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Opinion del tutor.

Los conocimientos en la fisiopatologia del dolor postoperatorio han sido fundamentales
para el manejo del mismo y nos han dado la pauta que fundamenta el manejo multimodal
de la analgesia. De todos es conocida las repercusiones negativas que tiene el dolor
postoperatorio para la recuperacién inmediata y el dolor es una de las mayores
preocupaciones que el paciente tiene, por lo tanto su manejo adecuado se convierte en
una prioridad en el manejo anestésico.

En nuestro medio el manejo del dolor postoperatorio se ha reducido al uso de AINES y
con suerte a una dosis de morfina que en la mayoria de las veces es insuficiente y por
otro lado los anestesidlogos hemos delegado el manejo del dolor a los cirujanos, todo
esto hace que la incidencia del dolor sea inaceptablemente alta, negandole a nuestros
pacientes lo que debe considerarse un derecho humano, como lo es una recuperacién
postoperatoria libre del dolor que le permite una recuperacién rapida y satisfactoria.

La analgesia multimodal no es un concepto nuevo, pero para nosotros el uso del
paracetamol intravenoso si lo es, debido a que hasta hace poco lo tenemos disponible,
aunque no el sistema de atencién publica. El trabajo de la Dra. Bellorin titulado eficacia
del paracetamol intravenoso en cirugias abdominales electivas en el hospital escuela
Antonio Lenin Fonseca nos ofrece la primera experiencia formalmente escrita en nuestro
pais, aunque los resultados encontrados son los l6gicamente esperados, nos debe
incentivar a los anestesidlogos a incluir el paracetamol en el manejo del dolor
postoperatorio y al ministerio de salud a incluirlo en la lista basica de medicamentos.

Una vez revisado el trabajo considero que reune los requisitos para ser presentado y
defendido para optar al titulo de especialista en anestesiologia y solo me queda felicitar
a la Dra. Bellorin por su trabajo.

Dr. Carlos Alberto Gutiérrez Aleman.

Especialista en Anestesiologia.



Resumen.

Se realizé un ensayo clinico controlado con el objetivo de evaluar la eficacia del
paracetamol intravenoso como parte de la analgesia multimodal en pacientes sometidos
a cirugias abdominales electivas en el Hospital Antonio Lenin Fonseca. Se incluyeron en
el estudio 70 pacientes distribuyéndose aleatoriamente 35 pacientes para el grupo Ay
35 para el B. Al grupo A se le administro paracetamol intravenoso mas dipirona 2 gramos
y dexametasona 8 mg, y al grupo B se le administro dipirona 2 gramos via intravenosa y
dexametasona 8 mg. Se valoraron datos generales, duracion de la analgesia
postoperatoria, reacciones adversas medicamentosas y analgesia de rescate. Los
resultados principales fueron pacientes del sexo femenino entre la tercera y cuarta
década de la vida, ASA |. La analgesia multimodal con paracetamol intravenoso fue mas
efectiva llegando el 91.4% de los pacientes sin dolor a la recuperacion, mientras que el
grupo gue no recibié paracetamol fue de 62.9%, p: 0.017. El tiempo al primer rescate
resulto ser mas prolongado con paracetamol siendo de 5.6 horas y sin paracetamol 4.46
horas, p: 0.01, el promedio de dosis usada de morfina de rescate fue de 0.29 en el grupo
que recibi6 paracetamol y de 1.31 en el que no recibi6é paracetamol (p: 0.00). Conclusion
la analgesia multimodal con paracetamol intravenoso tiene mayor duracion y requirio de
menos rescates analgésicos. No hubo reacciones adversas medicamentosas en ambos
grupos por lo que podemos utilizar con seguridad la analgesia multimodal con
paracetamol intravenoso.
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Introduccién.

El dolor agudo es producido por un dafio tisular importante y su duracion depende del
lapso estimado como suficiente para que los tejidos sanen, determinado en una duracion
de tres meses como duracion limite. El dolor postoperatorio se incluye en este tipo de
dolor y es una de las entidades que sigue presentando un gran reto en la actualidad,
debido a la multitud de factores que lo rodean, incluyendo mitos y creencias falsas, de
gran repercusion en el &rea de la salud, pues afecta tanto a los pacientes quirirgicos que
lo padecen, a la familia que “sufre” junto al paciente, como a los médicos tratantes. El
dolor agudo se asocia a respuestas autondémicas, psicoldgicas y conductuales, en
conjunto provocados por estimulos nocivos en la piel, estructuras somaéticas,
superficiales y profundas o viscerales, disfunciéon muscular o visceral. La presencia de
dolor postoperatorio se ha relacionado con deterioro de la funcion respiratoria por
disminucién de los volimenes pulmonares, complicaciones cardiovasculares por
liberacibn de catecolaminas, complicaciones endocrino-metabdlicas, digestivas y
psicolégicas. El diagnoéstico del dolor es habitualmente facil y un adecuado manejo ayuda
a proporcionar una mayor comodidad al paciente, lo que mejora su cooperacion con las
indicaciones para el periodo postoperatorio y acorta el tiempo de recuperacion. Ademas,
la relacidn costo-beneficio es favorable al acortar el tiempo de estancia hospitalaria y un
namero menor de reingresos hospitalarios por dolor.

Otro aspecto importante a tener en cuenta es, cuando nos referimos al dolor fisiolégico,
la funcién bioldgica del dolor agudo: proteccion y alarma, para evitar un dafio mayor y
mantener homeostasis. Sin embargo el dolor postoperatorio, como ya se menciono, es
un tipo especial de dolor agudo: no tiene funcion biolégica; se trata de un dolor iatrégeno
cuyo control inadecuado conduce a reacciones fisiopatoldgicas y psicolégicas anormales
causantes de complicaciones no infrecuentes.

No tratar adecuadamente el dolor postoperatorio agudo puede conducir eventualmente
al desarrollo de dolor postoperatorio cronico (persiste mas alla de 3-6 meses después de
la cirugia) y reduce significativamente su calidad de vida a largo plazo.

Esta bien establecido que el manejo preventivo/ intraquirtrgico del dolor, la analgesia
multimodal y la utilizacion de técnicas quirdrgicas que evitan dafios en los nervios, son
favorables para prevenir el dolor postoperatorio cronico. La técnica de analgesia
preventiva y multimodal como método de eleccion es sencilla de aplicar y ofrece grandes
ventajas. La analgesia multimodal es la mas empleada actualmente. En ésta se emplean
dosis menores debido a que la combinacion de técnicas y medicamentos potencia el
efecto analgésico, brindando una mejor analgesia postoperatoria con menos efectos
colaterales.

Mediante la analgesia preventiva se pueden evitar cambios en las vias de transmision
de los impulsos nociceptivos con el uso de agentes analgésicos antes de la incision
quirargica, previniendo o reduciendo la memoria dolorosa, disminuyendo asi los
requerimientos analgésicos postoperatorios.



El paracetamol se ha usado junto con los opioides para el tratamiento del dolor leve a
moderado por décadas. El paracetamol intravenoso tiene relativamente poco tiempo de
estar disponible en nuestro medio hasta hace poco, solo estaba disponible en formas de
dosificacion oral y rectal. En comparacion con la via intravenosa, las preparaciones
orales tienen un inicio de acciébn mas lento y las formas rectales tienen menor
biodisponibilidad. Siendo un Analgésico y antipirético, inhibidor de la sintesis periférica y
central de prostaglandinas, por accion sobre la ciclooxigenasa. Bloquea la generacion
del impulso doloroso a nivel periférico. Actia sobre el centro hipotalamico regulador de
la temperatura, por lo que ademas de la reduccion del dolor, su uso se asocia con
disminuciones concomitantes de la fiebre postoperatoria. Su accion antiinflamatoria es
muy débil y no presenta otras acciones tipicas de los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), por ejemplo efecto antiagregante o gastrolesivo, por lo que se considera que
podria ser un adecuado agente a utilizar para el manejo del dolor postoperatorio, sobre
todo en sujetos en los que el uso de AINES esta contraindicado.



Antecedentes.

Mejia Cruz Dagoberto, 2013, realizo un estudio con el tema Eficacia del acetaminofén en
la analgesia preventiva en colecistectomia convencional de octubre a diciembre del 2012
en el hospital escuela Antonio Lenin Fonseca. Se realiz6 un estudio tipo ensayo clinico,
simple doble ciego, controlado y aleatorizado en 64 pacientes sometidos a
colecistectomia convencional bajo anestesia general, para lo cual se formaron dos
grupos de 32 pacientes cada uno, ASA | y Il. Al grupo A se le administro 1 gramo de
acetaminofén media hora antes de iniciar la cirugia y después de la induccién anestésica
su dosis de ketorolaco y al grupo B se le administro solo ketorolaco después de la
induccion anestésica, donde se obtuvo que el grupo A al llegar a recuperacion 94% de
los pacientes presento un EVA de 0-3, con respecto al grupo B que solo el 25 %
presentaron un EVA de 0-3, al alta de recuperacion el grupo A y el B 100% de los
pacientes presento un EVA de 0-3, a las 6 horas posquirurgicas el grupo A 100%
presento un EVA de 0-3, mientras que el grupo B solo el 78% presento EVA de 0-3, alas
8 horas posquirurgicas el primer grupo 100% presentaron un EVA de 0-3 y el grupo B
solo el 84% presento EVA de 0-3, a las 12 horas posquirargico el grupo A 94% de los
pacientes presento EVA de 0-3 y el grupo B 81% presento EVA de 0-3%, asi mismo el
grupo A solo el 6% de los pacientes requirieron analgesia de rescate y el grupo B 22%
si la requirieron. Llegando a la conclusion que la intensidad del dolor de acuerdo a la
EVA fue menor en el grupo A donde se aplico analgesia preventiva con acetaminofén
durante todas las valoraciones.

McNicol Ewan D, Ferguson Mckenzie C, Haroutounian Simon, Carr Daniel B, Schumann
Roman, 2016. Elaboraron un estudio con el tema Paracetamol intravenoso de dosis Unica
0 propacetamol intravenoso para el dolor postoperatorio. Esta revision evaluo los datos
de 36 estudios de participantes (3896 en total) que experimentaban dolor moderado a intenso
después de diversas cirugias. Hallo que las formulaciones intravenosas (IV) del paracetamol
(propacetamol IV o paracetamol V) proporcionaron alivio del dolor durante un periodo de
cuatro horas en cerca del 40% de los participantes. Las comparaciones directas con otros
analgésicos, como la morfina y los antiinflamatorios, no mostraron ninguna diferencia en
cuanto a la efectividad. El propacetamol 1V y el paracetamol IV produjeron pocos efectos
secundarios. Sin embargo, los participantes que recibieron propacetamol IV se quejaron de
dolor en el sitio donde se infundié la medicacion mas a menudo que los que recibieron
placebo o paracetamol IV.

Golzarri-Moreno Manuel, Arriola Cano Jeanet, Torres-Aguilar Yurheni, Quintero-Garcia
Mario Alberto, Alejo Garcia José Antonio, 2015, realizaron un estudio con el tema
Eficacia de la monoterapia analgésica postoperatoria con paracetamol intravenoso
comparado con ketorolaco intravenoso en cirugia abdominal. Se realiz6 un ensayo
clinico controlado, comparativo, prospectivo, aleatorizado. Se incluyeron 43 pacientes
adultos, estado fisico de la ASA | y Il, sometidos a cirugias abdominales electivas,
divididas en cirugia laparoscépica, cirugia abierta menor y mayor. Se distribuyeron en
dos grupos. Al grupo de estudio se le administré paracetamol un gramo intravenoso cada
ocho horas, y al grupo control, ketorolaco 30 miligramos intravenosos cada ocho horas.
Ambos grupos con rescate analgesico con tramadol 50 miligramos intravenosos.



Resultados: Veintiddés individuos formaron parte del grupo de paracetamol y 21 del
grupo control. La intensidad del dolor no tuvo diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos. El tiempo al primer rescate y el nimero total de rescates no fueron
estadisticamente significativos para el total de las cirugias, asi como para los grupos de
cirugias laparoscopicas y abiertas menores. En las cirugias abiertas mayores, el tiempo
para el primer rescate resultdé estadisticamente significativo (paracetamol: media 5.33,
DE 1.53; ketorolaco: media 1.70, DE 0.45; p = 0.03). Conclusiones: Como monoterapia,
el paracetamol tiene igual eficacia analgésica que el ketorolaco para el tratamiento del
dolor postoperatorio.

Wininger SJ, Miller H, Minkowitz HS et al. Clin Ther 2010. Realizaron un estudio aleatorio,
doble ciego, de grupos paralelos en 244 adultos sometidos a cirugia laparoscopica
abdominal, demostré que, en comparaciéon con placebo, Paracetamol IV (tanto 1000 mg
cada 6 horas y 650 mg cada 4 horas) se asocié con una reduccion significativa de la
SDID24 (suma de las diferencias de intensidad del dolor durante 24 horas), ademas el
tiempo de la primera dosis de alivio del dolor fuerte, fue significativamente més corto con
Paracetamol IV 1000 mg frente a placebo (media de 24.9 vs 53.9 minutos,
respectivamente). Este estudio sugiere que Paracetamol IV proporciona una analgesia
eficaz en adultos después de la cirugia laparoscépica abdominal.

Manjunath KR, Lohith B, Kumar N. R, Ravishankar V. Int J Med Health Sci. 2015. Efectos
analgésicos preventivos del paracetamol intravenoso en cirugias laparoscoépicas. Los
resultados se sustentan en un estudio en el que Paracetamol IV 1000 mg fue
administrado 30 minutos antes de la induccién de la anestesia en pacientes sometidos a
cirugias laparoscépicas (N = 70). En comparacién con placebo, la media del puntaje EVA
fue significativamente menor en todos los puntos (P<0.05), excepto a los 15 minutos.
Ademas, Paracetamol IV preemptivo redujo significativamente el numero total de
analgésicos de rescate requeridos 24 horas después de la cirugia (0.50+0.50
vs1.85+0.64 para placebo; P<0.05) y también redujo la media de DPH (2.41 +0.85 vs
3.08+1.17 dias para placebo; P<0.008).

Apfel CC, Souza K, Portillo J, Dalal P, Bergese SD, 2015. En su estudio satisfaccién del
paciente con paracetamol intravenoso donde Se llevé a cabo un andlisis conjunto de los
datos de cinco estudios aleatorios, controlados con placebo en adultos sometidos a
cirugia electiva, para evaluar si las reducciones mediadas de Paracetamol IV en el dolor
postoperatorio y el consumo de opioides, conducen a mejorar la satisfaccion del paciente
al administrarse como parte del manejo multimodal del dolor postoperatorio. Al comparar
con placebo, los pacientes que recibieron Paracetamol IV tuvieron mas del doble de
probabilidades de informar satisfaccion “excelente” (32.3% vs 15.9%, respectivamente).
Los resultados fueron similares para la calificacion “buena”.



Justificacion.

El dolor postoperatorio alcanza una intensidad severa en una proporcion elevada de los
pacientes. Lo anterior contrasta con los avances logrados en el conocimiento
fisiopatoldgico del dolor, al desarrollo de nuevos medicamentos y al disefio de nuevas
técnicas para su tratamiento. Mas de la mitad de los pacientes postquirdrgicos
experimentan dolor postoperatorio severo de forma innecesaria. La evidencia ha
demostrado que un inadecuado alivio del dolor postoperatorio tiene consecuencias
fisiologicas y psicologicas nocivas en los pacientes, aumenta la morbimortalidad,
prolonga la estancia hospitalaria y proyecta una imagen negativa del medio sanitario ante
una poblacion cada vez mejor informada y mas exigente. El dolor causa un incremento
de la actividad simpatica con multiples efectos en varios 6rganos y sistemas. En
pacientes susceptibles puede inducir fendmenos de isquemia miocardica, al aumentar la
frecuencia cardiaca y el trabajo cardiaco. Ademas, esta hiperactividad simpatica
incrementa la incidencia de ileo, retencion urinaria, nausea y vomito postoperatorio por
lo que este debe ser clasificado y manejado como un dolor intenso.

Los opiaceos han sido desde hace mucho tiempo la piedra angular de manejo agudo del
dolor postoperatorio. Mientras los opiaceos son rapidos y efectivos para controlar dolor
postoperatorio, no son sin considerables efectos adversos. Los mas comunes efectos
secundarios relacionados con los opiaceos incluyen nauseas, vomitos, estreflimiento y
los mas graves incluyen depresion respiratoria, hipotension, sedacién. Todos estos
efectos adversos tienen un alto potencial para administracion de medicamentos
adicionales, menor satisfaccion del paciente, mayor costo y duracién de la estadia.

El control del dolor postoperatorio agudo, proporciona efectos benéficos de interés para
el paciente, que es la parte mas importante, al disminuir la morbimortalidad
postoperatoria.

Con este estudio se pretendié demostrar la efectividad del paracetamol intravenoso y
gue su adicibn a los analgésicos complementarios puede llevar a mejorar
significativamente el alivio del dolor y la disminuciéon del consumo de opioides, realizando
una valoracion de la intensidad del dolor. Ademas de aportar sugerencias terapéuticas
de forma preventiva para el manejo del dolor postoperatorio en busca de reducir la
morbilidad recordando que el paracetamol se encuentra como pauta en el tratamiento
del dolor en los tres primeros escalones de la escalera del dolor de la OMS.



Planteamiento del problema.

¢,Cual es la eficacia y seguridad del paracetamol intravenoso como parte del manejo
multimodal del dolor postoperatorio?



Objetivos

Objetivo General:

Evaluar la eficacia y seguridad del paracetamol intravenoso como parte del manejo
multimodal del dolor postoperatorio, en cirugias abdominales electivas en el Hospital
Escuela Antonio Lenin Fonseca, en el periodo de Octubre — Diciembre del afio 2017.

Objetivos Especificos:

1.
2.

3.

>

Identificar las caracteristicas generales de la poblacion en estudio.

Determinar la frecuencia del dolor postoperatorio inmediato en ambos grupos de
estudio.

Clasificar la intensidad del dolor postoperatorio segun la escala visual analoga
(EVA) en los dos grupos de estudio.

Determinar el consumo de opidceos como analgesia de rescate.

Evaluar la seguridad de los medicamentos utilizados en la investigacion.



Marco teoérico.

Definicién del dolor.

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

Clasificacion.
Segln su cronologia:

Dolor agudo: es una compleja constelacibn de sensaciones displacenteras y
expresiones emocionales asociada al dafio tisular, ya por estimulacion nociva
(inflamacion), ya por lesién directa (ruptura mecanica o estiramiento). La aparicion del
dolor es inmediata en relacion a la injuria y de relativa corta duracién. Se toma como
duracion habitual, un tiempo variable entre pocos minutos, hasta uno o tres meses; la
razon de esta variabilidad est4 dada por su evolutividad: con un tratamiento adecuado
centrado en su etiologia o por la evolucion normal de la circunstancia que lo causa, es
una dolencia que desaparece en horas, dias o semanas.

Dolor crénico: es el dolor que dura més de tres meses, con variacion de 1-6 meses, se
debe a estimulos nociceptivos periféricos o disfuncién central o periférica del sistema
nervioso central, incluyéndose aqui el dolor oncolégico.

Es considerado un proceso patoldgico cronico de estructuras somaticas y viscerales,
acompafiado en mayor o menor grado por la disfuncion del sistema nervioso periférico,
central o ambos. EIl dolor crénico no tiene una funcion bioldgica, su diagndstico y
tratamiento son mas complejos que en el dolor agudo. El dolor cronico se acompafia
analogamente al agudo, por un cortejo de respuestas cardiovasculares, respiratorias,
metabdlicas y neuroendocrinas pero es la mayor repercusion a nivel psicologico y
conductual: la suma del dolor fisico, ansiedad, irritabilidad, depresion, el odio y el miedo
retroalimentan un circulo de perpetuidad denominado “dolor total”.

Es importante tener esto en cuenta ya que variados tipos de dolor, entre los que se hallan
el dolor postoperatorio, pueden derivar en un dolor crénico si no son tratados
adecuadamente?.

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

Este dolor se genera tanto por mecanismos directos (seccion de terminaciones nerviosas
a nivel de las diferentes estructuras afectadas por la manipulacion quirdrgica) como



indirectos (liberacién de sustancias algdgenas capaces de activar y/o sensibilizar los
receptores encargados de procesar la sensacion nociceptivaZ.

Segun la localizacion del dolor:

Dolor Somatico: es producido por la activacion de los nociceptores de la piel, hueso y
partes blandas. Es un dolor sordo, continuo y bien localizado.

Dolor Visceral: es ocasionado por la activacion de nociceptores por infiltracion,
compresion, distension, traccion o isquemia de viscera pélvicas abdominales o toracicas.
Es pobremente localizado, descrito como profundo y opresivo. Cuando es agudo se
acompafia de manifestaciones vegetativas como nauseas, vOomitos, sudoracion
taquicardia y aumento de la presion arterial.

Segun el mecanismo fisiopatolégico del dolor.

Nociceptivo (también llamado dolor fisioldgico o de proteccién) se produce cuando los
estimulos nocivos activan receptores sensoriales especializados (nociceptores), que
transforman los estimulos en sefales eléctricas. Estas sefiales se transmiten al cerebro
a través del sistema nervioso central (SNC), en el que se perciben como dolor. El dolor
nociceptivo es somatico o visceral, dependiendo de la ubicacién de los nociceptores
involucrados. Es el tipo mas comun de dolor agudo?.

Dolor neuropético_(también llamado dolor fisiopatoldgico y perjudicial) es neuropatico o
simpatico. Ambos tipos son causados por los nervios dafiados, los cuales pueden llegar
a ser inestables y disparar sefiales aleatorias y cadticas, anormales en el cerebro?.

Integracion del dolor.

El dolor se integra en tres niveles: el sensitivo, el cognitivo y el emotivo-afectivo. De la
integracion final de estos tres componentes depende la percepcién final del dolor en la
persona. Ademas, cuenta con los siguientes componentes: nocicepcion, percepcion del
dolor, sufrimiento y comportamientos del dolor, cada uno de los cuales posee un
substrato anatémico, fisioldgico y psicoldgico®.

Nocicepcion

Es la capacidad del organismo para detectar un estimulo nocivo3. Se inicia con el
estimulo captado por terminaciones nerviosas libres conocidas como nociceptores, que
se encuentran en la piel y en los tejidos con terminaciones libres de fibras tipo A-delta
(mielinizadas) y fibras C (amielinicas). Estas fibras transmiten el estimulo hasta la médula
espinal a través de las raices dorsales, ascendiendo o descendiendo de uno a tres
segmentos por el haz de Lissauer e ingresando a la sustancia gris por el asta dorsal. La
sustancia gris esta formada por las laminas de Rexed (I a X). Se considera a las | (zona
marginal), Il (sustancia gelatinosa) y V las mas importantes para el transporte de la
informacion nociceptiva, pero hay implicacion de las laminas I, IV y X. De estas laminas
emergen los tractos ascendentes, que incluyen al tracto espinotalamico, tracto
espinohipotalamico, tracto espinorreticular y tracto espinopontoamigdalino, llevando el
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estimulo nociceptivo a los lugares de integracion que se encuentran principalmente en
tdlamo, hipotalamo, sistema limbico, corteza cerebral y corteza singular®. Existen
neurotransmisores y neuromoduladores en el asta posterior. Sus lugares de origen
pueden ser las fibras eferentes primarias, las interneuronas o fibras descendentes. Como
ejemplo de funcion excitadora, el glutamato, el aspartato, la sustancia P, el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina, el péptido intestinal vasoactivo y la
colecistoquinina. Y con funcion inhibidora, se encuentran los opioides enddgenos
(encefalina, endorfina, etcétera), la somatostatina, la serotonina (5-HT), la norepinefrina,
el &cido gamma-aminobutirico (GABA), la galanina®.

En el asta posterior de la medula espinal se han identificado 2 clases de neuronas
gue responden a estimulos nociceptivo:

a. Neuronas especificas para estimulos nociceptivos. No tienen actividad de fondo y no
reaccionan a estimulos mecéanicos o térmicos suaves.

b. Neuronas de limites o convergentes, reciben aferencias de fibras A, A 8 y C. son las
mas abundantes pero mas densas en las lamina V responden a una amplia gama de
estimulos, desde el toque suave o calor bajo, hasta el pellizco doloroso o temperaturas
superiores a 50045,

Neuroquimica del dolor

Los mediadores mas conocidos, como implicados en la activacion y sensibilizacién de
los nociceptores periféricos son:

Hidrogeniones y potasio: inducen una despolarizacion rapida y mantenida de la fibra
algida.

Serotonina: Interviene en la transmision a distintos niveles y por mecanismos diferentes.
A nivel periférico, actian las fibras nociceptivas y a nivel central participa mas en la
modulacion inhibitoria del dolor.

Noradrenalina: En presencia de inflamacion periférica, las terminaciones sensoriales
expresan receptores alfa adrenérgicos y esta sustancia conduce una excitacion y
sensibilizacion de la fibra periférica. Sobre la médula y otros centros superiores, participa
en la modulacion inhibitoria del dolor.

Histamina: Interviene en los procesos inflamatorios originando vasodilatacion y edema.
Oxido nitrico: Radical libre que actia como mensajero en la mayoria de los sistemas
bioldgicos, parece estar implicado en la nocicepcion tanto a nivel periférico como central.
A nivel central modula la liberacién de diversos neurotransmisores (GABA, Serotonina,
glutamato), y podria participar en procesos de plasticidad y sensibilizacion central.
Ademas parece que el sistema oOxido nitrico/GMPC, esta implicado en la analgesia
inducida por

AINES, opioides y anestésicos locales.

Bradicina: Estimula los nociceptores por un mecanismo calcio-dependiente activandose
la fosfolipasa A2 y se sintetizan prostaglandinas y eicosanoides: no activan directamente
los receptores, sino que intervienen en la sensibilizacibn de los mismos u otros
mediadores.
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Citocinas: Las interleukinas, FNT o los interferones, estimulan los nociceptores de forma
indirecta, al activar la sintesis y liberacion de PG.

Factor de crecimiento nervioso: Se une a los receptores tipo Il de la membrana y una
vez interiorizado, regula la expresion de ciertos genes y estimula la sintesis de sustancias
Py CGRP.

Sustancias P: Una vez liberada de las terminaciones periféricas de los nociceptores,
produce vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar y aumento de la produccién
y liberaciéon de mediadores inflamatorios® .

Fisiopatologia del dolor postoperatorio.

El trauma agudo de la cirugia produce dolor y cambios psicologicos perioperatorios
(respuesta de estrés). El bloqueo de las aferencias nociceptivas es capaz de inhibir o
atenuar la respuesta de estrés inducida por el trauma quirargico; por lo tanto el alivio
efectivo del dolor podria reducir la morbilidad, reducir los tiempos de hospitalizacion y los
costos de la cirugia.

Efectos cardiovasculares: El dolor, aumenta la frecuencia cardiaca, el inotropismo y la
poscarga, determinante de la demanda miocardica de oxigeno.

Se aumenta la activacion de los nervios simpaticos cardiacos, incrementando la
demanda de oxigeno y la disminucién en la perfusion miocardica por vasoconstriccion
arterial de vasos coronarios con lesiones arterioscleréticas.

Efectos respiratorios: La cirugia y en particular la cirugia abdominal y toracica, alteran
la funcion pulmonar en el postoperatorio y aumenta la morbilidad de los pacientes con
disfuncién broncopulmonar previa.

Efectos endocrinos metabdlicos: Las respuestas neurohumorales de la cirugia se
caracteriza por la activacion del sistema simpatico y la liberacibn de hormonas como
ADH, cortisol, catecolaminas, renina-angiotensina y vasopresina, las cuales ademas de
estimular el sistema cardiovascular, favorecen el catabolismo proteico, la hiperglicemia,
inmunosupresion y alteran la funcién renal.

Efectos sobre la coagulacion: La respuesta al estrés incluye incremento a la
agregacion plaquetaria, disminucién de la fibrindlisis y promocion de un estado
hipercoagulable, estos efectos sumados a los de la microcirculacion de catecolaminas, y
a la inmovilizacion del paciente, los episodios tromboembdlicos se presentan con mayor
facilidad.

Efectos gastrointestinales: La hiperactividad simpética inducida por dolor puede
causar inhibicion, reflejo de la funcidn digestiva, favoreciendo las nauseas
postoperatoria, vomito y retrasando el reinicio de dieta enteral.

Efectos psicoldgicos: El dolor postoperatorio es la mayor fuente de miedo y ansiedad
de los pacientes hospitalizados. Cuando se prolonga, puede generar enojo, rencor y una
alteracion hostil hacia el personal médico y paramédico, siendo percibido como los que
niegan el alivio del dolor. El insomnio puede unirse a este proceso, deteriorando aun mas
la recuperacion. Dichas situaciones, desencadenan estados de agresividad y/o agitacion
en pacientes jovenes y de postracion o desorientacion en los de mayor edad, dificultando
su recuperacion y estancia hospitalaria® %19,
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Fases del dolor postoperatorio:
Se presentan dos estadios algidos que deben ser tratados de manera distinta:

Primer estadio algido: Incluye las primeras 4-24horas (maximo 48), fase de mayor
intensidad. No ingestion oral y fluidoterapia parenteral.

Segundo estadio algido: Entre las 24 horas y varios dias, intensidad algida es menor,
posible ingestion oral.

El dolor postoperatorio intenso, produce estimulacion del sistema nervioso simpético, con
aumento de la resistencia periférica y del consumo de oxigeno.

Sobre el intestino provoca ileo paralitico, con nduseas y vOmitos;, en el aparato
respiratorio disminuye la capacidad vital, CRF, la de toser con probabilidad de acumulo
de secreciones respiratorias!® 12,

Modulacion inhibitoria de la nocicepcion:

Los estimulos nociceptivos actlan simultaneamente por mecanismos de modulacion
inhibitoria situados a nivel periférico, espinal y supraespinal. El sistema de control
descendente, es el que desde la sustancia gris periacueductal, la formacion reticular
encefélica, el bulbo rostral ventromedial y el tegmento pontino dorsolateral, proyecta
hacia las laminas superficiales del asta dorsal de la médula espinal®® 13,

Analgesia multimodal.

La combinacion de analgésicos con diferente mecanismo de accién mejora la analgesia
y se debe emplear siempre que sea posible. Este concepto se conoce como analgesia
multimodal y permite lograr una analgesia mas efectiva y reducir los efectos adversos de
los opioides, principalmente ndusea y vomito. Los diferentes medicamentos, cuando se
utilizan en combinacién, tienen un efecto sinérgico que puede mejorar la eficacia
analgésica al tiempo que reducen el riesgo de efectos adversos dependientes de la dosis,
al permitir reducciones de las dosis individuales?®.

Medicién del dolor.

La intensidad del dolor es determinante en la selecciéon del tratamiento farmacolégico.
No existe un método totalmente preciso para determinarlas. A continuacién se describen
las diferentes escalas que pueden ser usadas para evaluar la intensidad del dolor
postoperatorio.

Escala visual analdgica (EVA) la intensidad del dolor se representa en una linea de 10
cm. En uno de los extremos consta la frase de “no dolor” y en el extremo opuesto “el peor
dolor imaginable”. La distancia en centimetros desde el punto de «no dolor» a la marcada
por el paciente representa la intensidad del dolor. Puede disponer o no de marcas cada
centimetro, aunque para algunos autores la presencia de estas marcas disminuye su
precision. La forma en la que se presenta al paciente, ya sea horizontal o vertical, no
afecta el resultado.
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Un valor inferior a 4 en la EVA significa dolor leve o leve-moderado, un valor entre 4y 6
implica la presencia de dolor moderado-grave, y un valor superior a 6 implica la presencia
de un dolor muy intenso.

Sin dolor Maximo dolor.

Escala Numérica Verbal (ENV) En un paciente que se comunica verbalmente, se puede
utilizar la escala numeérica verbal (0 a 10) donde el paciente elige un niumero que refleja
el nivel de su dolor, donde 10 representa el peor dolor.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sin dolor Maximo dolor

Escala Descriptiva Verbal (EDV) Esta escala requiere de un grado de comprension
menos elevado que la EVA o ENV. Consta de 4 puntos, en que el dolor puede estar
ausente =1, ligero = 2, moderado = 3 o intenso = 4.

Expresiones faciales Esta escala comprende una serie de diferentes expresiones
faciales, desde la felicidad, hasta las lagrimas. Es adecuada para los pacientes con
pobres habilidades de comunicacion, por ejemplo, algunos nifios /pacientes de edad
avanzada, pacientes confusos y los pacientes que no hablan el idioma local'# 15,

A\
00 ®®\ ®®
e /v o /0
N . /\
No Duele Duele Un Duele Duele Mucho Duele EI
Duele Un Poco Poco Mas Mucho Mas Maximo

Escala del dolor de la organizacién mundial de la salud (OMS)

Se debe utilizar la escala de la Organizacion Mundial de la Salud para que la potencia
del analgésico coincida con la intensidad del dolor. Los analgésicos no opioides (por
ejemplo, AINE y paracetamol) se recomiendan para el dolor leve, seguido de la adicion
de un opioide débil (por ejemplo, codeina) para el dolor moderado, y un opioide fuerte
(por ejemplo, morfina) para el dolor intenso. Para mantener la ausencia de dolor, los
medicamentos deben administrarse cada 3-6 horas, en lugar de “segun necesidad”. En
cualquier etapa pueden utilizarse medicamentos adicionales (coadyuvantes tales como
ketamina y clonidina) 6 17,

Farmacos utilizados en el control del dolor postoperatorio:

Para el tratamiento del dolor postoperatorio se utilizan cuatro grupos principales de
analgésicos: No opioides, opioides débiles, los opioides fuertes, y adyuvantes.
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No opioides
AINE

Los antiinflamatorios no esteroideos también son denominados “analgésicos leves” o
“analgésicos periféricos”, aunque ya se describen mecanismos que denotan su influencia
en el sistema nervioso central.

Clasificacion.

Hay diversas clasificaciones de los analgésicos no opioides, la mas conocida es la que
los agrupa segun el grupo quimico del que derivan. Otra clasificacion se basa en criterios
funcionales, en funcién de su actividad analgésica, antiinflamatoria, antipirética o
antiespasmaodica.

Mas recientemente se ha establecido la diferencia entre los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa (COX-2) y los no selectivos, que inhiben ambas isoformas: COX-1y COX-
2.

La COX-2 es la enzima responsable de la inflamacion y la fiebre, mientras que la COX-
1 contribuye a la coagulacién de la sangre y las vias que protegen la mucosa géstrica.

Mecanismo de accién

El mecanismo de accién comun a todo el grupo de los analgésicos no opioides es la
inhibicion de la enzima ciclooxigenasa (COX). Como consecuencia, se inhibe la
formacion de prostaglandinas (PG) a partir del acido araquidénico y se disminuye la
respuesta inflamatoria, asi como la transmision nociceptiva. Tienen mecanismos de
accion tanto periférico como a nivel central. Existen dos isoformas de la enzima
ciclooxigenasa con distribucién y sintesis diferentes, ligadas a genes presentes en
distintos cromosomas. Se han identificado con un nimero: COX-1 y COX-2, ambas
tienen el mismo peso molecular y sus diferencias estructurales son casi imperceptibles.
La COX-1 es una enzima que se encuentra ampliamente distribuida en casi todos los
tejidos, pero muy especialmente en el riidn y en el tracto gastrointestinal. La COX-2 solo
se encuentra presente en pequefias cantidades en algunas células, como algunos
mediadores quimicos de la inflamacion. La inhibicion de la COX-2 es la que produciria
analgesia, mientras que la inhibicién de la COX-1 seria la responsable de los efectos
adversos.

Farmacocinética

Los AINE se absorben generalmente de forma rapida tanto por via oral como por via
rectal. Se unen fuertemente a proteinas, especialmente a la albumina. El aclaramiento
plasmatico es bajo, especialmente en hepatopatas y ancianos, lo que puede aumentar
los efectos secundarios o condicionar interacciones con otros farmacos como la digoxina,
aminoglucdsidos, anticoagulantes orales e hipoglucemiantes.

La metabolizacion suele ser hepatica y la eliminacion es habitualmente por excrecion
renal.
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El uso de AINE debe realizarse con precaucién, especialmente en personas de edad
avanzada, debido a una mayor tasa de efectos adversos, como ulceracion
gastroduodenal, hemorragia digestiva, alteracién de la funcién renal, o aumento del
sangrado por alteracién de la agregacion plaquetariat®.

Acciones

Accion analgésica: Es independiente de otras acciones y de intensidad moderada,
alcanzandose el techo analgésico terapéutico, en general, con el doble o el triple de la
dosis inicial. Uno de los inconvenientes que presentan los AINE es el estrecho margen
entre la dosis eficaz y la dosis techo. A partir de estas dosis no aumenta la eficacia
analgésica y si la incidencia e intensidad de los efectos adversos. Sus principales
indicaciones son el dolor osteoarticular, musculotendinoso, dental, cefaleas,
dismenorreas y dolor postoperatorio leve o moderado. También se debe pautar en el
dolor postoperatorio severo junto a opiaceos, ya que su uso puede reducir el consumo
de opiaceos, ocasionando menor niumero de efectos adversos y mejorando el confort del
paciente.

Accién antitérmica Los AINE disminuyen la temperatura corporal solo cuando esta
aumentada por la accién de los pirdgenos. Efecto central mediado por el hipotadlamo. La
respuesta fisiolégica se manifiesta en forma de vasodilataciéon y diaforesis, mecanismos
gue favorecen la perdida de calor.

Accién antiinflamatoria Los AINE inhiben la sintesis de PG y tromboxanos, reduciendo
asi la actividad vasodilatadora y quimio tactica. Cortan de esta manera uno de los
mecanismos que interviene en la inflamacion.

Accion antiagregante plaquetaria Se produce al bloquear la COX-1 en la plaqueta. No
todos los AINE lo hacen con igual intensidad. El 4cido acetilsalicilico bloquea de forma
irreversible a la COX, durando su accion antiagregante lo que dura la vida de la plaqueta
(7-10 dias). Se utiliza en la prevencion de accidentes trombaticos.

Accion uricosurica Pueden inhibir el transporte de &cido urico desde el tibulo renal al
espacio intersticial.

Efectos indeseables

Efectos gastrointestinales_Modifican la secrecion y la microcirculacion de la pared
gastrica, pudiendo producir pirosis, dispepsia, gastralgias..., pudiendo resultar grave la
formacion de una ulcera, que ocasionase una perforacién gastrica o una hemorragia
digestiva.

Estos efectos indeseables suelen aparecer en los tres primeros meses de tratamiento,
siendo el riesgo mayor en tratamiento cronico (hasta tres veces mas). El riesgo es todavia
mayor si se asocia con otro AINE o con esteroides. También la edad es un factor de
riesgo y mas si existen antecedentes de patologia gastrointestinal.

Sindrome de Reye: Fundamentalmente asociado al uso de salicilatos. No se ha
encontrado asociacion con paracetamol.

Efectos renales La nefropatia por AINE se caracteriza por necrosis papilar y enfermedad
tubular intersticial. Es especialmente grave cuando hay una situacion clinica que
comprometa la perfusion renal. Entre las circunstancias que pueden provocar
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nefrotoxicidad hay que tener méxima precaucion en situaciones de hipovolemia,
hipotension intensa, insuficiencia cardiaca congestiva y cirrosis.

Otros:

Reacciones de hipersensibilidad que pueden producir erupciones cutaneas, urticaria, o
situaciones graves como broncoespasmo Yy shock anafilactico. Los pacientes
sensibilizados a un determinado grupo de AINE no tienen por qué serlo a otro.

Efectos hematolégicos como crisis hemoliticas o la aparicion de agranulocitosis. Son
infrecuentes aunque graves.

Las alteraciones hepaticas leves son las mas frecuentes (aumento de enzimas
hepaticas). También se han descrito casos graves como la hepatitis citolitica. 9 10 11.20.

Opioides

Los opioides son farmacos que actlan sobre los receptores opiaceos, ya sean derivados
directamente del opio o no.

Este grupo de farmacos constituye el pilar fundamental del tratamiento del dolor agudo
postquirdrgico.

Una caracteristica importante de los opiaceos es la de presentan tolerancia
(acortamiento de la duracion de accion o disminucién de la intensidad de respuesta).

Mecanismo de accion.

Ejercen su accién por su unién con los receptores opiaceos. Estos se encuentran
ampliamente distribuidos tanto en el sistema nervioso central como en el periférico.
También se encuentran en el sistema inmunolégico. Los receptores opidceos mas
importantes son los mu (ul, p2, principales receptores), delta (8) y kappa (k). Estos
receptores se encuentran tanto en el terminal sindptico como en el postsinaptico. Cuando
se une al receptor presinaptico de las fibras Ad y C, se produce una inhibicion de la
liberacion de neurotransmisores excitadores como el glutamato, aspartato, péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), sustancia P y cuando se une al receptor
postsinaptico aumenta la actividad inhibitoria de la via descendente.

Sin embargo, a diferencia de los no opioides, no tienen ningun efecto sobre a fiebre. La
mayoria de los opioides estan disponibles como formulaciones orales e IV, y algunas se
pueden administrar a través de la via nasal y /o mucosa oral, recto, columna vertebral y
piel. Estos son los analgésicos mas potentes disponibles en la actualidad, con el mas
amplio rango de eficacia, y son especialmente Utiles para la rdpida reduccion de todos
los tipos de dolor moderado o grave.

Clasificacion.

Existen varias clasificaciones, en funcion de su estructura quimica, de la afinidad por los
receptores (agonistas puros, parciales, agonistas-antagonistas y antagonistas puros) y
en funciones de sus potencias (débiles y potentes).

Su eficacia estd a menudo limitada por los efectos secundarios dependientes de la dosis.
Estos efectos adversos pueden dar lugar a la interrupcion del tratamiento y, en
ocasiones, a importantes complicaciones postoperatorias, como aspiracion, insuficiencia
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respiratoria, disminucion de la movilidad, y caidas. Los riesgos de la adiccién a opioides
son bien conocidos y, aunque tienden a exagerarse, han llevado a la utilizacién sub-
Optima de los opioides.

Interacciones medicamentosas: los opioides reducen la CAM de los anestésicos
inhalatorios y aumentan el efecto de los anestésicos intravenosos. También hay sinergia
con las benzodiacepinas, potenciando su efecto. El alcohol, neurolépticos vy
antidepresivos aumentan el efecto analgésico de los opioides.

Efectos de los opiaceos por aparatos.

Sistema nervioso central: el mas importante es la analgesia. Nauseas y vomitos por
estimulacion de la zona gatillo. Movimientos ténico-clénicos, convulsiones. Cambios de
humor (euforia o sedacion). Efecto antitusigeno. Miosis por su accion sobre el nucleo de
Edinger-Westphal. Cambios en la temperatura corporal.

Sistema respiratorio: depresion respiratoria por su accion sobre el centro respiratorio.
Disminuye la frecuencia respiratoria y la respuesta al aumento de CO2 y la hipoxia.
También producen rigidez de la pared toracica.

Sistema cardiovascular: hipotension, bradicardia, disminucién del tono simpatico,
vasodilatacion venosa y arterial.

Aparato gastrointestinal: disminucion del vaciado géstrico, enlentecimiento del transito
intestinal, aumento de la presion en la via biliar y del tono del esfinter de Oddi.

Aparato genitourinario: puede provocar retencion urinaria por aumento del tono del
esfinter vesical. Disminuye las contracciones uterinas en frecuencia y amplitud.
Respuesta neuroendocrina: escasa relevancia clinica con dosis habituales
analgésicas.

Sobre la piel: prurito por liberacion de histamina.

Morfina.

Es el analgésico opioide mas utilizado en el tratamiento del dolor agudo y crénico. Es
hidrofilico. La dosis y via de administracion deben ajustarse individualmente. Posee,
virtualmente, un ilimitado techo analgésico. Junto a la analgesia también proporciona un
cierto efecto euférico-sedante beneficioso. Potencialmente, es capaz de liberar
histamina.

Un 36% se une a las proteinas, fundamentalmente a la albumina, lo que ha de tenerse
en cuenta en los pacientes que tienen albumina baja y en pacientes urémicos, que son
mas sensibles a la morfina. Un 90% se metaboliza en el higado. El metabolito mas
importante es la morfina 3-glucuronido (60%) con escasa actividad farmacolégica; en
cambio, el otro metabolito, la morfina 6-glucuronido presenta una potencia 13 veces
superior a la morfina y con eliminacion renal, pero aparece en minimas cantidades (1%).
La eliminacién es renal, aproximadamente en un 70%. Solo una pequefia cantidad es
eliminada por via biliar.

Tiene una baja biodisponibilidad por via oral (30%) y posee una absorcién rapida por via
parenteral'® 22,
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Analgésicos parenterales

El uso de formulaciones analgésicas IV para controlar el dolor perioperatorio proporciona:
mejor biodisponibilidad y un inicio de accion mas rapido en comparacion con las
formulaciones oral y rectal.

Una opcion analgésica util durante e inmediatamente después de la cirugia cuando
frecuentemente los pacientes no pueden tragar y/o tolerar los medicamentos orales.

Paracetamol IV

El paracetamol fue sintetizado por primera vez en 1878 e introducido para uso médico
en 1883; sin embargo, no fue muy utilizado hasta la década de 1950.

Clasificacion.

Esta clasificado como un analgésico “no opioide” (con AINE selectivos y no selectivos) y
un antipirético. Por lo general no se considera un AINE, ya que posee actividad
antiinflamatoria limitada.

Mecanismo de accion.

Es un medicamento con propiedades analgésicas y antipiréticas ampliamente conocido
y utilizado. Las isoenzimas de la ciclooxigenasa se descubrieron en los ultimos 40 afios.
En 2002, se descubrié en canidos una nueva isoenzima que en éstos, es selectiva para
farmacos analgésicos y antipiréticos. Algunos autores la llamaron COX 3. Debido a que
no se habia podido demostrar que el paracetamol inhibiera ni a COX 1 no COX 2, se
pensoé que tal vez su mecanismo de accion fuera inhibiendo a COX 3. Pero no se pudo
demostrar que COX 3 tuviera las mismas propiedades en los humanos que en los
canidos. Incluso, no se ha demostrado que en los humanos tenga relacion con la
liberacidn de prostaglandinas, y como es una variante alternativa de corte y empalme de
COX 1, se ha sugerido que sea llamada ciclooxigenasa 1b. Como se dijo anteriormente,
antes se creia que el paracetamol sélo tenia efecto a nivel central, pero se han
encontrado evidencias que podrian ser selectivas para ciclooxigenasa 2 en el hombre.
Ademas de lo anterior, el paracetamol produce un aumento de los niveles de serotonina,
no inhibe su recaptura y tampoco afecta a su precursor (5-hidroxi-triptéfano) ni a su
metabolito (5-hidroxiindolacético). La serotonina actia en los receptores de 5-HT, por lo
que inhibe la actividad nociceptiva en la médula espinal. Tiene un amplio margen de
seguridad y no presenta las alteraciones relacionadas al uso de AINE??. El paracetamol
intravenoso tiene relativamente poco tiempo de encontrarse disponible en nuestro medio.

En condiciones de dafo en los tejidos, las prostaglandinas se producen a traves del
metabolismo del acido araquidénico mediado por COX. Esto puede producir la
sensibilizacion periférica, que conduce al aumento de los niveles y duracion del dolor, y
a la desregulacién térmica en el hipotdlamo, causando fiebre.

La produccion de prostaglandina es un proceso de dos pasos que involucra dos sitios
activos en la enzima COX — el sitio de la enzima COX y el sitio de peroxidasa (POX). El
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primer paso requiere actividad en el sitio COX para producir hidroperéxido intermedio
inestable, prostaglandina G2 (PGG2). El segundo paso es la conversion de PGG2 a
prostaglandina H2 (PGH2) a través de POX. Para que la enzima COX esté activa debe
estar en su forma oxidada. Mientras que los AINE tipicamente inhiben las actividades
tanto de COX y POX, Paracetamol puede actuar solo en el sitio POX. Esta hipoétesis
podria explicar por qué los AINE tienen propiedades antiinflamatorias, mientras que
Paracetamol no las posee. Una sugerencia alternativa (que también podria explicar las
diferencias entre los AINE y Paracetamol en el perfil de efectos adversos) es que,
mientras los AINE actian en la COX-1 y/o COX-2, Paracetamol actla en una variante de
empalme de la COX-1 que solo se encuentra en el SNC?3 24 25.

Activacion de las vias serotoninérgicas

Las vias serotoninérgicas son una parte integral del sistema descendente del dolor y
desempefian un papel fundamental en una serie de funciones, incluyendo nausea y
vomito. Los estudios demuestran que Paracetamol activa la via descendente del dolor a
través del subtipo de receptores-5-HT de serotonina, reduciendo por lo tanto el dolor,
nausea y vomito.

Aumento de endocanabinoide

El P-aminofenol (un producto metabdlico de Paracetamol, formado en el higado) se une
al acido araquidénico en el SNC para formar N-araquidonilfenolamina (AM404). Este
metabolito activo juega un papel fundamental en una serie de vias relacionadas con el
dolor. Por ejemplo, inhibe la recaptacion de endocanabinoide y anandamida de las
hendiduras sinapticas, aumentando la activacion del receptor canabinoide en la
membrana post-sinaptica. Esto puede conducir a una sensacion de euforia y relajacion.
Ademas, AM404 activa el receptor de potencial transitorio vaniloide tipo 1 (TRPV1), que
inhibe la COX, el 6xido nitrico (NO), y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Esto
puede conducir a una reduccion en el dolor agudo y crénico, y explica en parte los efectos
antipiréticos de Paracetamol?®.

Farmacodinamia

Con una infusion IV de paracetamol intravenoso durante 15 minutos, el efecto analgésico
maximo se logra en una hora; la accién analgésica generalmente dura 4-6 horas. La
defervescencia inicia dentro de 30 minutos luego del inicio de la administracion y la
accién antipirética dura al menos 6 horas.

Farmacocinética
Absorcion.

La farmacocinética de Paracetamol en adultos es lineal hasta una dosis de 2000 mg,
administrada como dosis Unica y luego de la administracion repetida durante 24 horas.
Distribucion.

En adultos es de alrededor de 1 litro/kg. El grado de union a la proteina plasmética es de
menos del 20%, pero de hasta el 50% en casos de sobredosis. Penetra rapidamente la
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barrera hemato-encefalica y es detectable en el LCR dentro de minutos de su
administracion. Sus efectos tanto en el alivio del dolor y en la reduccion de la fiebre estan
bien correlacionados con sus niveles en LCR.

Metabolismo.

Se metaboliza por el higado a través de dos vias principales: conjugacion de &cido
glucuronico (60-80% del metabolismo) y conjugacion del acido sulfdrico (20-30%). Una
pequefia fraccion (<4%) se metaboliza través de la enzima citocromo P450. La ultima via
convierte a Paracetamol en dos metabolitos hepatotoxicos, p-aminofenol y N-acetil-p-
benzoquinona imina, que se inactivan rapidamente por conjugacion con glutation y
cisteina. En una sobredosis masiva, la cantidad de estos metabolitos toxicos se
incrementa.

A diferencia de Paracetamol oral/rectal, Paracetamol IV evita el metabolismo de primer
paso reduciendo la exposicion hepética inicial en -2 veces.

La concentracion plasmatica pico (Cmax) es de aproximadamente 15 pg/mL al término
de una infusion IV de 15 minutos de 500 mg de Paracetamol, y de alrededor de 30 ug/mL
después de la infusién de 1000 mg de Paracetamol.

Eliminacién.

La excrecion se produce principalmente por los rifiones, el 90% de una dosis IV de
Paracetamol se excreta en la orina dentro de las 24 horas de su administracion,
principalmente como conjugados de glucuronido (60-80%) y sulfato (20-30%). Menos del
5% se elimina inalterado. La vida media plasmatica promedio es 2.7 horas y la

eliminacion total del cuerpo es de 18 litros/h. Paracetamol no atraviesa a la bilis, cruza la
placenta y se excreta en la leche humana.

Cinética en grupos especiales de pacientes.

Insuficiencia renal: La eliminacion de Paracetamol es 3 veces mas lenta que en
individuos sanos. Por consiguiente, el intervalo minimo entre cada administracion debe
incrementarse a 6 horas.

Pacientes ancianos: La farmacocinética y el metabolismo de Paracetamol no se
modifican en pacientes ancianos; no es necesario ajustar la dosis.

Neonatos, infantes y nifios: Los factores farmacocinéticos de Paracetamol observados
en los infantes y niflos son similares a aquellos observados en los adultos, excepto por
la vida media plasmatica, que es ligeramente mas corta.

Los beneficios de Paracetamol IV vs Paracetamol oral o rectal

La infusion IV Unica de Paracetamol por 15 minutos, produce analgesia dentro de 5-15
minutos de su administracion, efecto que es considerablemente mas rapido que el
observado con la aplicacion oral o rectal de Paracetamol. Considerando que el efecto
analgésico maximo para las formulaciones oral y rectal se produce en 2 y 3 horas, con
un inicio significativamente mas rapido en la reduccion de la fiebre, en comparacion con
la formulaciones orales.
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Las complicaciones asociadas con las formulaciones analgésicas parenterales son
tipicamente similares a las observadas con las formulaciones orales/rectales. El
paracetamol 1V es el Unico analgésico IV no opioide aprobado actualmente para uso en
pacientes pediatricos.

Indicaciones.

e Para el tratamiento a corto plazo del dolor leve a moderado cuando no es posible
la administracion oral (ejemplo: inmediatamente después de la cirugia, cuando los
agentes AINE son a menudo contraindicados)

e Para el tratamiento a corto plazo de la fiebre.

Contraindicaciones.

e Hipersensibilidad a Paracetamol o a propacetamol (profarmaco de Paracetamol)
0 a cualquiera de sus excipientes.

e Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (puede llevar a anemia
hemolitica)

¢ Insuficiencia hepatocelular severa (incluyendo sindrome de Gilbert) o enfermedad
hepéatica activa severa.

e Disfuncion renal severa (aclaramiento de creatinina <10 mL/min).

Advertenciay precauciones.

e Insuficiencia hepatocelular

¢ Insuficiencia renal severa aclaramiento de creatinina < 30 mL/min; véase Seccion
3.17)

e Alcoholismo crénico

e Administracion concomitante de farmacos potencialmente hepatotdxicos, con
inductores de enzimas hepaticas, o excesivo consumo de alcohol. En estos casos,
la relacion riesgo/beneficio debe ser evaluada cuidadosamente, tomando en
consideracion alternativas terapéuticas.

e Anorexia, bulimia o caquexia; malnutricion crénica (bajas reservas de glutatién
hepatico), deshidratacién, hipovolemia.

Interacciones.

Fenitoina: Disminucion de la eficacia de paracetamol. Aumento del riesgo de
hepatotoxicidad; evitar el uso de dosis altas y/o cronicas de Paracetamol.

Inductores del citocromo P450: Aumento del riesgo de hepatotoxicidad dependiente
de la dosis.

Salicilamida: Prolongacion de la vida media de eliminacién de paracetamol. Aumento
del riesgo de hepatotoxicidad.

Probenecid: El aclaramiento de Paracetamol se reduce en -50%; se debe reducir la
dosis de paracetamol.

Anticoagulantes: Puede incrementar el tiempo en rango terapéutico INR; se requiere
de una estrecha vigilancia de INR durante el tratamiento con Paracetamol y una semana
después.
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Cloramfenicol: Paracetamol prolonga la vida media de eliminacion de cloramfenicol por
5 veces.
Zidovudina: Aumento de la tendencia de neutropenia.

Fertilidad/embarazo/lactancia.

Fertilidad: Paracetamol IV (administrado como propacetamol) no tuvo efectos en la
fertilidad de las ratas a niveles de exposicion sistémica (basado en la medicion del area
bajo la curva) de mas del doble de lo previsto en la dosis clinica maxima.

Embarazo: No se han llevado a cabo estudios de toxicidad animal reproductiva con
Paracetamol en formulacién IV. Sin embargo, estudios con administracion oral no
revelaron malformaciones o efectos fetotoxicos.

La experiencia clinica con el uso intravenoso de Paracetamol es limitada. Sin embargo,
los datos epidemiolégicos sobre el uso de dosis terapéuticas de Paracetamol oral, no
demuestran efectos adversos en el curso del embarazo o en la salud del feto o infante
recién nacido.

Datos prospectivos acerca de sobredosis en el embarazo no revelaron aumento del
riesgo o malformaciones.

Sin embargo, debe usarse en el embarazo solo luego de una cuidadosa evaluacion
riesgo-beneficio. La dosis recomendada y duracion de la administracion deben ser
estrictamente observadas en este caso.

Lactancia: En las madres en periodo de lactancia, menos del 1% de la dosis de
Paracetamol administrada se excreta en la leche materna. No se han reportado hasta la
fecha efectos indeseables en los infantes lactantes.

Efectos en la capacidad para conducir y usar maquinaria.

No se han llevado a cabo tales estudios.

Efectos indeseables.

Sistema organico Raros Muy raros.
Trastornos en sangre Yy | Trombocitopenia alérgica,
sistema linfatico hemodlisis, leucopenia,

pancitopenia, neutropenia,
agranulocitosis

Trastornos en el sistema Reacciones alérgicas
inmune como angioedema,
dificultad respiratoria,
broncoespasmo, sudor,

nausea, hipotension y aun
shock anafilactico Una
pequefia proporcion (5-
10%) de pacientes con
asma inducida por &cido
acetilsalicilico / intolerancia
al acido acetilsalicilico
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puede experimentar asma
alérgico.
Trastornos vasculares Hipotension
Trastornos hepatobiliares | Niveles elevados de
transaminasas En el
evento de sobredosis,
puede aparecer necrosis
hepatica
Trastornos en piel y Erupcidén cutanea (eritema
tejido subcutaneo o urticaria) Exfoliacién,
Sindrome de Stevens -
Johnson (SJS), necrolisis
epidérmica toxica (TENS)
Trastornos  renales vy En el evento de sobredosis
urinarios puede aparecer
nefrotoxicidad
Trastornos generales y | Malestar.
condiciones en el sitio de
administracion

Sobredosis.

Existe riesgo de intoxicacién especialmente en ancianos, nifios pequefos, en pacientes
con enfermedad hepatica, en casos de alcoholismo crénico, en pacientes con
malnutricién cronica y en pacientes que reciben inductores de enzimas. En estos casos,
la intoxicacion puede ser fatal.

Una sobredosis, 7.5 g de Paracetamol o mas, en dosis Unica en adultos, o 140 mg/kg de
peso corporal en dosis Unica en nifios, causa hepatitis citolitica, que puede inducir a
necrosis hepatica completa e irreversible. Esto puede llevar a una falla hepatica aguda o
fulminante, insuficiencia hepatica, acidosis metabdlica y encefalopatia, que puede
resultar en coma y la muerte. Simultaneamente se observan niveles plasméaticos
elevados de transaminasas (AST, ALT), deshidrogenasa lactica y bilirrubina
conjuntamente con una reduccién de los niveles de protrombina 12-48 horas después de
la administracion. Los sintomas clinicos del dafio hepatico normalmente ocurren por
primera vez después de dos dias y llegan a su pico después de 4-6 dias.

Durante las primeras 24 horas, no existen sintomas iniciales especificos. Puede aparecer
y persistir anorexia, nausea, vomito y malestar, palidez y dolor abdominal. El dafio
hepatico puede ocurrir entre 24 horas y 5 dias luego de la administracion.

La sobredosis masiva, el principal riesgo de Paracetamol (especialmente con tabletas),
parece improbable con paracetamol intravenoso (la administracion IV es hospitalaria).

Medidas de emergencia.

En todos los casos, sin importar la cantidad de Paracetamol administrada que se
sospeche, se debe administrar N-acetil cisteina (NAC) por via intravenosa u oral lo mas
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pronto posible (preferiblemente dentro de las 10 horas después de la sobredosis). NAC
puede brindar alguna proteccion aun después de 10 horas; sin embargo, se requiere de
tratamiento prolongado en estos casos. La concentracion plasmética de Paracetamol
debe ser determinada lo mas pronto posible (ho antes de 3 horas después de la
sobredosis). Sin embargo, los resultados no tienen que estar disponibles antes de iniciar
el tratamiento con NAC.

Las concentraciones plasmaticas de >200 pg/mL después de 4 horas, de >100 pyg/mL
después de 8 horas, de >50 ug/mL después de 12 horas y de >30 pg/mL después de 15
horas pueden causar dafio hepético y aiin coma hepatico, con un resultado fatal. La
hepatotoxicidad es directamente dependiente de las concentraciones plasmaticas.

Las pruebas hepéticas deben realizarse desde el principio y repetirse cada 24 horas.
Usualmente se observa una elevacion de las enzimas hepaticas (ALT y AST), que se
normaliza al cabo de una a dos semanas. El tratamiento complementario sintomético
(después de N-acetilcisteina IV o por via oral) debe ser determinado sobre la base de los
niveles de Paracetamol en sangre y el tiempo desde la sobredosis de paracetamol
intravenoso?2-26,
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Hipotesis.

Hipotesis alternativa.

Los pacientes sometidos a cirugia electiva abdominal que reciben analgesia multimodal
con paracetamol tienen menor intensidad del dolor posoperatorio que los pacientes que
no reciben paracetamol.

Hipotesis nula.

Los pacientes sometidos a cirugia electiva abdominal que reciben analgesia multimodal
con paracetamol tienen igual intensidad del dolor posoperatorio que los pacientes que
no reciben paracetamol.
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Disefio metodoldgico.

Tipo de estudio: De acuerdo al método de investigacion es un estudio experimental,
segun el propésito del disefio metodoldgico es un estudio comparativo, segun el tiempo
de ocurrencia de los hechos y registro de la informacién es un estudio prospectivo, por
el periodo y secuencia es un estudio longitudinal.

En el campo clinico —epidemioldgico es un ensayo clinico controlado aleatorizado.

Area de estudio: El presente estudio se realizé en sala de operaciones, unidad de
cuidados post anestésicos y sala general de cirugia general del Hospital Escuela Antonio
Lenin Fonseca.

Poblacion de estudio: Se conformaba por todos los pacientes que seran intervenidos,
durante los meses de Noviembre a diciembre del 2017, por el servicio de cirugia general
en cirugias electivas abdominales, manejadas intrahospitalariamente, y cumplieran los
criterios de inclusion.

La muestra correspondié a 70 pacientes que se dividieron de forma aleatorizada en 2
grupos.

Grupo A: 35 pacientes a quienes se les administro el protocolo de analgesia multimodal
basada en paracetamol intravenoso el cual se le administré un gramo de paracetamol IV
en 15 minutos, dipirona dos gramos IV y dexametasona 8 mg IV, siendo administrada
después de la induccion anestésica y antes de iniciar el procedimiento quirdrgico.

Grupo B: 35 pacientes a quienes se les administro dipirona dos gramos IV mas
dexametasona 8 mg IV, siendo administrada después de la induccién anestésica y antes
de iniciar el procedimiento quirdrgico.

Criterios de inclusion:

Cirugias abdominales electivas realizadas bajo anestesia general.
Pacientes ASA |y Il

Pacientes mayores de 18 afios de edad y menores de 60 afios.
Ambos sexos.

Criterios de exclusion:

No autorizacion del paciente.

Historia de contraindicacion o sensibilidad a los farmacos a utilizar.
Pacientes que estén recibiendo algun tipo de analgésico indicado.
Obesidad morbida.

Fuente: La informacién se obtuvo de fuente primaria y secundaria (a través del
expediente clinico). La fuente primaria fue tomada a través de un formulario de
recoleccion de datos (ver anexo) y de la observacion y evaluacion directa del paciente,
en el postquirdrgico a través de la escala visual analoga.
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Instrumento de recoleccion de datos: Para la recoleccion de la informacion se elaboro
un formulario, con preguntas dirigidas a recolectar los datos generales de los
participantes, el estado fisico segun la clasificacion de la Sociedad Americana de
Anestesiologia, evaluacion de la eficacia del tratamiento y reacciones adversas
presentadas.

La evaluacién de aparicion del dolor se realiz6 a la llegada a recuperacion (0 hora), al
alta de recuperacion (2° hora) alas 6, 8 y 12 horas después de la intervencion quirdrgica.

Descripcion del método.

Procedimiento de recoleccion de la informacion: Para obtener la informacion de
interés, se realizé la visita preanestésica a los pacientes programados para ser
intervenidos quirdrgicamente, se solicitdé a los enfermos su participacion, explicandoles
el objetivo, procedimientos, riesgos y medidas de seguridad del estudio y se firmé un
consentimiento informado. En dicha visita, se revisé la historia clinica completa de la
personay se valor6 si cumplia los criterios de inclusion.

Una vez que el paciente acept6 ser incluido en el estudio, y cumpliera con los criterios
de inclusion, el dia de la cirugia, se determinaba al azar en que grupo seria incluido
(grupo a o grupo b).

Para ambos grupos de pacientes que manifestaron dolor, se les administraron como
rescate analgésico 4 mg de morfina IV. Para la evaluacién de la intensidad del dolor, se
utilizé una escala visual anéloga (EVA) con valores de 0 (sin dolor) a 10 (peor dolor
experimentado). Se tom6 como limite un EVA mayor de 3 (dolor moderado) para la
administracion del rescate analgésico. Los datos utilizados para comparar los
analgésicos fueron el tiempo al primer rescate y el nimero total de rescates analgésicos.

Manejo anestésico: la induccién anestésica se realiz6 con midazolam 40 ug/kg IV en
bolo dosis Unica, fentanilo 3 pg/kg IV en bolo, propofol a 2.5 mg/kg IV en bolo dosis Unica
y pancuronio 0.08 mg/kg IV en bolo dosis Unica. Posteriormente a la intubacion del
individuo, el mantenimiento anestésico fue con O2 100% 2 L por min., sevoflurano a dosis
de mantenimiento de 1-1.5, concentracién alveolar minima (CAM) y fentanilo 50ug cada
30 minutos. La primera evaluacién de los sujetos se realizé en la Unidad de Cuidados
Postanestésicos y las subsecuentes en el area de hospitalizacion por el autor. Se midié
y anoto el nivel de dolor mediante la EVA, y los efectos adversos a las 2, 6, 8 y 12 horas
posteriores a la primera dosis de analgésico, y si era solicitado, el momento de la
administracion de rescate analgésico. El valor de la EVA solo se utilizé para determinar
si era necesario administrar el rescate analgeésico.

Plan de analisis: de los datos que se generaron en la ficha de recoleccion de datos, se
realizd el analisis estadistico pertinente, segun la naturaleza de cada una de las
variables, mediante el sistema SPSS version 23 para Window 2010. Para el analisis de
variables cuantitativas se utilizaron las medidas de tendencia central (media) y de
dispersion (desviacion estandar). Para las variables cualitativas se utilizaron valores
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absolutos o frecuencias y porcentajes. Para establecer la asociacion entre el tratamiento
empleado y las manifestaciones de dolor se calculé T de student.
Los resultados se presentan en tablas y graficos.

Consideraciones éticas (consentimiento informado).
Se respetaron los derechos de los pacientes de estudio, manteniendo su anonimato, se
les dio a conocer los objetivos del estudio y en todo momento se velo6 por su beneficencia.
A cada uno se les informo antes de llenar el instrumento que debian hacerlo por libre
voluntad y que al llenarlo dan permiso de utilizar la informacion en el ambito académico.
Ver en anexos el consentimiento informado firmado por los pacientes.

Operacionalizacion de variables

Variable

Concepto

Valor

Edad

Tiempo transcurrido en
afios desde el nacimiento
de paciente hasta la fecha
del estudio.

Media +_ DE

Sexo

Caracteristica  fenotipica
que diferencian al hombre
de la mujer.

Femenino
Masculino

ASA

Clasificacion del estado
fisico del paciente, segun la
sociedad americana de
anestesiologia.

ASA |
ASA I

Clasificacion de la
intensidad del dolor segun
EVA.

Es la escala analoga visual
del dolor, mediante la cual
clasificamos la intensidad
del dolor.

Sin dolor: 0

Dolor leve: 1-3
Dolor moderado: 4-6
Dolor severo: 7-10

Frecuencia del dolor segun | Determina la frecuencia del | De 0 a 10.

EVA dolor.

Reaccion adversa | Efecto no deseado, que se | Nauseas

medicamentosa produce por el empleo de | Vomitos

determinado farmaco. Epigastralgias

Alergias
Otros

Necesidad de rescate | Necesidad de administrar | Si

analgésico farmacos de rescate. No

Dosis de rescate | Cantidad  de morfina | Miligramos de morfina.

analgesico. administrada al paciente
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Resultados.
Tabla nimero 1

Las caracteristicas generales son edad, sexo, ASA.

El grupo A (paracetamol mas AINES) tuvo un promedio de 35. 7 afios, con una desviacion
estandar de 10 afios, valor minimo de 18 y valor maximo de 59. El 77% de los pacientes
corresponde al sexo femenino y 23% al sexo masculino. La mayoria de los pacientes fue
ASA | con un 65.7%.

El grupo B (AINES) tuvo un promedio de 40 afios, con una desviacion estandar de 11.8,
valor minimo de 18 y maximo de 58 afos. El 71% de los pacientes corresponde al sexo
femenino y el 29% al sexo masculino. La mayoria de los pacientes de este grupo es ASA
[ con un 51%.

Tabla namero 2
El tipo de procedimiento quirargico.

En el grupo A (paracetamol mas AINES) el 82.9% de los pacientes fue intervenido de
colecistectomia laparoscopica y en menos proporcién de colecistectomia convencional
(5.7%) y hernioplastias abdominales (11.4%).

En el grupo B (AINES) el 57.1% de los pacientes fue intervenido de colecistectomia
laparoscopica, en menor proporcion de colecistectomia convencional (28.6%),
hernioplastia abdominal (8.6%), gastrectomia parcial y suprarrenalectomia ambas en
1%.

Tabla nimero 3

La intensidad del dolor fue evaluada en 5 momentos distintos mediante la escala visual
analoga del dolor.

En el grupo A (paracetamol mas AINES) en promedio la presencia del dolor fue de 0.23,
con una desviacion estandar de 0.8 a su ingreso a recuperacion; al egreso de
recuperacion la presencia de dolor tuvo un promedio de 0.14 con una desviacion
estandar de 0.6. A las 6 horas posquirargicas la presencia de dolor tuvo un promedio de
0.54 con una desviacion estandar de 1.14; cumpliendo las 8 horas posquirargicas el
promedio fue de 1.94 con una desviacion estandar de 1.49 y a las 12 horas posquirdrgico
un promedio de 1.40 con una desviacion estandar de 1.39.

En el grupo B (AINES) a su ingreso a recuperacion el promedio de dolor en los pacientes
fue de 0.94 con una desviacion estandar de 1.14; a su egreso tuvo un promedio de 1.29
con una desviacion estandar de 1.38. A las 6 horas posquirurgicas la presencia de dolor
tuvo un promedio de 2.43 con una desviacion estandar de 1.8; cumpliendo las 8 horas
posquirargicas el promedio fue de 4 con una desviacién estdndar de uno 1.8 y a las 12
horas posquirargicas un promedio de 2.77 con una desviacion estandar de 1.43.

El valor P al llegar a recuperaciéon fue de 0.015 y de 0.00 para los siguientes momentos
de evaluacion de la intensidad del dolor.

30



Tabla N° 4

La intensidad del dolor fue evaluada en 5 momentos distintos mediante la escala visual
analoga del dolor.

En el grupo A (paracetamol mas AINES) el 91% de los pacientes (32) no tuvieron dolor
al llegar a recuperacion y 5.7% dolor leve y 3% dolor moderado, ninguno presento dolor
severo. El 94% (33) no presentaban dolor al darles de alta de recuperacion y solo el 6%
presentaba dolor leve. A las 6 horas posquirdrgicas el 63% presentaba dolor leve y el
17% dolor moderado, ninguno tenia dolor severo. A las 8 horas posquirargicas el 63%
de los pacientes estaba con dolor leve, 20% sin dolor y 17 % con dolor moderado. A las
12 horas post quirdrgicas el 37% estaba sin dolor, el 57% con dolor leve y el 6% con
dolor moderado.

En el grupo B (AINES) el 63% (22 pacientes) no tuvieron dolor al llegar a recuperacion,
el 29% tenia dolor leve y el 9% dolor moderado. El 49% (17 pacientes) no presentaban
dolor al darles de alta de recuperacion, el 46% tenia dolor leve y el 6% dolor moderado.
A las 6 horas posquirargicas el 23 % (8 pacientes) continuaban sin dolor y el 49%
presentaba dolor leve y el 28% dolor moderado. A las 8 horas posquirurgicas el 3% de
los pacientes estaba sin dolor (1), el 34% dolor leve, el 49% dolor moderado y el 14%
dolor severo. A las 12 horas posquirurgicas la mayoria de los pacientes presentaba dolor,
leve 67%, moderado 23% Yy solo 9% estaba sin dolor.

El valor P al llegar a recuperacion fue de 0.017, al alta de recuperacion y a las 6 horas
posquirurgicas fue de 0.00, a las 8 horas posquirurgicas fue de 0.001 y a las 12 horas
posquirargicas de 0.006

Tabla N°5
Se evalué la necesidad de rescate analgésico.

En el grupo A (paracetamol mas AINES) el 77% (27) de los pacientes no necesito ningun
tipo de rescate, el 20% necesito una dosis de rescate y un 3% tres dosis de rescate.

En el grupo B (AINES) un 20% (7) de los pacientes no necesito dosis de rescate, se
administré al 40 % una dosis de rescate, al 28% dos dosis de rescate y al 11% tres dosis
de rescate.

Tabla N° 6.

En el grupo A (paracetamol mas AINES) el tiempo del primer rescate tuvo un promedio
de 5.6 horas con una desviacion estandar de 1.1. El promedio de dosis usada para este
grupo fue de 0.29 mg de morfina, con una desviacion estandar de 0.62.

En el grupo B (AINES) el tiempo del primer rescate tuvo un promedio de 4.46 horas con
una desviacién estandar de 1.6. El promedio de dosis usada para el rescate fue de 0.29
mg de morfina con una desviacion estandar de 0.62.

El valor P respecto al tiempo del primer rescate es de 0.01 y en cuanto a la dosis total
de rescates de 0.00.
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Analisis de resultados.

Se hizo un estudio en el hospital escuela Antonio Lenin Fonseca con el objetivo de
evaluar la eficacia de la administracion de un gramo de paracetamol intravenoso en
cirugias abdominales electivas en la cual se encontraron los siguientes resultados.

En relacion a las caracteristicas generales se observd que la edad de mayor
presentacion estuvo entre la tercera y cuarta década de la vida, el sexo que mas
predomino fue el femenino, se clasificaron como ASA | un total de 35 pacientes y ASA Il
los restantes 35 pacientes, siendo la distribuciéon de ASA | mayor en el grupo de
paracetamol (66%), sin haber diferencias significativas para ambos grupos. En las
cirugias que se realizaron, la colecistectomia laparoscépica (n: 49) fue la més frecuente
en ambos grupos, siendo la distribucion entre los grupos homogénea, sin diferencias
significativas (p: >0.05), esto coincide con la literatura internacional Sabinston y Schwartz
gue reportan gue las colelitiasis se presenta con mayor frecuencia entre las edades de
20 a 40 afios y siendo su incidencia mayor en las mujeres.

La incidencia del dolor postoperatorio al llegar a recuperacion fue de 8.6 % en el grupo
con paracetamol comparado con el grupo de solo dipirona que fue de 37.1%, con
significancia estadistica, teniendo en cuenta que el dolor postoperatorio es frecuente y
gue lamentablemente su presencia recibe poca atencion y otra de las caracteristicas a
parte de su frecuencia es su intensidad, como reporta Covarrubias —Gémez A y cols en
su articulo el dolor agudo perioperatorio y el paracetamol: una vision basada en la
evidencia, publicado en la medigraphic en el afio 2013, donde identifico que el 80% de
los sujetos que son operados manifiestan dolor de moderado a severo. Se ha identificado
gue el manejo adecuado del dolor postoperatorio tiene un alto impacto en la calidad de
vida de los pacientes posquirdrgicos. Su tratamiento eficaz: mejora las condiciones
generales del paciente, facilita una recuperacion mas rapida y disminuye la estancia
hospitalaria. Por el contrario, una analgesia ineficaz se ha asociado a la presencia de
eventualidades potencialmente adversas (ileo, atelectasias, neumonia, tromboembolia,
sangrado, alteraciones psicologicas, entre otras) ello sugiere que el paracetamol
intravenoso si es eficaz para el alivio del dolor postoperatorio como parte de la analgesia
multimodal. Mejia Dagoberto en su estudio encontrd que hubo mayor porcentaje de dolor
en los pacientes con analgesia convencional que usando analgesia preventiva con
acetaminofén, lo anterior concuerda con los resultados obtenidos en este estudio. Esto
es sustentado por el estudio de Hyllested y colegas, quienes realizaron un metaanalisis
en el cual encontraron tres estudios donde indican que el paracetamol, al igual que los
AINE, es una adecuada alternativa analgésica en cirugias mayores.

Al egreso de recuperacion encontramos que uno de los pacientes del grupo que recibid
analgesia multimodal con paracetamol mas dipirona paso de dolor moderado a sin dolor
después de la analgesia de rescate con morfina, pero en el grupo de analgesia
multimodal sin paracetamol 5 pacientes pasaron de estar sin dolor a referir dolor leve y
uno que a su llegada a recuperacion refirio dolor leve paso a dolor moderado, mientras
gue uno de ellos que se le realizo una colecistectomia convencional continuo con dolor
moderado desde su llegada a recuperacion aun después de la administracion de morfina,
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lo que concuerda con los estudios de Gonzalez Ruiz Vicente y cols, y de Zufiiga Juan y
Vargas Julia que demuestran que la cirugia laparoscopica ofrece dentro de sus ventajas
menor dolor posquirdrgico y mejor control del mismo con analgésicos de uso comun.

A las 6 horas posquirargicas mas de la mitad de los pacientes del grupo de paracetamol
mas dipirona no tenian dolor, el 31.4% tenian dolor leve y el 2.9% presentaba dolor
moderado. En el grupo de analgesia multimodal con dipirona 22.9% de los pacientes
continuaba sin dolor, 48.6% dolor leve y un 28.6% refirié dolor moderado siendo esto de
significancia estadistica con un valor de p: 0.00

A las 8 horas posquirurgicas la intensidad del dolor segun EVA fue aumentando en
ambos grupos de estudios, siendo evidente que el mayor porcentaje de dolor fue mayor
en el grupo que no recibié analgesia multimodal con paracetamol intravenoso y que 5
pacientes de dicho grupo refirieron un dolor severo, mientras que del grupo que si recibié
analgesia multimodal con paracetamol intravenoso no hubo ninguno que refiriera dolor
severo, representando esto una diferencia estadistica significativa (p: 0.001), esto es
esperable si tomamos en cuenta que la duracion del efecto del paracetamol es de entre
4-6 horas.

A las 12 horas posquirargicas en ambos grupos de estudio ningun paciente refirié dolor
severo, sin embargo la presencia del dolor moderado fue significativamente mayor en el
grupo gue no recibié analgesia multimodal con paracetamol (p: 0.006). En general los
resultados sugieren que el paracetamol intravenoso es eficaz para reducir la magnitud y
duracion del dolor postoperatorio. Datos que concuerdan con un estudio realizado por
Winniger et al donde la dosificacion intravenosa de acetaminofeno se asociaron con
SPID24 (indicativo de resultados de dosis multiples de 24 horas) significativamente
reducida en comparacion con el placebo (1000 mg cada 6 horas, P <0,007, 650 mg cada
4 horas, P <0,019).

En relacion al rescate analgésico un 77% de los pacientes del grupo que recibid
analgesia multimodal con paracetamol mas dipirona no requirié de dosis de rescate. En
comparacién con el grupo que se le dio analgesia multimodal solo con dipirona 79.9% de
los pacientes requiri6 de rescate analgésico, el cual se realiz6 con morfina 4 mg
intravenoso. El rescate se hizo en todos los pacientes que refirieron un EVA mayor a 3,
considerado como dolor moderado. Covarrubias-Gomez Ay cols. Refieren que mediante
la evidencia metaanalitica se ha evidenciado que en comparacion con diversos AINEs el
paracetamol: presenta un efecto «ahorrador» de opioide de al menos un 40%
(independientemente del tipo de cirugia). Este efecto analgésico favorece un menor
numero de rescates con opioide. El efecto ahorrador opioide es de suma importancia
debido a que los eventos adversos de los opioides dependen de la dosis administrada,
en consecuencia, una menor dosis de opioide se traducira en la disminucion de la
ocurrencia de eventos adversos (nausea, vomito, mareo, disfuncion intestinal inducida
por opioide, delirium en poblacion geriatrica, entre otros). Vale la pena destacar que la
evidencia metaanalitica sugiere que la combinacién de paracetamol con AINEs
proporciona una mayor analgesia en comparacion con paracetamol o AINEs en forma
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aislada. Por lo que debemos considerar que la analgesia que se obtiene con la
combinacion de AINEs y paracetamol es mayor a la obtenida con ambos.

Con respecto a la necesidad de rescate analgésico se observé un inicio precoz en el
grupo sin paracetamol asi como un mayor niumero de dosis por lo que se demuestra con
significancia estadistica que el paracetamol es eficaz en la prevencion del dolor
posquirargico lo que podria a su vez reducir los costos a la necesidad de uso de otros
farmacos analgésicos. Esto se correlaciona con datos reportados en la medigraphic el
estudio Golzarri-Moreno y cols en el que el tiempo de primer rescate para cirugias
mayores fue mayor para el paracetamol contra el ketorolaco siendo estadisticamente
significativo y un dato clave ya que una vez administrados los rescates con tramadol, la
intensidad del dolor disminuia considerablemente, comportandose como una analgesia
multimodal. Igualmente en el estudio de Sinatra et al, demostré que la media de tiempo
para morfina IV de rescate fue de 3 horas con Paracetamol IV, 2.6 horas con
propacetamol y solo 0.8 horas con placebo, el consumo de morfina hasta 6 horas
después de la primera dosis se redujo significativamente con Paracetamol IV y
propacetamol, pero no con placebo.

No se obtuvo reacciones adversas a medicamentos en ninguno de los dos grupos de
estudio, en el estudio de Golzarri- Moreno y cols, solo un sujeto presento hauseas como
unico efecto adverso, sin llegar a ser estadisticamente significativo, lo que es congruente
con la seguridad y tolerabilidad del paracetamol reportadas en la literatura. Covarrubias
Gomez Ay cols reportan que el paracetamol, en general, es un farmaco seguro. Sobre
ello se ha identificado que a dosis terapéuticas, no se presentan casos de insuficiencia
hepatica fulminante o muerte asociada al farmaco. Sin embargo, hay que considerar que
a dosis terapéuticas puede modificarse la aminotransferasa sérica en 0.4% de los
sujetos. Lo anterior es relevante, ya que se recomienda tener un control basal de las
pruebas de funcion hepatica en aquellos que seran intervenidos quirdrgicamente
(conforme a la NOM para la practica de la anestesiologia). Las dosis asociadas a falla
hepatica fulminante son aquellas que se encuentran entre los 150 y 200 miligramos por
kilogramo de peso. Esto significa que en una persona adulta de 70 kilogramos, la dosis
necesaria para causar falla hepatica es superior a los 10 gramos/dia. Lo anterior es de
vital importancia, ya que las dosis de seguridad para los pacientes adultos se encuentran
entre los 3 y 4 gramos al dia.
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Conclusiones.

Las caracteristicas generales que se identificaron en los pacientes fueron por
mayoria mujeres entre la tercera y cuarta década de la vida, ASA 1.

La frecuencia del dolor de acuerdo a la Escala visual analoga demostro que el
dolor fue menor en el grupo que se les aplico analgesia multimodal con
paracetamol durante todas las valoraciones. Por lo tanto se acepta la hipotesis
alternativa.

Como analgésico el paracetamol disminuyo la intensidad del dolor, disminuyo el
consumo de opioides y tuvo una analgesia mas prolongada.

Ambos farmacos utilizados en el estudio son seguros.
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Recomendaciones.

1. Incluir dentro del protocolo de la analgesia multimodal para el tratamiento del
dolor postoperatorio el paracetamol intravenoso.
2. Agregar a la lista basica de medicamentos del MINSA el paracetamol intravenoso.
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Anexos.




Tabla N° 1

Caracteristicas generales de los pacientes.

Grupo
Con Sin P valor
Caracteristicas. paracetamol paracetamol
Edad en afios.
Media 35.71 40.37
Desviacion estandar 10.93 11.8
Minimo / maximo. 18 /59 18 /58
Sexo (n/%)
Femenino 27177 25/71 0.58
Masculino 8/23 10/29
ASA (n/%)
I 23 /66 171749 0.14
Il 12 /34 18 /51
Fuente: ficha de recoleccion de datos.
Tabla N°2
Cirugias que se realizaron.
Grupo
Cirugias. Con Sin P
paracetamol paracetamol valor
Colecistectomia laparoscoépica.
n 29 20
porcentaje 82.9 57.1
Colecistectomia convencional.
n 2 10
porcentaje 5.7 28.6
Hernioplastias abdominales. 0.058
n 4 3
porcentaje 11.4 8.6
Gastrectomia parcial.
n 0 1
porcentaje 0 2.9
Suprarrenalectomia derecha.
n 0 1
porcentaje 0 2.9

Fuente: ficha de recoleccién de datos.
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Tabla N°3

Medicion de la Escala visual analoga del dolor.

Grupo
EVA Con Sin P valor
paracetamol paracetamol

Ingreso a recuperacion
Promedio. 0.23 0.94 0.015
Desviacion estandar 0.8 1.14
Egreso de recuperacion
Promedio. 0.14 1.29 0.00
Desviacion estandar 0.6 1.38
6 horas posquirurgico
Promedio. 0.74 2.43 0.00
Desviacion estandar 1.17 1.8
8 horas posquirargico
Promedio. 1.94 4.03 0.00
Desviacion estandar 1.49 1.85
12 horas posquirurgico
Promedio. 1.40 2.77 0.00
Desviacion estandar 1.39 1.43

Fuente: ficha de recoleccion de datos.
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Tabla 4

Frecuencia del dolor.

Con paracetamol Sin paracetamol
Frecuencia del dolor P valor
n: 35 % n: 35 %
Llegada a recuperacion.
Sin dolor. 32 91.4 22 62.9 0.017
Leve. 2 5.7 10 28.6
Moderado. 1 2.9 3 8.6
Severo. 0 0 0 0
Egreso de recuperacion.
Sin dolor 33 94.3 17 48.6
Leve. 2 5.7 16 45.7 0.00
Moderado. 0 0 2 5.7
Severo. 0 0 0 0
6 horas.
Sin dolor. 23 65.7 8 22.9
Leve. 11 31.4 17 48.6 0.00
Moderado. 1 2.9 10 28.6
Severo. 0 0 0 0
8 horas
Sin dolor. 7 20 1 2.9
Leve. 22 62.9 12 34.3 0.001
Moderado. 6 17.1 17 48.6
Severo. 0 0 5 14.3
12 horas.
Sin dolor. 13 37.1 3 8.6
Leve. 20 57.1 24 68.6 0.006
Moderado. 2 5.7 8 22.9
Severo. 0 0 0 0

Fuente: ficha de recoleccion de datos.
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Tabla N°5

NUmero de rescates.

Con paracetamol Sin paracetamol
n: 35 n: 35 P valor.
Numero de n % n %
rescates
Ninguno. 27 77 7 20
Uno. 7 20 14 40 0.00
Dos. 0 0 10 28.5
Tres. 1 2.9 4 11.4
Fuente: ficha de recoleccion de datos.
Tabla N°6
Rescate analgésico.
Grupo
Rescate analgésico Con paracetamol Sin paracetamol Valor
Promedio DS Promedio DS P
Tiempo del primer 5.66 1.1 4.46 1.6 0.01
rescate (horas)
Dosis total de rescate 0.29 0.62 1.31 0.93 0.00
(mg)

Fuente: ficha de recoleccion de datos.
Rescate: Morfina L.V
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Gréficos.

Gréafico N° 1
Sexo de los pacientes
45
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Femenino Masculino
m Con paracetamol 38.6 114
m Sin paracetamol 35.7 14.3
Fuente: tabla numero 1.
Gréafico N°2

ASA de los pacientes .
70
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0 .
Con paracetamol Sin paracetamol
mASA | 65.7 48.6
mASA Il 34.3 514

Fuente: tabla niumero 1.
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Grafico N°3.

Tipo de cirugias.
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Fuente: tabla numero 2.
Gréafico N°4.

Frecuencia del dolor postoperatorio inmediato
segun EVA.
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Grafico N°4.

Dolor segun EVA
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Fuente: tabla nimero 3.

Grafico N°5.

Clasificacion del dolor segun EVA
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Grafico N°6.

Clasificacion del dolor segun EVA al alta de recuperacién
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Fuente: Tabla numero 4.
Gréafico N°7.
Clasificacion del dolor segun EVA a las 6 horas
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Grafico N°8

Clasificacién del dolor segun EVA a las 8 horas

Porcentaje.

Sin dolor. Moderado. Severo.
8 horas posquirurgicas.
u Con paracetamol 20 62.9 171 0
lSin parace’gamol 29 34.3 48.6 14.3
Fuente: tabla niumero 4.
Grafico N°9.
Clasificaciéon del dolor segun EVA a las 12 horas
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Fuente: tabla niumero 4.
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Grafico N°10
NUmero de rescates.
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Grafico N°11.
Tiempo de inicio del primer rescate.
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Fuente: tabla nimero 6.
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Grafico N°12.
Dosis total de rescate.
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FORMULARIO DE RECOLECCION DE INFORMACION.
Tema: eficacia de paracetamol intravenoso en la analgesia multimodal en cirugias
abdominales en el hospital escuela Antonio Lenin Fonseca en el periodo de noviembre
— diciembre del afio 2017.
1- Datos generales:
Fecha: ASA:
Edad: Sexo: No. Expediente:
Tipo de cirugia
2 —Grupo de estudio:
Grupo a (paracetamol, dipirona):
Grupo b (dipirona):
3- Evaluacién de tiempo de aparicién del dolor y su intensidad segun la escala
visual analoga.
Escala del dolor | O (sin dolor) 1-3 (leve) | 4-6 (moderado) | 7-10(severo)

Llegada a
Recuperacion

Al alta de
recuperacion

6 horas

8 horas

12 horas

4- RAM:

5- Dosis de rescate
Si
No

6-Tiempo de inicio del primer rescate

NUumero de rescates

Dosis total de rescates
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Consentimiento informado

Yo: mayor de edad y en pleno uso de mis
facultades mentales, hago constar que se me explicé en un lenguaje sencillo los
beneficios, molestias y complicaciones que de los métodos y tratamientos del estudio
“‘EFICACIA DE PARACETAMOL INTRAVENOSO EN LA ANALGESIA MULTIMODAL
EN CIRUGIAS ABDOMINALES EN EL HOSPITAL ESCUELA ANTONIO LENIN
FONSECA EN EL PERIODO DE NOVIEMBRE - DICIEMBRE DEL ANO 2017
Comprendiendo y aceptando participar en dicho estudio, en beneficio de mi manejo
médico del control de dolor posoperatorio, debido a mi intervencién quirargica; sin riesgo
de compromiso a mi salud, y permitiéndome hacer preguntas, con el objeto de aceptar o
rechazar dicha participacion, sin que se me afecte mi atencibn como paciente;
entendiendo muy bien, firmo voluntariamente.

Firma Del paciente. Firma del médico.
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