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Tramadol 1 mg/kg/dosis via intravenosa vs 2 mg/kg/dosis via subcutanea:
analgesiay reacciones adversas en pacientes posoperados de colecistectomia

laparoscoépica. Estudio longitudinal, prospectivo.
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Il. Resumen estructurado

3.1. Titulo: Tramadol 1 mg/kg/dosis via intravenosa vs 2 mg/kg/dosis via subcutanea:
analgesia y reacciones adversas en pacientes posoperados de colecistectomia
laparoscopica.

3.2. Autores: Gil-Lopez JG, Puente-Solorio A.

3.3. Introduccion: Para el tratamiento del dolor postoperatorio de las colecistectomias
laparoscopicas (CL) se emplean anestésicos locales, antiinflamatorios no esteroideos
u opioides. Un opioide que es eficaz en el tratamiento del dolor, con minimos efectos
secundarios es el tramadol.

3.4. Objetivo: Evaluar las diferencias en el efecto analgésico y la ocurrencia de
reacciones adversas por uso de tramadol 1 mg/kg/dosis via intravenosa (IV) vs 2
mg/kg/dosis via subcutanea (SC) en pacientes posoperados de colecistectomia
laparoscopica en el Centro Médico «Lic. Adolfo Lopez Mateos».

3.5. Material y métodos: Se eligieron pacientes posoperados de colecistectomia
laparoscopica, directamente del expediente electrénico en un periodo de junio —
noviembre 2020, los cuales se dividieron en funcion de la via y la dosis de
administracion del tramadol (IV a 1 mg/kg/dosis y SC a 2 mg/kg/dosis) y se compararon
por medio de estadistica inferencial: el dolor (EVA) a las 2,12 y 24 horas Yy tipo de
reacciones adversas asociados a tramadol.

3.6. Resultados: Tramadol subcutaneo presenta menor numero de reacciones
adversas, ausentes hasta un 93.8% a la administracion, siendo nausea y vomito en un
6.7% en las primeras 12 horas.

3.7. Conclusiones: Una sola dosis subcutanea de tramadol 2 mg/kg/dosis es una
alternativa 0til y segura en pacientes con dolor agudo posoperatorio, conlleva menos
reacciones adversas y mejor recuperacion del paciente.

3.8. Palabras clave: Colecistectomia laparoscépica, tramadol, via intravenosa, via

subcutanea, dolor postoperatorio.



[l. Abstract

3.1. Title: Img/kg intravenously vs 2 mg/kg subcutaneous of Tramadol: analgesia and
adverse reactions in patients after laparoscopic cholecystectomy.

3.2. Authors: Gil-Lépez JG, Puente-Solorio A.

3.3. Introduction: Local anesthetics, non-steroidal anti-inflammatory drugs or opioids
are used for the treatment of postoperative pain in laparoscopic cholecystectomies (LC).
Tramadol is an effective opioid in treating pain with minimal side effects.

3.4. Objective: To evaluate the differences in the analgesic effect and the occurrence
of adverse reactions due to the use of tramadol 1 mg/kg intravenously (V) vs 2 mg/kg
subcutaneously (SC) in patients after laparoscopic cholecystectomy at the Medical
Center « Lic. Adolfo L6pez Mateos ».

3.5. Material and methods: Postoperative laparoscopic cholecystectomy patients were
chosen directly from the electronic file in a period from June to November 2020, subjects
were divided according to the route and dose of administration of tramadol (IV at 1 mg/kg
and SC at 2 mg / kg) pain (VAS) at 2,12 and 24 hours and type of adverse reactions
associated with tramadol were compared using inferential statistics.

3.6. Results: Subcutaneous tramadol presented fewer adverse reactions, absent up to
93.8% upon administration, being nausea and vomiting in 6.7% in the first 12 hours.
3.7. Conclusions: A single subcutaneous dose of tramadol 2 mg / kg is a useful and
safe alternative in patients with acute postoperative pain, it entails fewer adverse
reactions and better patient recovery.

3.8. Key words: Laparoscopic cholecystectomy, tramadol, intravenous, subcutaneous,

postoperative pain.



IV.  Antecedentes
4.1 Definicion de colelitiasis

La colelitiasis, litiasis vesicular o los célculos biliares son depoésitos endurecidos de
liquido digestivo que pueden formarse en la vesicula biliar. La vesicula biliar es un
organo sacular ubicado justo debajo del higado. La vesicula biliar contiene un liquido
digestivo conocido como bilis que se libera en el intestino delgado. La colelitiasis se
encuentra en un espectro de enfermedad biliar que va desde pacientes asintomaticos
hasta pacientes con episodios frecuentes de colico biliar. Se pueden desarrollar
complicaciones relacionadas con los calculos biliares, como la coledocolitiasis y la
colecistitis. La ecografia es la modalidad principal para diagnosticar calculos biliares. El
tratamiento definitivo para los calculos sintomaticos es la colecistectomia. Los calculos
biliares o la colelitiasis es la responsable de uno de los trastornos digestivos mas
frecuentes en los Estados Unidos. Se considera una enfermedad de las poblaciones
desarrolladas, pero esta presentes en todo el mundo?.

4.2Epidemiologia de la colelitiasis
La colelitiasis es un trastorno frecuente y se puede encontrar en aproximadamente el 6
% de los hombres y el 9 % de las mujeres. Aproximadamente 14 millones de mujeres 'y
6 millones de hombres, con un rango de edad entre 20 y 74 afios en los Estados Unidos,
tienen calculos biliares. La mayor prevalencia de colelitiasis surge en las poblaciones
nativas americanas. Los célculos biliares no son tan comunes en Africa o AsiaZ.
A pesar de la prevalencia de los célculos biliares, mas del 80 % de las personas
permanecen asintomaticas. En pacientes con calculos biliares asintomaticos
descubiertos por casualidad, la probabilidad de desarrollar sintomas o complicaciones
es de 1 a2 % por afio®.
Los calculos asintomaticos de la vesicula biliar encontrados en una vesicula biliar
normal y un arbol biliar normal no necesitan tratamiento a menos que desarrollen
sintomas. Sin embargo, el 10 % de los pacientes desarrollaran sintomas dentro de los
5 afios y aproximadamente el 20 % de estos calculos biliares asintomaticos
9
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desarrollaran sintomas durante 15-20 afios de seguimiento posteriores al diagnostico y
estos requerirdn tratamiento quirdrgico. Aquellos que comenzaron a desarrollar
sintomas pueden continuar teniendo complicaciones mayores tales como: colecistitis,
coledocolitiasis, pancreatitis de calculos biliares, colangitis a una tasa de 0.1 a 0.3 %
anual®.

La prevalencia de calculos biliares aumenta con la edad y la obesidad. Mas de una
cuarta parte de las mujeres mayores de 60 afios tendran calculos biliares. Los calculos
biliares tienen diversas composiciones y etiologias®.

En México la prevalencia de litiasis vesicular es de 14.3 %, siendo en los hombres 8.5
% y en las mujeres 20.5 %. La colecistitis aguda se presenta con mas frecuencia en
mayores de 40 afios, tanto en hombres como en mujeres, siendo mas frecuente en el
sexo femenino en relacién 2:18. Ocurre con frecuencia en pacientes con sobrepeso y
diabetes mellitus’. México, como otros paises latinoamericanos, cuenta con una alta
prevalencia de litiasis biliar que lo ubica dentro de los 10 primeros lugares en el mundo®.
En el afio 2007, en el IMSS se otorgaron 218,490 consultas por colecistitis, ocupando
el primer lugar como causa de consulta en cirugia general, siendo la colecistectomia la
intervencion quirargica que se realiza con méas frecuencia en este mismo servicio.
Después de la cesarea, la colecistectomia es la segunda intervencion quirdrgica, con
un total de 69,675 colecistectomias de las cuales 47,147 se realizaron con técnica
abierta y 22,528 por laparoscopia. La colecistitis y colelitiasis ocuparon el séptimo lugar
entre las veinte principales causas de egreso en el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) y ocuparon el decimoséptimo lugar entre las veinte principales causas de

consulta por especialidad®.
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4.3Etiologia de la colelitiasis

Los calculos biliares generalmente se forman al vaciar lentamente la bilis de la vesicula
biliar. Cuando la bilis no se drena completamente de la vesicula biliar, puede precipitar
como lodo que a su vez puede convertirse en calculos biliares. La obstruccion biliar por
diversas causas, como las estenosis en el conducto biliar o las neoplasias, también
puede provocar célculos biliares. Dependiendo de la etiologia, los célculos biliares
tienen diferentes composiciones. Los tres tipos mas comunes son los célculos biliares
de colesterol, los célculos biliares de pigmento negro y los célculos biliares de pigmento
marrén. El 90 % de los calculos biliares son célculos biliares de colesterol*. La causa
mas comun de colelitiasis es la precipitacion de colesterol de la bilis rica en
colesterol. La segunda forma mas comun de calculos biliares son los calculos biliares
pigmentados. Estos se forman a partir de la descomposicién de los gldbulos rojos y son
de color negro. El tercer tipo de célculos biliares son los calculos pigmentados mixtos,
gue son una combinacion de sustratos de calcio como el carbonato de calcio o el fosfato
de calcio, el colesterol y la bilis. EI cuarto tipo de calculos son los calculos de
calcio. Esto puede deberse a la precipitacion de calcio sérico en pacientes con
hipercalcemia. A menudo, estos pacientes tendran célculos renales concurrentes?!?,
Existen tres principales vias para la formacion de célculos biliares?:

o Supersaturacion del colesterol: normalmente, la bilis puede disolver la
cantidad de colesterol excretada por el higado. Pero si el higado produce mas
colesterol del que puede disolver la bilis, el exceso de colesterol puede
precipitar en forma de cristales. Los cristales quedan atrapados en el moco
de la vesicula biliar, produciendo lodo en la vesicula biliar. Con el tiempo, los
cristales pueden crecer para formar calculos y ocluir los conductos que
finalmente producen la enfermedad de célculos biliares!?.

. Exceso de bilirrubina: la bilirrubina, un pigmento amarillo derivado de la
descomposicion de los glébulos rojos, es secretada en la bilis por las células
del higado. Ciertas condiciones hematolégicas hacen que el higado produzca

demasiada bilirrubina a través del procesamiento de la descomposicién de la
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hemoglobina. Este exceso de bilirrubina también puede causar la formacion
de calculos biliares*2.

o Hipomotilidad de la vesicula biliar o contractilidad deteriorada: si la vesicula
no se vacia de manera efectiva, la bilis puede concentrarse y formar célculos
biliares*?.

Cada calculo tiene un conjunto Unico de factores de riesgo. Algunos factores de riesgo
para el desarrollo de calculos biliares de colesterol son: la obesidad, la edad, el sexo
femenino, el embarazo, la genética, la nutricidbn parenteral total, la pérdida rapida de
peso y determinados medicamentos?!.

Aproximadamente el 2 % de todos los célculos biliares son calculos pigmentarios
negros y mixtos. Estos se pueden encontrar en individuos con un alto recambio de
hemoglobina. El pigmento se compone principalmente de bilirrubina. Los pacientes con
cirrosis, enfermedades ileales, anemia falciforme vy fibrosis quistica corren el riesgo de
desarrollar célculos de pigmento negro. Los pigmentos marrones se encuentran
principalmente en la poblacién del sudeste asiatico y no son comunes en los Estados
Unidos. Los factores de riesgo para los calculos de pigmento marrén son la estasis
intraductal y la colonizacién crénica de la bilis con bacterias?!?.

La obesidad aumenta la probabilidad de calculos biliares, especialmente en mujeres
debido a los aumentos en la secrecién biliar de colesterol. Por otro lado, los pacientes
con pérdida de peso drastica o ayuno tienen una mayor probabilidad de calculos biliares
secundarios a estasis biliar. Ademas, también existe una asociacion hormonal con los
calculos biliares. Se ha demostrado que el estrégeno produce un aumento en el
colesterol biliar y una disminucion en la contractilidad de la vesicula biliar. Las mujeres
en edad reproductiva o que toman medicamentos anticonceptivos que tienen
estrogenos tienen un aumento de dos veces mas la formacién de célculos biliares en

comparacién con los hombres4.
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4.4Fisiopatologia de la colelitiasis
Los calculos biliares ocurren cuando las sustancias en la bilis alcanzan sus limites de
solubilidad. A medida que la bilis se concentra en la vesicula biliar, se sobresatura con
estas sustancias, que con el tiempo precipitan en pequefios cristales. Estos cristales, a
su vez, se atascan en el moco de la vesicula biliar, lo que resulta en lodo de la vesicula
biliar. Con el tiempo, estos cristales crecen y forman grandes piedras. Las
complicaciones causadas por los calculos biliares son consecuencia directa de la
oclusion del arbol hepatico y biliar por lodo y célculos4.
Los calculos biliares de colesterol se forman principalmente debido a la secrecion
excesiva de colesterol por las células hepaticas y la hipomotilidad o el vaciado
deteriorado de la vesicula biliar. En los célculos biliares pigmentados, en condiciones
con un alto recambio de hemo, la bilirrubina puede estar presente en la bilis a
concentraciones mas altas de lo normal. La bilirrubina puede cristalizar y eventualmente
formar calculos®.
Los sintomas y las complicaciones de la colelitiasis se producen cuando los calculos
obstruyen el conducto cistico, los conductos biliares 0 ambos. La obstruccion temporal
del conducto cistico produce dolor biliar, pero generalmente es de corta duracion. Esto
se conoce como colelitiasis. Una obstruccidon mas persistente del conducto cistico
donde un calculo grande se aloja permanentemente en el cuello de la vesicula biliar
puede conducir a una colecistitis aguda. A veces, un calculo biliar puede pasar a través
del conducto cistico y alojarse e impactar el conducto biliar comin y causar obstruccion
e ictericia. Esta complicacion se conoce como coledocolitiasis?®.
Si los calculos biliares pasan a través del conducto cistico, el conducto biliar comun y
se alojan en la ampolla de la porcion distal del conducto biliar, pueden producir
pancreatitis aguda por célculos biliares que son resultado de la acumulacion de liquido
pancratico biliar y aumentar la presién en los conductos pancreéticos y la activacion in
situ de las enzimas pancreaticas. Ocasionalmente, los célculos biliares grandes
perforan la pared de la vesicula biliar y crean una fistula entre la vesicula biliar y el

intestino delgado o grueso, produciendo obstruccion intestinal o ileo!’.
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4.5Manifestaciones clinicas de la colelitiasis

La mayoria de los pacientes con calculos biliares no presentan sintomas. Estos calculos
biliares se denominan célculos silenciosos y pueden no requerir tratamiento?8.
Ademas, la mayoria de los pacientes acuden al servicio de urgencias con dolor en el
cuadrante superior derecho (CSD) y el examen revela célculos biliares. El dolor también
puede estar presente en el area epigastrica que se irradia hacia la escapula derecha o
la parte media de la espalda. Los pacientes con enfermedad de calculos biliares
generalmente presentan sintomas de colico biliar que son episodios intermitentes de
dolor abdominal constante, agudo, en el CSD a menudo asociado con diaforesis,
nauseas, vomitos, presentan hallazgos de examenes fisicos normales y resultados
normales de pruebas de laboratorio. El dolor puede aumentar constantemente durante
aproximadamente 30 minutos a varias horas. Un paciente también puede experimentar
dolor referido entre los omoplatos o debajo de la region del hombro derecho (signo de
Boas). A menudo, los ataques ocurren después de una comida particularmente grasosa
y casi siempre ocurren de noche®®.

El colico biliar generalmente es causado por la contraccion de la vesicula biliar en
respuesta a alguna forma de estimulacion, forzando un calculo a través de la vesicula
biliar hacia la abertura del conducto cistico, aumentando la tension y la presion de la
pared de la vesicula biliar. A medida que la vesicula biliar se relaja, los célculos a
menudo vuelven a caer en la vesicula biliar y el dolor desaparece en 30 a 90 minutos?°.
Las comidas grasosas o picantes son un desencadenante comun de la contraccion de
la vesicula biliar. El dolor generalmente comienza dentro de una hora después de una
comida grasosa y a menudo se describe como intenso y sordo, y puede durarde 1 a5
horas. Sin embargo, su asociacion con las comidas no es universal, y en una proporcion
significativa de pacientes, el dolor es nocturno. La frecuencia de los episodios
recurrentes es variable, aunque la mayoria de los pacientes no presentan sintomas a

diario?.

14



15

Un examen fisico completo es util para distinguir el dolor biliar debido a la colecistitis
aguda, la colelitiasis no complicada u otras complicaciones. En un colico biliar sin
complicaciones, el paciente esta afebril y tiene un examen abdominal esencialmente
benigno sin rebote ni proteccion. La colecistitis aguda ocurre cuando el lito persiste
alojada en el conducto quistico y produce que la vesicula se distensione e inflame. El
paciente también puede presentar fiebre, dolor en el CSD y el hallazgo clasico del
examen fisico es un signo positivo de Murphy, donde el dolor se produce con una
palpacion profunda hacia el cuadrante superior derecho debajo de la caja torécica tras
una profunda inspiracién?2.

Cuando hay fiebre, taquicardia persistente, hipotension o ictericia, es necesario buscar
complicaciones de la colelitiasis, como colecistitis, colangitis, pancreatitis u otras
causas sistémicas?:.

La colecistitis aguda se presenta de manera similar, sin embargo, es mas grave. La
ictericia puede ser un signo de una obstruccion comun del conducto biliar por un célculo
biliar atrapado. En presencia de ictericia y dolor abdominal, a menudo un procedimiento
es una indicacion para ir y recuperar el calculo para evitar mas secuelas. Una de estas
secuelas es la colangitis ascendente. Otra secuela es la pancreatitis aguda con
sintomas de dolor epigastrico medio y vomitos intratables?.

La coledocolitiasis es una complicacion de los célculos biliares cuando los calculos
obstruyen el conducto biliar comun e impide el flujo de bilis desde el higado al intestino.
La presion aumenta dando como resultado la elevacion de las enzimas hepaticas y la
ictericia®®.

La colangitis se desencadena por la colonizacion de bacterias y el crecimiento excesivo
en la bilis estatica por encima de un calculo del conducto comun. Esto produce
inflamacion purulenta del higado y el arbol biliar. La triada de Charcot consiste en
sensibilidad grave en el CSD, fiebre e ictericia y es clasica para la colangitis. La
progresion de esta condicion esta indicada por cambios neuroldgicos e hipotension
(pentada de Reynold). Se requiere la extirpacion quirtrgica de la obstruccion de

célculos con antibidticos intravenosos para tratar esta afeccion?®.
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4.6 Diagnadstico de la colelitiasis

Los laboratorios iniciales para evaluar los calculos biliares a menudo incluyen citometria
hematica completa (CHC), panel metabolico completo, tiempos de coagulacion (tiempo
de protrombina [TP]/ tiempo parcial de tromboplastina [TPT]), lipasa, amilasa, fosfatasa
alcalina, bilirrubina total y andlisis de orina?’.

El ultrasonido sigue siendo la primera linea y la mejor modalidad de imagen para
diagnosticar calculos biliares. Una revision sistematica estima que la sensibilidad es del
84 % y la especificidad del 99 %, mejor que otras modalidades diagnosticas de imagen,
segun el operador del ultrasonido, puede detectar calculos de hasta 2 mm, asi como
polipos en la vesicula biliar. Diversos estudios en la literatura han demostrado que la
ecografia realizada por médicos es precisa y confiable para diagnosticar o excluir la
enfermedad biliar. Los célculos biliares en la ecografia tienen la apariencia de
estructuras hiperecoicas dentro de la vesicula biliar con sombra acustica distal.
También se puede ver lodo en la vesicula biliar, con una apariencia de capas
hiperecoicas dentro de la vesicula biliar. El lodo, a diferencia de los litos, no proyecta
sombras acusticas. Si se observan los siguientes signos adicionales, se debe levantar
la sospecha de colecistitis aguda: engrosamiento de la pared anterior de la vesicula
biliar (mayor de 3 mm), presencia de liquido pericolequistico o signo de Murphy
sonografico positivo. Ademas, las mediciones del conducto biliar coman se pueden
obtener por ultrasonido vy, si se incrementa, pueden sugerir coledocolitiasis. El rango
normal del conducto biliar comin es de 4 mm en pacientes de hasta 40 afios, con 1 mm
adicional permitido por cada década adicional de vida. Después de la colecistectomia,
los pacientes tienen un diametro de hasta 10 mm, ya que el conducto comun se
convierte en el depdsito biliar una vez que se extrae la vesicula biliar?8. El ultrasonido
es la mejor herramienta de diagndstico, aunque su precision es menor en la poblacion
obesa. La ecografia pierde entre el 9 % y el 20 % de los célculos biliares en la poblacion
obesa. Por lo tanto, la capacidad de detectar célculos biliares en la poblaciéon con

obesidad mérbida ha sido cuestionada en la literatura reciente?®.
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Si un estudio de ultrasonido es equivoco para descartar colecistitis aguda, entonces se
puede realizar una exploracion de colescintigrafia de medicina nuclear, también
conocida como gammagrafia con acido iminodiacético hepatobiliar (HIDA) o
gammagrafia hepatobiliar. En una vesicula biliar normal y saludable, se coloca un
marcador radioactivo inyectado en una vena periférica que circula al higado donde
ingresa al arbol biliar y se recoge en la vesicula biliar en 4 horas. Una vesicula biliar
con obstruccion del conducto cistico evitara que el marcador ingrese a la vesicula biliar.
La exploracion HIDA tiene una sensibilidad de hasta el 97 % y una especificidad del 94
% para el diagnoéstico de colecistitis aguda =°.

Aproximadamente el 10 % de los célculos biliares se pueden encontrar en las
radiografias simples de rutina debido a su alto contenido de calcio. Los calculos biliares
también pueden estar presentes a menudo en tomografias computarizadas y
resonancias magnéticas. Sin embargo, estas pruebas no son tan sensibles para la
colecistitis aguda. La tomografia computarizada de abdomen no se suma a una mayor
sensibilidad o especificidad para diagnosticar calculos biliares o colecistitis. Puede ser
util para determinar si la dilatacion del conducto biliar comun esta presente y puede
detectar inflamacion pancreatica o complicaciones (masas, pseudoquistes,
caracteristicas necrotizantes). La tomografia computarizada también es Uutil, si la
ecografia del CSD excluye la enfermedad biliar y se buscan otras causas de dolor
abdominal3t.

Si hay un célculo sospechoso en el conducto biliar comin segun los resultados de la
ecografia, la colangiopancreatografia por resonancia magnética (MRCP) es el siguiente
paso. Si se identifica un calculo en el conducto comun en la MRCP, un gastroenterélogo
debe realizar la prueba estandar de oro de una colangiopancreatografia retrograda
endoscépica (CPRE). Una colangiografia transhepatica percutanea (PTHC) también es
atil para diagnosticar célculos en el conducto biliar comdn si no es posible una CPRE.
Ademas, las CPRE/MRCP a veces son Utiles cuando se trata a pacientes con ictericia
y conducto biliar comun dilatado o sospecha de colangitis, pero generalmente se

obtienen después de un ultrasonido. La CPRE es una prueba invasiva que requiere el
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uso de un medio de contraste, pero también tiene la ventaja de permitir la intervencién
si se encuentra una patologia (p. €j., colocacion de stent, extraccion de calculos,

biopsia). MRCP, por otro lado, no es invasivo y no requiere tinte de contraste.

4.7 Tratamiento de la colelitiasis
El manejo de los calculos biliares depende de los sintomas del paciente. El manejo de
los calculos biliares se puede dividir en dos categorias: célculos biliares asintomaticos
y célculos biliares sintomaticos3.
Los calculos biliares asintoméaticos requieren que se aconseje al paciente los sintomas
del cdlico biliar y cuando buscar atencion médica. Los pacientes asintomaticos deben
recibir educacién sobre una dieta baja en grasas, ejercicio y pérdida de peso. Hay poca
evidencia para apoyar la cirugia para pacientes con célculos biliares asintomaticos34.
La colelitiasis sin complicaciones puede tratarse de forma aguda con analgesia oral o
parenteral en el area de urgencias. También se debe ofrecer a los pacientes consejos
dietéticos para reducir la posibilidad de episodios recurrentes y remitirlos a un cirujano
general para tener un tratamiento definitivo que consiste en colecistectomia
laparoscopica electiva®.
Para aquellos que son sintomaticos, se recomienda la derivacién a un cirujano general.
Los pacientes con sintomas y evaluacion consistente con colecistitis aguda requeriran
hospitalizacion, consulta quirdrgica y antibidticos intravenosos. El estandar de atencién
es la colecistectomia laparoscopica que se realiza de forma ambulatoria. La
colecistectomia laparoscoOpica trata los calculos biliares sintomaticos. Algunos
pacientes con calculos biliares pueden desarrollar calculos en los conductos biliares o
colangitis y necesitar ingreso al hospital. Los pacientes con coledocolitiasis 0
pancreatitis de calculos biliares también requeriran ingreso al hospital, consulta
gastrointestinal y colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) o por
resonancia magnética (MRCP). El prondstico para la mayoria de los pacientes

manejados de forma conservadora o con cirugia es excelente3®.
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No es aconsejable eliminar solo los célculos biliares, ya que los estudios han
demostrado que reaparecen después de aproximadamente un afio. En casos de
colecistitis aguda en pacientes criticos o pacientes que son deficientes candidatos
quirargicos, se puede colocar un tubo de colecistostomia de descompresion para
temporizar al paciente hasta que esté lo suficientemente estable para una
colecistectomia laparoscépica. La colangitis ascendente debe abordarse con urgencia
mediante colecistectomia laparoscépica o eliminando el bloqueo con CPRE, asi como

con la administracion temprana de antibiéticos®’.

4.8Colecistectomia laparoscoépica

La colecistectomia laparoscépica es un procedimiento quirdrgico minimamente invasivo
para la extraccion de una vesicula biliar enferma. Esta técnica esencialmente ha
reemplazado la técnica abierta para las colecistectomias de rutina desde principios de
la década de 1990%. En este momento, la colecistectomia laparoscopica esta indicada
para el tratamiento principalmente de colelitiasis sintomatica, asi como de colecistitis
(aguda/cronica), discinesia biliar, colecistitis acalculosa, pancreatitis de céalculos biliares
y masas o pélipos de vesicula biliar3®. Estas indicaciones son las mismas para una
colecistectomia abierta. Los casos de canceres de vesicula biliar generalmente se
tratan mejor con colecistectomia abierta. En los Estados Unidos se realizan
aproximadamente 300,000 colecistectomias laparoscépicas anualmente?©,

La colecistectomia laparoscopica se ha convertido en el «estandar de oro» en el
tratamiento de los célculos biliares sintomaticos de manera definitiva. Las principales
ventajas de la colecistectomia laparoscopica incluyen menor dolor postoperatorio,
menos tiempo requerido para hospitalizacién y recuperacién, y mejores resultados
cosméticos*t. Ademas, la cirugia laparoscopica ha mostrado ventajas sobre la cirugia
abierta, incluyendo menos dolor postoperatorio, incisiones mas pequefas, ileo
postoperatorio mas corto, poca pérdida de sangre, estadia hospitalaria reducida,
recuperacion mas rapida, asi como un regreso mas temprano a la actividad

preoperatoria y al trabajo??.
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La vision general en el tratamiento de la colecistitis aguda es administrar primero una
terapia conservadora para prevenir posibles complicaciones asociadas con la
inflamacion y luego, después de 6 a 8 semanas, realizar una colecistectomia
laparoscopica*®. En el pasado, se recomendaba la cirugia abierta considerando las
complicaciones asociadas con la operacion y la hospitalizacion prolongada®*. Ademas,
la realizacion de colecistectomia laparoscépica de emergencia fue dificil la mayoria de
las veces debido a la comorbilidad del paciente y la dificultad de disponibilidad de
equipos adecuados y condiciones de la sala de cirugia en casos de emergencia. Sin
embargo, la experiencia laparoscopica en aumento reciente y los resultados favorables
de los andlisis publicados sobre esto incitan a los cirujanos a realizar una intervencion
de colecistectomia laparoscépica temprana®.

La operacion no esta completamente libre de riesgos, algunos incidentes y
complicaciones son mas frecuentes que con la colecistectomia abierta. Los principales
problemas relacionados con la colecistectomia laparoscopica son la lesién del conducto
biliar, la hemorragia y el absceso subhepatico. Las lesiones de los conductos biliares
extrahepaticos pueden ocurrir en cualquier nivel. ElI desprendimiento de la vesicula
biliar puede abrir cualquier conducto biliar accesorio presente en el lecho de la vesicula
biliar. Los estudios post mortem demuestran su presencia en 3 a 5 % de los
individuos. La fuga biliar postoperatoria y el coleperitoneo se evitan al cerrar estos
conductos. Cuando la fuga de bilis mayor a 500 mL/24h persiste en el postoperatorio
temprano, se recomienda la esfinterotomia endoscopica o la colocacion de un stent
transpapilar. La descompresion del conducto biliar generalmente conduce a la
interrupciéon de la fuga biliar, evitando asi la reoperacion y el dolor posoperatorio. El
coleperitoneo puede desarrollarse en pacientes sin drenaje subhepatico. En hospitales
bien equipados, las colecciones subhepaticas pueden manejarse mediante drenaje
percutaneo con guia de ultrasonido, y esto generalmente sera suficiente para una fuga

del lecho de la vesicula biliar 48.
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4.9Analgésicos opioides

El cultivo de la adormidera o amapola real (Papaver somniferum) comenzo
aproximadamente en el afio 3400 a. C. en Mesopotamia. Existen papiros del Antiguo
Egipto que describen el uso de esta planta para el manejo del dolor. El término «opio»
se refiere a una mezcla de alcaloides de la semilla de amapola. Los «opiaceos» son
alcaloides naturales, como la morfina o la codeina. «Opioide» es el término utilizado
ampliamente para describir todos los compuestos que funcionan en los receptores de
opioides. El término «narcético» (de la palabra griega que significa «estupor») se usé
originalmente para describir medicamentos para dormir, posteriormente se usé para
describir opioides, pero ahora es un término legal reservado principalmente para las
drogas de abuso?*’.

La morfina (el opioide arquetipico) consiste en un anillo de benceno con un grupo
hidroxilo fendlico en la posicion 3 y un grupo alcohol hidroxilo en la posicion 6 y en el
atomo de nitrégeno. Ambos grupos hidroxilo pueden convertirse en éteres o ésteres.
Por ejemplo, la codeina es la morfina O-metilada en la posicion 3, mientras que la
heroina es la morfina O-acetilada en las posiciones 3 y 6 (diacetilmorfina). La forma
terciaria del nitrégeno parece ser crucial para la analgesia de la morfina, haciendo que
el nitrégeno cuaternario disminuya en gran medida la analgesia, ya que no puede pasar
al sistema nervioso central. Los cambios en el grupo metilo en el nitrdgeno también
disminuyen la analgesia, creando antagonistas como la nalorfina. La morfina es
dpticamente activa, y solo el isémero levorrotatorio es un analgésico*.

Los opioides son un grupo de compuestos heterogéneos que tienen diversas acciones,
siendo la mas importante, desde el punto de vista anestésico, el alivio del dolor agudo.
Los opioides son analgésicos porque activan el receptor opioide p (MOR) y, en menor
medida, el receptor opioide & (DOR). Los agonistas opioides inhiben las sefiales de
dolor entrantes en el tracto espinotalamico sensible al dolor y el tracto espinorreticular,
activando los MOR en la médula espinal (un componente menor) y supraespinal. Se
estima que la mayoria de los efectos analgésicos en estas vias ocurren en el talamo, la

corteza somatosensorial y la corteza de asociacién, que tienen una abundancia de
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MOR“°. Los MOR, en la materia gris periacueductal y el niicleo rafe magnus, activan la
via descendente de control del dolor para mejorar la analgesia. Asimismo, los opioides
se consideran la «piedra angular» en el manejo del dolor crénico, del cancer y del

postoperatorio®.

4.10 Clasificacion de opioides

Aunque la morfina es el extracto mas conocido de P. somniferum, se pueden aislar
cuatro alcaloides naturales (aminas de origen vegetal): morfina, codeina, papaverina y
tebaina. Tras el aislamiento de Serttrner de la morfina como componente activo de la
adormidera, las manipulaciones quimicas simples de estos alcaloides opiaceos basicos
comenzaron a producir una gama de opioides semisintéticos Utiles en medicina clinica
(v. gr. diamorfina, dihidrocodeina, buprenorfina, nalbufina, naloxona y oxicodona).
Durante el siglo XX, se produjeron varios opioides sintéticos por disefio o por
serendipia. Estos compuestos sintéticos se pueden dividir en cuatro grupos quimicos:
los derivados de morfinano (levorfanol, butorfanol), los derivados de difenilheptano
(metadona, propoxifeno), los derivados de benzomorfano (pentazocina, fenazocina) y
los derivados de fenilpiperidina (petidina, alfentanilo, fentanilo, sufentanilo y
remifentanilo)®?.

Los opioides también se pueden clasificar segun su efecto en los receptores de
opioides. De esta manera, los opioides pueden considerarse: agonistas, agonistas
parciales y antagonistas. Los agonistas interactian con un receptor para producir una
respuesta maxima de ese receptor (la analgesia después de la administracion de
morfina es un ejemplo). Por el contrario, los antagonistas se unen a los receptores, pero
no producen una respuesta funcional, mientras que al mismo tiempo evitan que un
agonista se una a ese receptor (naloxona). Los agonistas parciales se unen a los
receptores, pero provocan solo una respuesta funcional parcial sin importar la cantidad

de farmaco administrado (buprenorfina)®2.
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411 Tramadol

El clorhidrato de tramadol (tramadol), (1RS, 2RS) -2 - [(dimetilamino) metil] - 1 - (3-
metoxifenil) -ciclohexanol clorhidrato, es un analgésico de accién central que esti
estructuralmente relacionado con la codeina y la morfina. El tramadol tiene una baja
incidencia de efectos adversos, particularmente de depresién respiratoria, constipacion
y potencial de abuso y, al menos en México, nunca ha sido un medicamento controlado
farmacéuticamente®2,

El tramadol es un opioide sintético con acciones monoaminérgicas similares a los
inhibidores de la recaptacién de serotonina y norepinefrina. El tramadol, asi como un
analgésico similar de doble accién, el tapentadol, producen analgesia al afectar el
proceso nociceptivo y aumentar la modulacion central del dolor. No obstante, una
diferencia importante entre los 2 medicamentos es que el tapentadol ejerce sus efectos
sin un metabolito farmacolégicamente activo. En contraste, la codeinay el tramadol son
profarmacos: la codeina se metaboliza en morfina y el metabolito activo del tramadol
es O-desmetiltramadol (M1)>4.

El tramadol esta disponible en varias formas farmacéuticas. Las ampulas contienen 50
mg (1 mL) o 100 mg (2 mL) de tramadol en una solucion para inyeccion intravenosa,
intramuscular o subcutanea. Las formulaciones de liberacién inmediata (IR), que
normalmente requieren administracion oral de cuatro a seis veces al dia, son capsulas
(50 mg), tabletas solubles (50 mg para disolver en 50 mL de agua), gotas (50 mg = 0.5
mL = 20 gotas o cuatro accionamientos de la bomba) y supositorios (100 mg). Se han
desarrollado varias liberaciones sostenidas (SR) para las formulaciones, que brindan la
oportunidad de administracion solo dos veces al dia. Las tabletas SR (100, 150 y 200
mg) se basan en un sistema de matriz hidrofilica en el que el tramadol se distribuye de
manera uniforme. En contacto con los liquidos gastrointestinales, la capa externa de la
tableta se hidrata gradualmente y forma una capa de gel retardante. Las capsulas SR
(100, 150 y 200 mg) contienen multiples granulos de 1 mm de diametro que consisten

en un nacleo neutro en capas con tramadol y una membrana que controla la liberacién.
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Ademas, una tableta SR de dos fases contiene 25 mg de tramadol para IR y 75 mg de
tramadol para SR®°,

Para la administracién subcutanea del tramadol en el manejo de dolor postquirudrgico,
estudios previos han empleado dosis que van desde 1.5 mg/kg hasta un estandar de
50 mg %%57; en cualquier caso no se deben sobrepasar los 400 mg por dia.

Después de la administracion intravenosa (1 mg/kg), intramuscular, rectal u oral de 100
mg de tramadol, el medicamento es eficaz para promover el alivio del dolor durante
aproximadamente 4 a 6 h. Varios estudios aleatorizados, doble ciego y controlados
realizados en pacientes adultos y pediatricos, han demostrado su eficacia clinica para
el dolor postoperatorio moderado a intenso y varios estados de dolor crénico, incluido
el dolor por cancer. En promedio, el tramadol intravenoso de 50-150 mg es equivalente
en eficacia analgésica a la morfina de 5 a 15 mg. Se ha observado una gran variabilidad
interindividual en las concentraciones séricas terapéuticas de tramadol (300-600 ng /
mL) y su metabolito activo M1 (30-90 ng/mL). De este modo, se hizo evidente que el
enantiomero (+) - tramadol es un analgésico mas potente que (-) - tramadol. El efecto
analgésico es evidente en 30 minutos y los efectos maximos se observan después de
1 a 2 h%®. A la fecha, no se han examinado las propiedades farmacocinéticas del
tramadol subcutaneo, que es eficaz en el dolor postoperatorio®3°4,

El tramadol tiene una vida media de 5-6 horas, mientras que el metabolito M1 presenta
una vida media de 8 horas. El tramadol se elimina principalmente a través del
metabolismo del higado y los metabolitos se excretan principalmente por los rifiones, lo
gue representa el 90 % de la excrecion, mientras que el 10 % restante se excreta a
través de las heces. Aproximadamente el 30 % de la dosis se excreta en la orina como
farmaco inalterado, mientras que el 60 % de la dosis se excreta como metabolitos. Las
semividas de eliminacién plasmética terminal media del tramadol racémico y el M1
racémico son: 6.3 £+ 1.4 y 7.4 + 1.4 horas, respectivamente. La vida media de
eliminacién plasmatica del tramadol racémico aumenta de aproximadamente seis a

siete horas tras la administracién de dosis multiples 4.
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El tramadol se une débilmente a los receptores opioides K y & y al receptor opioide p
con una afinidad 6,000 veces menor que la morfina. Un segundo mecanismo, no
opioide, es sugerido por: (i) falta de reversibilidad de naloxona; (ii) falta de abstinencia
significativa inducida por naloxona; (iii) produccién de midriasis (en lugar de miosis); y
(iv) atenuacién de su efecto antinociceptivo o analgésico por antagonistas no opioides
(es decir, serotonina o adrenérgicos)®°.

Esto se explica por la afinidad del tramadol por una serie de moduladores del dolor,
incluidos los receptores adrenérgicos a2, los receptores de neurocinina 1, la subunidad
atipo Il del canal de sodio dependiente de voltaje, la subfamilia V del canal catidénico
potencial 1 miembro 1 (TRPV1, también conocido como receptor de capsaicina), a
receptores muscarinicos (M1 y M3), al receptor de N-metil-D-aspartato (también
conocido como receptor NMDA o receptor de glutamato), al receptor de adenosina
A120 y al receptor de acetilcolina nicotinico. Ademéas de los objetivos neuronales
anteriores, el tramadol tiene una serie de efectos sobre los mediadores inflamatorios e
inmunes implicados en la respuesta al dolor. Esto incluye efectos inhibitorios sobre las
citocinas, prostaglandina E2 (PGE2), factor nuclear-kB y células gliales, asi como un

cambio en el estado de polarizacién de los macréfagos M16°,

412 Dolor postoperatorio en la colecistectomia laparoscopica

Las técnicas quirargicas minimamente invasivas como es la colecistectomia
laparoscopica ha ganado popularidad con el deseo de obtener beneficios como la
disminucién del dolor, la reduccion del trauma quirargico, el aumento del potencial para
realizar la cirugia de casos diurnos y el efecto del costo beneficio®?,

La colecistectomia laparoscopica con tres 0 mas puertos sigue siendo el «estandar de
oro» para la colecistectomia. Aunque el dolor postoperatorio es generalmente menos
intenso y dura menos tiempo que el que sigue a la colecistectomia abierta, el dolor
postoperatorio y el tratamiento analgésico efectivo después de la colecistectomia

laparoscépica han seguido siendo un desafio clinico®?. El control inadecuado del dolor
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postoperatorio puede retrasar la recuperacién del paciente, prolongar la estancia
hospitalaria y aumentar la morbilidad y los costos hospitalarios®3.

En el 17-41 % de los pacientes, el dolor es la razdn principal para pasar la noche en el
hospital después de la cirugia y el dolor es la queja dominante y la razon principal de la
convalecencia después de la colecistectomia laparoscopica®*. Ademas, se ha
planteado la hipétesis de que el dolor agudo intenso después de la colecistectomia
laparoscoOpica puede predecir el desarrollo de dolor crénico (v. gr., sindrome de
colecistectomia poslaparoscoépica)®®.

En la colecistectomia laparoscépica, la reduccién del dolor postoperatorio es una de las
mayores ventajas en comparacion con la cirugia abierta. Sin embargo, el dolor
postoperatorio no desaparece por completo y sigue siendo considerable®. EI dolor
puede aumentar la morbilidad y es la razén principal de la hospitalizacion prolongada
después de la colecistectomia laparoscopica®’ Los pacientes con frecuencia se quejan
de dolores en la espalda, la regién del hombro y la incomodidad de las incisiones por
los puertos. El pico de intensidad del dolor es durante las primeras horas
postoperatorias y generalmente disminuye después de 2 o 3 dias®8.

Varios factores pueden afectar el dolor postoperatorio, como el sexo, la edad, el tamafio
de la herida y el tiempo de recuperacion de la funcion gastrointestinal. El tiempo
quirargico puede contribuir (al menos en parte) a puntajes de dolor mas altos porque
se ha encontrado una relacién significativa de aumento de dolor en los tiempos
quirurgicos largos (= 100 min) en comparacion con los tiempo quirargico mas corto (<40
min)®L. En la colecistectomia laparoscépica, el dolor general es un conglomerado de
tres componentes diferentes y clinicamente separados: dolor incisional (dolor
somatico), dolor visceral (dolor intraabdominal profundo) y dolor de hombro (dolor
visceral presumiblemente referido). Caracteristicamente, el dolor general después de
la colecistectomia laparoscépica conlleva una alta variabilidad interindividual en
intensidad y duracion. Ademas, es en gran medida impredecible. El dolor es mas
intenso el dia de la cirugia y al dia siguiente y posteriormente disminuye gradualmente

a niveles cada vez mas bajos. Sin embargo, el dolor puede permanecer intenso en
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aproximadamente el 13 % de los pacientes durante la primera semana después de la
colecistectomia laparoscopica®.

El dolor de la colecistectomia laparoscépica postoperatoria se evoca a dos sitios que
incluyen el dolor abdominal y el dolor de hombro®. El dolor de hombro es frecuente y
angustiante, con una incidencia reportada del 31-80 % después de la colecistectomia
laparoscépica’ . La etiologia del dolor después de la colecistectomia laparoscépica es
multifactorial’> Aunque el mecanismo exacto del dolor de hombro no esta claro, la
irritacion o lesién resultante del nervio frénico en la superficie del diafragma durante
el neumoperitoneo con CO:2 parece provocar el dolor’3. Otra causa sugerido de dolor
después de la laparoscopia es la insuflacién peritoneal con CO2’t. De hecho, el medio
acido creado por la disolucion del CO2 causa irritacion peritoneal y dafio al nervio
frénico en la colecistectomia laparoscépica. Los factores contribuyentes adicionales

incluyen el estado sociocultural y los factores individuales’.

413 Abordaje del dolor postoperatorio en la colecistectomia
laparoscoépica

El dolor postoperatorio de la colecistectomia laparoscopica se reduce
considerablemente en comparacién con la colecistectomia tradicional abierta. El dolor
agudo después de la colecistectomia laparoscépica es de naturaleza compleja. El
patrén de dolor no se parece al dolor después de otros procedimientos laparoscopicos,
lo que sugiere que el tratamiento analgésico podria ser especifico y multimodal®. la
creciente evidencia sugiere que el tratamiento del dolor postoperatorio en esta
intervencion se beneficia cuando es multimodal y conservador de opioides debido a que
acelera la recuperacion y evita posibles efectos secundarios’* 7>,
Las modalidades de tratamiento para el dolor después de la colecistectomia
laparoscopica incluyen una dosis Unica preoperatoria de dexametasona, infusion de
anestésicos locales en el sitio de la incision (al comienzo o al final de la operacion,
segun la preferencia) y el uso regular de antiinflamatorios no esteroideos

(medicamentos inhibidores de la COX-2) combinados durante los primeros 3-4 dias
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postoperatorios, incluido el dia de la cirugia®*. Los opioides de accién corta deben
usarse solo bajo demanda cuando otras técnicas analgésicas fallan’®. También, el
drenaje de gas, solucion salina o anestésicos locales intraperitoneales se colocan para
reducir el dolor después de una colecistectomia laparoscépica’’:’. Asimismo, la
administracion de acetazolamida, uso de éxido nitroso en lugar de diéxido de carbono,
entre otros pero solo unos pocos han mostrado resultados prometedores’®.

Se ha demostrado el potencial de los receptores periféricos de opioides para
proporcionar analgesia en el postoperatorio temprano®. Las valiosas propiedades
analgésicas de los opioides en el tratamiento del dolor posoperatorio agudo e intenso
después de una cirugia mayor y menor son bien aceptadas®:. Sin embargo, para
acelerar la recuperaciéon y minimizar los efectos secundarios relacionados con los
opioides (somnolencia y sedacion, nduseas y vomitos, trastornos del suefio, urinarios
retencidén y depresion respiratoria), se evita el uso profilactico de opioides en el dolor
postoperatorio’®®2. Segun los hallazgos de una variedad de procedimientos quirtrgicos,
el uso de opioides de accion corta es el tratamiento de eleccion para el dolor persistente
intenso y para complementar otros analgésicos si no se encuentra una razon quirdrgica
como la causa del dolor después de la colecistectomia laparoscopica®.

El tramadol es un analgésico opioide atipico (sintético), que se ha recomendado
recientemente para tener accion anestésica local. Ademas de su accién central que es
eficaz para el tratamiento del dolor moderado a intenso sobre los receptores opioides p
junto a la inhibicion de la recaptacion de serotonina (5-HT) y noradrenalina®. El efecto
del tramadol sobre los nervios periféricos fue confirmado por la inhibicion del
comportamiento nociceptivo inducido por glutamato®. Ademas, el tramadol tiene una
gran ventaja ya que conlleva menos efectos secundarios, especialmente los
relacionados con la depresioén respiratoria, la tolerancia y la dependencia®®. El tramadol
intravenoso (1V) tiene propiedades analgésicas similares en comparacion con la morfina
Sin embargo, se informa que el tramadol IV tiene una mayor incidencia de nauseas y

vOmitos®e.
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V. Planteamiento del problema

La colecistectomia laparoscoépica se considera un procedimiento quirdrgico de rutina
gue requiere una estancia intrahospitalaria corta. Ademas, es el «estandar de oro» para
el tratamiento de la colelitiasis®’. El dolor se reduce significativamente después del
abordaje de colecistectomia laparoscépica y acorta el periodo de recuperacion,
reduciendo el tiempo de egreso de 1 a 3 dias hasta el mismo dia (ambulatorio), con un
retorno mas temprano hacia las actividades cotidianas habituales’®. Sin embargo,
diversos estudios demuestran que la cirugia laparoscopica también causa dolor
postoperatorio en, al menos, un tercio de los pacientes y se reporta que estos pacientes
requieren un mayor nimero y dosis de analgésicos para aliviar el dolor postoperatorio®.
El tipo de dolor después de la laparoscopia difiere de la laparotomia, que resulta
principalmente en dolor parietal (pared abdominal) y, en esta ultima, los pacientes se
guejan mas de dolor visceral después de la laparoscopia quirtrgica®. El tramadol es
un agente analgésico atipico si se administra por via parenteral, se prefiere
comunmente la via intravenosa (IV). Sin embargo, la administracion de grandes dosis
por esta via en bolo puede provocar una alta incidencia de nauseas y vomitos, que
pueden disminuir al reducir la tasa de administracién o al administrar el medicamento
por via subcutanea (SC)%. No obstante, aunque el perfil farmacocinético del tramadol
se ha caracterizado previamente en humanos después de la administracion oral o IV,
la informacion para la administracion de tramadol subcutanea son escasos y, a la fecha,
el efecto en pacientes posoperados de colecistectomia laparoscopica se desconoce.

En el Centro Médico «Lic. Adolfo Lopez Mateos la colecistectomia laparoscépica esta
teniendo mayor auge; sin embargo se observa la presencia de dolor moderado a
intenso en EVA en el posoperatorio inmediato; observando aproximadamente en el 60%
de los pacientes sometidos a esta intervencion, agregandose sintomas como nausea,
vomito, descarga adrenérgica y ansiedad, siendo estos factores de riesgo para
estancias hospitalarias mas prolongadas, sangrado e infeccion en sitio de herida

quirdrgica y complicaciones graves como dolor crénico.
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VI. Pregunta de investigacion
¢, Cudles son diferencias en el efecto analgésico y en la ocurrencia de reacciones
adversas en el uso de tramadol 1 mg/kg/dosis via intravenosa vs 2 mg/kg/dosis via

subcutanea en pacientes posoperados de colecistectomia laparoscopica?

VIl.  Hipotesis

La administracion de tramadol via subcutanea a dosis de 2 mg/kg/dosis en pacientes
posoperados de colecistectomia laparoscépica, presenta mayor tiempo de analgesia y
menos ocurrencia de reacciones adversas; contra tramadol 1 mg/kg/dosis via

intravenosa
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VIIl.  Objetivos
a. Objetivo general
Evaluar las diferencias en el efecto analgésico y la ocurrencia de reacciones adversas
del uso de tramadol 1 mg/kg/dosis via intravenosa vs 2 mg/kg/dosis via subcutanea en
pacientes posoperados de colecistectomia laparoscopica en el Centro Médico «Lic.
Adolfo Lépez Mateos».”

b. Objetivos especificos

1. Identificar el efecto analgésico del uso de tramadol subcutaneo vs intravenoso
en distintos grupos etarios, género y peso, en los pacientes adultos posoperados
de colecistectomia laparoscoépica.

2. Reportar las reacciones adversas mas comunes por el uso de tramadol en los
pacientes posoperados de colecistectomia laparoscopica.

3. ldentificar los factores riesgo para presentar reacciones adversas asociadas al
uso de tramadol en pacientes posoperados de colecistectomia laparoscopica.

4. Comparar la frecuencia de las diferentes reacciones adversas dependiendo de

la via de administracién de tramadol.
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IX.  Justificacion

La colecistectomia laparoscopica es el tratamiento principal de la enfermedad biliar
litidsica. La recuperacion depende de varios factores, como el dolor abdominal, la
presencia nauseas, vOomitos, fatiga. Por lo tanto, el control inadecuado del dolor
postoperatorio puede alterar la estancia del paciente, prolongar el tiempo hospitalario,
aumentar la morbilidad y los costos personales, familiares y del sector salud en general.
A la fecha, en comparacion con los agonistas opioides puros a dosis equianalgésicas,
el tramadol es significativamente menos propenso a provocar depresion respiratoria y
tiene menos efecto sobre la funcion motora gastrointestinal que la morfina y otros
opioides. No obstante, las nauseas y los vomitos son reacciones adversas frecuente,
principalmente si se administra IV. Recientemente, un namero creciente de ensayos
clinicos controlados demuestran la eficacia analgésica de los opioides aplicados
localmente en el dolor posoperatorio agudo. Por tanto, la via subcutanea que
representa menor tasa de absorcion y distribucion, podria presentar mejores efectos
analgésicos y mayores beneficios en los pacientes posoperados de colecistectomia
laparoscopica, mejorando el pronostico y la recuperacion de estos individuos.

En el Centro Médico Lic. Adolfo Lépez Mateos, el manejo de dolor posoperatorio es una
politica que prevalece, donde la prioridad es el paciente; teniendo en cuenta el costo-
beneficio y el menor nimero de reacciones adversas por el uso de tramadol, se justifica
este trabajo de investigacion, considerando que la administracion subcutanea o
intravenosa son seguras; sin embargo, la via subcutdnea puede presentar mas
beneficios para analgesia posoperatoria en pacientes de cirugia laparoscopica; con
menor uso dosis de rescate.

Esto conlleva a mejores resultados en la escala visual analoga para la evaluacion de
dolor (EVA) en los pacientes hasta 12 o 24 horas; por lo que se traduce a una
recuperacion mas precoz y su incorporacién a su vida cotidiana de una forma mas

oportuna.
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X. Material y métodos

a. Tipo de estudio

Cuantitativo X Cualitativo D

Prospectivo X Retrospectivo D

Observacional X

b. Disefo del estudio

Observacionales:

Encuesta transversal: Descriptiva

Casos y controles:

Cohorte: Prospectiva X

Experimentales:

Cuasiexperimental

Ensayo clinico: Simple ciego

Otros

33

Mixto

Ambispectivo

Intervencionista

Analitica

Retrospectiva

Doble ciego D
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c. Universo
Pacientes adultos sometidos a colecistectomia laparoscopica, bajo anestesia general,
ya sea de forma electiva o de urgencia, en el Centro Médico Centro Médico «Lic. Adolfo

Lépez Mateos».

d. Muestra
Se tomé como muestra todos los expedientes que cumplan con los criterios de inclusion
en un periodo de junio — septiembre 2020 de los diferentes turnos en el Centro Médico

Lic. Adolfo Lépez Mateos

e. Muestreo

No probabilistico por oportunidad.

f. Unidad de analisis y observacion

Pacientes y expedientes de los pacientes

g. Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

Pacientes sometidos a colecistectomia laparoscoépica.
Procedimiento quirdrgico electivo o de urgencia.

Bajo anestesia general.

Pacientes mayores de 18 a 50 afios.

Ambos sexos.

-~ o a0 T p

Clasificacion de la American Society of Anesthesiologists (ASA) <3.

Registro en el expediente electronico y en hoja transanestésica.

Q@
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Criterios de exclusién

Pacientes embarazadas, en puerperio o lactancia.

Pacientes con antecedentes de prescripcion, consumo o abuso de analgésicos
opioides de forma cronica.

Pacientes con enfermedad arterial coronaria significativa o enfermedad
miocérdica isquémica.

Presencia de enfermedad pulmonar o renal crénicas, disfuncion hepatica o
trastorno hemorragicos.

Pacientes que por su estado clinico no fueron capaces de cooperar.

. Pacientes que, posterior al acto quirargico, no sean trasladados a la Unidad de

Recuperacion Pos anestésica.

Criterios de eliminacién

Pacientes que no concluyan con la evaluacion o egresen antes de las 24 horas
del posoperatorio o quienes presenten algun otro problema que provoque que
sus resultados queden incompletos.

Pacientes con antecedentes de alergia al tramadol.

Conversion de la técnica anestésica a anestesia general.

Pacientes que desarrollen graves complicaciones perioperatorias relacionadas
con la intervencién quirdrgica o con la anestesia general.

Pacientes que sean egresados con ventilacidbn mecanica.
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h. Operacionalizacion de variables

Tipo de
L variable o
. L Definicién Escala de Analisis Instrumento de
Variable Definicion conceptual : L (De acuerdo o L
operacional medicién Estadistico medicién
con su
medicién)
Edad Cualquiera de los periodos en | Afios establecidos en Medidas de
que se considera dividida la | el expediente. 5 L tendencia . y
vida de una persona. ARos Quantltatlva central y de Hoja de recoleccién
discreta. dispersion.
Sexo Es el conunto de las | Sexo descrito en el
peculiaridades que caracterizan | expediente.
los individuos de una especie 1= Hombre Cualitativa Frecuencias | Hoja de recoleccion
dividiéndolos en masculinos y . nominal y porcentaje.
- 2= Mujer dicotémica
femeninos. :
ASA Sistema de clasificacion que | Clasificacion ASA del | 1: ASA 1 Cualitativa
utiliza la American Society of | paciente en el ordinal
2: ASA 2 Frecuencias | Hoja de recoleccion

Anesthesiologists (ASA) para
estimar el riesgo que plantea la
anestesia para los distintos
estados del paciente.

expediente.

y porcentaje.
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IMC

El indice de masa corporal (IMC)
es un método utlizado para
estimar la cantidad de masa
corporal que tiene una personay
determinar, por tanto, si el peso
esta dentro del rango normal, o
por el contrario, se tiene
sobrepeso, obesidad u
desnutricion.

Resultado de la
divisién del peso entre
la talla al cuadrado del
paciente

En kilogramos
sobre metros
cuadrados.

Cuantitativa
continua.

Medidas de
tendencia
central y de
dispersion.

Hoja de recoleccién

Via de
administracion
del tramadol

La manera elegida de incorporar
un farmaco al organismo. La via
IV es la administracién de
sustancias liquidas directamente
en una vena a través de una
aguja o tubo que se inserta en la
vena, permitiendo el acceso
inmediato al torrente sanguineo
para suministrar liquidos vy
medicamentos. La via SC se
entiende como la introduccién de
medicamentos en el tejido
celular subcutaneo mediante
una palomilla 0 una aguja.

Grupo de
administracion al que
fue aleatorizado el
paciente.

1 =
(V)

intravenosa

2 =
(SC)

subcutanea

Cualitativa
nominal
dicotémica.

Frecuencias
y porcentaje.

Hoja de recoleccion

Frecuencia
cardiaca

Es el nUmero de veces que se
contrae el corazén durante un
minuto.

Frecuencia cardiaca

Latidos
minuto.

por

Cuantitativa
discreta.

Medida de
tendencia
central y de
dispersion

Hoja de recoleccion
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Presion Es una medida de la fuerza | Cifras de presion
arterial sobre las paredes de las arterias | arterial del paciente
amedida que el corazon bombea | descritas  en el | Milimetros de | Cuantitativa Medida de | Hoja de recoleccion
sangre a través del cuerpo. expediente. mercurio. discreta. tendencia
central y de
dispersion
Saturacion Es una medida del porcentaje de | Nivel de SatO2 del
periférica  de | moléculas de hemoglobina | paciente descrita en
oxigeno unidas al oxigeno, medida con | el expediente. Porcentaje. Cuantitativa Medida de | Hoja de recoleccion
un oximetro de pulso. discreta. tendencia
central y de
dispersion
Escala Visual | Permite medir la intensidad del | Nivel de dolor dado | Del O al 10
Anéloga dolor con la maxima ;
reproductibilidad  entre  los por el paciente Cuantitativa Distribucion | Hoja de recoleccion
observadores. discreta. de
frecuencias y
porcentajes
Rescate  de | Las dosis de rescate son dosis a | Necesidad de uso de | Dosis y hora de Medidas de
opiaceos demanda, en general del 10 por | 5naigesia de rescate | administracion. Cuantitati tendencia Hoia d ool
ciento de la dosis diaria, para dad . uantitativa central y de | Hoja de recoleccion
tratar o prevenir el dolor | 9&0@CON Oplaceos discreta. dispersion.
interdosis.
Reacciones Una reaccion adversa es una | Presencia y reaccion | 0 = Ausentes.
adversas respuesta no deseada a un | especifica
medicamento. Por lo general, los | experimentada por el | 1= Nausea. Cualitativa Frecuencias | Hoja de recoleccion
efectos secundarios se | paciente relacionada . nominal y porcentaje.
) L 2 = Vomito. olitbmica
consideran  perjudiciales vy p .

pueden tener lugar después de
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una dosis UOnica 0 una
administracion prolongada.
Pueden ser el resultado de la
utilizacion  normal de un
medicamento o pueden derivar
de un uso del medicamento
diferente al indicado por el titular
de la autorizacion de
comercializacion, como, por
ejemplo, una sobredosis o la
combinacion de dos o mas
medicamentos al mismo tiempo.

con la administraciéon
de tramadol

3 = Mareo.

4 = Estreflimiento.

5 = Somnolencia.

6=1,2,3,5

7=1,2,5

8=1,3,5

9=1,2

10=1,2,3
XI. =13
XII. =15
XII. =1,4
XIv. =124
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10.9 Procedimientos
Después de aprobado el protocolo por el Comité de Etica y de Investigacion del Centro
Médico «Lic. Adolfo Lopez Mateos», se buscaron los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion, se acudi6 a revisar el expediente electronico y hoja de programacion
quirdrgica para verificar el dia, hora y fecha de evento quirargico.
El dia de la cirugia al ingresar el paciente, se verificaron los datos y el consentimiento
propio del servicio de Anestesiologia, los cuales llevaron a cabo el evento anestésico y
quirargico acorde a lineamientos establecidos en el servicio y a la Norma Oficial
Mexicana NOM-006-SSA3-2011, para la practica de la anestesiologia. Al final del
procedimiento se recabd la informacion directamente de la hoja transanestésica y se
registraron en formato de captura de datos: nombre, edad, sexo, datos clinicos y
antropométricos; en el posoperatorio inmediato se dividié a los pacientes a quienes se
administré tramadol intravenoso o subcutaneo, la forma de administracion se determiné
mediante la aleatorizacion sistematica eligiendo de manera alterna a cada paciente para
cada grupo, hora de administracion y momento del acto quirurgico.
A un grupo se le administraron 2 mg/kg de tramadol subcutaneo al término del
procedimiento quirargico; al segundo grupo se le administré tramadol intravenoso (1
mg/Kg) diluido en 100 ml de solucién salina al 0.9%. Ambos grupos recibieron la
administracion de tramadol en los primeros 10 min al final del acto quirurgico.
Se registraron los signos vitales al momento de la dosis inicial tomando como referencia:
frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica, presion arterial diastdlica y saturacion de
oxigeno. Junto con ello, se evalud la intensidad de dolor con la escala visual andloga
(EVA) al momento de administracion, a las 2, 12 y 24 horas. Se llevo a cabo el seguimiento
del paciente en hospitalizacion y se registraron el nUmero de rescates de opioide hasta
las 24 horas del postoperatorio tomando la informacion directamente del expediente
electrénico y registros de enfermeria. Ademas, se interrogo al paciente, médicos adscritos
y personal de enfermeria sobre nausea, vomito, mareo, estrefiimiento o somnolencia; las

cuales se tomaron como reacciones adversas del opioide administrado.
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Las nauseas y los vomitos fueron manejados con Ondasetron 4 mg IV en infusion lenta,
los rescates fueron definidos como la necesidad de una dosis extra de analgesia, para lo
cual se emplearon 50 mg de tramadol intravenoso cada 8 horas, acorde a los protocolos
en el area de hospitalizacion.

La informacién que se recabd de los registros anestésicos perioperatorios, hojas de
enfermeria y directamente de los pacientes la cual se plasmo en los formatos de captura

gue posteriormente se vaciaron en una base de datos.

10.10 Disefio estadistico

Se utiliz6 estadistica descriptiva para los datos generales de la poblacion en estudio. Las
variables cuantitativas con distribucion normal se reportaron en media y desviacion
estandar (), mientras que las variables cuantitativas con distribucién no normal fueron
reportadas en mediana y rango intercuartilico (RIC). Las variables categoéricas se
describieron en porcentajes. Se reporto el intervalo de confianza del 95 % como medida
de variabilidad de la media. La comparacion entre los grupos se realizo con la prueba t de
Student para analizar la diferencia de medias para dos muestras independientes, para las
medianas se empled la U de Mann Whitney y para las variables cualitativas la x? o la

prueba exacta de Fisher, para las variables politomicas y dicotomicas, respectivamente.

Todos los datos fueron analizados utilizando los softwares Windows® y SPSS® (IBM®,
Estados Unidos).

Los datos de medicién de los seguimientos en multiples puntos de tiempo se procesaron
mediante el analisis de los rangos para frecuencias no paramétricas (Kruskal Wallis) y se
empled el estadistico de Dunn post hoc para la comparacién entre grupos. Todos los
andlisis fueron a dos colas y los valores p < 0.05 fueron considerados como
estadisticamente significativos.
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Xl. Implicaciones éticas

El programa de investigacion se basa en 4 principios basicos de bioética: no maleficencia,
beneficencia, justicia y autonomia; en este estudio no se realizaron procedimientos que
pongan en riesgo la integridad del paciente. Se aseguro el adecuado manejo de los datos
y resultados obtenidos, se entregd informacion veridica a pacientes y representantes
legales; protegiendo la confidencialidad y la toma de decisién libre, informada y
responsable. Lo anterior basado en la Declaracion de Helsinki, como un grupo de
principios éticos para investigacion médica en seres humanos (incluida la investigacion en
material humano y de informacion identificables). Asimismo, es indispensable el
consentimiento informado por escrito, el cual se realizé tomando en cuenta el Cédigo de
Nuremberg y la NOM 006-SSA3-2011 para la practica de la anestesiologia, en el apartado

8 de los prestadores de servicios de Anestesiologia, numeral 8.2.

La Carta Magna, en el Articulo 16, estable que «toda persona tiene derecho a la proteccion
de sus datos personales». Sera de observancia estricta la Ley General de Salud, Capitulo
anico, Articulo 2°, Titulo VII sobre del desarrollo de la ensefianza y la investigacion
cientifica y tecnoldgica para la salud; Articulo 3°, Titulo Xl sobre la coordinacion de la
investigacion para la salud y el control de ésta en los seres humanos; Articulo 9°. Titulo Il
sobre el trato digno y respetuoso; Titulo IV sobre recibir informacién suficiente, clara y
oportuna; Titulo IX otorgar su consentimiento; Titulo IX sobre la confidencialidad, la cual

se basa en 3 elementos: autonomia, respeto por los demas y confianza.

Se trabajo con autorizacién del Comité De Etica en Investigacion del Centro Médico “Lic.
Adolfo Lopez Mateos”; basado en la NOM 012-SSA3-2012, que establece los criterios
para la ejecucion de proyectos de salud en seres humanos, dicta los criterios normativos
de caracter administrativo, ético y metodoldgico, para solicitar la autorizacion de proyectos

o protocolos con fines de investigacion.

42



Tipo de investigacion (De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de

Salud en Materia de Investigacion para la Salud*)

*Requieren Consentimiento Informado

o ) . Riesgo mayor
Sin riesgo X Riesgo minimo o
al minimo




XIll. Resultados

Se incluy6 un total de 31 pacientes, de los cuales 15 fueron mujeres (48.4 %) y 16 (51.6
%) hombres. La media de la edad del grupo fue de 30.23 (+ 5.48) afios; siendo 29.53 (=
4.75) anos para las mujeres y 30.88 (+ 6.17) aflos para los hombres. No obstante, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (prueba t de Student 0.6748, p = 0.5051).
11 (29.53 %) fueron ASA 1y 20 (64.5 %) ASA Il. La mediana del peso de los seleccionados
fue de 67.0 (x 15.5) kg, la de la talla fue de 1.63 (x 0.09) m y la del IMC fue de 24.95 (+
4.30) kg/m?2.

La mediana de la frecuencia cardiaca (FC) al ingreso a la UPCA fue de 78 (RIC 72 — 89)
latidos/min, la media a las 2 horas fue de 83.39 (+ 12.52) latidos/min, la mediana a las 12
horas fue de 78 (RIC 71 — 84) latidos/min y la mediana a las 24 horas fue de 68 (RIC 66 —
81) latidos/min. Las medianas de la presion arterial sistélica (PAS) fueron: 100 (RIC 100 —
101), 103 (RIC 100 — 113), 101 (99 — 111) y 100 (RIC 93 — 104) mm Hg al ingreso, a las
2,12y 24 horas respectivamente. La media de la presion arterial diastolica fue de 60 (RIC
54 — 62) mm Hg al ingreso, 68 (RIC 57 — 78) mm Hg a las 2 horas, la media a las 12 horas
fue de 62.71 (x 9.03) mm Hg y la mediana a las 24 horas fue de 66 (RIC 58 — 71) mm Hg.
Las medianas de la saturacién capilar de oxigeno (SatO2) fueron: 100 (RIC 99 — 100), 98
(RIC 97 —98), 97 (RIC 97 — 98) y 96 (RIC 94 — 98) % al ingreso, alas 2, 12 y 24 horas del
postoperatorio.

Respecto al dolor experimentado por los dos grupos evaluado con la EVA, los puntajes
fueron para el grupo con aplicaciéon subcutanea 0 (RIC 0 —0), 1 (RIC 0.94 — 1.56), 1 (RIC
0.37-1.01) y 0 (RIC 0—0.20) y para el grupo con aplicacion intravenosa 0 (RIC 0 — 1.09),
2(RIC1.29-2.18),1(RIC0.34-1.12) y 0 (RIC 0 —0.60) al ingreso, las 2, 12 y 24 horas;
en cuanto al empleo de analgesia de rescate, a pesar de los resultados de la EVA 15 (48.4
%) pacientes requirieron al menos una dosis, 12 en el grupo de administracion intravenosa

y 3 en el grupo de administracién subcutanea.

44



Respecto a los efectos adversos asociados al tramadol, 25 (80.6 %) presentaron nauseas,
14 (45.2 %) vomitos, 14 (45.2 %) mareos, 15 (48.4 %) estrefiimiento y 20 (64.5 %)
somnolencia. 9 (29 %), 2 (6.5 %) y 1 (3.2 %) presentaron nauseas, vOmitos y mareos
graves, respectivamente.

A 15 (48.4 %) participantes se les administro el tramadol IV, mientras que a 16 (51.6 %)
de forma subcutanea. El contraste de las caracteristicas clinicas, en funcion de la via de
administracion del tramadol, se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Contraste de las principales caracteristicas clinicas de los participantes
con base en la via de administracion del tramadol.

Variable Tramadol IV Tramadol SC Valor de p
40 % mujeres, 60 % 56.3 % mujeres,
Sexo 0.4792
hombres. 43.8 % hombres.

Edad 29.73 (x 5.64) afos. | 30.69 (+ 5.47) afos. 0.636"
Peso 64.0 (£ 12.64) kg 69.81 (£ 17.71) kg 0.305P
1.65 (RIC 1.52 — 1.61 (RIC 1.57 —

Talla 0.977¢
1.71) m 1.70) m
23.92 (+ 3.43) 25.92 (+ 4.90)

IMC 0.2012
kg/m? kg/m?

3 prueba exacta de Fisher. , prueba t de Student. ¢ prueba U de Mann Whitney.

La frecuencia cardiaca mostré una disminucion significativa respecto al tiempo del
postoperatorio (prueba de Kruskal Wallis 17.83, p = 0.0127); no obstante, no mostro
diferencias significativas entre los grupos (prueba de Dunn p > 0.05 en todos los casos;

figura 1).
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Figura 1. Frecuencia cardiaca de los participantes en funcion del tiempo

postoperatorio y contraste en funcion de la via de administracion del tramadol.
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En el caso de la presion arterial, tanto la presion sistélica (prueba de Kruskal Wallis 11.03,
p = 0.1375; figura 2) como la diastélica (prueba de Kruskal Wallis 10.6, p = 0.1569; figura
3) se mantuvieron sin cambios a lo largo del tiempo, y no se encontraron diferencias

significativas entre los grupos (prueba de Dunn p > 0.05).
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Figura 2. Presiéon arterial sistélica de los participantes en funcion del tiempo

postoperatorio y contraste en funcion de la via de administracion del tramadol.
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Figura 3. Presion arterial diastolica de los participantes en funcion del tiempo

postoperatorio y contraste en funcién de la via de administracion del tramadol.
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En el caso de la saturacidon capilar de oxigeno, se evidencié una reduccion significativa
respecto al tiempo (prueba de Kruskal Wallis 68.46, p < 0.0001), aunque fue similar en

ambos grupos (prueba de Dunn p > 0.05; figura 4).

Figura 4. Saturacién capilar de oxigeno de los participantes en funcion del tiempo

postoperatorio y contraste en funcion de la via de administracion del tramadol.
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Wallis p < 0.0001.

El dolor mostr6 un pico maximo estadisticamente significativo a las 2 horas del
postoperatorio (prueba de Kruskal Wallis 67.61, p < 0.0001); sin embargo, la magnitud del
dolor no mostré diferencias respecto a la via de administracion del tramadol (prueba de
Dunn p > 0.05; figura 5) demostrando una diferencia intragrupo conforme el avance de las

horas, pero no entre grupos.
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Figura 5. Dolor postoperatorio de los participantes, expresada en unidades de la
EVA, en funcion del tiempo y contraste en funcion de la via de administracion del
tramadol.
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Wallis p < 0.0001.

La comparacion entre la presencia de dosis de rescate y los sintomas adversos de los
opiaceos con base en la via de administracion del tramadol se muestra en la tabla 2. El
requerimiento de dosis de rescate, las nauseas, los vomitos y los mareos fueron
significativamente menores entre los participantes del grupo de tramadol subcutaneo
(prueba exacta de Fisher p < 0.05 en todos los casos; tabla 2). Asimismo, la frecuencia de
casos graves de nauseas (53.3 % frente a 6.3 %, prueba de X? de Pearson 11.674, p =
0.003; figura 6) y vomitos (13.3 % frente a 0 %, prueba de X? de Pearson 10.897, p =
0.008; figura 7) fueron significativamente menores entre los sujetos del grupo de tramadol

subcutaneo.
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funcion de la via de administracion del tramadol.

Tabla 2. Contraste entre la presencia de dosis de rescate y sintomas adversos en

Variable Tramadol IV Tramadol SC Valordep @
Dosis de rescate 80 % presentes 18.8 % presentes *0.001
Nauseas 100 % presentes 62.5 % presentes *0.018
Vomitos 73.3 % presentes 18.8 % presentes *0.004
Mareos 66.7 % presentes 25 % presentes *0.032
Estrefiimiento 60 % presente 37.5 % presente 0.289
Somnolencia 80 % presente 50 % presente 0.135

a prueba exacta de Fisher. *, significancia estadistica.

Figura 6. Distribucion de los participantes de acuerdo con la via de administracidon
de tramadol y la gravedad de las nauseas presentadas.
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Figura 7. Distribucion de los participantes de acuerdo con la via de administraciéon
de tramadol y la gravedad de las nauseas presentadas.

* %k
l |
| 1
100-
S 80+ — 1 Ausentes
S E Leves
5 607 Bl Graves
'©
S5 404
Q.
o
g 20-
0= .
Tramadol IV Tramadol SC
Vémitos

Prueba X? de Pearson p < 0.01.

51



XIIl. Discusidon

La administracion del tramadol ha demostrado ser un analgésico eficaz utilizandolo por
diferentes vias de administraciébn en numerosos cuadros de dolor agudo y crénico, con
buena tolerancia en tratamientos de corta duracién. Presenta una mayor potencia y
eficacia analgésica que algunos AINE como el metamizol, ketorolaco o el clonixinato de
lisina en el control del dolor postoperatorio.

En un estudio de Unlugene et al. observd una disminucion considerable en el consumo
de opioides después de la administracion de tramadol en de cirugias importantes del
abdomen?®?,

Segun los resultados obtenidos en nuestro estudio, podemos afirmar que el uso de
tramadol a la dosis de 2 mg/Kg por via subcutanea es eficaz en el tratamiento de dolor
agudo, como reflejan las puntuaciones en la evaluacion del dolor medido mediante la EVA,
asi como la propia valoracion del paciente; siendo escasa la necesidad de analgésico de
rescate en comparacion con su uso via intravenosa (en la cual se necesité mas de la
analgesia de rescate); esta eficacia en el control del dolor fue similar entre los pacientes
con tramadol subcutaneo e intravenoso, ya que no se encontrd una diferencia significativa
entre ambos grupos en cuanto a la EVA.

De manera similar a los hallazgos del presente estudio Santos y col. concluyeron que no
se observo diferencia estadistica entre la aplicacion de tramadol por via intravenosa y
subcutanea en cuanto a la calidad de la analgesia durante las 8 h siguientes a su
administracion. Compararon 1,5 mg/kg subcutdneo y tramadol intravenoso, diluidos en
100 ml de solucién salina 0.9% y administrados durante 5 a 10 min al final del
procedimiento quirdrgico °.

En cuanto a la aparicion de efectos secundarios, en la literatura médica se han descrito
reacciones adversas frecuentemente asociadas al uso de tramadol, tales como nauseas,
vomitos, mareos, sedacién, cansancio, irritabilidad, aumento de la sudoracién®?. Dichas

reacciones adversas también fueron observadas en los pacientes del presente estudio, en
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ambos grupos se presentaron nausea, vomitos, mareo y somnolencia, no obstante, se
hallé6 que la frecuencia de nauseas y vomitos fueron significativamente mayores en el
grupo que recibié tramadol intravenoso. Similar a este resultado, Khajavy et al.
encontraron que la infiltracion subcutanea produce menos nauseas y vomitos que la
administracion intravenosa®?.

El tramadol es un opioide débil con baja afinidad por los receptores, pero con actividad en
las vias monoaminérgicas al inhibir la receptacion de norepinefrina y aumentar la
liberacibn de serotonina, proporcionando un perfil analgésico con menos efectos
secundarios que los opioides puros, haciéndolo mas tolerable.

Si bien la hipotesis de que el tramadol subcutaneo no fue comprobada, si se pudieron
observar menos efectos adversos en la administracion subcutanea comparada con la
administracion intravenosa, lo que favorece el empleo del medicamento de forma
subcutanea.

Por todo lo anterior, podemos decir que el tramadol es un analgésico eficaz y atil por via
subcutanea en pacientes con dolor agudo, con una amplia utilizacién como en area de
quiréfano y recuperacion anestésica; sobre todo beneficiaria a los pacientes en la menor

frecuencia de efectos adversos.
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XIV. Conclusién

En los pacientes del presente estudio, una sola dosis subcutanea de tramadol 2
mg/kg/dosis es una alternativa util y segura en pacientes con dolor agudo posoperatorio,
conlleva menos reacciones adversas severas y por lo tanto ayuda a una mejor
recuperacion del paciente. Presentando con una reduccion significativa del dolor a los 20
y 60 minutos después de la aplicacion y un efecto analgésico que perdura hasta 12 horas,

por lo que implica menor uso de dosis de rescate comparado con su uso intravenoso.
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XV. Sugerencias

La presente tesis tuvo dificultades para la realizacion del estudio, debido a que el tipo de
pacientes se clasificaron en un ASA 1y ASA2 y se encuentran en edad productiva, por lo
gue su ingreso al quiréfano es de forma programada.

Durante el periodo en el que se llevo a cabo esta investigacion comprende de junio —
noviembre de 2020. A nivel nacional se esté tratando la crisis por la pandemia SARS
COV2 / COVID 19, por lo que en esta institucién se manejaron como procedimientos de
urgencia, asi mismo; por el riesgo alto de contagio disminuyd el nimero de pacientes
considerablemente.

Con este trabajo de investigacion se sugiere que tramadol administrado por via
subcutanea pueda ser parte esquema para analgesia posoperatoria en pacientes con
procedimientos ambulatorios y procedimientos de corta estancia hospitalaria; teniendo la
seguridad que las reacciones adversas son menores y el tiempo de analgesia se prolonga
hasta méas de 12 horas.

Se puede incrementar su uso desde areas de primer contacto como urgencias, quiréfano
y hospitalizacion; ya que es un medicamento de facil acceso y econémico, aventaja a
varios farmacos AINE en cuanto analgesia. Pudiendo formar parte de un modelo de
analgesia multimodal institucional para incrementar los beneficios de la combinacién de

farmacos para manejo de dolor.
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XVIl. Anexos

Tramadol 1 mg/kg/dosis via intravenosa vs 2 mg/kg/dosis via subcutanea:

analgesia y reacciones adversas en pacientes posoperados por colecistectomia

laparoscopica.

Centro Médico Lic. Adolfo Lopez Mateos 2020

Formato de captura de datos.

Folio:

Nombre de paciente (iniciales):

Edad: afios. Sexo:| H M

Peso: kg. Talla: cm.

Hora de inicio de cirugia:

Hora de termino de cirugia:

Tramadol: Via de administracion:

SUBCUTANEA SC

Hora de administracion:

Signos vitales Fc x min TA mmHg
Administracion

2horas

12 horas

24 horas

ASA:

IMC:

Fechay hora de captura:

Expediente:

m2/sc.

INTRAVENOSA IV

Sat 02 % Dolor (EVA 0-10)
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Numero de rescates y horario:

Dosis

Reacciones adversas

Reaccion adversa

1= Nausea.

2 = Vomito.

3 = Mareo.

4 = Estrefiimiento.

5 = Somnolencia

Observaciones:

Capturo:

Horario

Administracion

2 horas

12 horas

24 horas
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