[

© \/

l M S S Universidad Veracruzana

UNIVERSIDAD VERACRUZANA
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION VERACRUZ SUR
HOSPITAL GENERAL REGIONAL N.1
ORIZABA, VERACRUZ

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

TITULO:

Eficacia de Ketorolaco utilizado como analgesia preventiva versus
analgesia postoperatoria para control del dolor postoperatorio en
pacientes sometidos a colecistectomia abierta en un Hospital Regional
de segundo nivel, Instituto Mexicano del Seguro Social, Veracruz Sur
en periodo comprendido de marzo del 2014 a febrero del 2015.

ANESTESIOLOGIA

PRESENTA:
DR. RUHAMA EVA MARTINEZ ZAYAS

ASESOR METODOLOGICO Y TEMATICO:
DRA. LUZ VANESA HERNANDEZ OLIVARES

Orizaba Ver Febrero 2014



indice General:

Resumen

INEFOAUGCCION. ..o e

MATCO TEOKMICO. ... e,

Planteam

Objetivos

iento del problema...........coooi

JUSHITICACION. .o,

Material Yy MEtOdOS. ........ui i

Criterios de SEIBCCION. ... e e

Procedim

Recursos

[[=] 01 (o TR

CoNSIAEraCioNES BlICAS. . ...ttt s

(@7 ) 0T o = o ¢ F- T

Bibliograf

1= T

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
22

24




Resumen

*Ruhama Martinez Zayas, ** Luz Vanessa Hernandez Olivares. Eficacia de
Ketorolaco utilizado como analgesia preventiva versus analgesia postoperatoria
para control del dolor postoperatorio en pacientes sometidos a colecistectomia
abierta en un Hospital Regional de segundo nivel, Instituto Mexicano del Seguro
Social, Veracruz Sur. marzo del 2014 a febrero del 2015. *Médico Residente de

Primer grado de Anestesiologia. ** Asesor metodoldgico y tematico.

Introduccion: En la colecistectomia abierta el dolor postoperatorio es muy
frecuente y de intensidad moderada a severa, el tratamiento analgésico efectivo
aun es controvertido y permanece sin cambios. En la actualidad se dispone de
datos que no proporcionan una respuesta definitiva sobre la eficacia de la
analgesia preventiva, existen diferencias en los resultados de estudios
experimentales y clinicos en el efecto analgésico preventivo obtenido después de
una lesion tisular por lo que debemos establecer un protocolo adecuado para el
manejo del dolor agudo postoperatorio en colecistectomia abierta, lo que nos
ayudaria a mejorar la relacibn médico-paciente, que se traduzca en calidad de
atencion desde el momento pre trans y postoperatorio, restablecimiento del

paciente en breve y alta domiciliaria lo que implicaria menor costo por estancia.

Objetivo General: Evaluar la eficacia de la analgesia preventiva con ketorolaco

endovenoso en pacientes sometidos a colecistectomia abierta.

Material y Métodos: Se realizara un estudio clinico prospectivo comparativo en una
muestra a conveniencia, sobre la eficacia de Ketorolaco utilizado como analgesia
preventiva versus analgesia postoperatoria para control del dolor postoperatorio en
pacientes sometidos a colecistectomia abierta en un Hospital Regional de
segundo nivel, Instituto Mexicano del Seguro Social, Veracruz Sur, el periodo de
marzo del 2014 a febrero del 2015, que cumplan los criterios de seleccién y previo

consentimiento informado se valorara el dolor segun la escala visual analoga al



llegar a la unidad de cuidados post anestésicos, al inicio de la tolerancia oral y al
alta domiciliaria. El andlisis estadistico se realizara con valores categoéricos unos
valores numéricos de forma ordinal, es decir valores superiores para
apreciaciones mas positivas en cuanto al grado de satisfaccion respecto al alivio
del dolor. Este tipo de datos se analizaran mediante el test U de Mann-Withney. El
andlisis de los datos del EVA se realiz6 con la t de student para muestras no
pareadas.

Experiencia en investigacion. Un médico residente de anestesiologia de primer

afo que esta elaborando su trabajo de investigacion.

Recursos. Un Médico Residente de Primer grado de Anestesiologia. Un

Especialista en Anestesiologia,

Palabras clave: eficacia, ketorolaco, analgesia preventiva, colecistectomia abierta.



INTRODUCCION

En nuestra préactica diaria cotidiana no se realiza analgesia preventiva y

para manejo del dolor postoperatorio.

En Estados Unidos, de las cirugias realizadas por afio, el 77% de los
adultos refirieron dolor después de la cirugia y de éstos el 80% es de intensidad
moderada a severa (21). En el 17 a 41% de los pacientes, el dolor es la principal
razon para que permanezcan en el hospital el dia de la cirugia, siendo la queja
dominante y la razén primaria para prolongar la convalecencia después de
colecistectomia abierta. El hecho de que el dolor agudo después de
colecistectomia abierta es de naturaleza compleja, sugiere que el tratamiento

analgésico efectivo deberia ser preventivo (22).

Diferentes autores han propuesto que previniendo el Estimulo doloroso con
la administracion de un analgésico preoperatoriamente puede prevenirse o reducir
el dolor postoperatorio. La profilaxis exitosa puede proporcionar efecto residual
anestésico e inhibicion del estimulo nocivo lo cual puede minimizar la
hiperexcitabilidad del sistema nervioso central. Otros autores han sugerido la
administracion preoperatoria simultdnea de diferentes analgésicos de larga
duracion, lo que permitiria el uso minimo de la droga por tanto reduce los efectos
colaterales (23). En relacion a lo anterior, el concepto de analgesia preventiva fue
introducido por Wall a finales de 1988, siendo definida como el tratamiento que
empieza antes de la cirugia; previene el establecimiento de la sensibilizaciéon
central causada por la incision e inflamacion quirargica. Para que dicha analgesia
sea la adecuada debe extender el tratamiento anti-nociceptivo al postoperatorio
inmediato, que es cuando la generacion de la nocicepcion se debe al proceso

inflamatorio (de 12 hasta 48 horas), dependiendo del tipo de cirugia (4, 8,9).

Aunado a esto la analgesia multimodal implica que el adecuado control del

dolor postoperatorio, no se puede lograr con un soOlo farmaco, sino que es
5



necesario un grupo de farmacos como son los antiinflamatorios no esteroideos
que reducen la aferencia desde la periferia al inhibir la sensibilizacion periférica de
la terminal nerviosa aferente primaria al igual que lo hacen los anestésicos locales,

aunque por distintos mecanismos (13, 15,19).

En la actualidad se dispone de datos que no proporcionan una respuesta
definitiva sobre la eficacia de la analgesia preventiva, existen diferencias en los
resultados de estudios experimentales y clinicos en el efecto analgésico
preventivo obtenido después de una lesion tisular por lo que debemos establecer
un protocolo adecuado para el manejo del dolor agudo postoperatorio en
colecistectomia abierta, lo que nos ayudaria a mejorar la relacion médico-paciente,
gue se traduzca en calidad de atencion desde el momento pre, transoperatorio y
postoperatorio, restablecimiento del paciente en breve y alta domiciliaria lo que
implicaria menor costo por estancia hospitalaria con beneficio del control del dolor

en forma eficaz asi como disminucion de la morbimortalidad(24).



Marco teorico:

En la dltima década se ha evidenciado una enorme evolucién en el
concepto de dolor. De un fendbmeno mas o0 mMenos OScuro pasamos a una
representacion anatomica macroscopica para luego pasar a una representacion

celular o molecular.(16,20)

Como ha sefialado Merskey (25), el dolor se define como “una experiencias
sensorial y emocional desagradable relacionada con el dafio real potencial de
tejidos, o descrita desde el punto de vista de dicho dafio y es secundario a la
activacion antidrémica de éstas terminales periféricos liberan neurotransmisores
gue sensibilizan a los nociceptores para una futura estimulacién (hiperalgesia). Por
otro lado, el dafio tisular y la sustancia P activan a las células cebadas,
produciendo una sensibilizacién adicional del receptor y también una actividad
constante en las fibras nerviosas aferentes. En sentido dromico, estas fibras
aferentes primarias liberan aminoacidos excitadores hacia el asta dorsal medular
donde se une a un receptor: N-metil-D-aspartato. En el asta dorsal se producen

los fenébmenos de modulacion (5).

Experimentos en animales demuestren que, como reaccion a esta
estimulacién intensa o repetida, las vias nociceptivas en el asta dorsal desarrollan
una hiperexcitabilidad refleja que representa una sensibilizacién a nivel central, la
cual se manifiesta a traves de la liberacion medular de intermediarios como

prostaglandinas y 6xido nitrico (5).

La generacion y mantenimiento del componente inflamatorio de Ila
sensibilizacion central ocurre por dos procesos simultaneos que resulta de la
sensibilizacién de receptores y segundo de la alteracion del genotipo de los
nervios que inervan el area inflamada (14,20).

Se ha reportado que si se bloquean farmacologicamente de las vias

nociceptivas antes de que ocurra una estimulacion intensa, se disminuye o evitan
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estos cambios (10,25). La aplicacion clinica de esta técnica en la cual se realizan
intervenciones analgésicas antes de la incisién quirargica se denomina Analgesia
Preventiva (3,20).

Existen formas de aplicar la analgesia Preventiva como por ejemplo el uso
de analgésicos endovenosos, los bloqueos regionales, los bloqueos incisionales o
técnicas combinadas (analgesia multimodal), asi como también con diversos

farmacos, entre ellos tenemos a los anestésicos locales, opioides y AINES.

Se han realizado estudios evaluando la utilidad del bloqueo preoperatorio
delos nervios ilioinguinales e iliohipogastrico con bupivacaina 0.5% en pacientes
sometidos herniorrafia inguinal (17). Lo mas notable fue la disminuciéon del dolor y

de los requerimientos analgésicos (17,20).

Existen trabajos en los que se afirman haber encontrado un efecto
preventivo del dolor posoperatorio con la administracion de tramadol
preoperatorio, asi como de otros AINES, por ejemplo- paracetamol, ketoprofeno,
ketorolaco (26, 18, 11).

La eficacia analgésica de los aines es tan efectiva que en algunas formas
de dolor posoperatorio pueden ser mejores que los analgésicos opioides (1,11,16).
El temor a las complicaciones de los opidceos limita su uso en pacientes de bajo

riesgo.

Esta comprobado que el mecanismo principal de los AINES, incluyendo al
ketorolaco producen su efecto analgésico por inhibicion de la ciclo-oxigenasas
previniendo la produccion de mediadores analgésicos periféricos (2,16).

Varios estudios en adultos han establecido la eficacia analgésica del

ketorolaco para aliviar el dolor severo o moderado luego de un procedimiento



quirargico comparado con narcoticos como morfina, meperidina y pentazocina
(11,16,18).

Estudios recientes indican que el ketorolaco induce analgesia centralmente
por el desencadenamiento de la informacion de los opioides enddgenos
encefalina-metionina (12,18). Esto aclara que el ketorolaco actla tanto por via

central asi como por mecanismos periféricos.

Algunos efectos adversos serios pueden ocurrir con ketorolaco, se han
reportado nauseas, vomitos, reacciones de hipersensibilidad, alteraciones renales
y sangrado gastrointestinal. Ketorolaco inhibe reversiblemente la agregacién
plaquetaria y tedricamente podria predisponer sangrado anormal (7,18), sin
embargo esta complicacion no se ha observado luego de procedimientos
quirargicos incluyendo extracciones dentales (7,18) y el uso de una dosis de
ketorolaco endovenoso no prolonga el tiempo de sangrado. La eficacia de este
agente para aliviar el dolor severo de origen somatico asi como la falta de efectos
cardiorrespiratorios hace que se use en diversos estudios, demostrando su utilidad

en diversas cirugias (6,17).

La polémica sobre la existencia o no de la analgesia preventiva no tiene fin.
Aunque desde un punto de vista teorico pareceria una hipotesis aceptable (20), el
beneficio clinico de este concepto no es ampliamente aceptado y aun esta en fase

de evaluacion (5) (14).

Por todo esto decidimos comprobar la eficacia de la analgesia preventiva
con Ketorolaco comparandola con la analgesia postoperatoria con el mismo

analgésico, en pacientes sometidos a colecistectomia abierta.



Planteamiento del problema:

El dolor agudo posoperatorio persiste como un sintoma de elevada
prevalencia, la cual ha sido estudiada en muchos hospitales sin embargo en este
hospital no se cuenta con ninguna estadistica sobre el dolor posoperatorio de
colecistectomia abierta, considero que es de gran importancia ya que me he
percatado que existen muchos pacientes que son sometidos a este tipo de cirugia
abierta, y el dolor posoperatorio que refieren estos pacientes es de moderado a
severo, por lo cual existe la necesidad de disefiar un protocolo analgésico mas
adecuado para optimizar la interaccion entre los servicios quirdrgicos y el servicio

de anestesia.

10



OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL
e Evaluar la eficacia de la analgesia preventiva con ketorolaco endovenoso

en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Demostrar que la analgesia preventiva es mas eficaz que la analgesia
postoperatoria inmediata con ketorolaco endovenoso, en los pacientes

sometidos a colecistectomia laparoscopica

e Determinar la incidencia de efectos adversos del ketorolaco endovenoso en

los pacientes sometidos a colecistectomias laparoscoépicas.

¢ Identificar cual de los dos grupos necesito mayor dosis de rescate en la sala

de recuperacion.
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Justificacion:

En la actualidad se dispone de datos que no proporcionan una respuesta
definitiva sobre la eficacia de la analgesia preventiva, existen diferencias en los
resultados de estudios experimentales y clinicos en el efecto analgésico
preventivo obtenido después de una lesion tisular por lo que debemos establecer
un protocolo adecuado para el manejo del dolor agudo postoperatorio en
colecistectomia abierta, lo que nos ayudaria a mejorar la relacion médico-paciente,
que se traduzca en calidad de atencién desde el momento pre, transoperatorio y
postoperatorio, restablecimiento del paciente en breve y alta domiciliaria lo que
implicaria menor costo por estancia hospitalaria con beneficio del control del dolor

en forma eficaz asi como disminuciéon de la morbimortalidad.
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Material y métodos:

Disefio: estudio clinico prospectivo comparativo

Prospectivo: Disefio en el que se selecciona una Unica muestra en la que estan
implicadas varias variables independientes, de modo que en la muestra estén
representados todos los valores de la variable independiente, para posteriormente
medir su relacion con la dependiente

Comparativo: El investigador compara 2 grupos especificos y medira las variables.
Poblacion del estudio: Previo consentimiento informado se estudiara a los

pacientes seleccionados en formas aleatorias y divididas en dos grupos:

Grupo 1: pacientes a los que se administrara ketorolaco 60mg endovenoso

en forma preventiva.

Grupo 2: pacientes a los que se administrara ketorolaco 60 mg endovenoso

en el postoperatorio inmediato.

Lugar: Hospital General Regional No. 1 del Instituto Mexicano del Seguro Social,

Orizaba, Ver.

Periodo de Estudio: 1 de marzo del 2014 al 28 febrero 2014

Periodo de recolecciéon de datos: 1 de octubre 2014 al 30 de diciembre 2014
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Criterios de Seleccioén:

Inclusion:
e Pacientes sometidos a colecistectomia abierta durante marzo del 2014 a
febrero del 2015.

e Pacientes con edad de 18 a 59 afios.

e Pacientes atendidos en el HGRO No 1.
e Pacientes derechohabientes del IMSS.
e Cirugias electivas

e Pacientes ASA I- I

e Cirugias de 2 horas de duracién como maximo

Criterios de Exclusion
e Pacientes con antecedente de Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal
reciente u otro sangrado, alteraciones renales, insuficiencia hepatica,
alteraciones plaquetaria, alteraciones de la coagulacién, broncoespasmos,

hipersensibilidad conocida al ketorolaco.

e Pacientes con tratamiento antihipertensivo, furosemida, anticoagulantes,

antidiabéticos orales, amino glucésidos o litio.
e Pacientes gestantes o madres que den lactancia materna.

e Pacientes con retraso mental o que no proporcionen la informacion

requerida para el estudio.

Tipo de muestra: aleatoria

14



Procedimiento:

Previa autorizacién del comité local de investigacion, Se revisara una muestra de
pacientes que cumplan los criterios de inclusion (Pacientes con edad de 18 a 59
afnos, Pacientes atendidos en el HGRO 1, Pacientes derechohabientes del IMSS,
Cirugias electivas, Pacientes ASA I- Il, Cirugias de 2 horas de duracion como
maéaximo) En el periodo del 01 de marzo del 2014 al 28 de Febrero del 2015 en el
Hospital Regional N. 1 de Orizaba Veracruz. Los datos de los pacientes se
recolectaran mediante escala visual analoga llegar a la unidad de cuidados post
anestésicos, al inicio de la tolerancia oral y al alta domiciliaria.

El analisis estadistico se realizara con valores categéricos unos valores huméricos
de forma ordinal, es decir valores superiores para apreciaciones mas positivas en
cuanto al grado de satisfaccion respecto al alivio del dolor. Este tipo de datos se
analizaran mediante el test U de Mann-Withney. El andlisis de los datos del EVA

se realiz6 con la t de student para muestras no pareadas.
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Recursos

e Recursos humanos

1 Residente de anestesiologia.

1 Especialista en anestesiologia.

e Recursos materiales

1 computadora

1 Impresora

1000 hojas

Formatos de cuestionario
10 Léapices

10 Plumas

10 Gomas

10 Marcadores de texto
10 Sacapuntas

5 Correctores

3 Engrapadoras

e Recursos financieros:

Los propios del Investigador.



Consideraciones éticas:

Esta investigacion se apega a los lineamientos del reglamento de la ley general de
salud en materia de investigacién para la salud e sus articulos 13, 16 y 20y a la
declaracion de Helsinki que establece lo siguiente.

Art 13.- Que en toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y a la proteccion de sus
derechos y bienestar.

Art 16.- Se protegerd la privacidad del individuo sujeto de investigacion
identificAndolo so6lo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice

Art 20.- se contara con el consentimiento informado que es el acuerdo por escrito,
mediante el cual el sujeto de investigacion autoriza su participacion en la
investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza. De los procedimientos y
riesgos a los que se someterd, con la capacidad de libre eleccidén y sin coaccion

alguna.

17



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

ANO 2013 2014 2015
MESES OCT | NOV | DIC | ENE | FEB | MAR | ABR | MAYO | JUN | JUL | AGO | SEP | OCT | NOV | DIC | ENE | FEB
ACTIVIDADES

1. Seleccidn del
Tema

2. Busqueda
Informacion

3. Analisis de
informacién

4. Elaboracién
Protocolo

5. Registro de
protocolo

6. Recoleccion
de datos

7. Andlisis de
resultados

8. Difusion de
resultados

9. Publicacién
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ANEXO HOJA DE MONITOREO

ANALGESIA PREVENTIVA VS ANALGESIA POSTOPERATORIA CON KETOROLACO
EN PACIENTES ADULTOS SOMETIDOS A COLECISTECTOMIA ABIERTA

Fecha de elaboracion de laencuesta: /| Efectos secundarios:

Paciente: F_ M_ Nauseas Somnolencia
Grado de instruccién ASA I 1l Vomitos Epigastralgia
Servicio Cama__ Sangrado Otros
Ketorolaco mg peso:  talla:_ IMC: Grupo: | Il

Fentanil: Induccién Mantenimiento:

TABLAI: EN SATLA DE OPERACIONES

Tiempo | Hora de PA FC CO2 | 502 | Observaciones
(mnim) Administracién | (mmHg) | (x") mmbg | @y (=
(00 a 24 hr)

[}I

Imicio cirugia
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TABLA II: EN RECUPERACION

Tiempo
(min)

Escala
mumerica del
dolor (0-10)

PA
(mmHg)

FC
(x)

(x)

Sa02
(=)

Efectos
secundarios
=

12hr

24 hr
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[N INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL (ADU LTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material biol6gico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relaciéon y firma Nombre, direccién, relacion y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacioén relevante del estudio

Clave: 2810-009-013




