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RESUMEN

Objetivo: Comparar los efectos de la premedicacion con paracetamol versus ketorolaco
intravenoso, en la disminucion de los requerimientos anestésicos intraoperatorio y la necesidad
de analgésicos opioides postoperatorio, en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica.
Método: se determinaron los requerimientos opioides intraoperatorios, dolor y requerimientos
analgésicos en el postoperatorio en 100 pacientes sanos sometidos a colecistectomia
laparoscopica. Se seleccionaron 2 grupos; el grupo 1: se premedicé con paracetamol 1g vy el
grupo 2: con ketorolaco 30mg; ambos se administraron via intravenosa 30 minutos previo al
acto quirdrgico. Resultados: No hubo diferencias estadisticamente significativa entre los grupos
con respecto al consumo de remifentanilo intraoperatorio (grupo 1: 0,0739 + 0,016; grupo 2:
0,0741 + 0,018). EI numero de pacientes del grupo 2 que presentd valores de EVA > 4 puntos
(22,4%) fue menor que los del grupo 1 (28,6%), pero sin diferencia estadisticamente
significativa. De los pacientes que ameritaron refuerzos opioides en el postoperatorio, la
mayoria ameritd un anico refuerzo y la solicitud de analgésicos durante la hospitalizacion
predomind entre las 3 y 12 horas posteriores, sin diferencias relevantes entre ambos grupos. No
se observaron efectos adversos en la muestra estudiada. Conclusién: Paracetamol 1g IV
colocado en el preoperatorio disminuyd los requerimientos anestésicos y la necesidad de
analgésicos en el postoperatorio con resultados similares a la administracion preoperatoria de
ketorolaco 30mg IV.

PALABRAS CLAVE: Premedicacion, paracetamol, ketorolaco, opioides, colecistectomia
laparoscopica, dolor postoperatorio.
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ABSTRAC

DECREASED ANESTHETIC REQUIREMENTS AND POSTOPERATIVE
ANALGESICS, IN PATIENTS UNDERGOING LAPAROSCOPIC
CHOLECYSTECTOMY: PREMEDICATION WITH INTRAVENOUS
PARACETAMOL VERSUS KETOROLAC.

Objective: To compare the effects of premedication with intravenous paracetamol versus
ketorolac, in decreasing intraoperative anesthetic and postoperative opioid analgesics
requirements in patients undergoing laparoscopic cholecystectomy. Method: to be determined
intraoperative opioid requirements, pain and analgesic requirements in the postoperative period
in 100 healthy patients undergoing laparoscopic cholecystectomy. The selection was in two
groups: group 1: premedicated with paracetamol and group 2: with ketorolac, both administered
intravenously 30 minutes prior to surgery. Results: There weren’t statistically significant
differences between groups with respect to intraoperative remifentanil consumption (group 1:
0.0739 £ 0.016, group 2: 0.0741 + 0.018). The number of patients in group 2 had values of
VAS> 4 points (22.4%) was lower than in group 1 (28.6%), but without statistically significant
difference. Of the patients who merited reinforcements postoperative opioids, most merited a
single reinforcement and application of analgesics during hospitalization prevailed between 3
and 12 hours, without significant differences between groups. No adverse effects were observed
in the study sample. Conclusion: Paracetamol 1g IV placed preoperatively decreased anesthetic
requirements and the need for postoperative analgesics, similar to preoperative administration
of ketorolac 30 mg IV.

KEY WORDS: premedication, paracetamol, ketorolac, opioids, laparoscopic cholecystectomy,
postoperative pain.



INTRODUCCION

La combinacién de opioides fuertes con analgésicos no opioides (por ejemplo, antiinflamatorios
no esteroideos, acetaminofén, ketamina) se ha hecho muy popular en anestesia. La eficacia de

la analgesia multimodal se ha recomendado como base del éxito de la cirugia rapida.®

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) tienen un papel importante en el
control del dolor postoperatorio, ya que reducen el uso de opioides, los cuales se asocian con
una variedad de efectos secundarios postoperatorios, tales como depresion ventilatoria,

somnolencia, sedacion, nauseas, vomitos, prurito, retencion urinaria, ileo y estrefiimiento.®

La premedicacién con farmacos no opioides forma parte de la Ilamada analgesia preventiva, la
cual se ha descrito previene la sensibilizacion central y por ende disminuye el dolor agudo y
cronico. Este tema ha sido un punto clave para el desarrollo de muchos estudios en la actualidad

con resultados satisfactorios.®
Planteamiento y delimitacién del problema

La cirugia laparoscopica es una técnica que hoy en dia ofrece numerosas ventajas, el hecho de
ser menos invasiva permite una recuperacion mas rapida con un indice menor de
morbimortalidad. Sin embargo, el uso del neumoperitoneo interfiere con el acto anestésico, lo
que obliga al anestesidlogo a emplear técnicas anestésicas que no solo brinden Optimas
condiciones quirargicas sino una amplia seguridad al paciente, debiendo minimizar los riesgos
de hipertension o hipotension, arritmias, hipoxia, hipercapnia, embolismo pulmonar, paro
cardiaco, broncoaspiracién y neumotorax; y tratar de evitar los efectos secundarios de los
farmacos utilizados, disminuyendo los requerimientos de los mismos para proporcionar al
paciente un despertar rapido y agradable, asi como un mejor control del dolor postoperatorio

con efectos colaterales minimos.“9

Los AINEs inhiben la actividad de la enzima ciclooxigenasa (COX), que es la encargada de la
produccion de prostaglandinas y tromboxanos a partir del acido araquiddnico. Esta disminucion
de prostaglandinas es la que los hace responsables de los efectos terapéuticos y las reacciones

adversas.("8)



El ketorolaco es un AINE de la familia de los derivados heterociclicos del acido acético, con
potente accion analgésica y moderada accion antiinflamatoria. Su mejor efecto se ve en dolores
con un importante componente inflamatorio, como el dolor postoperatorio, dolor por trauma o
quemaduras, dolor incidental o agudizaciones del dolor cronico; sin embargo, no es aconsejable
su uso a largo plazo debido a los efectos secundarios que produce, sobre todo después del 5to

dia de tratamiento, por ello s6lo se ha dejado para rescate del dolor agudo.®?

El paracetamol es un metabolito de la fenacetina, que aumenta el umbral al dolor inhibiendo las
ciclooxigenasas en el sistema nervioso central (SNC), sin embargo no las inhibe en los tejidos
periféricos razon por la que carece de actividad antiinflamatoria. EI paracetamol por via
intravenosa se ha asociado al tratamiento a corto plazo del dolor moderado, especialmente
después de la cirugia y para el tratamiento a corto plazo de la fiebre; ademas, permite disminuir
la dosis de opioides y se asocia generalmente con otras moléculas para analgesia multimodal en
el tratamiento del dolor postoperatorio. Por tales motivos ha surgido recientemente como una
excelente opcion, sin embargo aun se requieren investigaciones para establecer sus

beneficios.(12-16)

El manejo efectivo del dolor estd asociado a un aumento en la satisfaccion del paciente,
movilizacion temprana, estancia hospitalaria mas corta y disminucion en los costos; donde los
AINEs han tomado fuerza debido a que reducen la intensidad del dolor y el uso de opioides en
el postoperatorio, siendo méas potente el efecto si se administran como analgesia

preventiva.71317)

Por todo lo anteriormente expuesto planteamos el siguiente problema: ¢Sera la premedicacion
con paracetamol intravenoso capaz de disminuir los requerimientos anestésicos intraoperatorios
y la necesidad de analgésicos postoperatorios, en comparacion con ketorolaco, en pacientes
adultos sanos sometidos a colecistectomia laparoscopica entre los meses de abril y septiembre

del afio 2013, en el Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”?
Justificacion e importancia

Al hacernos la pregunta ¢por qué llevar a cabo esta investigacion?, White y Kehlet®® en su
articulo sobre mejoras en el manejo del dolor postoperatorio, exponen que pese a los avances

recientes en la comprension de la fisiologia del dolor agudo, el desarrollo de nuevos analgésicos
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opioides y no opioides, métodos novedosos de administracion de farmacos y el mas extendido
uso de reduccion del dolor por técnicas quirdrgicas minimamente invasivas; el dolor despues de
procedimientos quirdrgicos sigue siendo un reto para muchos anestesiologos.*® No es
sorprendente que las encuestas recientes en los Estados Unidos y Europa hagan hincapié en la
calidad insuficiente del manejo del dolor postoperatorio, con la necesidad de nuevas mejoras. %

Segun Bromley (2006), mucho se ha dicho en los Gltimos 20 afios con respecto al concepto de
analgesia preventiva, que consiste en prevenir el desarrollo de la sensibilizacion central en lugar
del tratamiento del dolor previamente establecido. Diferentes farmacos se han empleado, ya
sean solos 0 en combinacidn con este objetivo, como los opioides, anestésicos locales mediante
técnicas regionales y antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos. Una de las ventajas de la
analgesia preventiva en la practica clinica es la prevencion de la memoria del dolor, que ayuda
a reducir el consumo postoperatorio de medicamentos, lo que implica mayor economia y

comodidad en el postoperatorio y lo que permite una recuperacion mas rapida.??

La creciente implementacion de protocolos estandarizados de evaluacion del dolor y su
tratamiento, y el uso de técnicas analgésicas multimodales, son signos esperanzadores de que

las mejoras en manejo del dolor contintien en los proximos afios.®®)

Los opioides son los farmacos mas utilizados para el tratamiento del dolor postoperatorio por
su alta eficacia, pero junto a su beneficio acarrean con un porcentaje importante de reacciones
adversas (nauseas y vomitos postoperatorios, retencién urinaria, ileo, constipacién, sedacién y

depresion ventilatoria). 822

Adicional a los opioides, los AINEs se utilizan con frecuencia en el control del dolor
postoperatorio. Los AINEs, como el ketorolaco son capaces de controlar eficazmente el dolor
postoperatorio leve y moderado, pero a largo plazo la administracion de ellos puede causar
sangrado de la herida quirdrgica, hemorragia gastrointestinal e insuficiencia renal.
Recientemente, el paracetamol intravenoso (IV) fue desarrollado (Perfalgan ®, BMS
Pharmaceutical Corea), y tiene un efecto analgésico similar a la de los AINES, pero con menos
efectos secundarios. El paracetamol es un farmaco util que se puede aplicar para el tratamiento
inmediato del dolor o la fiebre, cuando el paciente presenta reacciones adversas a los AINEs, y

cuando la administracion intravenosa es la Unica via posible para el tratamiento del dolor leve y



moderado, especialmente para el dolor postoperatorio y la fiebre. Ademas, puesto que el
paracetamol tiene un efecto ahorrador de opioides, cuando se utiliza junto con una pequefia
cantidad de opioide, puede mostrar buen efecto analgésico y reducir al minimo los efectos

secundarios de los opioides, tales como depresion respiratoria, bradicardia e hipoxia.®®

De alli, para estudiar los efectos del paracetamol, el cual podria sustituir el uso de otros AINESs
0 de opioides con menos efectos adversos, nosotros comparamos los efectos anestésicos en la
disminucion de requerimientos intraoperatorios y analgésicos postoperatorios de paracetamol
1gramo (1g) intravenoso con ketorolaco 30mg, ambos administrados como medicacion

preoperatoria, en pacientes para colecistectomia laparoscépica.
Antecedentes

El dolor no es s6lo una modalidad sensorial, sino también una experiencia. La Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (AIED) define el dolor como una experiencia sensorial
y emocional desagradable asociada con el dafio real o potencial de los tejidos.*?® Su papel
fundamental es funcionar como un sistema de proteccion, y de advertencia ante el contacto con

estimulos potencialmente dafiinos.

El dolor postoperatorio es un dolor agudo, que se inicia con el trauma quirargico y por lo general

termina con la cicatrizacion del tejido.?%

Una revolucién en el tratamiento del dolor agudo postoperatorio ha ocurrido durante las dltimas
3 décadas. Con el conocimiento de la farmacologia, de las diversas técnicas regionales, y la
neurobiologia de la nocicepcion, los anestesiologos estan siempre a la vanguardia de los avances
clinicos y de investigacion en manejo del dolor agudo postoperatorio. Los anestesidlogos son
los lideres en el desarrollo de los servicios post-operatorios para manejo del dolor, aplicacién
de la practica basada en la evidencia para el dolor agudo postoperatorio, y la creacion de
enfoques innovadores para el tratamiento del dolor agudo, todos los cuales son una parte natural
de las funciones del anestesidlogo como un “médico perioperatorio”, consultor, Yy terapeuta a
través de una institucion, y como un experto altamente calificado en la sala de operaciones. La
provision de la analgesia eficaz para los pacientes médicos y quirdrgicos es un componente

importante de este papel multidimensional. @429



El dolor postoperatorio no controlado puede producir una serie de efectos perjudiciales agudos
y cronicos.®® De hecho, el dolor postoperatorio a menudo no es tratado y se asocia con malos
resultados, mayores costos de atencion, pobre satisfaccion de los pacientes, y un mayor riesgo
de desarrollar sindromes de dolor crénico. El fracaso en el tratamiento adecuado del dolor post-
operatorio es, al menos en parte, debido a la dependencia de la monoterapia con analgésicos
opioides. Afortunadamente, el uso cada vez mayor de analgesia multimodal se traduce en el

control del dolor postoperatorio mejorado para los pacientes.

Una estrategia adicional para el manejo del dolor, cuyo origen tiene mas de 20 afios, es la
analgesia preventiva.”) Este concepto fue formulado por Crile a comienzos del siglo anterior
sobre una base clinica observacional, mas tarde el renacimiento de esta idea se asocié con una
serie de estudios en animales iniciado por Woolf.?% Esta estrategia requiere una comprension
profunda de los mecanismos de transmision del dolor y la posterior adaptacién o inadaptacion

de las respuestas del sistema nervioso.®”

Milanez et al,®® compararon la eficacia de la analgesia con ketorolaco administrado previo a la
cirugia con respecto a cuando era administrado por el personal de enfermeria en el
postquirurgico, en 54 pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica; encontrando que al
usar los analgésicos en forma preventiva lograron resultados benéficos para los pacientes ya que
el dolor se controlaba més facilmente, lo que evitaba una estancia hospitalaria mas prolongada

que repercutiria en mayor gasto hospitalario.

Los AINEs, que incluyen la aspirina, y el acetaminofén, consisten en un grupo diverso de
compuestos analgésicos con diferentes propiedades farmacocinéticas.®® La mayoria de los
AINEs tienen efectos anti-inflamatorios, antipiréticos, analgésicos y antiplaquetarios, aunque la

proporcion de cada efecto depende del farmaco utilizado.®

Cuando se utilizan AINEs como agentes nicos, en general proporcionan analgesia efectiva para
el dolor leve a moderado, aunque también se consideran un complemento Gtil a los opioides
para el tratamiento del dolor moderado a severo. Estos pueden ser administrados por via oral o
parenteral y son particularmente Gtiles como componentes de un régimen multimodal analgésico

a través de un mecanismo diferente al de los opiaceos o los anestésicos locales.?®



El ketorolaco es un AINE no selectivo que actta inhibiendo indistintamente la COX-1y COX-
2, asi como la enzima lipooxigenasa, por lo tanto interviene en la sintesis de prostaglandinas y
leucotrienos; por otro lado ejerce una accion analgésica central mediado por un efecto
modulatorio de los receptores de la morfina en el SNC y a través de la liberacion de opioides
enddgenos.®%%) Estas propiedades del ketorolaco hace que sea mas potente que otros anti-
inflamatorios no esteroideos y se utilice en el tratamiento del dolor postoperatorio de intensidad
moderada a severa. Los efectos adversos mas comunes reportados con ketorolaco incluyen
somnolencia, nduseas, vomitos y boca seca, pero con una incidencia significativamente menor

cuando se compara con morfina.&1%

El ketorolaco se indica para el manejo a corto plazo (inferior o igual a 5 dias) del dolor agudo
moderado a severo que requiere analgesia a nivel opioide, generalmente en una situacion
postoperatoria. Numerosos estudios han documentado la eficacia del uso postoperatorio de
ketorolaco intravenoso para la reduccion del dolor, reduccién del consumo de opioides, y la

facilitacion para una recuperacion y rehabilitacion mas rapida.@®2"

Hasal et al,?® estudiaron en 60 pacientes la eficacia del uso de diclofenac, ketorolaco y tramadol
30 minutos antes de la induccidén anestésica en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica para mejoria del dolor postoperatorio, en la cual observaron una eficacia similar
del ketorolaco y el tramadol siendo mejor que la del diclofenac, sin evidenciar efectos adversos
significativos en ninguno de los grupos de estudio.

Aftab et al,*? observaron en su estudio con 60 pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscdpica, que la administracion de 30 mg de ketorolaco después de la induccion anestésica
y antes de la incision quirargica, era méas efectivo en la disminucion del consumo de opioides
que el uso de diclofenac 75 mg; sin embargo ambos eran insuficientes al ser administrados solos

para analgesia postoperatoria.

Mustafa et al,® examinaron en 60 pacientes la eficacia del ketorolaco intramuscular para el
tratamiento del dolor postoperatorio después de la disectomia simple o laminectomia
descompresiva de columna lumbar comparandolo con meperidina intramuscular a través de la
escala visual analoga (EVA) administrado 30 minutos antes de culminar el acto quirtrgico
(Anexo 1). Observaron que la EVA medida de ambos grupos fue de menos de 3 puntos, lo que



indica que se mantuvo una analgesia postoperatoria adecuada en ambos grupos. Ademas el uso
de opioides en el postoperatorio fue significativamente menor en el grupo ketorolaco, pero en
cuanto a los efectos secundarios como nauseas y vomitos postoperatorios, mareos, retencion

urinaria y prurito, fueron significativamente mayor en el grupo meperidina.

Chen et al,® evaluaron el efecto ahorrador de opioides del ketorolaco y su correlacion con la
recuperacion de la funcion intestinal postoperatoria en 102 pacientes sometidos a cirugia
colorectal, y lograron documentar una reduccién del 5 al 25% en el consumo de morfina en las
primeras 24 horas del postoperatorio con una recuperacion mas temprana de la funcion
intestinal. Por otro lado, no mostraron una disminucion significativa en el consumo de morfina

al segundo y tercer dia del postoperatorio.

El paracetamol es un agente no opioide, y se cree que actda principalmente sobre el SNC por
medio de la inhibicion central de la ciclooxigenasa.” 131439 Mecanismos alternativos de accion
propuestos incluyen la inhibicion de la via del 6xido de L-arginina-nitrico (NO) mediada por
sustancia P o N-metil-D-aspartato (NMDA), el refuerzo descendente de las vias inhibitorias del
dolor serotoninérgicos, y los metabolitos activos del paracetamol que tienen efecto sobre
receptores cannabinoides.®® EI paracetamol es un bien establecido analgésico con bajo riesgo

de efectos adversos.?

Debido a la escasa solubilidad en agua del paracetamol y a la inestabilidad de la solucién, el
paracetamol intravenoso no estuvo disponible hasta el afio 2002, y propacetamol, un profarmaco
soluble en agua de paracetamol, fue ampliamente utilizado en Europa para el tratamiento del
dolor postoperatorio. El uso de propacetamol es limitado debido a la irritacion vascular que
produce durante la inyeccion y la asociacion con dermatitis de contacto.*23V Desde el afio 2002,
una formulacion intravenosa lista para usar de paracetamol fue desarrollada y comercializada
en Europa y América del Norte. Esta formulacion no estd asociada con dolor en el sitio de
inyeccion y es bioequivalente al propacetamol en una proporcion de 1: 2.323D |os estudios
clinicos han demostrado que 1 g de paracetamol intravenoso empleado solo, es tan eficaz como

30 mg de ketorolaco, diclofenaco 75 mg o 10 mg de morfina.®®

Yeul et al,®® observaron en 80 pacientes sometidos a tiroidectomia, el control del dolor después
de haber administrado paracetamol, ketorolaco y paracetamol mas morfina 30 minutos antes de



concluir el acto quirdrgico, y determinaron que el paracetamol intravenoso poseia efectos
analgésicos similares al ketorolaco por lo que podia representar una alternativa para el
ketorolaco en la prevencion del dolor moderado. Asi mismo, Salihoglu et al,®? evaluaron la
administracion de paracetamol intravenoso en las caracteristicas de recuperacion y dolor
postoperatorio en 40 pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica, y concluyeron que la
administracion del paracetamol durante el perioperatorio proporcionaba propiedades

analgeésicas efectivas con una rapida recuperacion.

Kela et al,®» demostraron en 60 pacientes sometidos a intervenciones cardiacas que se llevaron
a cabo con esternotomia media, que el paracetamol y el tramadol IV proporcionaban buena

cobertura analgésica sin que afectaran la funcién cardiorrespiratoria.

Como se observa, varios estudios clinicos confirman del paracetamol un analgésico eficaz en
ortopedia, cirugia cardiovascular, abdominal, y dental comparable a otros analgésicos anti-
inflamatorios no esteroideos, inhibidores especificos de la COX-2 o metamizol. En combinacion
con opiaceos, el paracetamol proporciona un significativo efecto ahorrador de opioides.*? A las
dosis recomendadas, el paracetamol no estd asociado con aumento en la incidencia de nauseas,
vomitos y depresion respiratoria observada con los opioides. Ademas, el paracetamol, debido a

su mecanismo de accion diferente, no interfiere ni con las plaquetas, ni la funcion renal. 53V
Marco tedrico
Dolor Postoperatorio

La Asociacién internacional del estudio del dolor, define este como una experiencia sensorial y
emocional desagradable asociada con una lesion histica real o potencial o que se describe como
ocasionada por dicha lesion. En base a lo anteriormente citado, se reconoce la existencia de dos
componentes: Nociceptivo o sensorial, constituye la sensacion dolorosa y se debe a la
transmision de los impulsos lesivos por las vias nerviosas hasta el cortex cerebral; afectivo -
reactivo, da lugar al sufrimiento asociado al dolor que, segin la causa, el momento y la
experiencia del enfermo, puede variar ampliamente dada su relacién con numerosos factores
psicoldgicos que pueden modificar la sensacion del dolor. La percepcion final del dolor es

consecuencia de la integracion de ambos componentes. La contribucién relativa de uno u otro
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va a variar segun cada dolor y cada persona. En el dolor postoperatorio domina el elemento

nociceptivo.®®

El dolor puede dividirse en agudo y cronico. El dolor agudo constituye un mecanismo bioldgico
de alarma de primera linea; se considera como la consecuencia sensorial inmediata de la
activacion del sistema nociceptivo, una sefial de alarma disparada por los sistemas protectores
del organismo, se debe generalmente al dafio tisular somatico o visceral y se desarrolla con un
curso temporal que sigue de cerca el proceso de reparacion y cicatrizacion de la lesion causal.
Por su parte el dolor crénico, es un sintoma de una enfermedad persistente cuya evolucion,
continua o en brotes, conlleva la presencia de dolor alin en ausencia de lesion periférica,
pudiendo deberse también a alteraciones psicopatoldgicas o factores ambientales. No posee
funcidn bioldgica alguna e impone con frecuencia alteraciones fisicas, emocionales y sociales

que dificultan profundamente la vida del enfermo.

El dolor postoperatorio es considerado como el maximo representante del dolor agudo,
apareciendo como consecuencia de la estimulacion nociceptiva resultante de la agresion directa
o0 indirecta producida por un acto quirargico (Anexo 2). Entendiendo como agresion directa
aquella no debida directamente a la aplicacion de la técnica quirurgica, pero que a consecuencia
de la misma o de la técnica anestésica empleada, o0 a la patologia basal del paciente, aparece
durante el periodo postoperatorio. Este dolor se genera tanto por mecanismos directos, como la
seccion de las terminaciones nerviosas a nivel de las diferentes estructuras afectadas por la
manipulacion quirdrgica, como indirectos, por la liberacién de sustancias quimicas con
capacidad algogénica en el entorno inmediato de las terminaciones periféricas de los
nociceptores. Entre estas sustancias se encuentran iones, neurotransmisores, mediadores

inflamatorios y péptidos entre otras.®¥

Los reflejos segmentarios son el resultado de la hiperactividad neuronal en el asta anterior y
anterolateral medular que tiene lugar como consecuencia de la estimulacion nociceptiva

procedente del asta posterior medular (Anexo 3).

Esta hiperactividad de las neuronas motoras y simpaticas pre ganglionares da lugar a una serie
de influjos vehiculizados por los axones de estas neuronas que provocan la aparicion de

espasmos musculares y vasculares en diversos territorios del organismo. Los espasmos de la
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musculatura lisa provocan broncoconstriccién, distencidn gastrointestinal con disminucion de
la actividad digestiva y distencion vesical con retencion de orina que favorece la aparicion de
infecciones. Los espasmos de la musculatura esquelética producen contracturas mas o menos
generalizadas que contribuyen a exacerbar el dolor, mientras que los espasmos arteriolares, a
través de isquemias localizadas, contribuyen a desencadenar nuevas descargas nociceptivas
secundarias a la asfixia celular que favorecen la aparicion de mas dolor y, en consecuencia, de
mayor espasmo, creandose de esta forma un circulo vicioso. Finalmente la integracion de los
impulsos nociceptivos a nivel de los centros corticales superiores provoca en el paciente una
serie de respuestas corticales de tipo fisico y psicoldgico. La respuesta fisica predominante
consiste en evitar cualquier tipo de movimiento que pueda contribuir a exacerbar el dolor, en
especial durante las primeras horas del postoperatorio. La respuesta psicoldgica es mucho mas
compleja, y suele incluir manifestaciones de miedo y angustia, cuya intensidad depende no solo
de la magnitud del dolor, sino también de las caracteristicas psicoldgicas basales del sujeto.®¥

El dolor postoperatorio al igual que otros tipos de dolor, se plantea como una problematica no
dependiente de un solo factor, en este caso el propio acto quirargico, sino ligada a una serie de
factores que en conjunto explicarian la variabilidad en la magnitud del dolor experimentado por

cada paciente. Estos factores se pueden agrupar en tres grandes grupos:

. Dependientes del paciente: factores como la edad, sexo, socioculturales y étnicos pueden
influir sobre la percepcion del dolor. De acuerdo con investigaciones actuales se puede afirmar
que no existen diferencias en cuanto a la percepcion del dolor debidas a la edad, y que los
neonatos y los ancianos poseen, en contra de lo que se creia, la misma percepcion dolorosa que
el resto de la poblacion; sin embargo, a diferencia de otras etapas de la vida lo que varia es la
respuesta frente a los farmacos. Por otra parte tanto los neonatos como los ancianos presentan
una sensibilidad aumentada frente a los opioides. En lo que respecta a la relacion entre el dolor
y el sexo, los estudios sobre dolor en la poblacion general encuentran una mayor prevalencia de
dolor entre las mujeres, aunque cabe destacar que este hecho no demuestra una percepcion
dolorosa distinta debida al sexo, frente a una misma estimulacion desencadenante de dolor. De
los estudios relativos al dolor postoperatorio reportados hasta la fecha no se puede concluir que
el sexo sea un factor determinante de la magnitud del dolor postoperatorio, y por lo tanto, el

tratamiento no debe orientarse en funcién del mismo.®%
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Existen pocos estudios que recojan que la etnia, la condicion socioecondmica, el nivel cultural
0 las creencias religiosas sean factores a tener en cuenta a la hora de valorar la respuesta del
paciente a la estimulacion nociceptiva. Algunos estudios como los de Bernardo sefialan
diferencias significativas en cuanto al consumo de analgésicos entre pacientes Blancos, Negros
e Hispanos; no obstante este estudio no esclarece si la diferencia en cuanto al consumo de
analgeésicos refleja diferencias en las conductas de los pacientes, del personal sanitario o de

ambos.

En cuanto al estado emocional del paciente tras la intervencién quirdrgica, aquel puede ejercer
una gran influencia en la valoracion del dolor postoperatorio y la efectividad del tratamiento
analgeésico. Dicho estado emocional va a depender de varios factores: Predisponentes derivados
del tipo de personalidad, ocasionales como lo es la adaptabilidad y tolerancia al stress y de las

vivencias o experiencias dolorosas previas.®®

. Dependientes del tipo de intervencion quirdrgica: El tipo de cirugia es el factor
condicionante de mayor importancia de la intensidad y dolor postoperatorio, lo cual viene

determinado a su vez:

1- Localizaciéon de la intervencion: region toracica y abdominal alta, debido a la

imposibilidad de garantizar la inmovilizacion por las excursiones respiratorias.

2- La naturaleza y duracion de la intervencion: por el manejo intraoperatorio prolongado

que origina hiperactividad del sistema nervioso autbnomo.

3- El tipo y extensién de la lesion: las incisiones en zonas de tension o pliegues

anatomicos obligan a la inmovilizacion forzada.

4- Los traumatismos quirdrgicos subyacentes: tracciones, valvas, posiciones extremas

que provoca dolores y aplastamientos.

5- Las complicaciones relacionadas con la intervencion: roturas costales, sustancias

irritantes propias del paciente o necesarias para la técnica quirargica.

. Dependientes de la técnica anestésica: este aspecto puede influir de manera importante

en la magnitud del dolor experimentado por los pacientes tras la intervencion quirdrgica. Un
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papel relevante va a tener la técnica anestésica encaminada a prevenir el dolor e iniciar la
analgesia durante el mismo acto quirdrgico, aspectos de la cual serian: forma de administracion
del analgésico durante la intervencion (infusiones o bolos), via de administracion de los

analgésicos y empleo de técnicas locorregionales (bloqueos periféricos o neuroaxiales).®%
Tratamiento del dolor postoperatorio

Los opioides han sido la base del tratamiento del dolor postoperatorio, pero sus efectos adversos
como la depresion respiratoria, sedacion, trastornos del nivel de conciencia, nauseas, vomitos e
ileo, hacen que en la actual busqueda de una rehabilitacion aguda de los pacientes quirurgicos,
con una movilizacion mas temprana y retorno temprano a la nutricion enteral, y la actividad
normal luego del acto quirdrgico, el uso de estos medicamentos quede limitado, empledndose
otros analgésicos no opioides para complementar y, en ocasiones reemplazarlos, a fin de mejorar
la analgesia, volver minimo los efectos adversos y facilitar la rehabilitacion aguda después de

la intervencion quirdrgica.®

Esta limitacion del uso de opioides para la rehabilitacién precoz junto con los conocimientos
actuales sobre la fisiopatologia del dolor que hace que se requieran diversas modalidades
farmacologicas para el control de todos los eventos que acontecen, ha hecho que se introduzca
el concepto de analgesia multimodal, analgesia balanceada o equilibrada.

El empleo de analgésicos de manera combinada, para abordar el dolor agudo producido por la
cirugia no debe reducirse al postoperatorio, sino que debe abarcar todo el perioperatorio, desde
el preoperatorio hasta alcanzar la recuperacion funcional del paciente. Este abordaje integral del
dolor postoperatorio ha hecho desarrollar los conceptos de analgesia preventiva, analgesia

multimodal y balanceada y analgesia funcional.

Limitacion de los opioides en el dolor postoperatorio: la principal limitacion de la analgesia con
opioides es su incapacidad, cuando se emplea de manera aislada, para controlar el dolor
producido durante los movimientos después de la intervencion quirtrgica. Los pacientes que
reciben opioides luego de una cirugia mayor pueden lograr analgesia adecuada en reposo, pero
no durante los movimientos. Por lo tanto los pacientes que reciben esta terapia tienden a estar
quietos el mayor tiempo posible, pero los modelos actuales de rehabilitacion postoperatoria tras

cirugia mayor requieren movilizacion temprana del paciente. Las técnicas analgésicas no

14



opioides alternativas ofrecen mejor alivio del dolor con los movimientos y permiten a los

individuos moverse con mayor facilidad sin experimentarlo.®®

Los efectos gastrointestinales adversos de los opioides consisten tanto en trastornos de la
motilidad como de la secrecion. Las nauseas y vomitos son fendmenos frecuentes. Los
receptores | de los opioides del intestino contribuyen de manera muy importante en este
fendmeno, los receptores de este tipo a nivel raquideo también se ha visto que pueden mediar

en la aparicion del ileo postoperatorio.

Los opioides alteran el equilibrio de suefio REM. En el postoperatorio temprano hay una
disminucion del suefio REM, con un incremento posterior de rebote de este tipo de suefio durante
la tercera y cuarta noche postoperatoria, el aumento de rebote del suefio REM puede dar por
consecuencia hipoxia postoperatoria retrasada, que se ha acompafiado de isquemia miocéardica.
Aunque el estrés quirurgico, citocinas y otros sedantes e hipndticos pueden producir también
cambios en los patrones del suefio luego de una cirugia, los opioides contribuyen en grado
importante a este problema que se puede reducir con el empleo de analgésicos alternativos.
Otros efectos de los opioides que pueden retrasar la rehabilitacion y alta de los pacientes son la

retencion urinaria, urticaria y en otros casos trastorno mental.

Debido a todo lo ya comentado, se recalca la importancia del empleo de analgésicos alternativos
dentro de un manejo multimodal de la analgesia postoperatoria, de forma coadyuvante con
opioides que permitan reducir la dosis de estos farmacos y con ello evitar todos estos efectos

adversos.

En una revision sistematica realizada por Maund et al,®” donde incluyeron 62 estudios para
comparar el efecto ahorrador de opioides de paracetamol o propacetamol, los inhibidores de la
COX -2y otros AINEs, observaron que las 3 clases de farmacos no opioides resultaban en una
reduccion estadisticamente significativa en el consumo de morfina en las primeras 24 horas del
postoperatorio al ser comparados con placebo. En su revision, tanto los inhibidores de la COX
— 2 como los AINEs tuvieron una reduccion mayor en el consumo de morfina comparado con
paracetamol, sin existir diferencias significativas entre los dos grupos. Con respecto a los efectos
adversos de los farmacos no opioides, el grupo AINEs mostrd aproximadamente 6 veces mas

incidencia de sangrado quirargico en comparacion con placebo. Los 3 grupos mostraron una
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reduccion significativa en la incidencia de nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO) vy
sedacion, siendo ligeramente menor en el grupo AINEs. Ellos concluyeron, que cuando el
paracetamol, inhibidores de la COX — 2 y AINEs son comparados entre si, las diferencias en el
consumo de morfina son pequefias y con poca significancia clinica; ademas, los beneficios en
términos de una reduccion de los efectos adversos relacionados con la morfina no mostraron un

fuerte favoritismo hacia una de las 3 clases de farmacos no opioides.

El paracetamol o acetaminofén, es un coadyuvante eficaz para la analgesia con opioides,
disminuyendo la necesidad de estos ultimos o las puntuaciones de dolor hasta en un 40%. Se
considera que posee efecto analgésico y antipirético, pero no se le considera antinflamatorio.
Existe controversia en cuanto a su mecanismo de accion, sugiriéndose que podria inhibir la
cicloxigenasa en el sistema nervioso central, a la vez que deja relativamente indemne la
produccion periférica de prostaglandinas. En comparacion con la dosis efectivas de los AINES
probablemente tenga menor potencia analgésica, pero en combinacion parece que incrementa el
efecto antinociceptivo. Estudios que emplean combinacion de diclofenac y paracetamol para el
dolor postoperatorio tras cirugia oral ha demostrado que mejora y prolonga el efecto analgésico

comparada con el efecto de cada una de las drogas por separado. 39

Estudios recientes han demostrado que el proparacetamol es eficaz no solo para la analgesia
postoperatoria, sino que tiene ademas mayor eficacia que el paracetamol. Una investigacion
demostré una reduccion del 46% en la necesidad de opioides en pacientes ortopédicos que
recibieron proparacetamol. Paracetamol IV (Infalgan ®) tiene un inicio de accion mas rapido,
mayor potencia analgésica y una duracién de accion mas prolongada que el paracetamol oral,
solo necesita 20 minutos para alcanzar concentraciones significativas en liquido
cefalorraquideo, gracias a su capacidad para atravesar la barrera hematoencefalica, lo que se
traduce en un rapido inicio de su accion analgésica. Los efectos genotdxicos potenciales del
paracetamol son fendémenos acompafiantes solo de las dosis hepatotdxicas y no se cuenta con

pruebas de genotoxicidad con dosis analgésicas.“?

Torres et al,*® luego de evaluar regimenes de dosificacion de paracetamol IV de 1g/ 4-6 horas
en pacientes ASA | y IlI, sometidos a cirugias catalogadas de dolor postoperatorio leve a
moderado concluyen que este régimen es efectivo durante las primeras 24 horas de

postoperatorio con pocos o ningun efecto adverso.
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Garcia et al,®Y compararon, mediante un estudio randomizado y doble ciego, los efectos
analgésicos del proparacetamol administrado antes o inmediatamente tras la cirugia en 62
mujeres sometidas a esterilizacion quirurgica laparoscépica, concluyendo que no hay ningun
beneficio en cuanto a las puntuaciones de dolor postoperatorio en pacientes a quienes se

administré de manera preventiva o transoperatoria.

Arici et al,™ determinaron en 90 pacientes sometidos a histerectomia abdominal total, que la
administracion preventiva de paracetamol 1g, 30 minutos antes de la induccion anestésica, no
tenia efectos hemodindmicos negativos durante el intraoperatorio y el postoperatorio, asegura
una analgesia eficaz en el postoperatorio, aumenta la satisfaccion del paciente al reducir el
consumo de morfina postoperatorio y sus efectos secundarios, y por lo tanto acorta la duracion

de la estancia hospitalaria.

Ahmed et al,*? evaluaron la eficacia de la combinacion de parecoxib y paracetamol intravenoso
en la analgesia postoperatoria de 60 pacientes sometidos a reconstruccion del ligamento cruzado
anterior y llegaron a la conclusion que el paracetamol administrado por via intravenosa puede
proporcionar un efecto analgésico adicional durante el periodo postoperatorio inmediato cuando

se combina con parecoxib durante la cirugia en comparacion con cada farmaco por separado.

Henning et al,*® observaron en 87 pacientes sometidos a cirugia electiva de mama bajo
anestesia general intravenosa, que ni el paracetamol ni el metamizol intravenoso proveian una
reduccion significativa en el consumo total de morfina postoperatorio comparado con placebo,
pero evidenciaron una reduccion significativa en el nimero de pacientes que necesitaron
analgésicos opioides para adecuado manejo del dolor postoperatorio en el grupo al que se le

administrd paracetamol intravenoso.
Cirugia Laparoscopica

Los procedimientos quirdrgicos se han mejorado para reducir el trauma, la morbilidad, la
mortalidad y la estancia hospitalaria de los pacientes, con la consiguiente reduccién en los costos
en cuidados de la salud. La prestacion de un mejor equipamiento e instalaciones, junto con un
mayor conocimiento y comprension de la anatomia y la patologia, ha permitido el desarrollo de
la endoscopia para los procedimientos diagnosticos y quirdrgicos. A partir de la década de 1970,

varias patologias ginecoldgicas fueron diagnosticadas y tratadas mediante laparoscopia. Este
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abordaje endoscdpico se extendid a la colecistectomia a finales de 1980. Desde la introduccién
de los primeros procedimientos para colecistectomia laparoscopica, la laparoscopia se ha
expandido impresionantemente tanto en alcance como en volumen. Pronto se hizo evidente los
multiples beneficios de la laparoscopia en comparacion con los procedimientos abiertos y se
caracterizé por permitir un mejor mantenimiento de la homeostasis. El exceso de entusiasmo
que esto produjo, es lo que explica el esfuerzo de utilizar la via laparoscopica para
procedimientos gastrointestinales (colon, estdmago, cirugia esplénica y hepatica), ginecoldgicos

(histerectomia), uroldgicos (nefrectomia, prostatectomia) y vasculares (aorta).®
Colecistectomia laparoscopica

En nuestro medio la colelitiasis es una enfermedad comun; tiene una incidencia del 20% en
hombres y del 40 al 50% en mujeres. Se ha visto mas asociado a pacientes con obesidad,
embarazo, enfermedad de Crohn, reseccion de ileon terminal, cirugia géastrica, esferocitosis
hereditaria, anemia drepanocitica y talasemia. Por mas de un siglo, desde que Carl Johann
August Lungenbuch, el 15 de julio de 1882, realizd la primera colecistectomia en el Hospital
San Lézaro, en Berlin, éste ha sido el tratamiento de eleccion de la enfermedad calculosa de la
vesicula biliar en pacientes sintomaticos.® El 12 de septiembre de 1985, Erick Muhe realizo la
primera colecistectomia laparoscopica, pero no es hasta 1987 donde Phillipe Mouret logra
realizarla exitosamente y es cuando se convierte en el gold estdndar del tratamiento de los
calculos biliares.®*® Después de su introduccion en los Estados Unidos de Norteamérica,
aumento su aplicacion al 60% y ahora se realiza en mas del 90% de los casos. Los estudios que
corroboran el beneficio de este abordaje son maltiples: estancia hospitalaria breve, poco dolor,
rapida reintegracion a las actividades, menores costos y complicaciones similares al
procedimiento abierto. La colecistectomia laparoscopica se considera la regla de oro para el

tratamiento de la patologia vesicular.®

Esta operacion normalmente se realiza para los calculos biliares sintomaticos o colecistitis
aguda.®¥ EIl abordaje laparoscopico es preferible a una colecistectomia abierta debido a su
caracter minimamente invasivo, que permite una recuperacion mas rapida, estancia hospitalaria
breve, poco dolor, menores costos, mejora la funcion pulmonar postoperatoria, pequefias
incisiones en comparacion con la técnica abierta, minima pérdida sanguinea, menor presencia

de complicaciones postoperatorias como nauseas, vomitos y dolor, herida quirdrgica estética y
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la reintegracion rapida a las actividades normales.*54% La colecistectomia laparoscépica puede
estar contraindicada para los pacientes con coagulopatia no corregible, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) grave, o enfermedad cardiaca grave (incapacidad para tolerar
presiones intraabdominales elevadas). Ademas, los pacientes con cirugia abdominal previa o

con colecistitis aguda se encuentran en un mayor riesgo de conversion a cirugia abierta.
Descripcion

La operacién comienza con el acceso a la cavidad abdominal en el ombligo, ya sea con una
aguja de Veress (técnica cerrada: colocacion a ciegas) o de un trocar de Hasson (técnica abierta:
disminuye el riesgo de lesiones vasculares, intestinales y de vejiga). Si se va a utilizar una aguja
de Veress, el paciente necesita una sonda orogéstrica y un catéter de Foley para descomprimir
el estdbmago y la vejiga antes de continuar. Se insufla didéxido de carbono (CO2) a una presién
intraabdominal de 15 mmHg. Si el paciente tiene problemas de ventilacién o hemodinamicos,
tenga en cuenta la disminucion de la presion intraabdominal de 10-12 mmHg. Se utiliza un total
de cuatro trécares, uno en el ombligo y tres en el hipocondrio derecho. El paciente se coloca en
una posicion de Trendelenburg inversa y se gira a la izquierda para mover el estomago, el

duodeno y colon transverso lejos del campo operatorio.

La arteria cistica y el conducto cistico (triangulo de Calot) son ligados y cortados. La vesicula
biliar se diseca del higado con cauterio monopolar, se coloca en una bolsa, y se saca, por lo
general a través del sitio umbilical. La hemostasia se logra entonces, el area se riega con solucién
fisioldgica, y los puertos de trécar de 10mm son cerrados. La tasa de conversion a una operacion
abierta es del 5% para la cirugia de la vesicula biliar electiva y 10% de la colecistitis aguda. Si

esto ocurre, la operacion se convierte entonces en una colecistectomia abierta.4
Las caracteristicas generales de este procedimiento quirargico se resumen en el anexo 4.
Contraindicaciones

La decision final para que un paciente obtenga el beneficio de la cirugia laparoscopica debe ser
tomada por el equipo anestésico-quirargico. Entre algunas consideraciones que hay que tomar,
que pueden contraindicar esta cirugia estan: inestabilidad hemodinamica, ileo paralitico o

mecanico, coagulopatia no corregida, peritonitis generalizada, enfermedad cardiopulmonar
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severa, infeccién de la pared abdominal, procedimientos abdominales multiples previos y

pacientes en el 3er trimestre de gestacion.®
Anestesia durante la laparoscopia

Los pacientes se presentan para la colecistectomia laparoscépica en forma aguda o electiva.
Cada vez mas, la colecistectomia se realiza en pacientes con colecistitis aguda. Esto presenta

mas retos para el anestesiologo que en la cirugia programada.
Evaluacion preoperatoria y premedicacion

El neumoperitoneo es indeseable en los pacientes con aumento de la presion intracraneal
(tumores, hidrocefalia, traumatismo de craneo) e hipovolemia. La laparoscopia se puede realizar
de forma segura en pacientes con derivacion ventriculoperitoneal y shunt peritoneoyugular que
estan provistos con valvula unidireccional resistente a las presiones intraabdominales (P1A). En
el caso del glaucoma, los efectos sobre la presion intraocular no parecen ser clinicamente

significativos, pero merecen una confirmacion adicional.

En los pacientes con enfermedades del corazon, la funcion cardiaca debe ser evaluada a la luz
de los cambios hemodindmicos inducidos por la posicion de neumoperitoneo y el paciente, sobre
todo en el caso de la funcidn ventricular comprometida. Los pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva e insuficiencia valvular terminal son méas propensos a desarrollar complicaciones
cardiacas que los pacientes con enfermedad isquémica cardiaca durante la laparoscopia. Ya sea
que la laparoscopia es méas peligrosa que la laparotomia en estos pacientes aun no se ha
explorado directamente, y merece una consideracion cuidadosa. Para estos pacientes, los
beneficios postoperatorios de la laparoscopia deben ser equilibrados con los riesgos
intraoperatorios cuando la eleccién de la laparoscopia contra la laparotomia se discute.
Laparoscopia sin gas puede representar una alternativa para estos pacientes.

Debido a los efectos secundarios de PIA aumentada sobre la funcién renal, los pacientes con
insuficiencia renal merecen especial cuidado para optimizar la hemodinamia durante el

neumoperitoneo, y el uso concomitante de farmacos nefrotdxicos debe evitarse. 2%

Los pacientes agudos pueden experimentar dolor abdominal intenso, dando lugar a

inmovilizacion del diafragma y atelectasia pulmonar basal. En el examen, el paciente puede
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presentar respiracion poco profunda, rapida, y estar cianético como resultado del esfuerzo
respiratorio pobre y el aumento de las demandas metabdlicas. El alivio adecuado del dolor y los
ejercicios respiratorios en combinacion con oxigeno suplementario antes de la cirugia puede

ayudar a optimizar el paciente antes de la cirugia.

Durante el procedimiento, la insuflacion de CO; intraabdominal puede llevar a atelectasia, que
a su vez se acompafia con una disminucion de la capacidad residual funcional (CRF) y la presion
arterial de oxigeno (Pa0O>), y un aumento de la presion intrapleural (PIP) y la presion arterial de
dioxido de carbono (PaCOy); por lo tanto, los procedimientos laparoscépicos pueden estar
contraindicados en pacientes con insuficiencia respiratoria grave o enfermedad cardiovascular.
La funcidn respiratoria postoperatoria, sin embargo, es menos afectada (CRF disminuye 30%
vs 50%) y se recupera mas rapido (24 h vs 72 h) en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica que en el procedimiento abierto.4 Este efecto positivo compensa el riesgo de
neumotdrax durante el neumoperitoneo y el riesgo de intercambio de gases inadecuados de una

mala adaptacion.

Debido a la estasis venosa en las piernas durante la laparoscopia, la profilaxis de la trombosis

venosa profunda debe ser la misma que para la laparotomia.(®

Los pacientes con colecistitis aguda que se presentan para colecistectomia laparoscopica pueden
tener evidencia leve a moderada de sepsis. Ellos pueden tener fiebre, taquicardia e hipotension,
y €S necesario que sean compensados antes de la cirugia. Los pacientes ancianos pueden

presentar un estado confusional agudo.“?

La premedicacion debe adaptarse a la duracion de la laparoscopia y la necesidad de una rapida
recuperacion de forma ambulatoria. La administracion preoperatoria de los AINEs puede ser
Gtil para reducir el dolor postoperatorio y los requerimientos de opioides.!*) Los ansioliticos,
como las benzodiazepinas, pueden prescribirse en pacientes con ansiedad la noche antes de la
cirugia. Dado que las NVPO es una complicacion prevista de la cirugia laparoscopica, se

recomienda el uso de ondansetrén antes de la operacion.“®

Chandrashekaraiah et al,“® demostraron en 60 pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica que la premedicacion con clonidina puede contrarrestar efectivamente los

cambios cardiovasculares inducidos por el neumoperitoneo. La dexmedetomidina preoperatoria,
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asi como la clonidina, disminuyen la respuesta al estrés intraoperatorio y mejora la estabilidad

hemodinamica.®®
Monitorizacion y posicionamiento del paciente

Los pacientes deben ser colocados con gran cuidado para evitar lesiones de los nervios, el relleno
debe proteger de la compresion del nervio, y los apoyos de los hombros, si es necesario, se
deben colocar cubriendo la apo6fisis coracoides; asi como cubrir los 0jos para prevenir lesiones
corneales.?%*4 La inclinacion del paciente debe ser reducido tanto como sea posible y no debera
exceder de 15 a 20 grados. La inclinacion debe ser lenta y progresiva para evitar cambios
hemodindmicos y respiratorios bruscos. La posicion del tubo endotraqueal se debe comprobar
después de cualquier cambio en la posicion del paciente.?® Inicialmente, en posicion de
Trendelenburg (aumenta el retorno venoso y disminuyen los volimenes de los pulmones) para
colocacion de los trocares, luego de Trendelenburg invertida (disminuye el retorno venoso y
aumentan los volumenes pulmonares) durante las siguientes fases del procedimiento quirurgico.
Mantener la presion arterial media (PAM) adecuada para asegurar la perfusion cerebral en
Trendelenburg invertida.*4

La induccion y la liberacion del neumoperitoneo deben ser suave y progresiva. La ventilacion
con mascara antes de la intubacién puede inflar el estbmago con gas, que debe ser aspirado antes

de la colocacion del trocar para evitar la perforacion gastrica.®

La presion arterial, frecuencia cardiaca, electrocardiograma, capnografia y oximetria de pulso
deben ser monitoreados continuamente durante la laparoscopia.?®4® Aunque este nivel de
control es muy valioso para la deteccion de arritmias cardiacas, embolia gaseosa, enfisema
subcutaneo, neumotdrax y capnotorax, s6lo ofrece una prueba indirecta de los cambios
hemodindmicos inducidos por el neumoperitoneo. Aunque la monitorizacién hemodinamica
invasiva puede ser necesaria en pacientes con enfermedades cardiacas, el aumento de la presion
intratoracica complica la interpretacion de la medida venosa central y la presion de arteria
pulmonar. La ecocardiografia transesofagica puede ser mas Gtil en pacientes con enfermedad
cardiaca grave. La presion de dioxido de carbono al final de la espiracion (EtCO2) y la oximetria
de pulso reflejan fielmente la saturacion de oxigeno (SO2) y la PaCO.. La EtCO; debe vigilarse

cuidadosamente para evitar la hipercapnia y para detectar la embolia de gas. Debido a que la
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EtCO, puede aumentar mas en los pacientes con enfermedades cardiacas y pulmonares, la
canalizacion de una arteria radial puede ser til para permitir la medicion directa de la PaCO2 a
partir de una muestra de sangre arterial.?® Otra monitorizacion que esta clinicamente indicada
es la colocacion de sonda nasogastrica y urinaria, la estimulacion de nervio periférico y prevenir
la hipotermia (uso de manta térmica).“** Aun cuando el monitoreo de bloqueantes
neuromusculares no es una practica habitual, se sabe que los métodos clinicos para evaluar la
reversion del bloqueo tienen baja sensibilidad, por lo que se recomienda el uso del tren de cuatro

(TOF) para valorar el bloqueo neuromuscular.“®
Técnica anestésica

La anestesia general, local y regional, se han utilizado con éxito y seguridad para la laparoscopia.
La anestesia general con intubacion endotraqueal y ventilacion controlada es sin duda la técnica
mas segura y mas comunmente utilizada y por tanto se recomienda para pacientes hospitalizados
y para los largos procedimientos laparoscopicos.?® Se recomienda una secuencia de induccion
estandar. En los pacientes enfermos ingresados con enfermedad agudizada, aunque estén
compensados, pueden ser mas susceptibles a los efectos de la anestesia y ventilacion con presion
positiva. El etomidato puede ser un agente de induccion Util en este contexto. Asegurar el retorno
venoso Y llenado del corazén derecho, a traves de la reanimacion con liquidos adecuados y
estrategias de asistencia respiratoria para minimizar el efecto de la ventilacién con presion

positiva sera beneficioso.

Se debe realizar un mantenimiento anestésico estandar donde se mantenga la relajacion
muscular.“? Actualmente el isoflurane es el agente anestésico volatil preferido, debido a que en
modelos animales se demostré que aumenta el flujo de la arteria hepatica pero disminuye el
flujo de la vena porta. El sevoflurane y el desflurane afectan a la circulacién hepatica de manera
similar al isoflurane. El halotano disminuye el flujo sanguineo de la vena porta, pero no provoca

aumento del flujo de la arteria hepatica.*”

Remziye et al,*® demostraron que la anestesia con sevoflurane y desflurane a bajos flujos no
afectaba la funcidn renal y hepatica en pacientes sometidos a cirugia laparoscopica, donde el
sevoflurane mostr6 tener mas efectos protectores que el desflurane lo que se traduce en menor

morbilidad y mortalidad. Ademas, observaron que la anestesia a bajos flujos no afectaba los
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parametros bioguimicos, traduciéndose en menor consumo de anestésico, disminucién de la
contaminacion atmosférica y reduccién de los costos de la cirugia laparoscopica; siendo una

excelente alternativa a la anestesia de flujos altos.

Actualmente se aprovecha el uso de opioides de accion corta como el remifentanilo para reducir
los requerimientos de gases inhalatorios y asi disminuir el tiempo de despertar postanestésico.
Se sabe que el remifentanilo puede disminuir de un 30 a un 70% la concentracion minima
alveolar (CAM) del isoflurane sin variar mucho la CAM awake. La dosis para anestesia
balanceada se ha establecido en una dosis de carga de 0.1 a 1 pg/kg/min hasta obtener un efecto
opioide sostenido, con una rata de infusion de mantenimiento que varia dentro del mismo

rango. %)

En cuanto al neumoperitoneo utilizado para los procedimientos laparoscopicos, el diéxido de
carbono es el mas utilizado, ya que es incoloro, no combustible, altamente soluble y permeable
en los tejidos para asi reducir el riesgo de embolia gaseosa. Los cambios hemodindmicos
asociados con el neumoperitoneo son el resultado de un aumento tanto de la presion
intraabdominal y la hipercapnia. Cinco minutos después del comienzo del neumoperitoneo, hay
un marcado aumento de la vasopresina y la neurofisina. En el mismo estudio realizado por
Chandrashekaraiah, evidenciaron que la concentracion plasmatica de vasopresina disminuyo
después insuflar el neumoperitoneo; mientras que la concentracion plasmatica de neurofisina
alcanza un estado estacionario. Los niveles de vasopresina estuvieron en linea con los cambios
de la resistencia vascular periférica (RVP).® Las concentraciones plasmaticas de adrenalina,
noradrenalina y renina también aumentan durante la laparoscopia. Este incremento de
catecolaminas activa el sistema renina — angiotensina — aldosterona (SRAA) que lleva a
alteraciones hemodinamicas como disminucion del gasto cardiaco (25 — 35%), elevacion de la
presion arterial e incremento de la resistencia vascular y sistémica.“® Para atenuar esta respuesta
hemodindmica, una amplia variedad de agentes se utilizan tanto durante la premedicacion y la
induccion. Los investigadores han probado betablogueantes, agonistas alfa 2, sulfato de
magnesio, opiaceos (remifentanilo) y vasodilatadores, como la nicardipina, para disminuir estas
variaciones hemodinamicas.®%°9 Actualmente existen numerosos estudios donde se ha

empleado el sulfato de magnesio y la clonidina con estos efectos.®51:52)
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Durante el neumoperitoneo, la ventilacion controlada debe ser ajustada para mantener EtCO;
entre 35y 40 mm Hg.®%4%) En nuestra experiencia, esto no requiere un aumento de mas del 15%
al 25% de la ventilacion minuto, salvo cuando el CO; desarrolla enfisema subcutaneo. El
aumento de la frecuencia respiratoria y no de volumen corriente puede ser preferible en los
pacientes con EPOC y en pacientes con un historial de neumotérax espontaneo o enfisema

buloso para evitar la hiperinflacion alveolar y reducir el riesgo de neumotérax. %)

La contribucion real del 6xido nitroso (N20) en la incidencia de NVPO es probablemente menor
de lo que se considera. A pesar de que el N2O no parece estar contraindicado para la
colecistectomia laparoscopica, puede difundir a los espacios intraabdominales que contienen

CO; y aumentar la distension, asi como el riesgo de explosion.*4

La eleccion de la técnica anestésica no parece jugar un papel importante en la evolucion del
paciente. EI propofol, sin embargo, da lugar a menos efectos secundarios post-operatorios. La
anestesia con propofol para los procedimientos laparoscopicos de fertilidad relacionados con las
transferencias de material genético, se asocia con menores tasas de embarazo clinico y en curso
en comparacion con el isoflurano. La PIA debe controlarse, mantenerse lo mas bajo posible para
reducir cambios hemodinamicos y respiratorios, y no puede exceder de 20 mm Hg. Los
aumentos en la PIA pueden evitarse asegurando un plano profundo de la anestesia. Si la
relajacion muscular profunda es necesaria para la cirugia laparoscépica no esté claro ain. La
terapia perioperatoria liberal de liquidos por via intravenosa disminuye los cambios
hemodindmicos de neumoperitoneo y las NVPO y mejora la recuperacion postoperatoria, se
recomienda se realice con liquidos méas calidos y a una infusion de 8 — 12 mL/kg/h.®* Debido
al potencial aumento del reflejo de tono vagal durante la laparoscopia, la atropina debe estar
disponible si es necesario.®®

La pérdida de sangre suele ser minima, aunque durante la evaluacion puede ser dificil evidenciar

un 2° sangrado oculto. Siempre hay que considerar la posibilidad de sangrado retroperitoneal . ¥
Monitoreo postoperatorio y recuperacion

El monitoreo hemodindmico se debe continuar en la unidad de cuidados postanestésicos
(UCPA). Los cambios hemodindmicos inducidos por el neumoperitoneo, y méas particularmente

el aumento de la resistencia vascular sistémica, se pueden mantener después de la liberacién del
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neumoperitoneo. El estado hiperdinamico en desarrollo después de la laparoscopia
posiblemente podria llevar a una situacion hemodinamica precaria en los pacientes con
enfermedad cardiaca. A pesar de la reduccion de la disfuncion pulmonar postoperatoria, la PaO>
disminuye aun después de la colecistectomia laparoscdpica. Se observa mayor demanda de
oxigeno después de la laparoscopia. A pesar que la laparoscopia tiende a ser considerado como
un procedimiento quirdrgico menor, se debe administrar oxigeno después de la operacion,

incluso a los pacientes sanos.

Por altimo, la prevencion y tratamiento de las nauseas, los vémitos y el dolor son importantes,

sobre todo después de los procedimientos laparoscépicos ambulatorios.
Beneficios y consecuencias postoperatorias de la laparoscopia

Implicito en la decisién de utilizar la via laparoscopica es la de asumir que las consecuencias
intraoperatorias del neumoperitoneo se ven compensados por los mdltiples beneficios
postoperatorias. En contraste con la laparotomia, la mejor y mas rapida recuperacion, reduccion
de la fatiga postoperatoria, y un elevado sentimiento de bienestar son comunmente reportados

y reflejan un mejor mantenimiento de la homeostasis.

En pacientes sometidos a colecistectomia, el enfoque laparoscopico permite una reduccién de
la reaccion en fase aguda observada después de la colecistectomia abierta. Las concentraciones
plasmaticas de proteina C-reactiva y la interleucina-6, que reflejan que grado de dafio hay en los
tejidos, son significativamente méas bajos después de la laparoscopia en comparacion con la
laparotomia. La respuesta metabdlica (por ejemplo, la hiperglucemia, leucocitosis) también se
reduce después de la laparoscopia. Como consecuencia, el balance de nitrégeno y la funcion
inmune podria ser mejor conservado. La laparoscopia evita la exposicion prolongada y la
manipulacion de los intestinos y disminuye la necesidad de una incision peritoneal y el trauma.
En consecuencia, el ileo postoperatorio y el ayuno, la duracion de la infusién intravenosa, y la
estancia hospitalaria se redujo significativamente después de la laparoscopia. La duracion del
ileo postoperatorio es menor en comparacion con la laparotomia. Las implicaciones econémicas

de estos factores son evidentes y beneficiosas.®

Sorprendentemente, mientras que la laparoscopia permite una reduccion del trauma quirdrgico,

la respuesta endocrina a la colecistectomia laparoscopica y abierta no difiere significativamente,
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las concentraciones plasmaticas de cortisol y catecolaminas, las concentraciones urinarias de los
metabolitos del cortisol y las catecolaminas, y los requerimientos anestésicos son similares en
ambos procedimientos. La combinacion de anestesia general y epidural para la colecistectomia
laparoscopica no resulta en una disminucion de la respuesta al estrés en comparacion con sélo
anestesia general.®® Varias hipotesis pueden ser invocadas para explicar estas observaciones.
El dolor y la incomodidad de estiramientos peritoneales, trastornos hemodinamicos, y los
cambios ventilatorios inducidos por el neumoperitoneo pueden contribuir a la respuesta al estrés
de la laparoscopia. A pesar de que la aferencia parietal se reduce notablemente por la
laparoscopia, parece ser un importante estimulo para la hiperglucemia postoperatoria; la
nocicepcién visceral, que se ve menos afectado por laparoscopia, puede contribuir mas a la
estimulacion de la corteza suprarrenal. La respuesta al estrés intraoperatorio, sin embargo, puede

ser reducida con la administracion preoperatoria de a2-agonistas.

La disfuncidn respiratoria es menos grave y la recuperacion es mas rapida después de la
laparoscopia. Sin embargo, la funcion diafragmatica sigue siendo significativamente afectada
después de la laparoscopia. La analgesia epidural toracica no mejora la funcion pulmonar
después de la colecistectomia laparoscopica.?® Mayores reducciones en los volimenes de
espiracion y una recuperacién mas lenta de la funcion pulmonar después de la laparoscopia se
presentan en pacientes de mayor edad, los pacientes obesos, los fumadores y los pacientes con
EPOC que en los pacientes sanos. La funcién pulmonar postoperatoria de estos pacientes, sin
embargo, se ha mejorado después de la laparoscopia en comparacion con la laparotomia. La
funcién pulmonar es menos alterada tras laparoscopia ginecoldgica que después de la cirugia

laparoscopica abdominal alta.

La laparoscopia se asocia a menores secuelas postoperatorias, la cuales pueden persistir por mas
de 48 horas y en forma significativa pueden retrasar el alta de los pacientes ambulatorios.
Ademas del dolor postoperatorio de varios tipos, una de las principales quejas son las NVPO
(40% a 75% de los pacientes). Mientras que los opioides perioperatorios aumentan la incidencia
de nduseas y vomitos postoperatorios, la anestesia con propofol, pueden reducir notablemente
la elevada incidencia de estos efectos secundarios. El efecto del N2O en la incidencia de nauseas
es aun controversial. El drenaje del contenido gastrico intraoperatorio también reduce nauseas

y vomitos postoperatorios. La administracion intraoperatoria de droperidol y un antagonista 5-
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hidroxitriptamina tipo 3 parece ser util en la prevencion y el tratamiento de estos efectos
secundarios. La escopolamina transdérmica reduce las nauseas y los vomitos después de la
laparoscopia ambulatoria. La terapia de fluidos liberal perioperatoria por via intravenosa puede

contribuir a disminuir estos sintomas y mejorar la recuperacion postoperatoria.®

El trauma quirargico contribuye al dolor y la disfuncion pulmonar. La laparoscopia permite una
reduccion significativa del dolor postoperatorio y el consumo de analgésicos. Sin embargo, la
intensidad del dolor puede ser significativa. Los pacientes se quejan de dolor parietal después
de la colecistectomia laparoscépica, aunque también reportan dolor visceral (célico biliar en la
colecistectomia, espasmos pélvicos en la ligadura de trompas), y dolor escapular que resulta de
la irritacion diafragmatica®®® Los AINESs no son tan eficaces para el dolor del postoperatorio
inmediato como son los opioides, y parecen ser ineficaces para el dolor de hombro en relacion
con la estimulacion del nervio frénico después la colecistectomia laparoscopica; sin embargo,
autores han evidenciado que responde satisfactoriamente a ketorolaco (15-30 mg IV), u otros
AINESs como el diclofenac, siempre que no existan contraindicaciones.“**? El dolor después de
la laparoscopia es multifactorial, y diferentes tratamientos han sido propuestos para aliviar el
dolor. La infiltracion con anestésico local (por ejemplo, por via intraperitoneal, infiltracion del
puerto in situ) para el alivio del dolor postoperatorio después de la colecistectomia laparoscépica
produce resultados contradictorios. Neumoperitoneo residual de CO. contribuye al dolor
postoperatorio. Evacuacion cuidadosa de CO: residual después de la desinsuflacion ha
demostrado ser eficaz. La administracion preoperatoria de AINEs e inhibidores de la COX-2
disminuye el dolor, al igual que el consumo de opioides después de la colecistectomia
laparoscopica.®® Ramirez et al,?? demostraron en un estudio comparativo de morfina versus
parecoxib en 32 pacientes postoperados de colecistectomia laparoscopica, que el parecoxib
administrado al final de la cirugia mostré mayor eficacia analgésica con menores requerimientos
de medicamentos de rescate del dolor que los pacientes que recibieron morfina. Sin embargo,
contrario a lo esperado, observaron que los pacientes tratados con parecoxib presentaron mayor
incidencia de nauseas en comparacion con el grupo morfina. La dexametasona es también eficaz
en la reduccion del dolor postoperatorio. Ahora se recomienda la analgesia multimodal para
prevenir y tratar el dolor después de la laparoscopia.®®
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Tipana et al,® estudiaron los efectos del paracetamol y los inhibidores de la COX — 2 con o sin
dexametasona después de la colecistectomia laparoscopica en 160 pacientes y concluyeron que
tanto el paracetamol como los inhibidores de la COX — 2 fueron efectivos en el tratamiento del
dolor después de la cirugia, y que la dexametasona disminuyo la necesidad de oxicodona durante
la fase 2 de la recuperacién anestésica.

Objetivo general:

Comparar los efectos de la premedicacion con paracetamol versus ketorolaco intravenoso, en la
disminucion de los requerimientos anestésicos intraoperatorios y la necesidad de analgesicos

opioides postoperatorios, en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica.
Objetivos Especificos:
1. Determinar los requerimientos de opioides intraoperatorios en los grupos de estudio.
2. Evaluar el dolor postoperatorio en ambos grupos de estudio.
3. Medir los requerimientos de analgésicos opioides en el postoperatorio.
4. Calcular la frecuencia de nauseas y vomitos postoperatorios de los grupos en estudio.
Hipdtesis

Los pacientes premedicados con paracetamol intravenoso tendrdn menos requerimientos
anestésicos intraoperatorios y analgésicos postoperatorios, que los premedicados con ketorolaco

intravenoso, en colecistectomias laparoscopicas.
Aspectos éticos

Para la realizacion de esta investigacion se tomé en cuenta normativas que estan dentro de la
legalidad y de la ética en investigacion, es decir, es una investigacion transparente, legal,
respetando la opinion de los participantes. Para esto se tuvo en cuenta que hay dos tipos de
aspectos clave para la proteccion de los derechos y el bienestar de los sujetos de la investigacion:
primero, los relativos al consentimiento informado y; segundo, los relativos a la privacidad,

intimidad, confidencialidad y anonimato de la informacion obtenida en los estudios. Estos
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aspectos fueron de suma importancia para no condicionar la participacion de los sujetos en el

estudio.

En cuanto a la confidencialidad, se tuvo en cuenta no solo los aspectos éticos que lo respaldaron
sino los legales ya que estas provisiones legales preservan la privacidad e intimidad de los
sujetos. La Ley de la Funcion Publica de Estadistica (Gaceta Oficial N° 37.312, 09/9/2001)
establece en su articulo 19: “Estan amparados por el secreto estadistico los datos personales
obtenidos directamente o por medio de informacién administrativa, que por su contenido,
estructura o grado de desagregacion identifiquen a los informantes”. Articulo 20: “La
informacion estadistica no puede vulnerar el derecho a la intimidad de las personas; no podra
comunicarse, en ningan caso, en forma nominativa o individualizada; ni hara prueba ante
autoridad alguna”. Articulo 21:” La obligacion de guardar el secreto estadistico nace en el
momento en que los datos son obtenidos. Los datos relativos a personas naturales protegidos
por el secreto estadistico no pueden ser facilitados para su consulta publica sin que medie
consentimiento expreso del afectado, o hasta que haya transcurrido un plazo de veinte afios
desde la muerte de éste, si su fecha es conocida, o, en otro caso, de treinta afios a partir de la

fecha de obtencion de los datos”.

Para esta investigacion se adoptaron las medidas necesarias para proteger la intimidad de los
sujetos durante la recoleccion de informacion, automatizacion de datos y publicacion de

resultados.

Los participantes pudieron negarse a participar o abandonar el estudio en cualquier momento
sin que ello afecte de ninguna manera el tratamiento que recibe ni ahora ni en el futuro. Ademas
se pudo decidir retirar del estudio si se determinaba que era lo mejor para la persona, o si no

seguia las indicaciones recibidas.

Los participantes en el estudio, debido a la administracion de un medicamento, tuvieron los
riesgos y posibles efectos adversos que estuvieron relacionados a los mismos; sin embargo, se

tomaron las precauciones necesarias para disminuir y limitar la presencia de estos.
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METODOS
Tipo de Estudio

El estudio correspondi6 con un disefio experimental, prospectivo, comparativo, doble ciego y
aleatorizado, en el cual se administro6 paracetamol o ketorolaco intravenoso a pacientes

sometidos a colecistectomia laparoscépica.
Poblacion y Muestra

La poblacidn estuvo constituida por todos los pacientes que fueron sometidos a colecistectomia
laparoscopica, que se realizaron en el Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”

(Caracas, Venezuela), en un periodo continuo de seis meses.

Criterios de inclusion

1. Pacientes en edades comprendidas entre los 18 y 55 afios de edad.
2. Estado fisico ASA | — 1.

3. Consentimiento informado debidamente llenado y firmado.
Criterios de Exclusion

1. Pacientes portadores de las siguientes condiciones medicas: diabetes mellitus tipo I,
obesidad, embarazo, trastornos del ritmo cardiaco, cardiopatias, valvulopatias, enfermedades
del sistema nervioso central, enfermedades neuromusculares, enfermedad renal en cualquiera
de sus grados, enfermedad hepatica, antecedente de hemorragia digestiva superior y

alteraciones neuroconductuales.

2. Pacientes con antecedentes de alergia a los farmacos empleados.
3. Tiempo quirurgico mayor de 2 horas

4. Conversion de la cirugia a técnica abierta.

5. Pacientes que fueron para cirugia de emergencia.
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Se realizd el trabajo en base a una muestra intencional no probabilistica, constituida por 100
pacientes, aleatoriamente asignados a 2 grupos de estudio: grupo 1 (Paracetamol) conformado

por 50 pacientes y, el grupo 2 (Ketorolaco) constituido por el mismo numero de pacientes.
Procedimientos

El dia del acto quirdrgico, los pacientes fueron evaluados en el area de pre-anestesia, se les
informé acerca del estudio y se solicitd la firma del consentimiento informado por escrito
(Anexo 5). De forma aleatoria los pacientes se asignaron a uno de los grupos; para ello, el
paciente escogid entre sobres sellados 1 y 2. Cada sobre tenia una opcion de tratamiento la cual
fue revisada por el anestesidlogo encargado de preparar el medicamento, el cual no participé en
el acto anestésico. El sobre fue sellado y anexado a la historia del paciente hasta que finalizd

la recoleccién de datos.

La mezcla administrada al grupo 1 consistié en paracetamol intravenoso 1g en solucion
inyectable con un volumen total de 100ml. La mezcla administrada al grupo 2 fue otra dilucion
de ketorolaco 30mg en solucion fisiol6gica 0,9% hasta un volumen total de 100ml. Todos fueron
administrados por medio de equipos de infusidn tipo solucet, en un tiempo no menor de 15

minutos, 30 minutos previo al acto quirdrgico.

Los pacientes fueron premedicados por via intravenosa, 10 minutos antes de ingresar al

quirdfano, con los siguientes medicamentos:
Midazolam: 0.05mg/kg

Ranitidina: 1Img/kg

Metoclopramida: 0.2mg/kg

Dexametasona: 0.2mg/kg

Una vez que el paciente ingresé al quiréfano, se realizd monitorizacion tipo ASA Il estandar
con cardioscopio, oximetria de pulso, presion arterial no invasiva, capnografia y analizador de
gases inspirados y espirados, utilizando dos monitores previamente calibrados, destinados para
la recoleccion de datos del estudio. Posteriormente se realizé la desnitrogenizacion por 5
minutos con fraccion inspirada de O, (FiO2) de 1. La induccion anestésica se realizé con los
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siguientes farmacos intravenosos: Fentanilo 2uc/kg de peso, Lidocaina 1% 1mg/kg de peso,
Propofol 1% 2mg/kg de peso y Bromuro de rocuronio 0.6mg/kg de peso. Se realizd la
laringoscopia directa e intubacion orotraqueal, con tubo endotraqueal convencional con
manguito inflable, adecuado al paciente. Posteriormente se conectd a la maquina de anestesia y
se mantuvo con modo volumen controlado con volumen corriente (Vc) de 7 ml/kg de peso y
frecuencia respiratoria (Fr) que se ajustd para mantener una EtCO, de 35 mmHg. El
mantenimiento de la anestesia se realizd con Oz y aire a un volumen total de 2 litros con FiO:
de 0.6; isoflurane a una CAM de 0.5 medido por analizador de gases; y una infusion de
remifentanilo a una dilucién de 10pg/ml, administrado mediante bomba de infusiéon (OT — 701,

JMS) que se ajustd para mantener una tasa de 0.1pg/kg/min.

Durante el transoperatorio, cuando se evidencié aumentos en la PAM superior al 25% del
ingreso al quiréfano, se elevo la infusion de remifentanilo en intervalos de 0.05ug/kg/min cada
5 minutos hasta obtener el mantenimiento deseado. En caso que se evidenciara disminuciones
mayores al 25% en la PAM, se administro via intravenosa efedrina a dosis de 0.1mg/kg de peso
y se redujo la infusion de remifentanilo en intervalos de 0.05ug/kg/min cada 5 minutos hasta
obtener el mantenimiento adecuado. Al término de la cirugia se registro en el instrumento de

evaluacion (Anexo 6) la cantidad total de opioide utilizado durante el procedimiento.

Previo a la incisién quirurgica, se prepar6 una mezcla con Bupivacaina 50mg y 10ml se solucion
fisiologica 0.9% para una concentracion al 0.25%; la cual se pasé al equipo quirdrgico para
infiltracion local en los puntos de colocacién de los trocares 15 minutos antes de la incision.
Una vez inflado el neumoperitoneo, se ajustaron pardmetros ventilatorios con V¢ de 5ml/kg de
peso, Fr ajustada para mantener un EtCO de 35 mmHg y relacién inspiracion y espiracion de
1:1.5. Posteriormente, al extraer el neumoperitoneo, se reajustaron los pardmetros igual que al
inicio de la cirugia. La reversién del bloqueo neuromuscular se realizd con Neostigmine
0,04mg/kg de peso y Atropina 0,02 mg/kg de peso, al terminar la cirugia. Una vez culminado el
procedimiento quirdrgico, se procedid a la aspiracion de secreciones orofaringeas y posterior
extubacion en primer plano anestésico, se coloc6 una méascara facial con fraccion inspirada de
O2 de 1y se traslado al paciente a la unidad de cuidados postanestésicos (UCPA). El paciente

permanecio en el area de UCPA durante un lapso de 4 horas donde se monitoriz6 frecuencia
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cardiaca, presion arterial no invasiva y SO, y se evaluo el dolor postoperatorio segin EVA

horario a partir de su ingreso al area.

Se reforz6 analgesia con Morfina 40ug/kg de peso en caso que se observara EVA superior a 4
puntos y fue registrado en el instrumento de evaluacion. En caso que se evidenciara nauseas y
vomitos postoperatorios se administrd6 Ondansetron 0.1 mg/kg de peso y fue registrado en el

instrumento de evaluacion.

Al dia siguiente del acto quirurgico, los pacientes fueron visitados en el area de hospitalizacién
y se les interrogd acerca del primer momento en que solicitaron analgésicos, posterior a su

ingreso al area. Dicho resultado también fue registrado en el instrumento.
Tratamiento estadistico adecuado

Se calcul6 el promedio y la desviacion estandar de las variables continuas; en el caso de las

variables nominales, se calcul6 sus frecuencias y porcentajes.

Se comprobd la Normalidad de las variables de escala segun la prueba de esfericidad Shapiro-
Wilks. La comparacion de las variables de tipo escala entre los grupos se basé en la prueba t de
Student para muestras independientes. En el caso de las variables nominales, se aplicé la prueba

chi-cuadrado de Pearson para medir independencia.

Se consider6 un valor significativo si p < 0,05. Los datos fueron analizados con JMP-SAS

version 11.
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RESULTADOS

Se comprobd que los grupos son estadisticamente equivalentes respecto al sexo, la edad e IMC
de los pacientes, lo que verifica que no serian necesarios ajustes en funcion a éstas variables al

tratar de analizar las variables implicadas en demostrar la hipétesis de estudio (Anexo 7).

De los 100 pacientes que se tomaron como muestra del estudio, uno fue excluido por conversion
de la técnica quirargica y otro por prolongacion de tiempo quirdrgico; por lo que los analisis

fueron realizados en base a 98 individuos.

La dosis de remifentanilo intraoperatorio no vario significativamente entre los grupos, siendo

similar en ambos (Anexo 8).

Con respecto al dolor postoperatorio, fue mayor el numero de individuos que presentdé EVA
menor a 4 puntos en el grupo ketorolaco, aunque no hubo diferencia estadisticamente
significativa con respecto al nimero de pacientes que se les suministrd paracetamol, siendo la

manifestacion de dolor similar en ambos casos.

El namero refuerzos opioides utilizados en el postoperatorio, no difirié entre los grupos, el
nimero de pacientes que ameritaron refuerzos fue similar en ambos casos, siendo
estadisticamente superior los individuos que no ameritaron la administracién del mismo en

ambos grupos.

El momento en el que ameritaron dichos refuerzos en el postoperatorio fue menor en el grupo
de pacientes que recibi6é paracetamol, sin embargo, esto no significé un cambio significativo
respecto al grupo que recibid ketorolaco. Se concluye que el tiempo que paso en recibir el
refuerzo fue similar; esta no diferencia podria deberse al tamafio muestral en el sub analisis, es
decir, se compararon sélo 14 sujetos en el grupo paracetamol y 11 en ketorolaco, ya que sélo

estos ameritaron refuerzos.

La solicitud de analgésicos en hospitalizacion fue frecuente en el rango 3 a 12 horas,
considerando los eventos entre 3 — 6 horas y 6 — 12 horas, siendo similar en ambos grupos.
Separando los individuos que recibieron refuerzo en recuperacion de los que no (Anexo 9y 10),
también fue similar la necesidad de analgésicos en el rango de 3 a 12 horas, sin haber diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.
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DISCUSION

La analgesia multimodal basada en medicamentos no opioides como el acetaminofén y los
AINEs, han proporcionado una ruta para la reduccion en el consumo de anestésicos
intraoperatorio, tratamiento del dolor postoperatorio y disminucion de la necesidad de farmacos

opioides los cuales se han relacionado con mayor incidencia de efectos adversos.®®

Waleed et al,®® observaron que 1 g de paracetamol IV preoperatorio disminuye de manera
significativa el consumo de sevoflurane durante la anestesia general, que si comparamos con los
resultados obtenidos en este estudio, podemos inferir que dicha reduccion es comparable con el
uso de premedicacion con ketorolaco 30mg 1V el cual es considerado un AINEs altamente eficaz
en el tratamiento del dolor, ya que los requerimientos anestésicos de los pacientes que recibieron
paracetamol y ketorolaco resultaron ser similares. Esto implica que, al disminuir las
concentraciones de remifentanilo, junto con una reduccién de isoflurano ya establecida al
balancear la anestesia con el opioide, disminuya la incidencia de efectos adversos y
complicaciones propias de los anestésicos utilizados tales como bradicardia, hipotension,
depresion respiratoria, nauseas, rigidez musculo esquelética e hiperalgesia,®”% ademas que
reduce los gastos hospitalarios al disminuir el consumo de medicamentos; esto hace que la

analgesia multimodal con paracetamol y/o ketorolaco tomen importancia en este topico.

En cuanto al dolor postoperatorio, alrededor del 75% de los pacientes se manejaron sin dolor o
con dolor leve en el area de recuperacion. Desde hace varios afios, es conocido que el
paracetamol y el ketorolaco, son farmacos de excelente calidad en el tratamiento del dolor
postoperatorio; un estudio multicéntrico elaborado por Torres y colaboradores concluy6 que
paracetamol 1 g cada 4 — 6 horas provee buena analgesia en el tratamiento del dolor
postoperatorio en las siguientes 24 horas de la cirugia;*® estudios prospectivos realizados por
Salihoglu et al,®? Gholamreza et al,®® y Singla et al,® observaron que el paracetamol es un
analgesico eficiente en el tratamiento del dolor postoperatorio de pacientes que eran sometidos
a colecistectomia laparoscépica, cirugia de miembros inferiores y artroplastia de cadera
respectivamente; y 2 meta-analisis elaborados por Macario et al,® y De Oliveira et al,®?
confirman que el uso de acetaminofén es efectivo para reducir el dolor postoperatorio en
diferentes procedimientos quirargicos con menor incidencia de efectos adversos. Asi mismo,

Singla et al,®® mediante otro estudio observaron que el ketorolaco a dosis de 31,5 mg via
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intranasal también es un medicamento eficiente en el tratamiento del dolor postoperatorio
cuando se usa en cirugias abdominales. De Oliveira et al,® realiza otro meta — analisis
evaluando el uso de ketorolaco en una unica dosis peri — operatoria para prevenir el dolor
postoperatorio y concluy6 que el mismo a dosis de 60 mg es un efectivo adyuvante en regimenes
de analgesia multimodal para reducir el dolor postoperario y refiere tener poca evidencia cuando
se usO a dosis de 30 mg; esto difiere en parte con nuestros resultados en la cual el uso de
ketorolaco a 30mg 1V, pero administrado en el preoperatorio, resultd ser suficiente para
disminuir la incidencia de dolor postoperatorio en el 75% de los pacientes que fueron sometidos
a colecistectomia laparoscépicas, hecho que pudo haber estado influenciado ya que se
aprovecho el beneficio de la analgesia preventiva en este tipo de pacientes, que aunque fue
parcialmente superior en el grupo ketorolaco, no hubo diferencias estadisticamente

significativas entre los 2 grupos.

El uso la analgesia preventiva para disminuir los requerimientos analgésicos y las reacciones
adversas de los medicamentos, no es un hecho nuevo y cada vez mas se han estudiado técnicas
y farmacos con los que se pueda aprovechar esta propiedad, donde nuestros grupos estudios
(paracetamol y ketorolaco) ya han sido revisados con anterioridad teniendo resultados bastantes

satisfactorios.(7:13:69)

El resto de la muestra estudiada presentd dolor moderado a severo, por lo que ameritaron
refuerzos analgésicos con morfina a 0,4mg/kg, de los cuales la mayoria respondi6
adecuadamente con la administracion de una Unica dosis, estos datos tampoco presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre los individuos a los que se les administré
paracetamol o ketorolaco y concuerdan con diversos estudios donde se ha comparado el uso de
paracetamol, desketoprofeno, ketorolaco, metamizol y lornoxicam, entre otros AINEs y COX2;
donde se ha evidenciado la disminucion del consumo de morfina para el tratamiento del dolor

postoperatorio. (7:23:37:66-68)

Cuando revisamos a este subgrupo de pacientes que presentaron valores de EVA elevados,
observamos que se encontraron relacionados a una mayor manipulacién quirdrgica o a la
presencia durante la intervencion de restos hematicos o de secrecion biliar en la cavidad
abdominal que requiri6 el uso de soluciones salinas para lavado de la misma, lo cual se asocia

a mayores niveles de dolor en los individuos que se someten a este tipo de intervencion.®7%
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El momento en el que estos 25 pacientes presentaron valores de EVA superior a 4 puntos, fue
aproximadamente a los 60 minutos de estar en el area de recuperacion, siendo menor para el
grupo paracetamol (paracetamol 49 + 25, ketorolaco 68 + 36; diferencia estadisticamente no
significativa). Esto pudiera estar relacionado a que previo al inicio del proceso doloroso, aun se
contaba con el efecto del fentanilo que se administrd previo a la intubacién, cuya vida media de
eliminacién es de 2 a 6 horas y su efecto analgésico puede durar hasta 2 horas siendo mucho
méas potente al del paracetamol y ketorolaco, lo que pudo haber mantenido la analgesia

postoperatoria hasta que desapareciera el efecto de este opioide.("™

Durante la hospitalizacion se observo, que los pacientes ameritaron refuerzo analgésico en su
mayoria entre las 3 y 12 horas posterior a su ingreso al area, siendo similares en ambos grupos
de estudio incluso si el individuo habia recibido el refuerzo de morfina durante la recuperacion,
esto pudo deberse a que la vida media del paracetamol 1V es de 4 — 6 horas y la del ketorolaco
IV 6 — 8 horas, por lo que al transcurrir su efecto analgésico fue necesario reforzar el uso de
estos medicamentos en hospitalizacion, muy probablemente los pacientes que recibieron
opioides también mantuvieron el mismo tiempo de analgesia debido a que la morfina IV provee

analgesia hasta 12 horas posterior a su administracion.>7®

Solo una paciente presentd nauseas y vomitos postoperatorio, sin embargo, la misma fue
excluida del estudio por prolongacion del tiempo quirdrgico, estando ausente este evento en los
pacientes que formaron parte de la muestra analizada; observando asi, que al disminuir el uso
de farmacos opioides en el intra y el postoperatorio, se logré disminuir la incidencia de nauseas
y vomitos, como era de esperarse al aprovechar el efecto analgésico de otros medicamentos
como fue el paracetamol y el ketorolaco en este caso, que cursan con menos incidencia de

estos.(®

Como podemos observar en nuestros resultados, el uso de 1gr de paracetamol IV resultd
equivalente a 30mg de ketorolaco IV en los individuos estudiados; sin embargo, el ketorolaco
al ser un AINEs con efectos adversos importantes que limitan su uso en el tiempo, nos obliga a
buscar otras opciones terapéuticas mas inocuas para mantener el efecto analgésico deseado, asi
el paracetamol esta tomando campo en este asunto, siendo mas sencillo su paso a la via oral y

mostrando ser tan eficaz como el tramadol, metamizol, proparacetamol, desketoprofeno,
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diclofenac, parecobix y como lo demostramos en nuestro estudio con el ketorolaco, por lo que

resulta una herramienta importante para el anestesiologo. :2153L74-76)

Para investigaciones futuras, recomendamos evaluar el comportamiento del paracetamol y
ketorolaco en combinacion con otras familias de analgésicos en diferentes poblaciones etarias,
esto nos permitiria abrir nuestros conocimientos en el tema de analgesia multimodal y analgesia

preventiva, por lo que recomendamos continuar con estos estudios.*>777®

En conclusion, la premedicacién con paracetamol 1g IV redujo los requerimientos de opioides
en el intra y el postoperatorio de manera similar a ketorolaco 30mg 1V, sin incidencia de efectos
adversos en la muestra estudiada, por lo que resulta un analgésico eficaz en el manejo del dolor

postoperatorio.
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ANEXOS

Anexo 1

Sin
dolor

Sin

CIOIOF

Sin

do|or

Escala visual analoga (EVA) para el dolor.

2009500

Peor dolor
(anverso)

Peor dolor
(reverso)

Peor dolor
que haya

sentido

*Fuente: Miller RD, Eriksoon LI, Fleisher LA, Wiener-Kronish JP, Young WL. Miller’s
anesthesia. 7a ed. U.S: Elsevier; 2010: vol. 2 p. 2757-82.
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Anexo 2

Tipos de dolor: caracteristicas diferenciales.

FACTORES AGUDO POSTOPERATORIO
Fisiopatologia Nocicepcion Nocicepcién
Respuesta Util Perjudicial
estresante
Factores Minimos Significativos
psicologicos

CRONICO
Mecanismo
desconocido

Ausente

Profundos

*Fuente: Fierro A., Garcia F., et al. Dolor postoperatorio: analgesia multimodal. Patol

Apar Locomot: 2004; 3:176-88.
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Anexo 3

Respuesta del organismo ante el dolor

Respuestas
segmentarias
Broncoconstriccion
Hipomotilidad
gastrointestinal

Retencién urinaria

Espasmos de la
musculatura

esquelética

Vasoespasmo

Respuestas suprasegmentarias

Hipoventilacion

Aumento del tono simpético

Hiperactividad endocrina con: Aumento
en la secrecion de Catecolaminas, ACTH,
Cortisol, Aldosterona, ADH, Glucagon y

disminucion de Insulina, Testosterona

Respuesta de los
centros corticales
Postura antalgica

Sensacion de angustia

Miedo, excitacion

Respuesta hipotalamica:

Aumento de la
viscosidad sanguinea y

agregacion plaquetaria

*Fuente: Fierro A., Garcia F., et al. Dolor postoperatorio: analgesia multimodal. Patol
Apar Locomot: 2004; 3:176-88.

49



Anexo 4

Caracteristicas quirurgicas de la colecistectomia laparoscépica

Posicion Supina
Incision Para los puertos abdominales altos

) Instrumentos rutinarios laparoscopicos. Puede requerir
Instrumentacion ) ) ] »
_ fluoroscopia y coledoscopios para colangiografia, exploracién del
especial ) o
conducto comun; tubo orogastrico

Antibidticos Cefazolina 1 gr. IV

) S 0.5 — 2 h; puede ser mas largo para exploracion del conducto
Tiempo quirurgico

comun
Consideraciones al La relajacion muscular es de ayuda para el cierre del puerto
cierre umbilical
Pérdida sanguinea .
) Minima
estimada
Cuidados )
) Habitualmente de alta antes de las 24 h
postoperatorios
Mortalidad < 1/1000
Fuga biliar: 1%
Lesiones del conducto comun: 0.5%
- Hemorragia (con necesidad de transfusion)
Morbilidad .
Infeccion
Lesion intestinal
Lesion vascular mayor: poco frecuente
Escala de dolor 3

*Fuente: Jaffe RA, Samuels SI. Anestesia con procedimientos en el quiréfano. 32 ed.
Espafia: Marban, 2006.



Anexo 5
INFORMACION Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo: DISMINUCION DE LOS REQUERIMIENTOS ANESTESICOS Y
ANALGESICOS POSTOPERATORIOS, EN PACIENTES SOMETIDOS A
COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA: PREMEDICACION CON
PARACETAMOL VERSUS KETOROLACO ENDOVENOSO.

Servicio de Anestesia, Hospital “Dr. Domingo Luciani ”, Enero —Junio 2013.
Investigadores: Dr. Adrian Medina, Dr. Luis Miguel Novoa
Centro: Hospital “Dr. Domingo Luciani”

Es posible que en este formulario de consentimiento encuentre palabras que no comprende.
Soliciteles a los médicos del estudio o al personal del mismo que le explique toda palabra o
informacion que no entienda por completo. Antes de dar su consentimiento, lea este formulario

y haga todas las preguntas que necesite.
INTRODUCCION Y OBJETIVO

La cirugia laparoscépica es una técnica que hoy en dia ofrece numerosas ventajas, el hecho de
ser menos invasiva permite una recuperacion mas rapida con un indice menor de
morbimortalidad. Sin embargo, el uso del neumoperitoneo interfiere con el acto anestésico, lo
que obliga al anestesiélogo a emplear técnicas anestésicas que brinden dptimas condiciones
quirdrgicas y una amplia seguridad al paciente, debiendo minimizar los riesgos de hipertension
0 hipotensién, arritmias, hipoxia, hipercapnia, embolismo pulmonar, paro -cardiaco,
broncoaspiracion y neumotérax , y tratar de evitar los efectos secundarios de los farmacos
utilizados, disminuyendo los requerimientos de los mismos para proporcionar al paciente un
despertar rapido y agradable, asi como un mejor control del dolor postoperatorio con efectos

minimos colaterales.

El manejo efectivo del dolor esta asociado a un aumento en la satisfaccion del paciente, a una
movilizacion temprana, a una estancia hospitalaria mas corta y a una disminucién en los costos,

donde los AINEs han tomado fuerza debido a que reducen la intensidad del dolor y el uso de
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opioides en el postoperatorio. Por esta razon este estudio busca comparar el efecto de dos AINEs
como es el paracetamol y el ketorolaco via intravenosa en la reduccion de los requerimientos
anestésicos del intraoperatorio y el uso de analgésicos opioides postoperatorios en pacientes que

son llevados a colecistectomia laparoscopica.

Usted debe participar en el estudio solo si desea hacerlo. Puede negarse a participar o abandonar
el estudio en cualquier momento sin que ello afecte de ninguna manera el tratamiento que recibe
del médico y del personal del estudio ni su relacion con ellos, ni ahora ni en el futuro. Ademas
el médico puede decidir retirarlo del estudio si determina que es lo mejor para usted, o si usted

no sigue las indicaciones recibidas.

Cantidad de pacientes y duracién del estudio: Su participacion en el estudio serd de 6 horas
aproximadamente desde el inicio de la cirugia. El dia de la cirugia los pacientes seran evaluados
en el area de pre-anestesia, se les informara acerca del estudio y se solicitara a firma del

consentimiento informado por escrito.

De forma aleatoria los pacientes se asignaran a uno de los dos grupos. Para realizar este
procedimiento, el paciente tendra la oportunidad de escoger entre sobres sellados, cada sobre
contiene una opcion de tratamiento la cual sera revisada por el anestesiélogo encargado de
preparar la solucién, el cual no participaraen el acto anestésico. El sobre seré sellado y anexado

a la historia del paciente hasta finalizar la recoleccién de muestras.

La mezcla administrada al grupo paracetamol (Grupo P) consistird en paracetamol intravenoso
(Infalgan®, Laboratorio Behrens) 1 gr. en solucion inyectable con un volumen total de 100ml.
La mezcla administrada al grupo ketorolaco (Grupo K) sera otra dilucion de ketorolaco
(Katrin®, Laboratorio Behrens) 30mg en solucidn fisioldgica 0,9% (Laboratorio Baxter) hasta
un volumen total de 100ml. Todos seran administrados por medio de equipos de infusién tipo

solucet, en un tiempo no menor de 15 minutos, 30 minutos previo al acto quirdrgico.

No se empleard medicamentos que puedan interferir con la cirugia o que aumenten el riesgo de

morbimortalidad del paciente.
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POSIBLES RIESGOS Y EFECTOS COLATERALES:

Como participante de un estudio y debido a la administracion de un medicamento durante su
participacion, existen los riesgos y posibles eventos intraoperatorios.

Los efectos colaterales descritos para el Paracetamol son erupciones, reacciones alérgicas,
hipersensibilidad y en dosis toxicas necrosis tubular renal, coma hiperglucémico y necrosis
hepética. Entre los efectos adversos del ketorolaco se encuentran somnolencia, mareos, cefalea,
problemas gastrointestinales, dispepsia, nduseas, vomitos, y efectos negativos sobre la funcion
renal y plaquetaria. Tomaremos las precauciones necesarias para disminuir y limitar la presencia

de estos efectos.
POSIBLES BENEFICIOS:

Recibira los beneficios del paracetamol o del ketorolaco, como son la analgesia intraoperatoria
y postoperatoria y la disminucion de los requerimientos de farmacos tipo opiode y halogenados,

disminuyendo la aparicion de reacciones adversas producidas por ellos.

Por otro lado, su participacion podria contribuir al desarrollo de nuevas técnicas anestésicas que
ofrezcan mayores beneficios al paciente en el transoperatorio y post operatorio de las cirugias

laparoscopicas y no le ocasionara ningun gasto.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

Si decide no participar en el estudio se omitira el uso de paracetamol o ketorolaco.
PREGUNTAS:

Este estudio se realizara bajo la coordinacion del Dr. Adrian Medina y el Dr. Luis Miguel
Novoa. Si tiene alguna duda o si en algin momento considera que ha experimentado alguna
complicacion puede comunicarse con los siguientes teléfonos (0416) 3064924 6 (0424) 4263894
o con algun residente del Servicio de Anestesiologia. No firme este documento hasta que haya
hecho todas las preguntas que considere necesarias y se las hayan respondido de manera

satisfactoria.

53



PARTICIPACION VOLUNTARIA Y/O INTERRUPCION DEL ESTUDIO

La participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir no participar o interrumpir
su participacion en cualquier momento sin que ello implique ninguna sancion ni pérdida de
beneficios a los que de otra manera tendria derecho. Debe comunicarse con el médico del
estudio o con algun residente del Servicio de Cirugia si decide no continuar participando en el
estudio. EI médico del estudio puede finalizar su participacion si considera que es mejor para su
salud o para el estudio, como asi también puede hacerlo si usted no sigue las indicaciones del

médico.
CONFIDENCIALIDAD Y RESULTADOS DEL ESTUDIO

La informacion de este estudio sera entregada al Servicio de Anestesiologia del Hospital “Dr.
Domingo Luciani” asi como a la Coordinacion de Postgrado de la Universidad Central de
Venezuela y sera presentada publicamente a un jurado de expertos, si usted lo desea también
tendré acceso a dichos resultados. La informacion suministrada por usted solo serd procesada
por el médico del estudio y colaboradores. Ademas los resultados del estudio podran presentarse
en reuniones o en publicaciones. Sin embargo, en estas presentaciones no se revelaréa la identidad

del paciente.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente declaro que he entendido plenamente el propésito y objetivos de la
investigacion ~ “disminucion de los requerimientos anestésicos y analgésicos
postoperatorios, en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica: premedicacion
con paracetamol versus ketorolaco endovenoso.”, sus beneficios y efectos adversos, asi como
las medidas a tomar para disminuir los eventos en caso de presentarse alguno de ellos, de igual
forma, he entendido que mi identidad seré tratada en forma confidencial y que puedo retirarme
de la investigacion cuando asi lo desee, sin que esta decision interfiera en el tratamiento que

estoy recibiendo y por lo tanto doy mi consentimiento de participar.

Comprendo que cualquier informacion obtenida durante el transcurso del estudio podré ser
utilizada en investigaciones futuras asi como publicaciones sin revelar mi identidad. He leido y
comprendo la informacion proporcionada. Acepto participar en tanto no decida dejar de hacerlo
y recibo una copia de este formulario. Al firmar este consentimiento no renuncio a ninguno de
los derechos legales que de otra manera tendria como participante de un estudio de

investigacion.

Nombre completo del paciente, firma y C.I. Fecha
Nombre completo, firmay C.I. del investigador Fecha
Teléfono

NuUmero de Historia
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Anexo 6

DISMINUCION DE LOS REQUERIMIENTOS ANESTESICOS Y ANALGESICOS
POSTOPERATORIOS, EN PACIENTES SOMETIDOS A COLECISTECTOMIA
LAPAROSCOPICA: PREMEDICACION CON PARACETAMOL VERSUS
KETOROLACO ENDOVENOSO

Instrumento de datos

Fecha: / / Paciente N°

N° Historia

Datos Demogqréaficos

Edad: anos Sexo:F _~ M__ Peso: Kag.
Talla: cms. IMC: ASA: I\

Premedicacion
Paracetamol: Ketorolaco:

Intraoperatorio

Hora de inicio: : Hora de finalizacion: :

Ti 0 10 20 30 45 60 75 90 105 | 120
Fc
TAS
TAD
TAM
I.R

Leyenda: Ti = tiempo (minutos); Fc = Frecuencia cardiaca (Ipm); TAS, TAD y TAM = tension
arterial sistélica, diast6lica y media respectivamente (mmHg); I.R = infusion de remifentanilo
(Mg/Kg/min)

Volumen total de remifentanilo utilizado: cC

Dosis total de remifentanilo usada: Hg/kg/min
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Postoperatorio

Ti 0 30 60 90 120 150 180 210 | 240
Fc
TAS
TAD
TAM
EVA
R.A
NVPO
R.V

Leyenda: Ti = tiempo (minutos); Fc = Frecuencia cardiaca (Ipm); TAS, TAD y TAM = tension
arterial sistolica, diastolica y media respectivamente (mmHg); EVA = Escala visual analoga;
R.A = Refuerzo analgésico (Morfina 40ug/kg); NVPO = Nauseas y vomitos postoperatorios;

R.V = refuerzo antiemético (Ondasetron 0.1mg/kg).

- Después de su ingreso a hospitalizacion, ¢cuando fue el primer momento en que solicitd

analgeésicos, posterior a su ingreso al area?
___0as3horas ____3ab6horas ____6al2horas
__12al8horas __ 18a24 horas

Observaciones:
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Anexo 7

Caracteristicas de la muestra segin grupos.

Variables Paracetamol Ketorolaco
N 50 50
Edad 41 +10 38+11
IMC 26,4+ 23 256+2,8
Sexo
Masculino 36 72,0% 38 76,0%
Femenino 14 28,0% 12 24,0%

*Edad: t = 1,514 (p = 0,133)
IMC: t = 1,646 (p = 0,103)

+ Sexo: 2 = 0,052 (p = 0,820)
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Anexo 8

Caracteristicas de las variables anestésicas.

Variables Paracetamol Ketorolaco
N 49 49
Dosis de remifentanilo intraoperatorio (ug/kg/min) 0,0739 =+ 0,0160 0,0741 + 0,018
Dolor postoperatorio
EVA <4 puntos 35 71,4% 38 77,6%
EVA > 4 puntos 14 28,6% 11 22,4%
# de refuerzos opioide en el postoperatorio
Ninguno 35 71,4% 38 77,6%
Uno 12 24,5% 11 22,4%
Dos 1 2,0% 0 0,0%
Tres 1 2,0% 0 0,0%
Tiempo en recuperacion cuando ameritaron el 49 + 25 68 + 36
refuerzo (min)
Solicitud de analgésico en hospitalizacién
1 a3 horas 1 2,0% 0 0,0%
3 a6 horas 20 40,8% 21 42,9%
6 a 12 horas 27 55,1% 27 55,1%
12 a 18 horas 1 2,0% 1 2,0%

* Dosis de remifentanilo intraoperatorio: t = 0,058 (p = 0,954)

t Dolor postoperatorio: 2 = 0,483 (p = 0,487)

1 # de refuerzos opioides postoperatorio: x> = 2,167 (p = 0,539)

§ Recuperacion cuando ameritaron el refuerzo: t = 1,550 (p = 0,135)

| | Solicitud de analgésico en hospitalizacion: 2 = 1,024 (p = 0,795)
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Anexo 9

Tabla de contingencia Momento de solicitud de analgésico en hospitalizacion

(grupo que no recibio refuerzo) *Grupos

Solicitud de analgésico en Grupos Total
hospitalizacion Paracetamol Ketorolaco

1 -3 horas 1 0 1

3 -6 horas 12 17 29

6 — 12 horas 21 21 42

12 — 18 horas 1 0 1

18 — 24 horas 0 0 0

Total 35 38 73

¥2 =3,222 (p = 0,521)



Anexo 10

Tabla de contingencia Momento de solicitud de analgésico en hospitalizacion
(grupo que recibid refuerzo) *Grupos

Solicitud de analgésico en Grupos Total
hospitalizacion Paracetamol Ketorolaco

1 -3 horas 0 0 0

3 -6 horas 8 3 11

6 — 12 horas 6 7 13

12 — 18 horas 0 1 1

18 — 24 horas 0 0 0

Total 14 11 25

¥2 = 3,473 (p = 0,324)



