los pacientes que formaron parte del
estudio.

Procedimiento clinico de aplicacion de la Analgesia preventiva en los grupos de

estudio y control

1.

Para la administracion de la analgesia preventiva al Grupo A, B, y C, se les dosifico
el analgésico correspondiente segin el esquema de la Figura 5. Este tratamiento se
administré una hora antes de la cirugia. En ese momento se tomaron los primeros
datos generales y clinicos. (Ver Figura 5)

En el periodo transoperatorio; previamente se monitorizan los pacientes, signos
vitales (frecuencia cardiaca, presion arterial no invasiva, pulsioximetria, registro de
actividad eléctrica cardiaca) posteriormente fueron sometidos a anestesia general
orotraqueal balanceada con el siguiente plan anestésico: induccion anestésica
Fentanil 3 png/Kg, para la hipnosis se utilizo el Propofol 2-2,5mg/kg, pancuronio
0.06mg/kg y sevoflurano para mantenimiento de anestesia.

Se realiz6é control hemodinamico basal, cada 5 minutos hasta realizar extubacion,
controlando principalmente la PAD, PAS, PAM, FC y FR. En esta fase se recolect6

la informacion de las variables del segundo y tercer objetivo especifico.
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Analgesia de rescate

Figura 5
Esquema de administracion de la Analgesia Preventiva y el grupo sin analgesia
preventiva
Analgesia AnestesiatAnalgesia
Preventiva transoperatoria
preoperatoria convencional

Grupo A

: Ketorolac 60mg-+Fentanil
Metamizol 500mg b

3ug/kg IV
1 hora antes HeE
Grupo B
Acetaminofén 750mg . Ketorolac 60mg-+Fentanil
1 hora antes 3pglke IV
Grupo C Ketorolac 60mg+Fentanil
Pregabalina 150mg 3ug/kg IV
1 hora antes
Grupo D , Ketorolac 60mg+Fentanil
Sin analgesia preventiva 3ug/keg IV

Nota: Elaborado segtn el interés de este estudio.

Tramadol 50mg IV

» Tramadol 50mg IV

Tramadol 50mg IV

» Tramadol 50mg IV

4. Posterior a la colecistectomia laparoscopica, y una vez finalizado el proceso de

educcion, se trasladd el paciente a la sala de recuperacion anestésica, se

controlaron las reacciones adversas posoperatorias, y se monitorizo al paciente

hasta que egresa de sala de recuperacion.

5. Una vez consciente el paciente se le evalud el dolor postoperatorio a través de la

escala EVA, en tiempos: Oh, a 1h, 2h, 3h, 4h, 8h, 12 h, cabe mencionar que las

primeras cuatro horas se controlo al paciente dentro del hospital y las tltimas dos

mediciones del EVA fueron ambulatorias. En este punto se finaliza la recoleccion

de los datos.

6. Todo paciente que presentd un EVA mayor a 4, pasé a analgesia de rescate con

tramadol y en ese momento que recibe analgesia de rescate no se sigue evaluando.
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7. Para cumplir con el doble ciego ni el paciente, ni el médico que aplico el EVA,
conocian la analgesia preventiva que se administro.
8. Para evitar confusiones entre la ficha y la escala se utiliz6 el nimero de expediente
del paciente como identificacion.
9. Los analgésicos Metamizol 500 mg, Acetaminofén 750 mg y Pregabalina 150 mg
utilizados en este estudio fueron autofinanciados.

Plan de tabulacion o procesamiento de datos

Con las primeras 15 fichas recolectadas se verificd la comprension de la ficha. Una
vez finalizado esta fase se aplico la ficha y los datos recolectados pasaron directamente a la
sabana previamente elaborada en el programa estadistico SPSS v25.

Analisis Estadistico

De acuerdo a la naturaleza de las variables cuantitativas o cualitativas y guiados por
el compromiso definido en cada uno de los objetivos especificos, se aplicaron diversos
indices estadisticos a nivel descriptivo y analitico.

Los indices estadisticos descriptivos para las variables continuas se midieron la media
de su desviacion estandar y para las variables categoricas se presentaron en porcentaje sus
proporciones.

Previamente se realizaron las diversas pruebas estadisticas para determinar si
cumplian con los supuestos basicos necesarios para aplicar el ANOVA, entre ellos la prueba
de normalidad y la igualdad de varianza que se detallan a continuacion:

a. Para realizar el andlisis estadistico correcto, se aplico la prueba de normalidad
Kolmogorov-Smirnov y la prueba de Levene para determinar la homogeneidad de las

varianzas. Habiendo cumplido con estos supuestos las variables PAM, PAD, PAS, FC, FR,
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y tiempo de cirugia teniendo como resultados un p >0.05, por lo que aceptamos la hipotesis
nula de tener una distribucion normal e igualdad de varianza. En el Anexo 2 se encuentran
las tablas de este analisis.

b. Con los resultados de la prueba de Kolmogorov-Smirnov definio6 la decision
de trabajar con ANOVA de un factor, para poder identificar la diferencia de media entre los
grupos en estudio y el grupo control, de acuerdo con los resultados estadisticos de la prueba
F, (Fisher-Snedecor) y para determinar cudl de los grupos de tratamiento son diferentes se
realizo la prueba de post — hoc y la prueba de comparaciones multiples de Scheffé.

c. Las variables que tuvieron un valor de p < 0.05 al aplicar la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, por lo que se rechazo la hipotesis nula de que dichas variables tienen
una distribucion normal, fueron las siguientes EVA y tiempo de duracion de la anestesia, por
lo cual se aplico la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis para comparar las puntuaciones
de EVA. (Ver Anexos 2).

d. Adicionalmente se utilizd la prueba de chi — cuadrado para encontrar una
asociacion entre las variables nominales o categoricas.

Consideraciones éticas

o Para este estudio, se cumplio con el respeto a la dignidad y proteccion
de los derechos y bienestar de los pacientes.

o Parte del proceso de seleccion de los pacientes, consistid en explicar
en qué consiste el estudio y porque es importante hacerlo, para su debido

“consentimiento informado” de cada uno de los participantes, a sus familiares o a

ambos, a fin de lograr su aceptacion para ser parte integral del presente estudio.
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o También se solicitaron los permisos necesarios a la direccion del
hospital y responsables de avalar las investigaciones realizadas en este centro

hospitalario.



Efectividad de Metamizol, Acetaminofén y Pregabalina frente a grupo control como analgesia preventiva en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, Hospital Escuela Dr. Manolo Morales Peralta. Octubre 2022 a enero

2023 80
Resultados
Objetivo Especifico 1. Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes del
estudio.

R-Tabla 1.

Caracteristicas sociodemograficas de variables categoricas de los pacientes en los
cuatro grupos con Analgesia Preventiva y Grupo control.

Analgesia Preventiva y Grupo control

Metamizol Acetaminofé Pregabalina  Grupo
500 mg n 750 mg 150 mg control X2 P
(Grupo A)  (GrupoB)  (Grupo O)
. 15 15 9 15 54 6.09 0.10
Femenino
Sexo 75.0% 62.5% 45.0% 78.9% 65.1%
Masculino > : 1 4 29
25.0% 37.5% 55.0% 21.1% 34.9%
20 24 20 19 83
Total
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
1 0 2 1 4 239  0.49
Rural o o o o .
Procedencia 5.0% 0.0% 10.0% 5.3% 4.8%
Urbana 19 24 18 18 79
95.0% 100.0% 90.0% 94.7% 95.2%
20 24 20 19 83
Total 100.0
100.0% 100.0%  100.0% 100.0% o
0
. . 1 0 1 1 3 10.98 0.53
Sin estudio
5.0% 0.0% 5.0% 5.3% 3.6%
Primaria 8 10 1 8 37
40.0% 41.7% 55.0% 42.1% 44.6%
Nivel’ ; Secundaria 6 8 ! 8 29
Académico 30.0% 33.3% 35.0% 42.1% 34.9%
Técnico 3 ! 0 0 4
15.0% 4.2% 0.0% 0.0% 4.8%
Universitario 2 > 1 2 10
10.0% 20.8% 5.0% 10.5% 12.0%
20 24 20 19 83
Total
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Nota: Tabla elaborada con los resultados originales de este estudio-Analisis en SPSS v25

Las caracteristicas sociodemograficas de variables categdricas de los pacientes en los
cuatro grupos de estudios, se presentan en la Tabla 1. Se puede observar que el 65 % de los
participantes total del estudio eran del sexo femenino, superando en el grupo de pacientes

que no recibieron analgesia preventiva con el 78.9% y pregabalina con el 45%. Esta
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diferencia en cuanto al sexo, no resultd en una diferencia estadisticamente significativa (X
6.09, p: 0.10).

En cuanto al nivel de procedencia el 95.2 % del total de los participantes eran del area
urbana, correspondiendo al 100 % al grupo tratado con acetaminofén. Esta diferencia en
cuanto al nivel de procedencia no resultd una diferencia estadisticamente significativa. (X*:
2.39, p: 0.49).

En relacion con el nivel educativo, el 44.6 % tenian un nivel de educacion primaria y
al compararla con los grupos de tratamiento, el 55 % correspondian al grupo tratado con
pregabalina; el nivel académico universitario el 20.8 % correspondi6 al grupo tratado con
acetaminofén. Esta diferencia en cuanto al nivel educativo, no resultd estadisticamente
significativa. (X*: 10.98, p: 0.53).

En cuanto a la edad el estadistico descriptivo dio la media y la desviacioén estandar
donde el Grupo A-Acetaminofén fue de 49.25+15.20, seguido por el Grupo B-Pregabalina
150 mg con 44.95 anos+12.95 afios, Grupo C-Metamizol 500 mg con 41.35+14.91 y la de
menor edad promedio fue el grupo control con 39.42 afios+13.21 afios. Sin embargo, la media
de edad no fue estadisticamente diferentes entre los grupos de tratamiento (p >0.05).

El Estadistico descriptivo de las variables cuantitativas relacionadas a la clinica del
paciente se puede observar en la Figura 1, que la edad media y la desviacion estandar fue
menor en el grupo control con 39.42+13.21 y el grupo de mayor edad promedio fue el Grupo

B con 49.25+15.20, siendo con un p=0.011.
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R-Figura 1.

Estadistico descriptivo de la edad en los grupos con Analgesia Preventiva y el grupo
control que forman parte del estudio.

Grupo Control
39.42+13.21
n=19

Pregabalina Metamizol

44.95+12.95 41.35+14.98
n=20 n=20

® Grupo Control ~ w Metamizol —®Pregabalina = Acetaminofén

Nota: Tabla elaborada con los resultados originales de este estudio-Analisis en SPSS v25

Objetivo Especifico 2. Identificar las caracteristicas clinicas que difieren entre los grupos
de estudio.

R-Tabla 2.

Estadistico descriptivo de las caracteristicas clinicas preoperatorias de los pacientes en los
cuatro grupos de estudios.

Grupo A Grupo B Grupo C
Metamizol Acetaminofén Pregabalina Grupo

Variables g Control P

500 mg 750 mg 150 mg (n:19) valor

(n:20) (n:24) (n:20) )

-Peso 69.65+12.36 72.29+11.55 71.55£10.23 70.11+£19.34 0.90
-Talla 159.95+8.44 158.71+6.98 159.50+7.05 160.16£8.5 0.92
-IMC 27.08+3.95 28.71+4.46 28.28+4.89  27.37+7.50 0.72

En el caso del IMC los tres grupos en estudio y el grupo control no presentaron
diferencias significativas con un p=0.72.
Para los tiempos de cirugia entre los grupos de estudio y control si se observo

diferencia significativa entre los promedios de media y desviacion estandar siendo, el Grupo
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A (Metamizol 500 mg) el que presentd menos tiempo quirdrgico 35.75+13.76, el Grupo B-
(Acetaminofén 750 mg) con 43.29+22.64; el Grupo C (Pregabalina 150 mg) con 40.60+17.64
y el caso del Grupo Control fue de 56.79+23.85, con una diferencia significativas con un
p=0.011.

R-Tabla 3.

Comparacion del estado fisico del paciente (ASA), prequirargicas de los grupos de estudio
y control.

Analgesia Preventiva

Acetaminofén Pregabalina
Metamizol 500 750 mg 150 mg Grupo
mg (Grupo A)  (Grupo B) (Grupo O) control Total
ASAT 13 (65.0%) 9 (37.5%) 10 (50.0%) 6 (31.57%) 38
ASATl  7(35.0%) 15(62.5%) 10 (50.0%) 13 (68.42%) 45
Total 20 (100.0%) 24 (100.0%) 20 (100.0%) 19 (100.0%) 83

ASA

Entre los grupos en estudio y control, el que menos paciente con ASA II fue el Grupo
A (Metamizol 500 mg) con el 35% (7), con el 62.5% (15) el Grupo B (Acetaminofén 750
mg), el Grupo C (Pregabalina 150 mg) con el 50.0% (10) pacientes y el que mas pacientes

ASA I present6 fue el Grupo control con el 68.42% (13)
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R-Tabla 4

Caracteristicas clinicas prequirurgicas en cuanto a las comorbilidades de los grupos de
estudio y grupo control.

Metamizol  Acetaminofén Pregabalina Grupo
500 m 750 m 150 m Control
Comorbilidades & g g (Sin analgesia Total
(Grupo A) (Grupo B) (Grupo O) .
_ _ s preventiva)
n=20 n=24 n=20 _
n=19
24
0 0 0 o
DM SI 2 (10.0%) 10 (41.66%) 5(25.0%) 7 (36.8%) (28.91%)
15
0 0 0 o
HTA SI 4 (20.0%) 7 (29.16%) 3 (15.0%) 1 (5.2%) (18.07%)
Anemia Sl 0 (0.0%) 1 (4.16%) 1 (5.0%) 1 (5.2%) 3 (3.6%)
Sin
0 0 0 o
comorbilidades Sl 14 (70%) 6 (25.0%) 11(55%) 10(52.6%) 41(49.3%)

Nota: Tabla elaborada con los datos originales de esta investigacion, procesados en SPSS v25

Como se puede observar en la R-Tabla 4, las comorbilidades méas frecuentes
de los pacientes en estudio fueron la DM y la HTA, y el los grupos de estudio la DM se
present6 en el Grupo B del acetaminofén con el 41.6%% (10) en los n=24; y en el grupo
control con el 36.8% (7) en un n=19 pacientes, en cuanto la pregabalina con el 25% (5)

pacientes y en el grupo de Metamizol solamente el 10% (2), pacientes presentaron DM.

En la HTA, el grupo B-Acetaminofén presenta el 29.16% (7) pacientes afectados y
el grupo A-Metamizol- con el 20% (4) pacientes con HTA, para la pregabalina con
porcentajes parecidos al Grupo A, con el 15% (3) y el grupo control solamente el 5.2% (1)
paciente. (Ver R-Tabla 4)

El total de pacientes con comorbilidades en la poblacion total de estudio n=83 el
49,3% (41) de pacientes no presentd comorbilidades y el 50.6% (42) si presentaron al menos

una comorbilidad. (Ver R-Tabla 4)
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Comparacion de los parametros hemodinamicos transoperatorios de los grupos de
estudio y grupo control, en Colecistectomia Laparoscépica electiva.

Variable Grupos Basal 5 min 10 min 20 min 30 min 40 min 60 min
PAM Metamizol 90.6+12.2 85+£19.8  84+12.3 86.7+11.5  89.7£159 87.9+10.4 83.2+12
Acetaminofén 96.2+14.8 83.6+16.1 80.5+13.7 85+11.5 88.5£11.4 90.2+£14.7 98+14.4
Pregabalina 96+10.6  82.8+14  82.4+12.9 88.7£12.7 83.4+12.3 86.1+13.5 87.6+9.9
Grupo control  89.6£10.8 83.8+14  86.6+15.4 87.9+12 78.2+15.3 87+11.9  83.5£55
p valor 0.19 0.98 0.51 0.75 0.031* 0.21 0.010*
FC Metamizol 75.4+12.7 78+10 76.249.9  79.3x10.2 76.7£9.3  75.9+9.7 77.2+15.4
Acetaminofén 85.+£14 82.6+13.2 85.2+13.9 82.7+13.4 76.4+13.2 71.6+11.9 78.4+17.3
Pregabalina 87+13.1 84.7+12.8 82.4+13.8 78.21+x14.3 82.2+13.2 76.6+12  78.2+16.7
Grupo control  80.5£16.2 84.8+10  88.6+16.9 85.7+15.5 83.7£17.6 80.7+9 78.8£7.9
p valor 0.052 0.23 0.042 0.28 0.20 0.20 0.99

Nota: Tabla elaborada con los resultados originales de este estudio-Analisis en SPSS v25
* La diferencia media es significativa al nivel de 0.05

En la R-Tabla 5, se comparan los pardmetros hemodinamicos durante la

colecistectomia laparoscopica electiva, registrandose un total de siete medidas, comenzando

de PAM basal, 5 min, 10 min, 20 min, 30 min, 40 min y 60 min y de igual forma con la

medicion de frecuencia cardiaca, en cada uno de los grupos de estudio y control. Como se

puede observar no hay diferencias significativas en los diferentes momentos de tiempo a

excepcion en los 30 min y 60 min, que se identifica las diferencias de PAM entre los grupos

de tratamiento, con una reducciodn significativa en el grupo control (grupo sin tratamiento

preventivo, con un p= 0.031 y p=0.010, respectivamente. (Ver R-Tabla 5)

En cuanto a la frecuencia cardiaca se observo diferencia estadistica entre los grupos

solamente en el t=10 min., con una reduccion significativa de la FC en el grupo que recibid



Efectividad de Metamizol, Acetaminofén y Pregabalina frente a grupo control como analgesia preventiva en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, Hospital Escuela Dr. Manolo Morales Peralta. Octubre 2022 a enero

2023 86
Metamizol y el grupo control, p= 0.042. En cuanto las otras mediciones a FC basal, a los
Smin., 20min., 40 min., y 60 min., no se observo diferencias significativas. (Ver R-Tabla 5).

Tabla 6.
Caracteristicas trans y postoperatorias de los grupos de estudio y grupo control.

Grupo A Grupo B Grupo C
: oP. ) Grupo
Variabl Metamizol Acetaminofén Pregabalina Control 1
ariables 500 mg 750 mg 150 mg pvater
(n:20) (n:24) (n:20) (n:19)

Tiempo de Cirugia 35.75+13.76  43.29+22.64 40.60+17.64 56.79+23.85 0.011

Tiempo Duracion
Anestesia
Nota: Tabla elaborada con los resultados originales de este estudio-Analisis en SPSS v25
* La diferencia media es significativa al nivel de 0.05

55.90+14.86  61.29+£19.64 57.70+£16.22 71.95+£23.43 0.052

Los tiempos de cirugia por grupo de estudio y control se observa que la media mas
alta es la del Grupo control con 56.794+23.85, seguido del Grupo B tratado con Acetaminofén
750 mg con una media de 43.29+22.64, el Grupo C tratado con Pregabalina 150 mg, con una
media de 40.60+=17.64 y con menos tiempo de cirugia se observo en el Grupo A tratado con
Metamizol 500 mg, esta asociacion fue a través del X2, la cual result6 significativa entre los
grupos analizados, p=0.011. (Ver R-Tabla 6)

Al comparar la media de tiempos de duracion de la anestesia se observo que en el
Grupo Control fue de 71.95+£23.43, seguido por el Grupo B tratado con Acetaminofén 750
mg, con una media de 61.29+£19.64, el Grupo C tratado con Pregabalina 150 mg, con
57.70+£16.22 y el menor tiempo de duracion anestésico fue el Grupo A tratado con Metamizol
500 mg, esta asociacion fue a través del X?, la cual resultd no significativa entre los grupos

analizados, p=0.052. (Ver R-Tabla 6).
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R-Tabla 7

Analisis de post hoc y Scheffé para determinar en qué grupo se encontré la mayor diferencia
de tiempo en la cirugia segun las medias estimadas por el ANOVA.
Grupo Control  Grupos

Diferencia

Tiempo Sin Anglgesia Analges.ia de medias p valor
Preventiva Preventiva
Tiempo de cirugia Grupo Control Metamizol 21.03 0.017*
Acetaminofén 13.49 0.19
Pregabalina 16.18 0.10

* La diferencia media es significativa al nivel de 0.05

Como se puede observar el tiempo de cirugia entre el grupo tratado con Metamizol
en comparacion con el grupo de control, fue el que presentdé mayor diferencia de media de
21.3 minutos, la que result6 ser significativa p<0.05. Con respecto a los otros dos grupos
acetaminofén y la pregabalina frente al grupo control no presentaron diferencias
significativas. (Ver Tabla 7)

En el caso de comparar la diferencia entre el tiempo de cirugia solamente entre los
grupos de analgesia preventiva (metamizol, acetaminofén y pregabalina) no observo

diferencia con un p>0.05 entre estos. (Ver Tabla 7)

Objetivo Especifico 3. Evaluar el dolor posoperatorio, segun la Escala Visual Analoga, de
los diferentes analgésicos en estudio.
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R-Tabla 8

88

Analisis del comportamiento del dolor postoperatorio segiin EVA por hora de control, de los

grupos de estudio y grupo control.

Metamizol 500 mg Acetaminofén 750 mg
Puntuacio Sin Dolor Dolor Dolor ) Dolor Dolor Dolor
A EVA xh  dolor leve moci)erad severo Sin dolor leve mO(ierad severo p valor

14 6 0 0 8 12 4 0 0.099
EVA Oh (70,4%) (30,0%) (0,0%) (0,0%) (33,3%) (50,0%) (16,7%) (0,0%)

7 12 1 0 5 14 1 0 0.052
EVA 1h (35,0%) (60,0%) (5,0%) (0,0%) (25,0%) (70,0%) (5,0%) (0,0%) '

6 13 0 0 2 15 2 0 0.000
EVA 2h (31,6%) (68,4%) (0,0%) (0,0%) (10,5%) (78,9%) (10,5%) (0,0%)

5 13 1 0 2 13 2 0 0.076
EVA 3h (26,3%) (68,4%) (5,3%) (0,0%) (11,8%) (76,5%) (11,8%) (0,0%)

7 10 1 0 8 7 0 0 0.060
EVA 4h  (38,9%) (55,6%) (5,6%) (0,0%) (53,3%) (46,7%) (0,0%) (0,0%)

13 4 0 0 6 9 0 0 0.068
EVA 8h (76,5%) (23,5%) (0,0%) (0,0%) (40,0%) (60,0%) (0,0%) (0,0%)

9 8 0 0 7 8 0 0 0.989

EVA_12h (52,9%) (47,1%) (0,0%) (0,0%) (46,7%) (53.3%) (0,0%) (0,0%)

Nota: a) Asociacion por X*. b) Tabla con datos originales del estudio procesados por SPSS v25

Pregabalina 150 mg Grupo Control
Puntuacion Sin dolor Dolor Dolor  Dolor Sin dolor Dolor Dolor Dolor p
EVA/horas leve moderado severo leve moderado  severo  valor
9 9 2 0 5 12 1 1 0.099
EVA Oh (45,0%) (45,0%) (10,0%) (0,0%) (26,3%) (63,2%) (5,3%) (5,3%) '
3 12 3 0 1 9 5 2 0.052
EVA 1h  (16,7%) (66,7%) (16,7%) (0,0%) (5,9%) (52,9%) (29.4%) (11,8%)
2 12 1 0 1 3 6 0 0.000
EVA 2h  (13,3%) (80,0%) (6,6%) (0,0%) (10,0%) (30.0%) (60,0%) (0,0%)
4 10 0 0 1 1 2 0 0.076
EVA 3h (28,6%) (71,4%) (0,0%) (0,0%) (25,0%) (25,0%) (50,0%) (0,0%)
8 6 0 0 2 0 0 0 0.060
EVA 4h  (57,1%) (42,9%) (0,0%) (0,0%) (100,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%)
4 8 2 0 1 1 0 0 0.068
EVA 8h (28,6%) (57,1%) (14,3%) (0,0%) (50,0%) (50,0%) (0,0%) (0,0%)
6 6 0 1 1 0 0 0.989

EVA 12h (50,0%) (50,0%) 0(0,0%) (0,0%) (50,0%) (50,0%) (0,0%) (0,0%)

Nota: a) Asociacion por X>. b) Tabla con datos originales del estudio procesados por SPSS v
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R-Tabla 09.
Frecuencia de la Analgesia de rescate segun los grupos de estudio y control, en
colecistectomia laparoscopica electiva del HEMMP
Grupos de estudio y Grupo control

Metamizol Acetaminofén Pregabalina

S0mg  750mg  1s0mg oo Tow
(Grupo A)  (Grupo B)  (Grupo C)
Recuento 3 9 8 17 37
o
o Tramadol % dentro de 15.0% 3759 40.0% 89.4% 44.5%
s AnalgesPreve
& Sin Recuento 17 15 12 2 46
< Analgesia o dentro de
o 0 o o o
.% Rescate AnalgesPreve 85.0% 62.5% 60.0% 10.6% 55.5%
80 20 24 20 19 ,
;é Total 100.0% 100.0% 100.0%  100.0% °0-0%

Nota: Tabla elaborada con los resultados originales de este estudio-Analisis en SPSS v25

Segun las diferencias de respuestas del dolor obtenidas por la escala de EVA se hace
las tablas de contingencia entre los grupos de estudio y grupo control, y se resumen en la R-
Tabla 8, para lograr una mejor apreciacion y se observa que el grupo que mas control del
dolor logr6 fue el Grupo A tratado con Metamizol 500 mg, en los diferentes tiempos del
EVA, se observa que los pacientes se ubican en su mayoria entre el nivel de dolor leve y sin
dolor, paraun 85% y solamente el 15,0% (3) pacientes se ubican en dolor moderado EVA=4-
6 puntos, en caso del Grupo B tratados con Acetaminofén 750 mg, el 37.50% (9) presento
dolor moderado, el Grupo C tratado con Pregabalina 150 mg con el 45% (9) pacientes
presentd dolor moderado y el 55% (11) se mantuvo entre sin dolor o dolor leve, el Grupo
control con el 73.6% (14) caen en puntuacion moderada y el 15.78% (3) caen en dolor severo

con EVA>7 puntos. (Ver R-Tabla 8)
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Cada porcentaje que se observa en la tabla se calcularon con el nimero de pacientes

que van quedando en el estudio, dado que aquellos que cayeron en EVA>4 salen de la
medicidn y se pasan a analgesia de rescate.

R-Tabla 10

Comparativo de la analgesia de rescate entre los grupos de estudio y grupo control.

Metamizol 500 mg Acetaminofén 750 mg

Puélslzcion N=pacientes  n° px con % casosen N=pacientes  n°px con % casos en

horas totales EVA >4 estudio* totales EVA 24 estudio
EVA Oh 20 0 0,00% 24 4 16,66%
EVA 1h 20 1 5,00% 20 1 5,00%
EVA 2h 19 1 5,26% 19 2 10,53%
EVA 3h 18 1 5,55% 17 2 11,76%
EVA 4h 17 0 0,00% 15 0 0,00%
EVA 8h 17 0 0,00% 15 0 0,00%
EVA 12h 17 0 0,00% 15 0 0,00%
Total,
gzﬁ‘;‘r‘z‘;os n=20 3 15,00% n=24 9 37,50%
con dolor

Pregabalina 150 mg Grupo Control

Puntuacion N=pacientes  n° px con % casosen N=pacientes n°px con % casos en
EVA/horas totales EVA >4 estudio totales EVA 24 estudio
EVA Oh 20 2 5,00% 19 2 10,53%
EVA 1h 19 3 21,05% 17 7 41,18%
EVA 2h 15 1 6,66% 10 6 50,00%
EVA 3h 14 0 0,00% 4 2 40,00%
EVA 4h 14 0 0,00% 2 0 0,00%
EVA 8h 14 2 14,28% 2 0 0,00%
EVA 12h 12 0 0,00% 2 0 0,00%
Total,
gﬁ:‘;‘;ﬁ;os n=20 8 40,00%  n=19 17 84,21%
con dolor

Nota: % casos en estudio*: En el calculo de los porcentajes se utilizé el nimero de pacientes que
presentaron EVA <4 puntos.
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Los pacientes que presentaron puntuaciones de EVA 24 se les aplico analgesia de rescate y no se
incluyeron en los controles posteriores en el estudio.

En la R-Tabla 10, se presentan los pacientes que recibieron analgesia de rescate y a
su vez se refleja el nimero de pacientes que van quedando dentro del estudio a medida que
avanza el tiempo postoperatorio y se observa como aumenta el dolor y en los tiempos en que
lo hacen.

Al EVA-Oh el Grupo A, no requiere de Analgesia de Rescate (AR) con el 0.0% (0),
en el EVA-1h, el 5,0% (1) se le administra, el mismo porcentaje para el EVA-2h y EVA-3h.

Para Grupo B en el EVA-0Oh, requiere de analgesia de rescate el 16,6% (4), en el EVA-
lh, el 5.0% (1) al EVA-2h el 10,53% (2) caen en analgesia de rescate y al EVA-3hel 11,76%
(2).

En el caso del Grupo C, la medicion del EVA-Oh, el 5,0% (2) de los pacientes caen
en analgesia de rescate, en el EVA-1h, el 21.05% (3) pacientes, en EVA-2h, el 5.0% (1)
pacientes.

En el caso del Grupo Control, la medicion del EVA-Oh, el 10,53% (2) de los pacientes
caen en analgesia de rescate, en el EVA-1h, el 41,18% (7) pacientes, en EVA-2h, el 50.0%

(6) pacientes y finalmente en el EVA-3h, el 40,00% (2) pacientes. (Ver R-Tabla 9).
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R-Tabla 11.
Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis de cuatro muestras independientes las

puntuaciones del dolor por EVA en varios intervalos (horas)

Estadisticos de contraste”

EVA Omin EVA 1h EVA 2h EVA 3h EVA 4h EVA 8h EVA 12h
n: 75 n: 63 n: 54 n: 49 n: 48 n: 46 n: 46

Media +£SD 0.99+1.10 1.40+1.11 1.56+1.07 1.20£0.93 0.58+0.67 0.70+0.86 0.61+0.71

Chi-cuadrado 9.32 9.66 5.67 2.79 2.74 5.64
Sig. asintot. 0.025 0.022 0.128 0.42 0.43 130

.749
.862

a. Prueba de Kruskal-Wallis
b. Variable de agrupacion: AnalgesPreve

En la R-Tabla 11, se presentan los resultados de la disminucion del dolor a través de
las puntuaciones del EVA en varios intervalos de tiempo entre grupos de tratamiento segin
la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. En este andlisis se excluyeron los pacientes que
recibieron analgesia de rescate a medida que transcurria el tiempo post operatorio.

La media de puntuacion en la escala de EVA en los grupos de tratamiento fue de
0,99+1,10, con una diferencia entre los grupos asociadas estadisticamente p<0,005.
Asimismo, a la primera hora la media de puntuacion en la escala de EVA en los grupos de
tratamiento fue de 1,40 +1,11, con una diferencia entre los grupos asociadas estadisticamente
p<0,005. La reduccion del dolor medida a través de la escala de EVA fue mas importante
hasta en la primera hora en los pacientes tratados con metamizol y pregabalina,

En las subsiguientes horas de medicion de la escala del dolor no hubo diferencias

estadisticamente significativas en la disminucion del dolor p>0,05
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Objetivo Especifico 4. Evidenciar las reacciones adversas en colecistectomia laparoscopica
de los grupos de pacientes en estudio.

R-Tabla 12.
Frecuencia de reacciones adversas entre grupos post-Colecistectomia Laparoscopica.
Variables Metamizol Acetaminofén Pregabalina Grupo p. valor
500 mg 750 mg (Grupo 150 mg Control
(Grupo A) B) (n:24) (Grupo C) (n:19)
(n:20) (n%) (n:20) (n%)
Mareos 0 (0.0%) 0 (0.0%) 5 (25.0%) 0 (0.0%) 0.021
Vémitos 0 (0.0%) 1 (4.2%) 1(5.0%) 1(5.3%) 0.794
Néuseas 1(5.0%) 2 (8.3%) 0 (0.0%) 5(26.3%) 0.041
Somnolencia 0 (0.0%) 0 (0.0%) 6 (30.0%) 0 (0.0%) 0.000
Confusién 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (15.0%) 0 (0.0%) 0.020

Nota: Tabla elaborada con los resultados originales de este estudio-Analisis del X en SPSS v25.

En la Tabla 12 se evidencian los efectos adversos a la analgesia y se observa que las
nauseas es la mas frecuente entre los grupos de estudio y control siendo para el Grupo A el
5.0% (1), afectados, el Grupo B 8.3% (2), el Grupo C no presentd nduseas y el Grupo Control
con el 26.3% (5), la asociacion de estas variables fue significativa p=0.041.

Con respecto al mareo, fue el segundo efecto adverso mas frecuente después de las
nauseas, la asociacion entre los grupos de estudio y control se observa que el Grupo A no
presentan nauseas, el Grupo B no presenta, Grupo C el 25.0% (5) y el Grupo Control no
presentd nauseas, para un valor significativo p=0.021, ¢{Ver Tabla 5)

La somnolencia se observd mas frecuente en el grupo de la Pregabalina-Grupo C
30.0% (6), fue significativa p=0.00. Y la confusion también se observo solamente en el Grupo
C con el 15.0% (3) y la diferencia entre los grupos de estudio y control fue significativa con

un p=0.020(Ver Tabla 5). En este analisis se utilizo el X>.
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Objetivo Especifico 5. Comparar la efectividad de la analgesia en el control del
dolor postoperatorio entre los grupos de estudio y frente al grupo control.

R-Tabla 13.
Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis de cuatro muestras independientes las

puntuaciones del dolor por EVA en varios intervalos (horas)

Tiempo esI:;:ll:sl:?ca Valor de p
EVAO Metamizol (A) Pregabalina (C) -11.67 0.108
minutos

Metamizol (A) Acetaminofén(B) -16.93 0.015
Metamizol (A) Grupo Control -23.54 0.001
Pregabalina (C) Acetaminofén(B)) | 5.25 0.449
Pregabalina (C) Grupo Control -11.87 0.106
Acetaminofén(B) Grupo Control -6.61 0.348
EVA 1 hora | Metamizol (A) Acetaminofén(B) -4.25 0.528
Metamizol (A) Pregabalina (C) -8.24 0.234
Metamizol (A) Grupo Control -28.51 0.000
Acetaminofén(B) Pregabalina (C) -3.99 0.564
Acetaminofén(B) Grupo Control -24.26 0.001
Pregabalina (C) Grupo Control -20.27 0.005
EVA 2 hora | Metamizol (A) Pregabalina (C) -9.77 0.115
Metamizol (A) Acetaminofén(B) -13.57 0.118
Metamizol (A) Grupo Control -27.84 0.000
Pregabalina (C) Acetaminofén(B) 3.804 0.539
Pregabalina (C) Grupo Control -18.06 0.082
Acetaminofén(B) Grupo Control -14.26 0.042

Nota: Tabla elaborada con datos originales de esta investigacion, a través del analisis estadistico

en SPSS v25. * p valor significativo.
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En la tabla 13 se presentan los resultados de la disminucion del dolor entre grupos

segun la prueba de Kruskal-Wallis. En el t=0 min. hay diferencia significativa en la
disminucion del dolor posoperatorio entre el grupo control y Grupo A-Metamizol 500 mg,
en los casos del Acetaminofén y Pregabalina las diferencias con el grupo control resultaron
no significativas. En cuanto al t=1h, 2h y 3 h, las diferencias estadisticas en la disminucion
del dolor posoperatorio entre los grupos de estudio con metamizol, acetaminofén y

pregabalina frente al grupo control, fue altamente significativa p<0.005.
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Discusion de resultados

Como se menciono en el disefio metodoldgico se trabaja con un total de 83 pacientes,
los cuales se dividieron en 4 grupos de forma aleatoria, de estos tres grupos son de estudios
los cuales se les administro via oral el tratamiento analgésico preoperatorio, una hora antes
de entrar a cirugia, los farmacos utilizados fueron Metamizol 500 mg (Grupo A),
Acetaminofén 750 mg (Grupo B), Pregabalina 150 mg (Grupo C), estos vienen hacer los
grupos con Analgesia Preventiva y se trabajo con un Grupo control, que no es mas que
pacientes a los cuales no se les aplica la analgesia preventiva, una hora antes de la
Colecistectomia Laparoscopica, no mas que la analgesia protocolizada en el hospital.

Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas y clinicas no fueron
significativas entre los grupos lo que significa que los grupos de tratamiento son similares,
necesario para la validez de los resultados del estudio.

Con respecto a la prevalencia de la Colecistectomia Laparoscopica segtn el sexo, en
referencias internacionales y nacionales se reporta que es mas prevalente en mujeres que en
hombre, pero sanan y tienen menos tendencias a complicaciones las mujeres, que los varones,
lo que se observa en cada grupo de estudio y grupo control, prevalece mas el sexo femenino.

En cuanto a la prevalencia del dolor postoperatorio, también se reporta que el sexo
femenino y los jovenes son los mas propensos al dolor intenso inicialmente, pero con
recuperacion mas rapida con respecto al sexo masculino y longevos.

Otra de las variables categoricas estudiadas fue la procedencia, observandose una
descentralizacién con respecto a la colecistectomia laparoscopica electiva, a pesar que el
HEMMP es un centro de referencia nacional en la atencion del adulto, la frecuencia en la

asistencia de los pacientes de zonas rurales es poca, con respecto a la urbana. También se
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observa que la diferencia entre los 3 grupos de estudio y el grupo control frente a la
procedencia no es significativa con un p=0.10, dado que la asistencia rural entre los grupos
fue entre 1 y 2 pacientes y el resto fue urbano.

El nivel académico estudiado como variable categorica, se considera importante en
esta investigacion, dado que es uno de los factores de riesgo para la sujecion del dolor
postoperatorio, motivado por el desconocimiento relacionados a su operacion, lo que genera
cuadros ansiosos que repercuten en el control del dolor. Al analizar estadisticamente la
diferencia en la distribucion del nivel académico entre los pacientes de cada grupo se observo
que no existe diferencia significativa entre los grupos con un p=0.53, esto se traduce que cada
nivel esta distribuido de forma similar entre los 3 grupo de estudio y el grupo control.

En cuanto a la edad como variable cuantitativa numérica, se observo que la diferencia
de media de la edad entre grupos no es significativa con un p=0.11, pero si se observa en la
Figura 1., la diferencia de edad entre grupo existe en la muestra, pero al aplicar la prueba
estadistica F para estimar si esta diferencia existe en la poblacion (se estima la media
poblacional) y no resulté estadisticamente significativa. -Ver Figura 1-

Caracteristicas clinicas de los grupos en estudio y del grupo control.

Al analizar las caracteristicas clinicas entre los grupos con analgesia preventiva y el
grupo control se observé que la talla (p=0.90), el peso (p=0.92), y el IMC (p=0.72), no tienen
diferencias significativas entre los grupos con Analgesia preventiva y el grupo control, al
revisar la Tabla 2, con estos resultados se puede observar que estas caracteristicas clinicas
son similares, esto facilito el andlisis dado que no hay desventajas entre estos respecto al

peso.
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Al analizar clinicamente al Grupo A tratado con metamizol 500 mg presentaron un
ASA T en 13 (65.0%) de los pacientes con un n=20 en este grupo, solamente 6 presentaron
comorbilidades y fue un grupo con media de sobrepeso (27.08+3.95) entre estos 5 obesos
>29 kg/m2, y solamente 1 paciente con PAM > 120 mmHg, los tiempos de cirugia se
mantuvieron entre los 15-60 minutos con tiempo de anestesias entre 30-90 min., no se
observo irregularidades y solamente un paciente presento nauseas como reaccion adversa.

En cuanto al Grupo B tratados con acetaminofén 750 mg, presentaron el 62.5% (15)
pacientes un ASA II comparable a las comorbilidades, dado que presentaron la prevalencia
de la DM y HTA, con promedio de IMC de 28.71+4.46, de los cuales 12 obesos, con posible
relacion con el control monitorizado de la PAM, dado que este grupo presentd el mayor
nimero de pacientes con valores > 120 mmHg, y reacciones adversas como vomitos el
menos presente y nauseas entre los integrantes de este grupo.

Al analizar el Grupo C tratado con pregabalina 150 mg el grupo se repartio
equitativamente ASA 1 50,0% (10) y ASA II 50,0% (10) con un n=20 en este grupo,
solamente 9 presentaron comorbilidades, entre los cuales 9 pacientes eran obesos, pero
solamente 1 paciente presento PAM > 120 mmHg. Los tiempos de cirugia de estos pacientes
en su mayoria se mantuvieron entre los 15-60 minutos, solamente en un paciente duro de 61-
90 min., y un paciente en 91-120 min. En cuanto al tiempo de anestesias fue en promedio
entre 57.70+16.22, donde 8 pacientes experimentaron tiempos de 61-90 min., y un paciente
entre 91-120 min., concuerda con los tiempos de cirugia. En cuanto a la reaccion adversa,
presentaron en mayor proporcion mareo, somnolencia y vomito.

Con respecto al Grupo control al cual no se le administro analgesia preventiva se

observo en este grupo que el 68,4% (13) de los pacientes presenté un ASA II con un n=19,
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solamente 8 presentaron comorbilidades y con un IMC 27.37+7.50, una su mayoria con
sobrepeso, 6 pacientes eran obesos, sin embargo, la PAM > 120 mmHg se present6 en 4
pacientes. Analizando con respecto a los tiempos de cirugia en la mayoria de estos pacientes
fue entre 15-60 minutos, solamente en cuatro pacientes fue de 61-90 min., y dos pacientes en
91-120 min. En cuanto al tiempo de anestesias fue en promedio entre 57.70+16.22, donde
ocho pacientes experimentaron tiempos de 61-90 min., y cuatro pacientes entre 91-120 min.
La reaccion adversa, solamente seis pacientes presentaron reacciones adversas y estas fueron
en nauseas en mayor frecuencia y vomito.

Al realizar las asociaciones entre grupo en cuanto a los parametros hemodinamicos
pudimos observar que la PAD, PAS, se mantuvieron controladas durante la colecistectomia
laparoscopica electiva, esto se deduce de la PAM entre 70-110 mmHg, las medias entre los
grupos de estudio y el grupo control, no presentaron diferencias significativas p >0.005, pero
al tiempo de 30 min, si se presentd una diferencia significativa de media entre los grupos
p=0.031. Anélisis realizado por ANOV A-distribucion F. sin embargo, se controlaron durante
el pre y transoperatorio en la CL, teniendo en cuenta las consecuencias del CO2 en la
insuflacion, no se observo desequilibrio hemodinamico entre los grupos de estudio entre si'y
frente al frente al grupo control.

Con respecto al analisis comparativo entre las medias del tiempo de duracion de la
colecistectomia laparoscopica electiva y el tiempo de duracion de la anestesia, las diferencias
de las medias entre grupos resulto significativa segiin la prueba de F en el andlisis de la
ANOVA, observandose que los pacientes del Grupo A con una media de 35.754+13.76 con el
menor tiempo de cirugia y el grupo control con una 56.79+23.85, siendo esta el mayor tiempo

de la CL, de los cuatro grupos, estas dos variables son importante dado que tienen su
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repercusion en los resultados del EVA en el tiempo 0, postcirugia, por lo tanto, discutiremos
un poco mas este tema al momento de ver los resultados del EVA.

Al analizar los tiempos de duracion de la anestesia también estas diferencias de media
entre grupos fueron significativas con un p=0.05.

Pero analizando los datos individuales entre pacientes de cada grupo se lleg6 a
observar més pacientes con PAM >120 mmHg que pacientes hipotensos, comportamiento
parecido en todos los grupos de estudio y el grupo control, esto como se conoce la carga de
farmacos interviene fuertemente en los parametros hemodindmicos. Pero los promedios
estudiados reflejan un equilibro en los grupos de investigacion.

Con respecto a la frecuencia cardiaca (FC) los valores de la media entre grupo fueron
superiores a los 75 latidos por minuto, el analisis estadistico reportd que no hay diferencias
significativas entre los grupos de estudio y el grupo control, en los tiempos basal, 5, 10, 20,
40, y 60 min, pero si en el t=10 min, se obtuvo una diferencia significativa de p=0.042. (Ver
Tabla 3 de resultados), entre el Grupo A de la Metamizol 500 mg (76.2+9.9) y el grupo
control, siendo mas elevada la frecuencia en el grupo control (88.6+16.9). Se puede decir de
manera general en los grupos de investigacion no se superaron frecuencias cardiacas mayores
a 120, pero si entre 110 a 118, y ente 3 a § pacientes presentaron frecuencias menores de 60,
sin presentarse situaciones de peligro.

En el caso de la FR, no se trabajo estadisticamente esta variable, dado que es
controlada con ventilacion asistida.

Al analizar el dolor postoperatorio segun los grupos con analgesia preventiva y el
grupo control, por categorias: sin dolor, dolor leve, dolor moderado y dolor severo, se

observo que la el Grupo A tratado con Metamizol 500 mg, solamente 3 paciente presentaron
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dolor moderado, en todos los tiempos que se controlé el EVA-Oh, siendo el grupo de
analgesia con menos incidencia de dolor postoperatorio.

En el caso del grupo B tratado con acetaminofén 750 mg, se presentaron 9 pacientes
con dolor moderado, no present6 dolor severo y los pacientes restantes se mantuvieron entre
dolor leve y sin dolor, con un punto importante que a las Oh 4 pacientes presentaron dolor
moderado. Siendo el grupo con mayores casos de dolor moderado desde el EVA-Oh.

En el caso del Grupo C tratados con pregabalina 150 mg presentd 2 pacientes con
dolor moderado desde la Oh, y a medida que pasa el tiempo va aumentando el numero de
pacientes que pasan al nivel de dolor moderado a las 1h, 2h y 8h, no present6 dolor severo.
Este andlisis de ANOVA las diferencias no fueron significativas de media no fueron
significativas.

En el caso del Grupo control sin analgesia preventiva, trabajando con la analgesia
perioperatoria convencional, se observa que a la Oh presenta un paciente con dolor moderado
y uno con dolor severo y a la 1h ya se observa como aumenta el nimero de pacientes al nivel
de dolor moderado y dolor severo, siendo el grupo que presentd mayor caso de dolor tanto
moderado como severo.

Todos aquellos casos que cayeron en valores de EVA>4, inmediatamente pasaron a
la analgesia de rescate, por tanto, los calculos de porcentaje en las diferentes puntuaciones
del EVA se hacen eliminando a los pacientes que requeria de rescate, la cual en todos los
casos se utilizo tramadol. Como se presentaron en los resultados el grupo que mas requirid
la analgesia de rescate fue el grupo control de 19 pacientes, 17 requirieron analgesia de
rescate. Con respecto a comparar los grupos de estudio, el Grupo B tratado con acetaminofén

750 mg, 9 de 24 pacientes requirieron analgesia, el Grupo C tratado con Pregabalina 150 mg,
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8 pacientes de 20 pacientes requirieron rescate. Siendo asi que la mejor analgesia preventiva
se observo en la Metamizol 500 mg y la Pregabalina 150 mg, aunque esta tltima resulté con
mayores efectos adversos.

Al analizar los datos con las puntuaciones del EVA numérica, para ver si estas
diferencias entre grupos de analgesia preventiva entre si y frente al grupo control es
significativa, se aplico la prueba de Kruskal-Wallis, resulto que las diferencias de puntaje de
la evaluacion del dolor postoperatorio segun la analgesia preventiva usando el Metamizol
500 mg (Grupo A), Acetaminofén 750 mg (Grupo B), Pregabalina 150 mg (Grupo C), y el
grupo control, las diferencia son significativas en el tiempo Oh y 1h con valores de Oh
(p=0.025), 1h (p=0.022), esto clinicamente se comprende que cada grupo tuvo un control del
dolor de forma diferente, principalmente cuando se compara la analgesia preventiva respecto
al grupo control. Con respecto al EVA-2h, 3h, 4h, 8h y 5h, los comportamientos de las medias
no son significativas, si esto lo vemos clinicamente el control del dolor evoluciona con el
paso del tiempo, pero se acelera el aumento del nivel del dolor en el grupo control aun
después de la primera hora.

También se presentd poca incidencia de efectos adversos en estos grupos de estudio
y de control, en el caso del Grupo A-Metamizol 500 mg, 1(5.0%) paciente presentd nauseas,
sin evidencias otro sintoma y en el Grupo B-Acetaminofén 750 mg se presentaron 2 (8.3%)
con nauseas y 1(4.2%) presentd vomito, siendo uno de los farmacos que menos reacciones
adversas manifestdo comparado con el grupo C y Grupo D, lo cual es esperado ya que es uno
de los analgésicos con mayor perfil de seguridad.

Con respecto al Grupo C-Pregabalina 150 mg- 9 pacientes presentaron puntuacion de

4-6 en la escala EVA, estos inmediatamente se les aplico la analgesia de rescate con tramadol.
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El Grupo C- Pregabalina 150 mg- fue el grupo de estudio que mds efectos adversos presento,
6 (30.0%) presentd somnolencia, 5 (25.0%) presentaron mareos, 3 (15.0%) confusion y
1(5.0%) presentd vomito. Estos resultados concuerdan con los reportados por (Carretero,
2017).

Con respecto al Grupo control (Sin analgesia preventiva) se observo que 14 (73.6%)
de los pacientes (n=19), presentaron puntuaciones de EVA entre 4-6, a la 1h postoperatoria,
estos pacientes se les administré tramadol como analgesia de rescate. Al analizar la presencia
de efectos adversos en este grupo el mas frecuente fue las nauseas 5 (26.3%) y vOmitos
solamente un paciente 1(5.3%).

En este estudio se observd que entre los grupos de estudio Grupo A y Grupo B, la
efectividad analgésica en el dolor postoperatorio fue similar, en el caso de la Pregabalina, se
observo mayor presencia de dolor a 1h postoperatoria; sin embargo, se considera se requiere
de un estudio mas exhaustivo, con tamafio de muestra mayor por grupo para tener resultados
estadisticos que respalden la efectividad de estos analgésicos utilizados como analgesia
preventiva. Se considera que un Ensayo Clinico Aleatorizado, con una seleccion de la
muestra mas controlada, fortalecerian los datos iniciales que se presentan en este estudio.

Si se comparan las medias de las puntuaciones del EVA, del grupo control frente a
los grupos de estudio, en los diferentes tiempos de medicion es altamente significativa, (Ver
R-Tabla 6-pag. 83). Revelando que hay un control del dolor efectivo con estos analgésicos
utilizados como analgesia preventiva; sin embargo, a como se menciond anteriormente se
requiere de un estudio més controlado, con mayor tamafio de la muestra para poder
implementar la analgesia preventiva como técnica base en el area de anestesiologia del

HEMMP.
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Conclusiones

1. Las caracteristicas sociodemograficas entre los grupos de estudio y control, no
presentaron diferencias significativas, en cuanto al sexo, procedencia y nivel cultural.

2. Las caracteristicas clinicas reflejaron la presencia de comorbilidades de alta
prevalencia en la colecistectomia laparoscopica electiva como es la obesidad,
sobrepeso, DM2 y la HTA, que a su vez son un riesgo de complicaciones en este tipo
de cirugia, al momento de la insuflacion con el COx.

3. No se observd complicaciones mayores, ni compromiso de riesgo en las variables
hemodinamicas del paciente, dado que se logréo mantener valores de la PAM y FC
estables en la mayoria de las cirugias.

4. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron nauseas, vomito y somnolencia,
principalmente en el Grupo C-Pregabalina 150 mg-.

5. El uso de los analgésicos preventivos preoperatorios aplicados en el estudio tanto
metamizol, acetaminofén y pregabalina tuvieron una reduccion de la escala del dolor
diferentes con el grupo de control durante las primeras cuatro horas.

6. El analgésico que presentd mejor control del dolor fue Metamizol 500 mg en las
primeras 3h, seguido de Pregabalina 150 mg, presentando menos resultados
Acetaminofén 750mg .

7. Los grupos con analgesia preventiva evidenciaron mayor efectividad en el control del

dolor postoperatorio con respecto a la analgesia de rutina utilizada en el HEMMP.
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Recomendaciones

1. En primer lugar, se recomienda hacer un estudio de ensayo clinico aleatorio,
controlando todas sus variables y con tamafio de la muestra mayor, que permita
extrapolar a la poblacion total atendida por el servicio de anestesiologia.

2. Lograr un registro interno del nimero de pacientes atendidos al afio sin importar el
tipo de cirugia a la que cubre el servicio de anestesiologia, esto para facilitar la
informacion necesaria al momento de la investigacion.

3. Reforzar y complementar este tema de investigacion con el fin de implementar la
Analgesia Preventiva como estrategia analgésica de rutina, para lograr un mejor

control del dolor postoperatorio.
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ANEXOS

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA-MANAGUA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
HOSPITAL ESCUELA MANOLO MORALES PERALTA-Servicio de Anestesiologia

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Ficha N2: Expediente N2: Fecha de la CL:

Efectividad de la Metamizol, Acetaminofén y Pregabalina como analgesia preventiva frente a
grupo control en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscdpica electiva, Hospital Escuela
Dr. Manolo Morales Peralta. Octubre 2022 a enero 2023

Objetivo Especifico 1:

Recoleccion de las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio.
Datos generales

e Edad:

e Sexo:
F:
M:

e Procedencia:
Rural:
Urbana:

Nivel académico: Sl NO

e Sin estudios
e Primaria
e Secundaria
e Universidad
e Técnico

Objetivo especifico 2.
Caracteristicas clinicas de los pacientes
Condiciones clinicas prequirurgicas
- Peso:
- Talla:
- IMC (Kg/m?)
e Bajopeso<18.5
e Normal 18.5-24.9
e Sobrepeso 25-29.9
e Obesidad 2 30
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- Comorbilidades
e Diabetes Mellitus Otros
e Hipertension arterial
e Anemia

- ASA

| -Sin alteraciones:
lI-Alguna alteracion:

- Marque con una “X” el farmaco aplicado en la analgesia preventiva.
Metamizol 500 mg (Grupo A)

Acetaminofén 750 mg (Grupo B)
Pregabalina 150 mg (Grupo C)
Sin analgesia preventiva:

Caracteristicas clinicas transquirdrgicas
- Duracién de la cirugia
Tiempo (minutos) de duracidn de la cirugia:
- Analgésico transoperatorio:

Keterolac 60 mg

Tiempo (minutos) de anestesia:
Valores Hemodindamicos
Hora Basal 5 min 10 min 20 min 30 min 40 min | 60 min
PAS
PAD
PAM
FC
FR
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Marca con una “X” las caracteristicas clinicas postquirurgicas

- Escala Visual Andloga
0 hr 1 hora 2 hora 3 hora 4 hora 8 hora 12 hora
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

Sefiale con una X los efectos adversos al anestésico

Mareo: Nauseas: Confusién:
Somnolencia: Vémitos: Otro:
Sin reacciones adversas:

Utilizacion de analgesia de rescate
Tramadol:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
UNAN-Managua
Hospital Escuela Manolo Morales Peralta
Servicio de Anestesiologia
‘Efectividad de Metamizol, Acetaminofén y Pregabalina como analgesia
preventiva frente a grupo control en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica’.
Consentimiento Informado
Ley General de Salud Arto.8

Sr (a).

quien va a ser intervenido(a) quirurgicamente y anestesiada; con expediente numero.

Es informado que la anestesia general lleva consigo la administracion de una serie de
farmacos para lograr: mantenimiento de las constantes vitales, suefio, ausencia de dolor y
relajacion muscular, todas ella imprescindibles para la realizacion de la intervencion
quirurgica.

Estos farmacos se administran por via intravenosa; por lo tanto, es necesario una
punciéon venosa, intubacion traqueal. La técnica anestésica en la actualidad es muy segura,
pero excepcionalmente puede conllevar riesgos; como en la introduccién del tubo hasta la
traquea que puede entraiar una dificultad y a pesar de hacerlo con cuidado, dafar algin
diente, puede pasar al pulmon parte del contenido gastrico y ocasionar alteraciones

respiratorias. Esta complicacion es grave pero poco frecuente.

La administracion de sueros y medicamentos para la anestesia y analgesia pueden
producir, excepcionalmente reacciones alérgicas de consecuencias leves hasta muy graves.

El metamizol, acetaminofén y pregabalina, administradas via oral 1 hora previo al
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procedimiento quirurgico, pueden conllevar a reacciones adversas propias de dichos
farmacos, entre las mas comunes: mareos, nauseas, somnolencia, vomitos, cefalea.

Asi mismo se reconocen que dentro de los beneficios que proporcionan las diferentes
técnicas esta el control del dolor postquirtirgico, hecho demostrado a través de diferentes
estudios.

Declaro que he sido informado por el médico de los riegos de la anestesia y las
técnicas de analgesia a emplear. De igual forma he sido consultado para participar de forma
voluntaria en el estudio y que se me han explicado las posibles alternativas y que se, que en

cualquier momento puedo revocar mi consentimiento.

Estoy satisfecho(a) con la informacién recibida y en consecuencia doy mi
consentimiento para ser anestesiado, aplicarme la técnica de analgesia sugerida y participar

en el estudio.

Firma del paciente(a) Firma del médico

Ciudad de Managua, dado alos  del mes del afio 2022.
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ANEXO 2.
Prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov-Valoracion del dolor
postoperatorio por la escala EVA
Pruebas de normalidad
AnalgesPreve Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Metamizol 500 mg
427 20 .000 612 20 .000
(Grupo A)
Acetaminofen 750 mg
.229 24 .002 .824 24 .001
EVA_Ohr  (Grupo B)
Pregabalina 150 mg
.270 20 .000 781 20 .000
(Grupo C)
Sin analgesia prev .189 19 .074 .862 19 .01
Metamizol 500 mg
.264 20 .001 .841 20 .004
(Grupo A)
Acetaminofen 750 mg
211 24 .007 .907 24 .031
EVA_1h  (Grupo B)
Pregabalina 150 mg
.270 20 .001 .879 20 .017
(Grupo C)
Sin analgesia prev .202 19 .041 .956 19 .506
Metamizol 500 mg
194 20 .047 .840 20 .004
(Grupo A)
Acetaminofen 750 mg
175 24 .056 .940 24 .160
EVA_2h  (Grupo B)
Pregabalina 150 mg
213 20 .018 .847 20 .005
(Grupo C)
Sin analgesia prev .150 19 .200° .961 19 .599
Metamizol 500 mg
.329 20 .000 792 20 .001
(Grupo A)
Acetaminofen 750 mg
.265 24 .000 .862 24 .004
EVA_3h  (Grupo B)
Pregabalina 150 mg
.185 20 .072 .865 20 .010
(Grupo C)
Sin analgesia prev 178 19 A17 .957 19 511
Metamizol 500 mg
EVA_4h .333 20 .000 .710 20 .000
(Grupo A)
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Acetaminofen 750 mg
.238 24 .001 .810 24 .000
(Grupo B)
Pregabalina 150 mg
.276 20 .000 .705 20 .000
(Grupo C)
Sin analgesia prev 231 19 .009 .824 19 .003
Metamizol 500 mg
423 20 .000 .623 20 .000
(Grupo A)
Acetaminofen 750 mg
234 24 .002 .691 24 .000
EVA_8h  (Grupo B)
Pregabalina 150 mg
292 20 .000 779 20 .000
(Grupo C)
Sin analgesia prev 341 19 .000 787 19 .001
Metamizol 500 mg
.361 20 .000 .637 20 .000
(Grupo A)
Acetaminofen 750 mg
.243 24 .001 .820 24 .001
EVA_12h (Grupo B)
Pregabalina 150 mg
.347 20 .000 .696 20 .000
(Grupo C)
Sin analgesia prev 237 19 .006 .817 19 .002
*. Este es un limite inferior de la significacién verdadera.
a. Correccion de la significacion de Lilliefors
Pruebas de normalidad
AnalgesPreve Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Metamizol 500 mg (Grupo
161 20 .189 .942 20 .267
A)
Acetaminofen 750 mg .
A1 24 .200 912 24 .040
TiempoCirug (Grupo B)
Pregabalina 150 mg .
A17 20 .200 .940 20 .238
(Grupo C)
Sin analgesia prev 175 19 129 915 19 .090

*. Este es un limite inferior de la significacién verdadera.

a. Correccion de la significacion de Lilliefors
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Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
PAM_Basal .083 83 .200° .889 83 .000
PAM_5min .079 83 .200° .984 83 .385
PAM_10min .087 83 A79 979 83 .183
PAM_20min .058 83 .200° .990 83 .749
PAM_30min 109 83 017 .982 83 278
PAM_40min .150 83 .000 T77 83 .000
PAM_60min .248 83 .000 .790 83 .000
FC_Basal .064 83 .200° .941 83 .001
FC_5min .085 83 .200° .982 83 .303
FC_10min .100 83 .040 .980 83 .233
FC_20min .064 83 .200° .978 83 157
FC_30min 11 83 .013 979 83 .205
FC_40min 162 83 .000 .790 83 .000
FC_60min .238 83 .000 .814 83 .000
FR_Basal 406 83 .000 .329 83 .000
FR_5min .351 83 .000 .299 83 .000
FR_10min .390 83 .000 .265 83 .000
FR_20min 402 83 .000 .235 83 .000
FR_30min .381 83 .000 .253 83 .000
FR_40min .306 83 .000 412 83 .000
FR _60min .225 83 .000 .661 83 .000

*. Este es un limite inferior de la significacién verdadera.

a. Correccion de la significacion de Lilliefors
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Resumen de prueba de hipotesis

independientes

Hipétesis nula Test Sig. Decision
La distribucion de EVA_Omin es| ';'ﬁiz_adf'u*al' Rechazar la
1 misma entre las categorias de T 011 hipétesis
AnalgesPreve. independientes nula.
La distribucién de EVA_1h esla | Usba Kiuskal Rechazar |a
2 misma entre las categornas de muasiras 000 * hip
AnalgesPreve, independientes nula.
La distribucién de EVA_2h esla SJ:Ie"ZadEmskal- Rechazar la
3 misma entre las categorias de o el 000 hipétesis
AnalgesPreve. independientes nula.
La distribucién de EVA_3h esla ;..';'ﬁigads'u*a" Rechazar la
4 misma entre las categorias de Saaalinn 001 | hipétesis
AnalgesPreve, independientes nula.
La distribucién de EVA_dh esla | rueba Kruskal- Retener |2
; - Wallis de S st
5 misma entre 13s categonas de muestras 511 hipotesis
AnalgesPreve. independientes nula.
La distribucion de EVA_8hesla Prueba Kruskal- Retener la
Wallis de Aot ot
6 misma entre las caiegonas de musiras 103 hipotesis
AnalgesPreve, independientes nula.
La distribucién de EVA_12h es la 1Pmme_ba Kruskal- Retener la
allis de Ardotlhoh
7 misma entre las categorias de TR 159  hipotesis
AnalgesPreve. nula.

Se muestran las significancias asintéticas. El nivel de significancia es .05.
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