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RESUMEN

En el presente trabajo de investigacion se realiz6 un ensayo clinico
controlado y comparativo en el hospital nacional docente madre nifio San
Bartolomé de Lima. La poblacion de estudio comprende a mujeres
psotcesareadas de 20 a 35 afios que asistiran al Hospital San Bartolomé en
las fechas indicadas. Este grupo poblacional corresponde aproximadamente
al 66.2 % del total de usuarias. Para la elaboracion del ensayo clinico se
seleccionaron 730 gestantes las cuales se dividieron en dos grupos: grupo
A: 365 pacientes que recibid citrato de fentanilo con una primera dosis en
bolo de 1.5 ug/Kg con infusién continua posterior de 2ug/Kg/hora diluido en
500 cc de suero fisioléogico por 6 horas y el grupo B: 365 pacientes
recibieron clorhidrato de tramadol 100mg diluido en 500cc de suero
fisiolégico en infusion continua por 6 horas y ketorolaco 1 mg/Kg en bolo
dosis uUnica. Se realiz6 en sala de operaciones un registro basal de los
siguientes parametros: Frecuencia cardiaca, presion arterial, gases
arteriales, frecuencia respiratoria y monitoreo de Electrocardiograma (EKG)
En el post operatorio de evalud el grado del dolor, a la hora y media de la
administracion de la técnica anestésica utilizando la escala visual analoga,
como registro basal de dolor en cada gestante, para la administracién
inmediata de la terapia analgésica segun grupo correspondiente. Los
registros del efecto analgésico se realizé cada dos horas hasta completar
las primeras 6 horas posteriores de la administracion del esquema
analgésico segun grupo correspondiente. Como resultado obtuvimos que
ambos esquemas son eficaces para el manejo del dolor pues en ambos hay
una disminucion en los valores de EVA apreciandose una disminuciéon

significativa mas rapida con el uso del Fentanilo.

Palabras clave: dolor, cesarea, eficacia



ABSTRACT

In the present research work, a controlled and comparative clinical trial was
carried out in the national mother-child teaching hospital San Bartolomé de
Lima. The study population includes women undergoing work from 20 to 35
years of age who will attend the San Bartolomé Hospital on the dates
indicated. This population group corresponds to approximately 66.2% of the
total number of users.For the elaboration of the clinical trial, 730 pregnant
women were selected, which were divided into two groups: group A: 365
patients who received fentanyl citrate with a first bolus dose of 1.5 ug / Kg
with subsequent continuous infusion of 2ug / Kg / hour diluted in 500 cc of
physiological saline for 6 hours and group B: 365 patients received tramadol
hydrochloride 100mg diluted in 500cc of physiological saline in continuous
infusion for 6 hours and ketorolac 1 mg / kg in bolus single dose.A basal
record of the following parameters was performed in the operating room:
heart rate, blood pressure, arterial blood gases, respiratory rate and
Electrocardiogram (EKG) monitoring.In the postoperative period, the degree
of pain was evaluated one and a half hours after administration of the
anesthetic technique using the analogue visual scale, as a baseline record
of pain in each pregnant woman, for the immediate administration of
analgesic therapy according to the corresponding group.The analgesic effect
was recorded every two hours until the first 6 hours after the administration of the
analgesic regimen according to the corresponding group.As a result, we obtained
that both schemes are effective for pain management because in both there
is a decrease in EVA values, appreciating a more rapid decrease with the

use of Fentanyl.

Key words: pain, cesarean, efficiency



INTRODUCCION

El registro de nacimientos del afio 2017 indica que se ha producido 16,050
alumbramientos de los cuales, se establece que el 37.2% fueron por
cesarea. El total de partos registrados fue 15850 de los cuales 6262 fueron

por cesarea y 9588 se resolvieron por via vaginal

La cesarea es una intervencidn quirurgica que se practica para finalizar un
embarazo o parto cuando hay causas maternas, fetales u ovulares que
desaconsejan el parto vaginal. Consiste en la apertura del utero y posterior
extraccion de su contenido. Para llegar al Gtero se ha de realizar una

intervencion quirurgica que atraviesa diversas estructuras.

Actualmente el control del dolor agudo post operatorio ha sido un reto en general para
todo el equipo quirdrgico involucrado, por esto, se han utilizado métodos cientificos
bien avalados, uno de ellos el empleo de opioides por diferentes vias de

administracion.

Esta investigacion tuvo como objetivo principal utilizar el anestésico
apropiado y eficaz para el manejo del dolor y reducir el tiempo del

puerperio.



CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién de larealidad problematica

Alrededor del mundo “millones de pacientes se someten a cirugia todos los
afos y se benefician de los conocimientos, la destreza y de la complicada
tecnologia que caracterizan a la mayoria de los aspectos del tratamiento
quirdargico moderno. La operacion cesarea es una de las cirugias mas
frecuentes en instituciones comprometidas con la salud materna
perinatal.”(1)

El dolor se define como “una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada a lesién tisular real o potencial, descrita en
términos de esa lesidon”. Esta definiciobn amplia aquella concepcion del
dolor como simplemente un impulso nervioso desagradable, y la reemplaza
con el concepto de experiencia, es decir, una interpretacién
multidimensional de las condiciones organicas, afectivas y sociales previas
y actuales ante un estimulo nociceptivo. En cuanto a su nivel “el dolor
puede ser medido por la Escala Visual Analoga y es calificado como de
moderada intensidad para la mayoria de los pacientes. Aunque el control
eficaz del dolor es esencial para la atencion Optima de los pacientes
qguirargicos, y a pesar de los progresos en el conocimiento de la
fisiopatologia, la farmacologia de los analgésicos y el desarrollo de
técnicas mas eficaces para el control del dolor post operatorio, aun

muchos pacientes siguen experimentando grandes molestias.” (2-5)

El diagnostico y tratamiento adecuado del dolor se ha convertido en las

ultimas décadas en una de las prioridades dentro de la medicina moderna,

dado que hoy se entiende en toda su dimensién la importancia del alivio,
2



tanto en el confort del paciente que sufre, como en la evolucién misma de
la enfermedad y su terapia al modificar la tasa de complicaciones. (6)

El alivio del dolor se puede realizar a través de farmacos analgésicos. Los
opioides parenterales ha sido siempre la forma principal de tratamiento de
los pacientes con dolor post operatorio. Los opiaceos producen analgesia
como consecuencia de sus efectos agonistas sobre los receptores
opiaceos del sistema nervioso central. Se puede administrar dosis eficaces
de estos farmacos por las vias oral, rectal, transdérmica o sublingual o
mediante inyeccién subcutanea, intramuscular o perfusiéon intravenosa. La
perfusion intravenosa de opiaceos puede suprimir las amplias oscilaciones
de la concentracion del farmaco y permite el ajuste inmediato del farmaco
adaptandose a las curvas de respuesta sumamente variables desde el
punto de vista farmacodimanico y farmacocinético. (7)

Entre los intentos de mejorar la analgesia se incluye la adicion de un
segundo agente no opiaceo. Los antiinflamatorios no esteroideos tienen
ventaja sobre los opiaceos en la reduccion de los efectos secundarios
relacionados como nauseas y vOmitos, retencion urinaria, prurito y la
temida depresion respiratoria. Existe una insistencia creciente en las
ventajas de los enfoques farmacoldgicos combinados de tratamiento. Los
opidceos sistémicos con acciones mediadas a nivel central y la
administracion simultanea de anti inflamatorios no esteroideos que actdan
a nivel periférico parecen ofrecer ventajas sobre cualquier clase de
farmaco utilizado como monoterapia. Es improbable que los AINEs puedan
reemplazar a los opioides en la mayor parte de los pacientes que sufren
dolor agudo post operatorio moderado a grave inmediatamente después de
la cirugia. En estos trastornos es mejor considerar a los AINEs como
farmacos auxiliares de la terapéutica opiacea con beneficios que conllevan

una reduccion de las necesidades de opiaceos y sus efectos colaterales.

(8)



1.2 Formulacion del problema

En el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé se realizan
alrededor de 6000 ceséareas en el afio. Para la analgesia post operatoria
son multiples los regimenes usados, no se encuentra un protocolo
establecido para el manejo analgésico de la puérpera cesareada. El uso de
opiaceos via endovenosa puede ser una buena eleccidon, justificando
estudiar la eficacia de estos regimenes y disminuyendo los efectos

indeseables debido al uso de estas drogas.

1.3 Problema general

e (;Cual es el eficacia analgésica de la administracion de fentanilo
intravenoso comparado con tramadol intravenoso asociado a ketorolaco
en pacientes post operadas de cesarea en el Hospital Nacional Docente

Madre Nifio San Bartolomé afo 20187

1.4 Problemas especificos

1.-¢Cual es la eficacia analgésica de fentanilo intravenoso en pacientes
post operadas de cesarea en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio

San Bartolomé afio 20187

2.-¢Cual es la eficacia analgésica del tramadol intravenoso asociado
con ketorolaco en pacientes post operadas de cesarea en el Hospital

Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé afio 20187

3.-¢Existen diferencias entre ambos esquemas, en relacion a la
analgesia post operatoria observada en pacientes post operadas de
ceséarea en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé afio
20187



1.5 Objetivos

1.5.1 Objetivo general

Evaluar la eficacia analgésica del fentanilo intravenoso comparado con
el uso de tramadol intravenoso asociado a ketorolaco en pacientes post
operacién cesarea en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San
Bartolomé 2018.

1.5.2 Objetivos especificos

1.-ldentificar la eficacia analgésica del uso de fentanilo intravenoso en
pacientes post operadas de cesarea en el Hospital Nacional Docente

Madre Nifio San Bartolomé afio 2018.

2.-ldentificar la eficacia analgésica del uso de tramadol intravenoso
asociado a ketorolaco en pacientes post operadas de ceséarea en el

Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé afio 2018.

3.-Determinar la eficacia analgésica por el uso de ambos esquemas en
pacientes post operadas de cesarea en el Hospital Nacional Docente

Madre Nifio San Bartolomé afno 2018.



1.6 Justificaciéon

-Esta investigacion busca una alternativa de estandarizacion del esquema
terapéutico en pacientes post cesareadas utilizando los farmacos tramadol
asociado a ketorolaco en el Hospital Nacional docente Madre Nifio San

Bartolomé.

-La aplicacién de un régimen analgésico apropiado puede disminuir los

costos, si se reduce la necesidad de otras terapias contra el dolor.

-Un adecuado manejo del dolor posterior a una cirugia y sin otras
complicaciones contribuye en disminuir la estancia hospitalaria de la

paciente.

-Es importante lograr en el puerperio inmediato el bienestar fisico y mental

de la madre.



CAPITULO 1l

MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes del estudio

Hoy en dia el hombre ha acumulado conocimientos de diversos tratamientos
terapéuticos, reacciones adversas e informacion cientifica de diversos

principios activos que han aportado a la mejora de la salud.

A raiz de esto, los anestésicos utilizados como el fentanilo, tramadol
asociado al ketorolaco han disminuido las dolencias causadas por post
operaciones, sin embargo todavia hay mucho campo por descubrir sobre

estos principios activos.

2.1.1 Antecedentes Nacionales

AGUILAR F, (2007). EI objetivo de la investigacion fue: de
comparar la efectividad entre ketorolaco y tramadol administrado de
manera precoz en la cesarea segmentaria para el manejo de dolor
post operatorio inmediato, asi como determinar los requerimientos de
analgésicos para el alivio de dolor en el post operatorio inmediato
de las pacientes sometidas a cesarea segmentaria y determinar los
efectos secundarios de ketorolaco y tramadol, en estas pacientes.Se
realiz6 un estudio, prospectivo, descriptivo y comparativo en el
Servicio de Anestesiologia del Hospital Nacional EsSalud Alberto
Sabogal Sologuren del Callao. A las pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion al estudio, se les asigné un numero de acuerdo
al orden de ingreso: Grupo |: niumeros pares, Pertenecen al grupo
Ketorolaco 1mg/Kg. Grupo Il: numeros impares Pertenecen al grupo
Tramadol 1mg/Kg. La poblacién de 120 pacientes divididas en 2
grupos. El diagndéstico preoperatorio mas frecuente encontrado fue el
de cesareada anterior tanto en el grupo control como en el grupo de
los casos (33.3%), seguido de Macrosomia fetal y de Sufrimiento
7



fetal agudo. Se encontr6 que la media para la edad fue de 25,67
afos (DS 5,26); para la edad gestacional se encontr6 que la media
fue de 38,73 semanas (DS 1,3); para el peso la media fue de 76,20
Kg, (DS11,53), y para la talla la media fue de 157,73cm. (DS 4,46).
Hubo diferencias de las medias de la presion arterial diastélica a los
30 y 60 min. (p<0.01), luego del cual no se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas tanto en el grupo control como en el
grupo de casos. Se encontr6 diferencias significativas entre las
medias de la valoracion de analgésica entre los casos y controles
sobre todo entre la primera y segunda hora (p<0.01) luego del cual
no se observa diferencias estadisticamente significativas. Hay
diferencias estadisticamente significativas de las medias de la
frecuencia cardiaca entre los casos y controles entre la 4ta y 5ta
hora (p<0.01), Iluego del cual no se observa diferencias
estadisticamente significativas. Encontramos como resultados de
frecuencia de la analgesia de rescate méas usada para el grupo
control durante la segunda hora fue la petidina (53,3%), mientras que
para el grupo de casos fue de 46,7% para la petidina, no existiendo
diferencias estadisticamente significativas. Encontramos como
resultados de frecuencia de la analgesia de rescate mas usada para
el grupo control durante la cuarta hora era la diclofenaco
+metamizol (40,0%), mientras que para el grupo de casos fue de
36,8% para la combinacion diclofenaco +metamizol, no existiendo
diferencias estadisticamente significativas.(p>0,05) Encontramos
resultados de los efectos colaterales (grupo control), el resultado fue
qgue el 13,3% presentdé nauseas similares fueron los datos obtenidos
en el grupo de casos, no encontrandose diferencias estadisticamente
significativas(p>0,05). “El estudio concluye que: Tanto el ketorolaco
como el tramadol son efectivos en la prevencién del dolor post
operatorio en las pacientes sometidas a cesarea segmentaria. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar
la eficacia individual del ketorolaco y tramadol. Los efectos
secundarios no resultaron estadisticamente significativos para el
tramadol que fue el mejor analgésico comparativamente.” (1)

8



Parra G, (2017). Realiza un estudio con el objetivo de evaluar el uso
de analgésicos post operatorios en pacientes pediatricos atendidos
en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo
enero a junio del 2017. La muestra estuvo constituida por 454
pacientes pediatricos post-operados inmediatos de la Unidad de
Recuperacion Post-anestésica, que hayan sido sometidos a
anestesia general de manera electiva para algun procedimiento
quirargico. Los datos obtenidos, se ordenaron y procesaron, con el
programa SPSS 23.0 para Windows 2014. El 56,4% fueron varones y
el 43,6% fueron mujeres. La media de la edad fue de 7,4+/-3,3 afios,
siendo la minima de 1 afio y la maxima de 14 afos. El tipo de cirugia
de mayor frecuencia fue la hernia inguinal (20,7%), testiculos no
descendidos (7,7%), tumoraciones cervicales (7, 7%).El analgésico
usado con mayor frecuencia fue el tramadol (41, %). En las cirugias
de herniotomias se usé con mayor frecuencia la combinacion de
tramadol con metamizol (32,3%), en la cirugia de testiculos no
descendidos se uso6 tramadol con mayor frecuencia (12,9%). “El
estudio concluye que la mayoria de los pacientes fueron varones con
una media de la edad de 7 afos, operados de herniotomia,

orquidopexia, usandose con mayor frecuencia tramadol.” (2

Poma G, (2009), UNT, realiz6 un estudio experimental prospectivo y
longitudinal, tipo ensayo clinico controlado, aleatorizado a doble
ciego, con la finalidad de demostrar la eficacia del Tramadol
comparado con el Ketorolaco en analgesia preventiva en
colecistectomias laparoscépicas. La eficacia se determin6 a través de
la Escala Visual Analoga (EVA) a los 30 y 120 minutos, del 0 al 10 (sin
dolor y dolor maximo). Participaron 134 pacientes atendidos en el
HVLE; 67 pacientes pertenecen al grupo A (Tramadol) y 67 pacientes
al grupo B (Ketorolaco). La edad promedio del grupo A fue de
52,38+£13,16 afios; y de 47,94+13,20 afios en el grupo B. De ambos
grupos de estudio 54% (n=36) y 63% (n=42) fueron mujeres,
respectivamente. A los 30 minutos el grupo A presenté EVAs menores
de 2 en el 99% de los pacientes y EVAs 2 a 4 en el 1%. A los 120
9



minutos tuvo 84% de pacientes con EVAs menores de 2; 15% con
EVAs de 2 a 4 y mayores de 4 el restante 1%. En el grupo B, a los 30
minutos hubo EVAs menores de 2 en el 96% de pacientes y EVAs de 2
a4 eneld%, alos 120 minutos las cifras de EVA fueron menores de 2
en el 79%, EVAs de 2 a 4 en el 18% y EVAs mayores de 4 en el 3%.
Se obtuvo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
(p=0,034). “Se concluye que Tramadol presenta mejor analgesia que
Ketorolaco en el estudio; aunque ambos fueron eficaces para la
prevencion del dolor post operatorio (p=0,0315). Cuatro pacientes
presentaron efectos adversos que no afectaron los resultados

obtenidos.” (3)

2.1.2 Antecedentes Internacionales

Adeniji AO, (2013). Comparacion aleatorizada de la efectividad de la
analgesia opioide unimodal con analgesia multimodal en el tratamiento del
dolor en la seccion posterior a la cesarea. Refiere que el dolor post
operatorio produce incomodidad para el paciente, disminucion del
nivel de satisfaccion, recuperacion prolongada y mayores costos de
salud. Por lo tanto, el control del dolor agudo mejora la calidad de
vida general en pacientes sometidas a cesarea. El alivio del dolor es
un derecho humano fundamental, pero no existe un estandar de oro
para el tratamiento del dolor después de la cesarea. El objetivo del
estudio fue comparar la eficacia de pentazocina y tramadol utilizado
en el abordaje unimodal y multimodal (en combinacién con
piroxicam), en el tratamiento del dolor posterior a la cesarea. Este
estudio empled un disefio de asignacion aleatorio para comparar la
efectividad de pentazocina intramuscular (60 mg) o tramadol (100
mg) como agente analgésico Unico y en combinacién con piroxicam
intramuscular 20 mg diarios, para el tratamiento del dolor posterior a
la cesarea. 12 horas después de la cirugia. La medida de resultado
primaria fue el control del dolor post operatorio, mientras que las
10
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medidas de resultado secundarias fueron el inicio de la accion del
agente analgésico, la duracion de la accion, la satisfaccion del
paciente y los resultados adversos maternos y neonatales. Un total
de 120 pacientes se asignaron por igual y al azar a cuatro grupos de
estudio: dos que recibieron analgesia unimodal (el grupo pentazocina
y el grupo tramadol) y dos que recibieron analgesia multimodal (el
grupo pentazocina-piroxicam y el grupo tramadol-piroxicam). “Entre
los grupos unimodales, el tramadol tuvo un inicio de accion mas
rapido, pero la pentazocina tuvo una duracion de accidon mas
prolongada y proporcioné un mejor control del dolor. EI enfoque
multimodal de combinar pentazocina con piroxicam es un modo de
analgésico seguro, eficaz y aceptable para el tratamiento del dolor
posterior a la cesarea, especialmente en un entorno de recursos
limitados.” (4)

Altenau B, (2017). El objetivo del estudio fue determinar si la
administracion de paracetamol intravenoso después de la cesarea de
rutina programada disminuiria la necesidad de medicamentos
narcoticos para controlar el dolor post operatorio. Las mujeres
programadas para someterse a cesarea con anestesia regional a
término fueron reclutadas. A los pacientes del estudio se les
administraron todos los medicamentos de manera estandarizada y
recibieron paracetamol 1000 mg por via intravenosa o 100 ml de
solucién salina (placebo) cada 8 horas durante 48 horas para un total
de 6 dosis. La farmacia prepar6 paracetamol y solucion salina
intravenosa en bolsas de administracion idénticas etiquetadas con el
medicamento del estudio para garantizar el cegamiento. La dosis
inicial del farmaco del estudio se administré dentro de los 60 minutos
posteriores a la incisibn cutanea. Se recogieron la cantidad de
medicamentos analgésicos avanzados y programados y los niveles
de dolor autoinformados en la Escala de Dolor Faces (0-10) antes y
después de la administracién del farmaco del estudio. Un total de
133 pacientes fueron consentidos para el estudio. 29 fueron
excluidos y 104 pacientes completaron el estudio: 57 recibieron
11
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paracetamol por via intravenosa y 47 recibieron placebo. La cantidad
total de medicamentos narcoéticos orales consumidos por los
pacientes que recibieron acetaminofén intravenoso se redujo
significativamente en comparacion con el grupo placebo (47 mg
frente a 65 mg de oxicodona, p = 0,034). La cantidad total de
ibuprofeno utilizada entre los grupos no fue diferente. “No hubo
diferencias en las puntuaciones de dolor entre los grupos antes y
después de la administracion de la dosis de estudio. No hubo
diferencias significativas en los efectos secundarios narcoéticos
(nduseas / voOmitos, depresion respiratoria, estrefiimiento) en
cualquiera de los grupos de estudio. El paracetamol intravenoso en
el post operatorio posterior a la cesarea provocO una disminucion
significativa en el consumo de narcoticos orales para el control del
dolor.” (5)

Behdad S, (2013). El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos
de la administracién de tramadol versus bupivacaina en el cierre de
la herida en el alivio del dolor post operatorio en pacientes sometidas
a cesarea 60 mujeres sometidas a partos por cesarea fueron
asignadas aleatoriamente para recibir 10 ml de bupivacaina al 0,5%
(n = 30) o0 50 mg de tramadol en 10 ml de solucién salina normal (n =
30), como infiltracién local de la herida antes del cierre de la piel en
el fin de la operacién EIl dolor post operatorio se evalué con una
escala analdgica visual (EVA: 0-10) a las 1, 2 y 6 horas después de
la operacién. Se registré el tiempo hasta la primera administracion de
analgésicos y el consumo de analgésicos en 24 horas después de la
operacion y se compararon entre los dos grupos. Los datos fueron
analizados por el software SPSS version 23 y p <0.05 se considero6
significativo. La puntuacion EVA no difiri6 significativamente entre
los dos grupos en 1y 2 horas después de la cesarea, pero fue mayor
en el grupo bupivacaina que en el grupo tramadol 6 horas después
de la operacion (p <0,05; prueba exacta de Fisher). “El consumo post
operatorio de analgésicos fue mayor en el grupo de bupivacaina que
en el grupo de tramadol, pero la diferencia no fue significativa (p>
12
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0,05; prueba exacta de Fisher). No se informaron efectos
secundarios en ninguno de los grupos. Este estudio demostro que la
administracién subcutanea de tramadol proporcionaba un efecto
analgésico igual a la bupivacaina con un mayor alivio del dolor

después de la cesarea.” (6)

Carvalho B, (2017). “Analgesia de parto post cesarea” refiere que el
manejo efectivo del dolor debe ser una prioridad clave en mujeres
sometidas a cesarea. El manejo subdptimo del dolor perioperatorio
se asocia con dolor cronico, mayor uso de opiaceos, recuperacion
funcional tardia, deterioro del vinculo materno-fetal y aumento de la
depresién posparto. El dolor agudo post operatorio severo también
se asocia fuertemente con el dolor persistente después del parto por
cesarea. La analgesia multimodal es el principio central para el
manejo del dolor por cesarea. Se recomienda el uso de morfina
neuraxial y complementos conservadores de opiaceos, como
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos programados Yy
paracetamol, para todas las mujeres que se someten a cesarea con
anestesia neuroaxial a menos que esté contraindicado. Las opciones
analgésicas y conservadoras de opiaceos adicionales como la
instilacién de la herida de anestésicos locales, bloqueos del plano
transverso del abdomen, dexametasona, gabapentina y ketamina
pueden usarse segun corresponda en mujeres con riesgo de dolor
post operatorio severo o en mujeres cuyo dolor post operatorio no se
controla bien a pesar regimenes analgésicos estandar. (7)

Chen S, (2014). Realiza un estudio con el objetivo de comparar las
propiedades analgésicas de la levobupivacaina con o sin fentanilo
para la analgesia epidural controlada por el paciente después de la
cesarea en un estudio aleatorizado y doble ciego. 80 mujeres fueron
asignadas al azar en dos grupos. En el grupo A, los 40 sujetos
recibieron soluciones farmacolégicas compuestas de 0,6 mg / ml de
levobupivacaina mas 2 mcg / ml de fentanilo, y en el grupo B, los 40
sujetos recibieron 1 mg / ml de levobupivacaina. No hubo
13
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diferencias significativas en las escalas de dolor en reposo y
dinamico y el volumen total de farmaco utilizado entre los dos
grupos. La satisfaccion del paciente fue buena en ambos grupos. “El
estudio concluye que la levobupivacaina epidural pura puede
proporcionar propiedades analgésicas comparativas a la combinacion
de levobupivacaina-fentanilo después de la cesarea. La
levobupivacaina pura puede servir como un régimen alternativo de
control del dolor para evitar eventos adversos relacionados con los

opiaceos en las parturientas.” (s)

Darvish H, (2013). El propésito de este estudio fue determinar la
eficacia de la combinacion de diclofenaco y paracetamol en
comparacion con meperidina en el dolor post operatorio después de
una cirugia de cesarea. 120 Mujeres candidatas para cesarea
electiva bajo anestesia raquidea clasificadas como ASA clase |
fueron seleccionadas y asignadas aleatoriamente para recibir
supositorio de diclofenaco al final de la operacion y posteriormente 1
gramo de bolo infundido de paracetamol (grupo A) o 20 mg bolo de
meperidina después de la transicion a la sala de recuperaciéon (grupo
B) para controlar el dolor post operatorio. El dolor post operatorio
estuvo presente en la recuperacion en 38.3% y 23.3% en los grupos
B y A, respectivamente (P = 0.009). EI dolor post operatorio se
observd después de seis horas de operacion en 38.7% y 16.7% en
los grupos B y A, respectivamente (P = 0.010). El dolor post
operatorio estuvo presente después de 12 horas de operacién en
38.3% y 15% en los grupos B y A, respectivamente (P = 0.002). El
uso de meperidina aditiva fue el mismo entre los dos grupos en
recuperacion (P> 0.05). ElI uso de meperidina aditiva se observo
después de seis horas de operacion en 26.7% y 6.7% en los grupos
B y A, respectivamente (P = 0.013). El aditivo Meperidina uso se
observd después de 12 horas de operacion en el 16,7% y ninguno de
los pacientes en los grupos B y A, respectivamente (P = 0,004). La
frecuencia de efectos adversos farmacoldgicos fue la misma entre
los dos grupos (P> 0.05). “Se puede concluir que la combinacion de
14
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paracetamol y diclofenaco tendria una mejor eficacia en el control del
dolor post operatorio y la necesidad de reduccion a la analgesia

aditiva en comparacion con meperidina.” (9)

Demiraran Y, (2013). Realiza un estudio con el objetivo de investigar
si la infiltracion de levobupivacaina y tramadol en la herida disminuye
el dolor post operatorio después de la cesarea y reduce la necesidad
de analgésicos en el periodo inmediatamente posterior a la entrega.
90 pacientes (de 18-40 afios) programadas para cesarea electiva
bajo anestesia general se asignaron aleatoriamente a uno de los tres
grupos: el grupo placebo (grupo P) recibié 20 ml de infiltracién de
herida local con solucién salina al 0,9%; el grupo de levobupivacaina
(grupo L) recibi6 20 ml de infiltracion de herida local con
levobupivacaina al 0.25%; y el grupo tramadol (grupo T) recibié 20
ml de infiltracion de herida local con 1,5 mg / kg de tramadol en una
solucion salina al 0,9%. Después del cierre de la incision uterina y la
fascia del recto, se infiltré6 20 ml de solucion por via subcutanea a lo
largo de los bordes de la herida de la piel. El resultado primario fue
el consumo de tramadol durante 24 horas. El consumo medio de
tramadol a las 24 h fue mas bajo en el grupo T (P = 0,0001) y menor
en el grupo L en comparacion con el grupo P (P = 0,007). No hubo
diferencias entre los grupos con respecto a la necesidad de
analgesia suplementaria (dosis de rescate de diclofenaco) (P> 0.05).
“Concluyeron que la infiltracibn de la herida con tramadol vy
levobupivacaina en pacientes sometidos a cesarea bajo anestesia
general puede ser una buena opcion para la analgesia post

operatoria.” (10)
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Ekmekci P, (2017). Realiza un estudio con el objetivo de comparar
los efectos de dos dosis diferentes de tramadol agregado a la
levobupivacaina como infusion continua de la herida, en los puntajes
del EVA después de la cesarea. 65 parturientas ASA I-ll, entre 18 y
45 afos se inscribieron. Los participantes fueron asignados al azar a
tres grupos. Grupo T1 (n = 21) se le dio la solucidon de estudio que
consiste en levobupivacaina 0,25% + tramadol 1 mg / kg. El grupo T2
(n = 21) recibio levobupivacaina al 0,25% + tramadol 2 mg / kg y al
grupo L (n = 21) levobupivacaina al 0,25%, subcutaneamente. Cada
paciente que dio a luz por cesarea se aplicdé un catéter epidural de
orificio triple por encima de la fascia del recto para la infiltracion
continua de la herida. “No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos, con respecto a las puntuaciones de
EVA. La cantidad total de analgésicos adicionales y puntajes de
sedacion también fueron similares para tres grupos. Las diferentes
dosis de tramadol como complemento de los anestésicos locales en
la infiltracién continua de la herida después de la cesarea no parecen

proporcionar una analgesia superior.” (11)

Hanoura SE, (2013). realiza un estudio diseflado para evaluar el
efecto de agregar dexmedetomidina a la mezcla regular de
medicamentos epidurales para mujeres embarazadas sometidas a
cesarea electiva con especial énfasis en sus propiedades sedantes,
capacidad para mejorar la calidad de la analgesia intraoperatoria y
post operatoria, y el resultado neonatal. 50 mujeres en embarazo a
término se inscribieron al azar para recibir bupivacaina simple mas
fentanilo (Grupo BF) o bupivacaina simple mas una mezcla de
fentanilo y dexmedetomidina (Grupo DBF). Se registré la incidencia
de hipotensiéon, bradicardia, puntajes de Apgar, evaluacién del dolor
intraoperatorio, inicio del dolor post operatorio, puntajes de sedacién
y efectos secundarios. El inicio del dolor post operatorio se retraso
significativamente en el grupo DBF (p = 0,001), la necesidad de
fentanilo suplementario fue significativamente menor en el grupo
DBF (p = 0,03), “no se observaron diferencias significativas entre
16
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ambos grupos con respecto a los puntajes neonatales de Apgar, asi
como incidencia de hipotension, bradicardia, nauseas, vomitos y
duracion del bloqueo motor. ElI grupo DBF tuvo una incidencia
significativamente menor de escalofrios (P = 0.03). “El estudio
concluye que la adicion de dexmedetomidina a la mezcla regular de
anestésicos epidurales en mujeres sometidas a cesarea electiva
mejord las condiciones intraoperatorias y la calidad de la analgesia
post operatoria sin efectos secundarios significativos maternos o
neonatales.” (12)

Hassan HI, (2014). “Efectos analgésicos post operatorios del
paracetamol intravenoso: analgesia preventiva versus preventiva en
cesarea electiva (CS)”. Hay un efecto de estrés preoperatorio antes
del parto del bebé (intubacién e incisidén en la piel). Hay dolor agudo
post operatorio, que puede progresar a dolor crénico. Todos estos
efectos de estrés perioperatorio necesitan diversos enfoques de
tratamiento, que incluyen analgesia sistémica y neuroaxial. Las
diferentes modalidades de analgesia pueden afectar y perjudicar la
interaccion temprana entre la madre y el bebé. EI paracetamol
intravenoso preventivo (1.V.) (antes de la induccion) puede reducir la
respuesta al estrés antes del nacimiento del bebé, los opioides
intraoperatorios y el dolor post operatorio. El objetivo de este estudio
fue comparar la administracién de I.V. paracetamol como: analgesia
preventiva (preoperatoria) y analgesia preventiva (al final de la
cirugia) en cuanto a la hemodinamia control del dolor, duracion de la
analgesia, dosis acumuladas de opioides intraoperatorios y sus
efectos secundarios. Sesenta pacientes sometidas a cesarea electiva
se inscribieron aleatoriamente en este estudio y se dividieron en dos
grupos de 30 pacientes cada uno. Grupo I: i.v. paracetamol 1 g (100
ml) se administré6 30 minutos antes de la induccion de la anestesia.

Grupo IlI: i.v. paracetamol 1 g (100 ml) se administr6 30 minutos
antes del final de la cirugia. Se registraron la frecuencia cardiaca, la
presion arterial sistdlica, la presion arterial diastdlica y la saturacion
periférica de oxigeno. El dolor post operatorio se evalu6 mediante
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puntaje analdgico visual. La petidina post operatoria se administré
mediante dos protocolos diferentes: grupo I: 0,5 mg / kg se dividieron
en 0,25 mg / kg intramuscular y 0,25 mg / kg I.V. EI grupo Il recibi6
petidina 0,5 mg / kg I.V. Se observaron y compararon las dosis de
fentanilo intraoperatorio, petidina posoperatoria, la duracion del
tiempo analgésico paracetamol, el tiempo hasta la proxima analgesia
y los efectos secundarios del opioide. El grupo preventivo tenia
estabilidad hemodindmica, especialmente antes del parto P <0.001.
El grupo de prevencion tuvo una duraciéon mas prolongada de la
analgesia con paracetamol y opioides intraoperatorios mas altos P
<0.001 y P <0.01, respectivamente. El grupo preventivo tuvo mas
tiempo para la siguiente analgesia y una menor incidencia de efectos
secundarios post operatorios P <0.001. El grupo preventivo tuvo
puntuaciones de dolor mas altas en el post operatorio inmediato y
después de las 6 h. “El estudio concluye que el paracetamol
preventivo y la analgesia opioide post operatoria inmediata fueron

mas efectivos que el paracetamol preventivo.” (13)

Jolly C, (2015). EI objetivo del estudio fue evaluar el efecto
ahorrador de morfina en la infiltracion continua de la herida con un
anestésico local, cuando se agrega a la analgesia sistémica
multimodal, incluidos los AINE sin morfina subaracnoidea. 68
mujeres programadas para cesarea electiva bajo anestesia raquidea
se incluyeron en un ensayo aleatorizado controlado. Los pacientes
recibieron anestesia raquidea con bupivacaina sin morfina intratecal.
La analgesia post operatoria consistié para todos los pacientes en
analgesia sistémica multimodal con paracetamol, nefopam, celecoxib
y morfina intravenosa controlada por el paciente durante 24 horas. El
grupo de intervencién también recibio infiltracion subfascial de
levobupivacaina a través de un catéter con orificios multiples, a 6,25
mg / h durante 48 horas. El grupo de intervencién tuvo 6.7 mg menos
consumo de morfina (IC 95% -1.3 mg; -12 mg, P = 0.02), y 0.8 puntos
menos de dolor en reposo en la escala de calificacion numérica 0-10
(IC 95% -0.3; -1.3, P = 0.002). La intervencién se asocié con una
18


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jolly%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26366789

comodidad de la lactancia materna significativamente mejor. Se
requirieron cambios en el vendaje de las heridas en una proporcion
significativamente mayor de mujeres del grupo de intervencion (12/34
versus 1/34, P = 0.002). (14)

Liu TT, (2013). Investigd la incidencia y los factores de riesgo de
dolor persistente después del parto por cesarea. Durante un periodo
de 12 meses, las mujeres que tuvieron un parto por cesarea fueron
reclutadas prospectivamente. Se recogieron datos demograficos,
anestésicos y quirargicos y, a las 24 horas de seguimiento, se evaluo
a las mujeres para detectar dolor post operatorio inmediato y
expectativas preoperatorias de dolor. El seguimiento telefénico a
largo plazo se realizd a los dos y 12 meses después de la operacion.
Se obtuvieron datos completos de 426 de las 469 mujeres
inicialmente reclutadas (90.6%). La incidencia de dolor persistente
en la herida abdominal a los dos meses fue del 14,6% (n = 62) pero
posteriormente se redujo al 4,2% (n = 18) a los 12 meses. A los dos
meses, 33 pacientes (7.8%) experimentaron dolor constante o diario.
A los 12 meses, cinco pacientes (1,1%) continuaron teniendo dolor
constante o diario, que fue leve. No hubo un aumento aparente en la
incidencia de dolor persistente asociado con anestesia general
versus regional; urgencia versus procedimiento electivo;
puntuaciones mas altas de dolor agudo; o antecedentes de parto por
cesarea previo. Algunas mujeres notifican dolor persistente,
usualmente de naturaleza leve, dos meses después del parto por
cesarea, pero a los 12 meses, menos del 1% de las mujeres tenia
dolor que requeria analgesia o afectaban el estado de animo o el

suefo. (15)
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Orbach-Zinger S, (2014). Realiza un estudio con el objetivo de
caracterizar las practicas comunes de anestesia obstétrica después
de partos por cesarea en lIsrael con el fin de estandarizar los
protocolos de alivio del dolor post operatorio. Se completé un
cuestionario durante una entrevista con cada unidad de anestesia
obstétrica en las 25 salas de partos en Israel. Los datos se
recopilaron en protocolos de anestesia y analgesia intraoperatoria,
asi como protocolos de alivio del dolor post operatorio. La morfina
neuroaxial se utilizé de forma rutinaria en el 12% de los hospitales.
Ademas, los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se
usaron rutinariamente en solo la mitad de las salas, mientras que la
analgesia controlada por el paciente se utilizé con poca frecuencia.
Las puntuaciones analbégicas verbales post operatorias no se
registraron de forma rutinaria en el 71% de las unidades en el dia 1

post operatorio. (16)

Reinikainen M, (2014). Evaluarén el efecto analgésico de la
infiltracion de ropivacaina en la herida quirtrgica después de la
cesarea. Fue un ensayo doble ciego, 67 pacientes que fueron
programados para cesarea bajo anestesia raquidea fueron asignados
aleatoriamente para recibir ropivacaina al 0,75% o placebo (NaCl
0.9%) a través de un catéter de multiples orificios que fue colocado
en la herida quirdrgica, entre la fascia muscular y el tejido
subcutaneo. El farmaco del estudio se administré en un bolo de 10
ml al final de la operacion, seguido de una infusion a 2 ml / h durante
48 h. Todos los pacientes también recibieron paracetamol e
ibuprofeno. EIl resultado primario fue la cantidad total de oxicodona
de rescate necesaria durante las primeras 48 h post operatorias. Los
resultados secundarios incluyeron puntuaciones de dolor vy
satisfacciéon del paciente. Los analisis fueron de acuerdo a la
intencion de tratar. La cantidad media (£ desviacién estandar) de
oxicodona administrada durante las primeras 48 h fue de 47,5 + 20,9
mg en el grupo de ropivacaina y 57,8 £ 29,4 mg en el grupo de
placebo (intervalo de confianza del 95% para la diferencia entre
20
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medias, -22,8-2,2 mg; P = 0.10). No hubo diferencias entre los
grupos en las puntuaciones de dolor o en los puntajes de
satisfaccién del paciente. La infiltracion continua de la herida con
ropivacaina no disminuy6 la necesidad de opioides y no tuvo impacto
en las puntuaciones de dolor o la satisfaccion del paciente después

de la ceséarea. (17)

Schyns-van den Berg AM, (2015). Refiere que el uso de opioides
para el alivio del dolor post operatorio después de la cesarea esta
ampliamente extendido. Debido a efectos secundarios no deseados
bien conocidos, se han introducido farmacos alternativos y métodos
para aliviar el dolor, ademas de los opioides o en su lugar. ¢Se
puede lograr la analgesia post cesarea sin opiaceos? La mayoria de
los componentes de la analgesia post cesarea multimodal no se han
estudiado a fondo durante el embarazo y la lactancia, y ninguno o
una combinacion de ellos ha demostrado ser superior a los opiaceos.
La dependencia de los opi4dceos para la analgesia post cesarea esta
disminuyendo, pero para desarrollar alternativas eficaces y bien

toleradas, se necesita mas investigacion. (18)

Stourac P, (2015). Realiza un estudio con el propésito de determinar
las practicas actuales de anestesia para la cesarea en la Republica
Checa, estudio prospectivo para monitorear los procedimientos
consecutivos de anestesia obstétrica periparto. La tasa de respuesta
fue del 51%; los centros participantes representaron el 60% de todos
los nacimientos en el pais durante el periodo de estudio. Hubo 1943
casos de cuidados de anestesia periparto, de los cuales 1166 casos
(60%) fueron anestesia para parto por cesarea. Las razones para el
parto por cesarea bajo anestesia general fueron: procedimiento de
emergencia (67%). La analgesia postcesarea fue proporcionada
principalmente por opiaceos sistémicos (66%) y analgésicos no
opioides (61%), unicamente o en combinacién. La analgesia epidural

post operatoria se utilizé en el 14% de los casos. (19)

21


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schyns-van%20den%20Berg%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25887195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stourac%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25517197

Sutton CD, (2017). Reporta que las tasas de parto por cesarea
estan aumentando en todo el mundo, y el manejo efectivo del dolor
post operatorio es una prioridad clave de las mujeres que se
someten a cesarea. El manejo inadecuado del dolor en el periodo
post operatorio agudo se asocia con dolor persistente, mayor uso de
opiaceos, recuperacion funcional tardia y aumento de la depresion
posparto. Ademas del alivio del dolor, el manejo 6ptimo de los
pacientes después del parto por cesarea debe abordar los objetivos
de la movilidad materna sin restricciones, los efectos secundarios
maternos y neonatales minimos, la recuperacion rapida hasta la
funcionalidad inicial y el alta temprana del hogar. La analgesia
multimodal debe incluir morfina neuroaxial junto con adyuvantes no
opioides, con opioides orales o intravenosos adicionales reservados

para el dolor irruptivo severo. (20)

Valentine AR, (2015). EIl objetivo del estudio fue determinar si el
acetaminofén programado disminuye el uso de opidceos en
comparacion con la administracion de acetaminofén opioide
combinada segun sea necesario. Realizaron wuna revision
retrospectiva de las mujeres que se sometieron a cesarea antes y
después de un cambio en la practica clinica. Todos los pacientes
recibieron anestesia raquidea con morfina intratecal 200ug vy
farmacos antiinflamatorios no esteroideos programados durante 48
horas después de la operacién. El primer grupo (segun lo necesité el
grupo, n = 120) recibié analgésicos opiadceos-acetaminofén de
combinacion oral segun fuera necesario para el dolor irruptivo. El
segundo grupo (Grupo programado, n = 120) recibié acetaminofeno
oral 650 mg cada 6 h durante 48 h después de la operacién con
oxicodona oral administrada segun sea necesario para el dolor
irruptivo. El resultado primario fue el uso de opioides, medido en mg
de morfina intravenosa en equivalentes, en las primeras 48 horas
después de la operaciéon. Las puntuaciones de dolor fueron similares
entre los grupos de estudio. Después del parto por cesarea, el
acetaminofén programado produce una disminucion en el consumo
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de opiaceos y una ingesta mas constante de paracetamol en
comparacion con el acetaminofén administrado segun sea necesario
a través de analgésicos combinados con acetaminofeno-opioide, sin

comprometer la analgesia. (21)

2.2 Bases teoéricas

2.2.1 Dolor

El dolor es el sintoma mas comun, y para tratarlo, “se debe
comprender su naturaleza (la relacion entre sus aspectos,
psicolégico y social) y establecer una relacion de confianza
mutua con el paciente. La labor terapéutica es doble: descubrir
y tratar la causa del dolor y aliviar el dolor en si, sea que pueda
tratarse o no la causa subyacente.” (1)

Los adelantos en el conocimiento de la fisiologia, farmacologia
y psicologia de la percepcién del dolor han logrado una mejoria
en el cuidado de pacientes con dolor agudo y croénico, sin
embargo la falta de acuerdo general en cuanto a definiciones y
la clasificacion del dolor impiden la comunicacion entre médicos

tratantes. (2)

El dolor incontrolado puede disminuir draméaticamente la calidad
de vida. Este se asocia a menudo a un abanico de otros
trastornos centrales y psicolégicos (p.ej. ansiedad, depresién,
insomnio, anorexia) y cambios profundos en la funcién
autondmica (p.ej. frecuencia__cardiaca, presion sanguinea,
miccion). Es un componente importante de la respuesta al
trauma. (3)

La cirugia produce ‘“lesion tisular local con liberacion de
sustancias analgésicas (prostaglandinas, histamina, serotonina,
bradiquinina y sustancia P) y la generacion de estimulos
nocivos que son transducidos por nociceptores y transmitidos al
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neuroeje por fibras nerviosas A-delta y C. La transmision
posterior estd determinada por moduladores complejos en la
médula espinal. Algunos impulsos pasan a las astas anteriores
y antero-externas para desencadenar respuestas reflejas
segmentarias. Otros son trasmitidos a los centros superiores a
través de los tractos espinotalamicos y espinorreticulares,

donde producen respuestas suprasegmentarias y corticales.” (4)

De otro lado “las respuestas segmentarias reflejas asociadas a
la cirugia son el aumento del tono musculo esquelético y el
espasmo, con aumento asociado del consumo de oxigeno y de
la produccion del acido lactico. La estimulacién de las neuronas
simpéticas produce taquicardia, aumento del volumen sistélico
del trabajo cardiaco y del consumo miocardico de oxigeno.”() El
tono disminuye a nivel de los musculos presentes en los
sistemas gastrointestinal y urinario. Las respuestas reflejas
suprasegmentarias generan un tono simpatico aun mayor y
estimulacion hipotalamica. EI metabolismo y el consumo de
oxigeno también aumentan. (5)

Asi mismo se menciona que “las respuestas corticales en
pacientes no anestesiados despiertos después de la cirugia
estan provocadas por impulsos nociceptivos que alcanzan los
centros cerebrales superiores, donde se activan sistemas
complejos encargados de la integracion y percepcién del dolor,
la aprension y la ansiedad pueden acompafar al dolor,

produciendo una estimulaciéon hipotalamica adicional.” (6)
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2.2.1.1 Mecanismos del dolor

La percepcion del dolor se visualiza mejor como un proceso en
tres estadios:

La “apreciacién” del dolor en los tejidos periféricos, seguida de
la activacibn de sensores especializados para el dolor
(nociceptores).

La transmision de la informacién del dolor desde la periferia
hasta el asta dorsal, donde se inhibe o amplifica por una
combinacion descendente desde de circuitos neuronales
locales (espinales) y tractos los centros cerebrales superiores.
Pasa delante de la informacion del dolor, a los centros
cerebrales superiores, desde donde puede iniciarse una accién
apropiada. Cada uno de estos estadios se controla por una
variedad de hormonas locales en lugares periféricos y de
neurotransmisores en lugares centrales.

El primer paso en la percepcion del dolor parece ser la
activacion en los tejidos periféricos de receptores especificos
del dolor denominados nociceptores.(7)

Los nociceptores son terminaciones nerviosas desnudas en la
piel, los musculos y las visceras profundas, pueden
estimularse por un numero de mediadores quimicos que se
sabe estan presentes en el lugar de la lesibn o de la
enfermedad tisular, y asi producir dolor. Los mediadores
inflamatorios incluidos en este grupo serian la histamina y la
bradicinina, las cuales son capaces de desencadenar una
respuesta dolorosa. La bradicinina actia a través de los
receptores ligados a la proteina G para producir una variedad
de efectos pro inflamatorios que incluyen la vasodilatacion y el
edema. La estimulaciéon del receptor de la bradicinina también
activa la actividad enzimética de la fosfolipasa A2 que esta
unida a la membrana, la cual produce una desesterificacion de
la membrana con liberacién de acido araquidénico (&cido
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eicosatetraenoico) y la subsiguiente biosintesis de
prostaglandinas (PG) (p.ej., PGE2 y prostaciclina, PGI2) por
accion de la ciclooxigenasa (COX). Una vez sintetizadas, las
PG pueden causar hiperalgesia, pero no algesia, acentdan
potencialmente el efecto producido por el dolor de la
estimulacion mecéanica o quimica. (8)

La 5-HT es otra hormona local que desencadena respuestas
dolorosas desde los nociceptores periféricos. Se libera al
degranularse los mastocitos en el lugar de la lesién tisular y
desencadena wuna respuesta dolorosa intensa que es
probablemente mayor que la provocada por la bradicinina o la
histamina. También muestra actividad algésica una variedad
de sustancias metabdlicas liberadas de las células dafiadas
(p.ej., ATP, acido lactico, K+). (9)

El segundo paso en la percepcion del dolor es la transferencia
de informacion desde los nociceptores estimulados en la
periferia hasta la médula espinal. Las fibras Ad mielinicas, que
transmiten la informacion rapidamente, a una velocidad
aproximada de 15 m/s, producen una sensacion dolorosa
aguda e intensa.

Las fibras C amielinicas, que transmiten la informacién mas
lentamente, a una velocidad aproximada de 1 m/s, producen
un dolor menos localizado que puede describirse como dolor
sordo y punzante.(10)

Los cuerpos celulares de las fibras Ad como de las C estan
localizados en el ganglio de las raices dorsales, desde el cual
las fibras entran en la médula espinal dorsal a través de la raiz
dorsal para hacer sinapsis con las Illamadas neuronas
“nocirrespondedoras”, localizadas en las laminas superficiales
Il y Il y, en menor medida, en la lamina V (fibras Ad
unicamente). Los aminoacidos excitadores (AAE), como el
glutamato, y las neurocininas, como la sustancia Pyla

neurocinina A, actlan como neurotransmisores en la unién
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entre las terminales nerviosas aferentes primarias y las
neuronas nocirrespondedoras de la medula espinal. (11)

El analisis electrofisiolégico de los potenciales de membrana
de las células nocirrespondedoras del asta dorsal como
respuesta a los estimulos noxicos periféricos revela un patron
complejo de actividad eléctrica.

Se da una despolarizacion rapida y precoz de la membrana
gue se asocia a la activacion de los receptores AMPA (2-
amino-3,3-hidroxi 5-metilsooxazol-4-il acido propionico) por el
glutamato liberado de los nervios aferentes primarios. Esta
respuesta inicial se sigue de una despolarizacion secundaria
gue se desarrolla més lentamente. Se considera al glutamato,
gue actua sobre los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), y
a la sustancia P como los neurotransmisores principales en
este lugar; otros neuropéptidos, como el polipéptido intestinal
vasoactivo, la somatostatina y la colecistocinina, podrian
también regular este proceso. (12)

La actividad eléctrica de las neuronas espinales
nocirrespondedoras estd “bien  controlada” por los
neurotransmisores liberados de las neuronas espinales y de
los principales haces nerviosos descendentes supraespinales.

El control local mas importante sobre la sensibilidad al dolor,
de la médula espinal se produce por los péptidos opioides,
particularmente por la Metencefalina y la pB-endorfina, y en
menor medida, por la Leu-encefalina y la dinorfina. Cada uno
de estos péptidos estd localizado en las neuronas de las
lAminas | y Il de la médula espinal dorsal y provoca analgesia
al interactuar con los receptores opioides especificos (esto es
u, 8y k).(13)

El tercer paso en la percepcion del dolor es el paso hacia
delante de la informacion del dolor a los centros cerebrales
superiores.(14)

La plétora de entradas excitadoras e inhibidoras, que actua en

las neuronas nocirespondedoras de la médula espinal dorsal,
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subraya la gran importancia de estas neuronas en la
transferencia de la informacién desde los nociceptores de los
tejidos hasta el cerebro. Esta funcion subraya la teoria de la
“puerta control” (“Gate control”) del dolor sefialada por primera
vez por Melzack y Wall a mediados de los 60, que defendian
gue las neuronas nocirrespondedoras de las laminas | y Il
actuan como inteligentes “porteros” entre los tejidos dafiados y
el cerebro. La informacion que reciben se modifica tanto por
las influencias espinales como supraespinales antes de ser
transmitida como un “lote” de conocimiento sobre los estimulos
dolorosos hasta los centros superiores. Las vias nociceptivas
ascendentes incluidas en este estadio final del proceso viajan
por el haz ventrolateral y dorsolateral de la médula espinal y
terminan principalmente en el talamo y en la formacion
reticular. Otros tractos ascendentes terminan en la corteza
cerebral y en los sistemas limbicos, donde se coordinan los

aspectos cognitivos y emocionales del dolor. (15)

2.2.1.2 Tipos de dolor

Se reconocen basicamente tres tipos clinicos de dolor: dolor
agudo, dolor de origen maligno y dolor cronico. EXxisten
ademas otras formas como el dolor epicritico y protopéatico,
agudo y crénico, soméatico y psicogeno, Estas descripciones
son de escaso valor para determinar la fisiopatologia de la
experiencia o para dirigir su forma de tratamiento.
Tradicionalmente, las vias del dolor se han comentado
utilizando la definicion mas restringida del dolor, es decir, la
nocicepcion.

Este planteamiento es valido en las situaciones
experimentales o con animales de experimentacion. Sin
embargo, los sindromes clinicos dolorosos no suelen ser tan
simples. Asi pues, se ha hecho necesario introducir una
terminologia que describe con mayor precision los procesos
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fisiopatoldgicos implicados en la produccién, la transmision y
el procesamiento del estimulo doloroso y, las respuestas a
dicho estimulo. (16)

Por consiguiente, “los mecanismos del dolor, sus vias y su
tratamiento se comentan bajo las siguientes categorias, que

representan entidades clinicamente distintas:

1) Dolor agudo (nociceptivo), somético y visceral.
2) Dolor post operatorio.

3) Dolor neuropatico.

4) Dolor terminal.

5) Dolor crénico (del comportamiento).

6) Dolor psicégeno” (is)

2.2.1.3 Dolor Post operatorio:

El dolor post operatorio es una variante del dolor agudo
nociceptivo. La lesion tisular aguda es producida por la cirugia
y persiste hasta que se produce la curacion. Existen
diferencias clinicas significativas entre los dolores agudo y
post operatorio. “El dolor post operatorio suele carecer de
importancia diagnéstica, ya que la causa proxima del dolor es
obvia, es decir, el dafio tisular como resultado del traumatismo
quirdrgico. En algunos casos, sin embargo, puede haberse
producido dafio adicional accidental o involuntario sobre
nervios, vasos u otros tejidos.” (17) En la cirugia de “rutina” es
probable que se lesionen una serie de tejidos distintos. Las
vias aferentes cutaneas estaran activadas, las aferentes
musculares habran sido activadas por incision o traccion y los
musculos se haran dolorosos mientras persista el espasmo
reflejo. Las visceras pueden haberse distendido y las vias
aferentes viscerales pueden haberse activado por la cirugia.
(17)
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2.2.1.4 Efectos adversos del dolor post operatorio:

Las respuestas fisioldgicas a la lesién y al estrés incluyen
alteraciones respiratorias, cardiovasculares, del tracto
gastrointestinal (Gl) y urinarias, deterioro del metabolismo y de
la funcién muscular y cambios neuroendocrinos y metabdlicos.
Muchas de estas respuestas se pueden eliminar o reducir con
las técnicas analgésicas de las que disponemos en la
actualidad. La cirugia de abdomen produce una serie de
alteraciones respiratorias como reduccion de la capacidad
vital, del volumen corriente, del volumen residual, de la
capacidad funcional residual y del volumen espiratorio maximo
en un segundo. Las incisiones quirurgicas dolorosas producen
un aumento reflejo del tono de los musculos abdominales
durante la espiracion y una disminucion de la funcidn
diafragmaética.

La consecuencia es una disminucion de la distensibilidad
pulmonar, del soporte muscular, incapacidad para respirar
profundamente o toser con fuerza y, en algunos casos,
hipoxemia, hipercapnia, retencion de secreciones, atelectasias
y neumonia. El aumento del tono muscular contribuye al
aumento del consumo de oxigeno y de la produccién del acido
lactico. EIl intestino distendido o asociado a ileo post
operatorio o fajas o vendajes ajustados puede dificultar ain
mas la ventilacion, y el miedo a producir o agravar el dolor
hace que los pacientes eviten respirar profundamente o toser.
(15)

El dolor estimula las neuronas simpaticas y por lo tanto
aparecen taquicardia, aumento del volumen sistdlico, del
trabajo cardiaco y del consumo miocardico de oxigeno. El
riesgo de isquemia o de infarto de miocardio puede aumentar,
asi como el riesgo de trombosis venosa profunda, cuando el
temor a agravar el dolor desemboca en una limitacion de la
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actividad fisica, estasis venosa y agregacion plaquetaria.
Pueden aparecer ileo, nauseas y vomitos después de la
cirugia por una serie de circunstancias, como los impulsos

nociceptivos procedentes de visceras y estructuras somaticas.

El dolor “puede generar hipomotilidad de la uretra y de la
vejiga, con la consiguiente dificultad para la miccion. Estos
efectos pueden ser muy desagradables para los pacientes vy,
especialmente en el caso del ileo, pueden prolongar la
estancia hospitalaria.”(1s)

Las respuestas reflejas suprasegmentarias al dolor producen
un aumento del tono simpatico, estimulacion hipotalamica,
aumento de las secreciones de catecolaminas y hormonas
catabolicas (cortisol, hormona adenocorticotropa, hormona
antidiurética, hormona del crecimiento, adenosinmonofosfato
ciclico, glucagén, aldosterona, renina, angiotensina 1Il) y
disminucién de la secrecion de hormonas anabolizantes
(insulina, testosterona). Los efectos de estos cambios se
manifiestan con retencion de sodio y agua, aumento de la
glicemia, é&cidos grasos libres, cuerpos ceténicos y acido
lactico. EI metabolismo y el consumo de oxigeno aumentan y
los sustratos metabdlicos son movilizados a partir de los
depdsitos de almacenamiento. Si el proceso continda se
produce un estado catabdlico y un balance nitrogenado
negativo.

No es sorprendente que el “dolor post operatorio sea la mayor
fuente de miedo y ansiedad de los pacientes hospitalizados.
Cuando se prolonga, puede generar coélera, rencor y una
relaciéon hostil hacia el personal médico y de enfermeria,
quienes son percibidos como los que niegan el alivio del dolor.
El insomnio se puede unir a este proceso, deteriorando aun
mas la recuperacion. En algunos casos, el hecho de comunicar
gue el dolor ha aumentado revela el intento de los pacientes
para conseguir alivio farmacoldgico para esos problemas.” (19)
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2.2.1.5 Medicién del dolor

Las dificultades que encuentra la evaluacion del dolor estan
relacionadas con la naturaleza subjetiva del fendmeno. Se ha
desarrollado diversas escalas para estandarizar de la mejor
manera posible la observacion, la objetividad, la reproducciéon y
la transmisién de un terapeuta a otro. Las escalas que con
mayor frecuencia se utilizan proponen apreciar globalmente la

intensidad del dolor o su alivio.(20)

2.2.1.6 La medicion ideal del dolor

Ha de ser sensible, libre de sesgos, valida, simple, exacta,
fiable y barata. Ademas, estos instrumentos deben proporcionar
informacion inmediata de los sujetos, con exactitud y seguridad.
El instrumento ideal debe ser til tanto en el dolor clinico como
en el experimental, permitiendo efectuar comparaciones fiables
entre estos dos tipos de dolor. Finalmente debe proporcionar
valores absolutos que incrementen la validez de las
comparaciones del dolor efectuadas a lo largo del tiempo entre
grupos y dentro del mismo grupo. En la préactica clinica esta
escala es util como un instrumento de medida para valorar la
respuesta a un tratamiento seleccionado. Esta escala a su vez
mide la magnitud del dolor como un fenémeno unidimensional v,

aunque es simple, no es muy sensible. (17-21)
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2.2.1.7 Escala analoga visual (EAV).

La EAV es el método de medicion empleado con mas
frecuencia en muchos centros de evaluacion del dolor.
Consiste en una linea de 10 cm que representa el espectro
continuo de la experiencia dolorosa. La linea puede ser
vertical u horizontal. Termina en angulo recto a sus extremos.
Solo en estos extremos aparecen descripciones, a saber, “no
dolor” en un extremo y “dolor intenso” en el otro, sin ninguna
otra descripcion a lo largo de la linea. La EAV es un
instrumento simple, sélido, sensible y reproducible. Esta
siendo validado y utilizado en multiples unidades, ya que es
util para reevaluar el dolor en el mismo paciente en diferentes

ocasiones.(21-22)

2.2.1.8 Tratamiento del dolor
Los analgésicos pueden dividirse en tres grupos:
Grupo |, los analgésicos no narcéticos, como aspirina y
acetaminofén, y los antiinflamatorios no esteroides (NSAID)
gue actuan periférica y probablemente sobre los receptores del
dolor. (3)
Grupo Il los narcéticos agonistas y antagonistas que activan
receptores de opiaceos en los sistemas nervioso central y
periférico. (7)
Grupo Ill, los analgésicos coadyuvantes destinados al
tratamiento de los sintomas que no son dolor, pero logran
cierto alivio en estados dolorosos (carbamazepina para la
neuralgia del trigémino) o analgésicos narcoéticos potenciales.
Estos tres grupos representan la base del tratamiento para
pacientes con dolor agudo y crénico. EIl uso eficaz de estos
farmacos requiere un reconocimiento cabal de sus
caracteristicas farmacologicas, y la seleccibn de un
medicamento y unas dosis particulares dependientes de las
necesidades de cada paciente.(12)
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2.2.2 Analgésicos no narcoticos.

Aspirina, acetaminofén y los antiinflamatorios no esteroides son los

agentes de

primera linea para tratar dolor ligero o moderado; en pacientes

con dolor intenso estos farmacos potencian los efectos de analgésicos

narcoticos.

superior, y

Los analgésicos no narcoticos tienen un efecto de limite

su uso prolongado queda limitado por los efectos secundarios

gastrointestinales y hematoldgicos. (18-23)

2.2.2

.1 Ketorolaco

N

COOH

Figura

N° 1: Estructura quimica del ketorolaco

Fuente: https://es.wikipedia.org/wiki/ketorolaco

También llamado trometamina ketorolaco es un antiinflamatorio
no esteroideo (AINE) de Ila familia de los derivados
heterociclicos del acido acético, con frecuencia usado como
antipirético, antiinflamatorio y analgésico. Es el primer AINE

para uso endovenoso.
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2.2.2.1.1 Mecanismo de accién

La accion analgésica del ketorolaco tiene lugar a nivel
periférico mediante la inhibicion de la sintesis de PGs
producidas en respuesta a una agresion o lesion tisular,
impidiendo que los eicosanoides, a través de su accion
sensibilizadora, contribuyan a aumentar la accidn
estimulante del dolor de otros mediadores como la

histamina o bradiquina, que se liberan.

Su actividad analgésica es de intensidad media, por lo
gue es util en dolores articulares, musculares, dentarios
o cefaleas de etiologia diversas. Incluso, la actividad
antinflamatoria del ketorolaco, contribuye a disminuir la
cascada de produccion, liberacibn y acceso de
sustancias que pueden sensibilizar directamente las
terminaciones sensitivas. A medida que el Ketorolaco
controle este proceso junto a la infiltracion celular, se

manifestara en mayor medida la accion analgésica.

Su mecanismo de accién es “por inhibicion reversible de
la actividad de la enzima ciclooxigenasa, impidiendo la
biosintesis de prostaglandinas y tromboxanos, a partir
del acido araquidonico, responsables del dolor e
inflamacién. La analgesia se produce probablemente por
bloqueo del impulso del dolor via accién periférica, como
resultado de la disminucion de la actividad de las
prostaglandinas.” (19) Sin embargo, la inhibicién de la
biosintesis o de la acciones de otras sustancias que
sensibilizaban los receptores del dolor por estimulacién
mecanica o quimica también pueden contribuir al efecto

analgeésico.
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El ketorolaco al intervenir periféricamente en los
mecanismos bioquimicos que originan la sensacion
dolorosa, bloguea su captacion y propagacion hasta los
centros nerviosos medulares y cerebrales, la intensidad
del dolor es rapidamente aliviada o totalmente eliminada.
(19)

2.2.3 Analgésicos narcoticos.

Varian en potencia, eficacia y efectos adversos. Se clasifican como
agonistas o antagonistas de acuerdo a la conducta del patron morfina y a
los receptores que se unen. Los narcéticos agonistas, como la morfina, se
fijan a receptores opiaceos especificos y logran la analgesia. Estos
agentes suelen utilizarse en el tratamiento del dolor créonico de causa
estructural, como los cancerosos. Los narcoéticos antagonistas bloquean el
efecto de la morfina a nivel de su receptor. Se incluyen en esta categoria
un grupo de productos con propiedades analgésicas denominados
farmacos mixtos, agonistas - antagonistas. Estos productos suelen
utilizarse en el tratamiento del dolor post operatorio agudo, pero su uso se
limita en el tratamiento del dolor cronico. El uso eficaz de analgésicos
narcoticos requiere pasar el efecto deseado de alivio del dolor y los
efectos secundarios indeseables de nauseas, vomitos, torpeza mental,
sedacion, tolerancia y dependencia fisica. Gran parte de las dificultades
que se encuentra con el uso clinico de los narcéticos procede de la
variacion individual, consistente en diferencias de respuestas a una misma
dosis de farmacos segun los pacientes. Los farmacos deben administrarse
en cantidades adecuadas, y con intervalos determinados suficientemente
breves, para lograr alivio adecuado del dolor. Los narcéticos “débiles”,
como codeina, propoxifeno y oxicodona se emplean para tratar el dolor
moderado. Si éste no se alivia, hay que utilizarse los analgésicos
narcoticos “potentes”, como la morfina, hidromorfona, levorfanol vy
metadona. (18)

Para asegurar planes adecuados de dosificacion hay que conocer la
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farmacologia clinica de los analgésicos narcoéticos, incluyendo la duracion
de su efecto analgésico, su vida media, y la dosis equianalgésicas por
vias oral y parenteral. Con dosis repetidas, estos farmacos se acumulan
en el plasma y pueden causar sedaciéon y depresion respiratoria excesivas.
La tolerancia cruzada no es completa, y pacientes tolerantes para los
efectos analgésicos de un narcotico frecuentemente pueden recibir otro

para lograr mejor analgesia.

La medicacién debe administrarse con regularidad, y los intervalos entre
las dosis dependeran de la duracion del efecto analgésico. El objetivo
farmacoldgico estriba en conservar una concentracion plasmatica del
farmaco superior a la “concentracién minima eficaz para aliviar el dolor”.

Combinaciones de farmacos permiten al médico mejorar el alivio del dolor
sin elevar excesivamente la dosis de narcoéticos. La administracion oral es
la via mas practica, pero la eleccidon se establecera segun las necesidades

del paciente.

Efectos secundarios de narcéticos. La sedacién y el letargo varian segun
la dosis del farmaco, y pueden producirse con una sola administracion o

por tomas repetidas.

La depresidon respiratoria es el efecto adverso mas grave, pero
rapidamente se desarrolla tolerancia, permitiendo el uso prolongado de
narcoéticos para dolor crénico. La aparicion de nauseas y vomitos con un
farmaco no significa que todos los narcéticos vayan a producir sintomas

similares.

El cambio a otro narcotico, o el empleo de un antiemético, suelen evitar
este efecto. Se desarrolla rapidamente tolerancia para el efecto emético

de los narcéticos.

El estrefiimiento debe evitarse proporcionando un régimen intestinal

regular, incluyendo purgantes, reblandecedores de heces y prestando

atencién cuidadosa a la dieta. mioclonia multifocal con dosis toxicas de
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cualquier narcético.

La tolerancia es frecuente cuando los pacientes reciben analgésicos
narcoticos en forma crdnica para el dolor. El primer signo es una
disminucién de la duracién del efecto analgésico. Aumentando la
frecuencia de la administracion mejora el alivio del dolor. Farmacos
coadyuvantes y métodos neuroquirurgicos a veces ayudan a tratar el dolor

en un sujeto tolerante. (18)

2.2.3.1 Tramadol

OCH-

OH

Figura N° 2: Estructura quimica del Tramadol
Fuente: https://es.wikipedia.org/wiki/Tramadol

En el presente estudio utilizamos el clorhidrato de tramadol,
una 4-fenilpiperidina sintética cuya denominaciéon quimica es:
Trans-2-(Dimetilaminometil)-1-(m-metoxyfenil)-Ciclohexanol
clorhidrato, y cuya formula molecular es:C16h26CINO2. Es un
medicamento que pertenece a la categoria de morfina -
analgésicos (opioides). Es un analgésico fuerte con un efecto
analgésico. Se prescribe principalmente para el dolor severo
Tiene una estructura similar a codeina. Presenta un peso
molecular de 299.89, con unos porcentajes correspondientes a
carbono,hidrogeno,nitrégeno y oxigeno de:

C:64.02% H:8.67% N:4.67% 0:10.67% Cl.11.84 %

Se presenta como un polvo blanco,amargo,cristalino e

inodoro,soluble en agua y alcohol con un pKa:9,3 y un Ph:6,8
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2.2.3.1.1Farmacocinetica:

2.2.3.1.1.1 Absorcion:

El tramadol se absorbe bien por cualquier via oral,
intravenosa, intravenosa, intramuscular o rectal, Tras
administracién oral en voluntarios sanos, el tramadol es
rapidamente absorbido casi en su totalidad.
Aproximadamente dos horas después de la
administracion de una dosis oral Unica de 100 mg,se
produce un pico en los niveles plasmaticos que alcanza
los 280-308 ng/mL.Para una dosis de 100
mg,administrada via i.v., los niveles plasmaticos
presentes a los 15 minutos y a las dos horas
respectivamente de 613 y 409 ng/ml

Cuando la via de administracion es oral o rectal,el
farmaco sufre un primer metabolico hepético(sobre todo
por via oral)qgue disminuye su biodisponibilidad. La
biodisponibilidad oral absoluta es del 68% tras una dosis
Unica, y del 90%-100% tras dosis mdultiple, incremento
que estd en relacion al hecho de que el metabolismo
hepatico de primer paso es saturable.Asimismo,este
parametro farmacocinético se ve incrementado con la
edad y en pacientes con disfuncion hepética o
insuficiencia renal. La presencia de alimentos no altera
significativamente la velocidad ni la proporcion de
farmaco absorbido en las formas de administracion oral.
Por via intramuscular, el tramadol se absorbe
completamente (biodisponibilidad del 100%) con un pico
plasmatico maximo a los 45 +/- 23 minutos; la
concentracion plasmatica eficaz minima e 100 ng/mL se

obtiene a los 11+/-3.9 minutos
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2.2.3.1.1.2 Distribucién:

El tramadol sigue un modelo bicompartimental, con un
gran volumen de distribucion (2,7 L/Kg tras su
administracion oral).La fase inicial de distribucion
muestra una vida media de aproximadamente 6 minutos.
Una vez establecido el equilibrio en la distribucion del
farmaco, un 80% y del tramadol presente en el organismo
se encuentra en el compartimiento periférico y el 20%
restante en el compartimiento central, lo que indica una
elevada afinidad por los tejidos. Se une a proteinas

plasmaticas so6lo en un porcentaje del 20%

2.2.3.1.1.3 Metabolismo:

Tanto en humanos como en animales, el tramadol sufre
una amplia biotransformacion principalmente hepatica,
por dos vias metabdlicas N y O-desmetilacion (fase
1).Posteriormente los productos resultantes de la O-
desmetilacién son conjugados con acido glucurénico
(fase 2).En el hombre se han identificado 11 metabolitos,
cinco de ellos resultantes de la fase 1(M1-M5) y los seis
restantes son el resultado de la conjugacion de los
metabolitos M1,M4 Y M5 con el acido glucurénico y el
acido sulfurico. De todos ellos s6lo uno es activo como
analgésico (el M1 y O-desmetiltramadol), habiéndose
demostrado una ligera correlacion entre este metabolito y
el efecto analgésico. La produccion del metabolito M1
depende del isoenzima CYP2D6 el cual forma parte del
sistema enzimético del citocromo P-450.

En situaciones de insuficiencia hepatica, disminuye el
metabolismo tanto del tramadol como del metabolito
M1,lo que se traduce en un aumento del area bajo la
curva, concentracion plasmatica-tiempo.
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2.2.3.1.1.4 Excrecion:

Presenta una cinética de eliminacion bifasica. Tanto el
tramadol intacto como sus metabolitos son eliminados
por via renal (90%), siendo la excrecion biliar escasa
(10%).El 30% de la dosis se excreta inalterada en la
orina y el 60 % se excreta como metabolitos; alrededor
del 0.1% lo hace en la leche materna.

Los valores e semivida de eliminacion de tramadol y M1,y
sus desviaciones estandar son 6.3 +/- 1.4 y 7.4+/- 1.4
horas respectivamente, cuando el farmaco se administra
en voluntarios sanos tanto por via oral como i.v. Tras la
administracion de dosis multiples, la semivida de
eliminacion se incrementa hasta 7 horas.

En pacientes con insuficiencia renal el aumento de la
semivida incluso llego a duplicarse con respecto a los
valores obtenidos en presencia de funcion renal normal.
El tramadol no se elimina del plasma por hemodialisis ni
hemofiltracion

Los parametros farmacocinéticos mas relevantes del
tramadol y del metamizol tras su administracién

endovenosa se muestran en la siguiente tabla

2.2.3.1.2 Farmacodinamia:

El tramadol es un agonista con moderada afinidad por los
receptores (6000 veces menor que la morfina y 10 veces
menos que la codeina) y en menor proporcion por los k' y
o (Kide 2.1, 42.7 y 57.6 uM,respectivamente) mostrando
el metabolito M1 una afinidad por los receptores u 200
veces mayor que el tramadol. Impide ademéas la
recaptacion de noradrenalina (KI:0.79 uM) y serotonina
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(Ki:0.99 uM),aumentando los niveles de estos
neurotransmisores a nivel del SNC, lo que produce efecto
analgésico ya que estos neurotransmisores inhiben la
transmision de los estimulos nociceptivos,al activar
sistemas endogenos de control del dolor. Asi los efectos
antinociceptivos del tramadol pueden ser parcialmente
revertidos con naloxona (antagoniza entre un 30-60% el
efecto antinociceptivo, segun el modelo estudiado) a
antagonistas y bloqueante de los receptores 5-HT.Este
doble mecanismo de accion explica al menos en parte,
una menor incidencia de efectos indeseables, siendo
éstos menos frecuentes que con el resto de opioides. En
este aspecto, destaca la disminucién y una menos

inhibicion de la modalidad gastrointestinal.

2.2.3.2 Fentanilo

O Q
e .
2 N

Figura N° 3: Estructura quimica del Fentanilo
Fuente: https://es.wikipedia.org/wiki/Fentanilo
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Medicamento que se usa para tratar el dolor grave que se
presenta aun cuando el paciente ya estd tomando opioides.
También se usa durante la anestesia en una cirugia. El citrato
de Fentanilo se une a los receptores de opioides del sistema

nervioso central. Es un tipo de analgésico y un tipo de opioide.

2.2.3.2.1 Mecanismos de Accién

El preciso mecanismo de accion del Fentanilo y otros opioides no es
conocido, aunque se relaciona con la existencia de receptores opioides
estereoespecificos presinapticos y postsinapticos en el SNC y otros
tejidos. Los opioides imitan la accion de las endorfinas por unién a los
receptores opioides resultando en la inhibiciéon de la actividad de la
adenilciclasa. Esto se manifiesta por una hiperpolarizacion de la
neurona resultando en la supresion de la descarga espontanea y las
respuestas evocadas. Los opioides también pueden interferir con el
transporte de los iones calcio y actuar en la membrana presinaptica

interfiriendo con la liberacidon de los neurotransmisores.

2.2.3.2.2Farmacodinamia

Los primeros efectos manifestados por el Fentanilo son en el SNC y
organos que contienen musculo liso. ElI Fentanilo produce analgesia,
euforia, sedacion, disminuye la capacidad de concentracion, nauseas,
sensacion de calor en el cuerpo, pesadez de las extremidades, y
sequedad de boca. El Fentanilo produce depresion ventilatoria dosis
dependiente principalmente por un efecto directo depresor sobre el
centro de la ventilacion en el SNC. Esto se caracteriza por una
disminucién de la respuesta al didoxido de carbono manifestandose en
un aumento en la PaCO2 de reposo y desplazamiento de la curva de
respuesta del CO2 a la derecha.

El Fentanilo en ausencia de hipoventilacion disminuye el flujo
sanguineo cerebral y la presion intracraneal. Puede causar rigidez del
musculo esquelético, especialmente en los muasculos toracicos y
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abdominales, en grandes dosis por via parenteral y administrada
rapidamente. El Fentanilo puede causar espasmo del tracto biliar y
aumentar las presiones del conducto biliar comun, esto puede
asociarse con angustia epigastrica o célico biliar. El estrefiimiento
puede acompafar a la terapia con Fentanilo secundario a la reduccién
de las contracciones peristalticas propulsivas de los intestinos y
aumento del tono del esfinter pilérico, valvula ileocecal, y esfinter anal.
El Fentanilo puede causar nauseas y vomitos por estimulacién directa
de la zona trigger de quimiorreceptores en el suelo del cuarto
ventriculo, y por aumento de las secreciones gastrointestinales y
enlentecimiento del transito intestinal. El Fentanilo no provoca
liberacién de histamina incluso con grandes dosis. Por lo tanto, la
hipotension secundaria por dilatacion de los vasos de capacitancia es
improbable. ElI Fentanilo administrado a neonatos muestra marcada
depresion del control de la frecuencia cardiaca por los receptores del
seno carotideo. La Bradicardia es mas pronunciada con el Fentanilo
comparada con la morfina y puede conducir a disminuir la presion
sanguinea y 14 el gasto cardiaco. Los opioides pueden producir
actividad miocldnica debido a la depresion de las neuronas inhibitorias
gue podria parecer actividad convulsiva en ausencia de cambios en el
EEG.

2.2.3.2 .3Farmacocinética y Metabolismo

En comparaciéon con la morfina, el Fentanilo tiene una gran potencia,
mas rapida iniciacion de accién (menos de 30 seg), y una mas corta
duracion de accién. El Fentanilo tiene una mayor solubilidad en los
lipidos comparado con la morfina siendo mas facil el paso a través de
la barrera hematoenceféalica resultando en una mayor potencia y una
mas rapida iniciacion de accion. La rapida redistribucion por los tejidos
produce una mas corta duracion de accién. El Fentanilo se metaboliza
por dealquilacién, hidroxilacion, e hidrdlisis amida a metabolitos
inactivos que se excretan por la bilis y la orina. La vida media de
eliminacion del Fentanilo es de 185 a 219 minutos reflejo del gran
volumen de distribucion.
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2.2.4 Analgésicos coadyuvantes

Estos analgésicos incluyen diversas categorias de farmacos como
anticonvulsivos, fenotiacinas, antidepresores triciclicos, antihistaminicos,
anfetaminas y esteroides. La carbamazepina y la fenitoina son dutiles
para tratar pacientes con algunos sindromes dolorosos neuropaticos.

El mecanismo de acciébn se considera que es la supresion del
desencadenamiento neuronal espontaneo que suele producirse con lesion
nerviosa.

La metotrimepracina (Levopromacina) ayuda a tratar el dolor intenso en
pacientes ya tolerantes para los narcoticos. Los antidepresores triciclicos
aumentan el efecto analgésico de la morfina, y poseen propiedades
analgésicas independientes.

Los esteroides producen analgesia en pacientes con enfermedades
inflamatorias agudas y en enfermos con infiltracion tumoral del hueso,

nervio o ambos.

2.3 Formulacién de la Hipodtesis

2.3.1 Hipétesis general

La administracion de Fentanilo tiene mayor eficacia analgésica
gue tramadol asociado a Ketorolaco en pacientes post
operacion cesarea del Hospital Nacional Docente Madre Nifio

San Bartolomé afio 2018.

2.3.2 Hipdtesis especifica
1.- Existe mayor eficacia analgésica del uso de Fentanilo
intravenoso en pacientes pos operacion cesarea del Hospital

Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé afio 2018.
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2.- Existe mayor eficacia analgésica del uso de Tramadol
asociado a ketorolaco en pacientes pos operacion cesarea del
Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé afo
2018.

3.- Existe diferencias significativas entre ambos esquemas en
relaciéon a la analgesia post operacion cesarea observada en
pacientes post operaciéon cesarea del Hospital Nacional
Docente Madre Nifio San Bartolomé afio 2018.

2.4 Operacionalizacion de Variables e Indicadores
2.4.1 Variables
e Variable Independiente:
Citrato Fentanilo
Clorhidrato de Tramadol + Ketorolaco
e Variable Dependiente:

Efecto Analgésico

2.4.2 Dimensiones
e Dimension de la variable independiente: Farmacologico
e Dimension de la variable dependiente : Evaluacion del dolor

e Dimensién de la variable interviniente: Edad

2.4.3 Indicadores
e Indicador de la variable independiente
Tiempos de medicién del dolor:
- 2 horas
- 4 horas

- 6 horas
e Indicador de la variable dependiente:

Cambios en la disminucién del dolor utilizando como técnica de

medicion, Escala Visual Analoga (EVA)
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2.4.4 Tabla de operacionalizacion de variables

Variable Descripcién/indicador Medicidén Fuente
Fentanilo Citrato De Fentanilo 0,5mg/MI | Nominal
Bolo 1,5 Ug/Kg/ 3 Minutos Razon
Infusion 1 Ug/Kg /6 Horas Razon
Via Endovenosa Nominal
Tramadol Clorhidrato de Tramadol 100 | Nominal
mg
Bolo 1,5 Ug/kg 3 minutos Razon
Infusién 6.0 mg/kg/ch Razon Ficha de
- : recoleccion
Via endovenosa Nominal
de datos
Ketorolaco Ketorolaco 30 mg/8h Nominal
Bolo 30 mg Razon
Via endovenosa Nominal
Efecto Intensidad del dolor EVA (0 a | Ordinal
analgésico 10)
Edad Afios Razon
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CAPITULO 1l

METODOLOGIA

3.1 Tipo y nivel de Investigacion

El tipo de disefio de investigacion es descriptivo porque permiten al
investigador obtener informacion acerca del estado actual de un
fendmeno hecho o situacion.; describiendo lo que existe con respecto

a la situacion de estudio.

3.2 Disefio de Investigacién

Se realizara un ensayo clinico, controlado y comparativo en el
Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé de Lima a
partir del 01 de enero al 31 de marzo del 2018.

En nuestra investigacion 730 gestantes se dividieron en dos grupos;
el grupo A de 365 pacientes recibira Citrato de Fentanilo con una
primera dosis en bolo de 1.5 ug/Kg con infusién continua posterior de
2 ug/Kg/h diluido en 500 cc de Suero Fisiolégico por 6 horas y el
grupo B de 365 pacientes recibira Clorhidrato de Tramadol 100mg
diluido en 500 cc de suero fisiolégico en infusién continua por 6
horas y Ketorolaco 1mg/Kg en bolo dosis Unica.

Se asignarén los pacientes a cada grupo en forma aleatoria
correspondiendo a cada grupo un total de 365 gestantes, a las que
se les administrara el tratamiento A o B respectivamente. Se
realizara en sala de operaciones un registro basal de los siguientes
parametros: FC, PA, SO2%, FR y monitoreo de EKG.

En el post operatorio se evalu6 el grado de dolor a la hora y media
de la administracion de la técnica anestésica utilizando la escala
visual analoga (EVA) como registro basal de dolor en cada gestante,
para la administracion inmediata de la terapia analgésica segun

48



grupo correspondiente.

Para la evaluacion del grado de analgesia se utilizard una escala
nominal “Escala visual analoga (EVA)”

Los registros del efecto analgésico se realizaran cada 2 horas hasta
completar las primeras 6 horas posteriores de la administracién del

esquema analgésico segun grupo correspondiente.

3.3 Poblacién

La poblacion de estudio comprende a mujeres post cesareadas de 20
a 35 aflos que asistiran al Hospital San Bartolomé en las fechas
indicadas; este grupo poblacional corresponde aproximadamente al
66.2% del total de usuarias.

3.4 Muestra

Para la elaboracién del ensayo clinico se seleccionaran 730

gestantes.

3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

Técnica: Interrogatorio — observacién

Instrumentos: Escala Visual Analoga (EVA)

3.6 Procesamiento de datos

Concluida la recoleccién de datos se procesaran en forma manual
previa codificacion de la respuesta; luego se elaborara el libro de
coédigos y la tabla, utilizando el programa Excel y el paquete
estadistico SPSS versién 23 para el procesamiento de los datos, los
resultados seran presentados en graficos y/o cuadros estadisticos
para ser analizado e interpretado considerando el marco tedrico para
la medicion de la variable.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSIONES

4.1 Presentaciéon de Resultados

Nuestro estudio estuvo conformado por 730 pacientes gestantes que

fuerdn sometidas a cesarea, de las cuales 365 gestantes recibieron el

esquema de fentanilo y 365 el esquema de ketorolaco con tramadol.

La media de la edad promedio del total de pacientes fue de 25,6+/-3,6

afos, siendo la minima de 18 afios y la maxima de 40 afios.

Tabla 1: Media de la edad segun esquema usado

Desviacio % de N
Anestésico Media N n estandar | Minimo | Maximo total
Fentanilo 254082 | 365 | 2,65724 | 18,00 | 40,00 50,0%
Ketorolaco+ tramadol
25,8247 365 4,35977 19,00 40,00 50,0%
Total 25,6164 730 3,61384 18,00 40,00 100,0%

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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FIGURA 4: Media de la edad segun esquema usado
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En ambos esquemas usados

electivas.

Tabla 2: Tipo de cesarea segun esquema usado

la mayoria de cesareas fueron

Anestésico
Fentanilo Ketorolaco+ tramadol
% N %
Ceséarea Electiva 339 92,9% 340 93,2%
Emergencia 26 7,1% 25 6,8%

Fuente: ficha de recoleccion de datos

Encontramos que la frecuencia de complicaciones fue ligeramente alta con

el esquema de fentanilo (3,6% versus 2,7%)

Tabla 3: complicaciones seguln esquema usado

Anestésico
Fentanilo Ketorolaco+ tramadol
% N %
Complicaciones |No 352 96,4% 355 97,3%
S| 13 3,6% 10 2.7%

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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Tabla 4: Eficacia analgésica del fentanilo intravenoso comparado con el

uso de tramadol intravenoso asociado a ketorolaco en pacientes post

operacion cesarea en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San

Bartolomé 2018

EVA EVA 2 EVA 4 EVA 6
Anestésico basal horas horas horas
Fentanilo Media 5,1808 3,7178 2,3233 2,0000
N 365 365 365 365
Desviacion
estandar , 75967 ,88320 ,46837 ,00000
Minimo 4,00 2,00 2,00 2,00
Maximo 6,00 5,00 3,00 2,00
% de N total 50,0% 50,0% 50,0% 50,0%
Ketorolaco+ Media 5,4575 4,0630 3,0630 2,3753
tramadol N 365 365 365 365
Desviacion
estandar ,89349 ,96867 ,87321 ,55859
Minimo 4,00 2,00 2,00 2,00
Méaximo 7,00 6,00 5,00 4,00
% de N total 50,0% 50,0% 50,0% 50,0%
Total Media 5,3192 3,8904 2,6932 2,1877
N 730 730 730 730
Desviacion
estandar ,84020 , 94225 , 79199 43711
Minimo 4,00 2,00 2,00 2,00
Maximo 7,00 6,00 5,00 4,00
% de N total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: ficha de recoleccién de datos
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ANESTESICO
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FIGURA 5: Eficacia analgésica del fentanilo intravenoso comparado con
el uso de tramadol intravenoso asociado a ketorolaco en pacientes post
operacion cesarea en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San
Bartolomé 2018
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4.2 Contrastacion de Hipotesis

4.2.1

4.2.2

hipotesis especifica 1

“Existe mayor eficacia analgésica del uso de Fentanilo
intravenoso en pacientes post operacion cesarea del
Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé
afo 2018.”

En nuestro estudio planteamos que el uso del fentanilo
intravenoso en pacientes post operacion cesarea del
Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé es

eficaz

hipotesis especifica 2

“Existe mayor eficacia analgésica del uso de Tramadol
asociado a ketorolaco en pacientes pos operacion
ceséarea del Hospital Nacional Docente Madre Nifio San
Bartolomé ano 2018.”

En nuestro estudio planteamos que el uso del tramadol
asociado a ketorolaco en pacientes post operacion
ceséarea del Hospital Nacional Docente Madre Nifio San

Bartolomé es eficaz

4.2.3 hipotesis especifica 3

“Existe diferencias significativas entre ambos esquemas
en relacion a la analgesia post operacion cesarea
observada en pacientes post operacion cesarea del
Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé
afno 2018.”
En nuestro estudio encontramos que los dos esquemas
son eficaces para el manejo del dolor post cesarea
H1=H2
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4.3 Discusi6on de Resultados

Adeniji AO, (2013) En su investigacion emple6 un disefio de
asignacion aleatorio para comparar la efectividad de pentazocina
intramuscular (60 mg) o tramadol (100 mg) como agente analgésico
Unico y en combinacidon con piroxicam intramuscular 20 mg diarios,
para el tratamiento del dolor posterior a la cesarea. Entre los grupos
unimodales, el tramadol tuvo un inicio de accion mas rapido, pero la
pentazocina tuvo una duraciéon de acciébn mas prolongada vy
proporcioné un mejor control del dolor

En nuestra investigacién encontramos que el esquema de tramadol
con ketorolaco es eficaz en el manejo del dolor en postcesareadas,
por lo que nuestros datos se asemejan a lo reportado por Adeniji
AO. (2013)

Behdad S, (2013) en su investigacion demostré6 que la
administracion subcutanea de tramadol proporcionaba un efecto
analgésico igual a la bupivacaina con un mayor alivio del dolor
después de la ceséarea.

En nuestra investigacion Encontramos que la combinacién de
tramadol con ketorolaco es eficaz en el manejo del dolor en la post
cesareada, sin embargo el efecto es un poco retardado si lo
comparamos con el fentanilo, por lo que nuestros resultados se

asemejan a lo reportado por Behdad S.

Schyns-van den Berg AM, (2015)
Coincidimos con lo reportado por Schyns-van den Berg AM.(2015),
guien refiere que el uso de opioides para el alivio del dolor post
operatorio después de la cesarea esta ampliamente extendido. La
dependencia de los opiaceos para la analgesia post cesarea esta
disminuyendo, pero para desarrollar alternativas eficaces y bien
toleradas, se necesita mas investigacion.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

1. El fentanilo intravenoso es eficiente para el manejo del dolor post

cesarea.

. El tramadol intravenoso asociado a ketorolaco es eficaz para el

manejo del dolor post cesarea.

El fentanilo intravenoso comparado con el uso de tramadol
intravenoso asociado a ketorolaco es ligeramente méas eficaz en
cuanto al tiempo de reduccion del umbral del dolor en pacientes post
operacion cesarea en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio San
Bartolomé 2018.

5.2 Recomendaciones

1. Realizar un estudio prospectivo, multicéntrico, donde se incluyan

2.

3.

mas variables y pacientes.

Se recomienda este trabajo que queda como antecedente para seguir
estudiando y aplicando los mejores tratamientos para el uso

adecuado de los anestésicos en pacientes post cesaréadas.
Recomendamos un estudio especifico de las reacciones adversas de

los anestésicos que se utilizan en el tratamiento post cesarea para

un puerperio inmediato.
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ANEXO N°2

FICHA N°

NOMBRE DEL PACIENTE:
EDAD:

TIPO DE CESAREA:

e Electiva

e Emergencia

EFECTOS ADVERSOS:

e NAauseas

e VOmitos

e Prurito

e Depresion Respiratoria

e Hipotension

DOSIS TOTAL DE ANALGESICOS:

e Fentanilo: (
e Tramadol: (
e Ketorolaco: (
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FICHA N°

NOMBRE:
EDAD:

EVALUACION DEL DOLOR:

ANEXO N°3

EVA

BASAL

2 hr.

4hr.

6 hr.

10
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