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Analgesia preventiva:
ketoprofeno - levobupivacaina en
colecistectomia laparoscoépica
comparada con el efecto de su
administracion postoperatoria.

Dr. Miguel Merchan B.*

Introduccion: 84% de pacientes presentan dolor postoperatorio; para su
control no existe consenso y la analgesia preventiva (AP) ha cobrado utilidad
e interés.

Objetivo: Determinar la eficacia analgésica de la combinacién ketoprofeno
y levobupivacaina administrada en el preoperatorio comparada con su admi-
nistracion posterior a colecistectomia laparoscépica Hospital Homero Castanier.
Metodologia: Estudio clinico aleatorizado, ciego en 100 pacientes asignados
a dos grupos, 50 recibieron ketoprofeno y L-bupivacaina preoperatorios
(grupo experimental) y 50 recibieron la misma combinacién postoperatoria
(grupo control), se valoré el dolor mediante Escala Analoga Visual (EVA) y los
requerimientos analgésicos adicionales. Para el analisis se utilizd: Prueba de
chi cuadrado y t de Student. Se ha estandarizado el analisis mediante RR
(IC95%) y el NNT (IC95%).

Resultados: Los grupos fueron comparables (p>0,05). El grupo experimental
tuvo promedios de dolor postoperatorio inferiores al grupo control en las pri-
meras 24 horas (p<0,05); Con la AP se consiguié disminuir el dolor postope-
ratorio RR=0,313 (IC=0,17-0,56) y NNT=2,27 (IC=1,6-3,7). El promedio de
dosis de analgésicos suplementarios fue mayor en el grupo control 2,3+1,03
gue en el experimental (p<0,05). AP no eliminé la necesidad de analgesia su-
plementaria (RR 0,89 1C=0,79-1,01).

Conclusiones: La administracién de Ketoprofeno + levobupivacaina fue
eficaz, disminuyé la intensidad del dolor y la cantidad de dosis postoperatoria
de analgésicos adicionales, pero no eliminé la necesidad de analgesia suple-
mentaria.

Palabras clave: Dolor postoperatorio, Analgesia Preventiva, Escala Analoga
Visual, Ketoprofeno, levobupivacaina.
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ABSTRACT

Introduction: 84% of patients have postoperative
pain, there is not a consensus control, and the
preemptive analgesia (PA) is an interesting alter-
native.

Obijective: To determine the analgesic efficacy of
levobupivacaine — ketoprofen combination admi-
nistered before the nociceptive stimulus (preope-
rative) compared with post laparoscopic cholecys-
tectomy administration (after surgery), Homer
Castanier Hospital. Methods: A randomized clinical
trial single-blind was conducted, 100 patients
into two groups are divided, 50 received preope-
rative ketoprofen — levobupivacaine combination
(experimental group) and 50 received the same
combination in the postoperative period (control
group), to measure the intervention effectiveness
the pain intensity was assessed -using the Visual
Analogue Scale (VAS)- and additional analgesic
requirements postoperatively. The analysis was
performed using chi-square test and Student t
test. The P value p<0.05 was considered significant.

Results: Both groups were comparable (p>0.05).
Experimental group had a lower postoperative
pain intensity than control group at first 24 hours
(p <0.05), after 24 hours the difference was not
significant (p=0.063); The PA provided a lower
risk of postoperative pain with RR=0,313 and
ITT=2.27. The average supplemental analgesics
doses are used was significantly higher in the
control group 2.3 + 1.03 than the experimental
group 1.2 + 0.72 (p <0.05), but the PA did not
eliminate need for additional analgesia.

Conclusions: Ketoprofen + levobupivacaine com-
bination was effective, pain intensity decreased
and the additional analgesics doses postoperatively
were lower too, but did not eliminate the need
for additional analgesia.

Key words: Postoperative pain, Preemptive Anal-
gesia, Visual Analogy Scale, Ketoprofen, levobu-
pivacaine.

INTRODUCCION

La colecistectomia laparoscépica permite inter-
venciones con minima invasién; sin embargo, el
dolor conceptualizado como "una experiencia
sensorial y emocional desagradable, relacionada
con el dano real o potencial de los tejidos, o
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descrita en términos de dicho dafio" ™, se presenta
hasta en el 84% de pacientes tras procedimientos
quirurgicos, el trauma quirdrgico genera sensibili-
zacion nociceptiva que se traduce en dolor posto-
peratorio? que puede persistir después del estimulo
nociceptivo inicial y tornar el dolor en persistente®),
este sintoma desencadena complicaciones vincu-
ladas con alteraciones respiratorias e impacta di-
rectamente en la recuperacion y calidad de vida
de los pacientes; pese a su importancia no se em-
plean esquemas de consenso para su manejo. La
meta al emprender un procedimiento quirdrgico
tiene que concretarse en conseguir el confort del
paciente lo que constituye un reto para la ciencia
y el especialista.

El estudio del dolor por parte de la farmacologia
y las neurociencias sugiere que la administraciéon
de analgésicos antes de la produccién de un esti-
mulo nociceptivo, resultaria mas efectiva que la
misma dosis dada después de dicho estimulo®5).
“En los ultimos afios el interés por mejorar el
control del dolor evitdndolo antes que tratandolo
-Analgesia Preventiva (AP)- ha cobrado especial
atencion en la comunidad cientifica”®, pese a
que el empleo de la analgesia oportuna preventiva
ha generado resultados controvertidos.

FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR

El componente sensorial del dolor es conocido
como nocicepcion (recepcion de sefiales en el
sistema nervioso central provocadas por la activacion
de unos receptores sensoriales especializados, de-
nominados nociceptores), constituye un complejo
mecanismo electroguimico que consta de cuatro
procesos fisioldgicos distintos: transduccion (con-
version de estimulos nocivos en sefales eléctricas a
nivel de las terminaciones nerviosas periféricas)’ 8,
transmisiéon (Propagacion de las sefales eléctricas
a lo largo de vias nociceptivas), modulacion (capa-
cidad que tienen lo sistemas analgésicos endégenos
medulares de modificar la transmisién del impulso
nervioso)® y percepcion (proceso por el cual se
crea la experiencia subjetiva del dolor)” 19, Ver
Figura 1.

Existen varias formas de bloquear el dolor, por
ejemplo, la aplicacion de Ketoprofeno bloquea la
via nociceptiva (transduccion) y la instilaciéon in-
traperitoneal de levobupivacaina que bloquea la
transmision su empleo podria prevenir la existencia
del dolor o disminuir su intensidad ' 2. Varias
publicaciones apoyan el uso preoperatorio de
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Figura N° 1.
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estas sustancias por separado con resultados alen-
tadores, por ejemplo si se compara el 6% de pa-
cientes que no requieren analgesia adicional tras
el empleo de métodos comunes, con estudios
gue aplican ketoprofeno que nos indican que
hasta un 34% de pacientes no requieren analgesia
adicional por un periodo de 24 horas posterior a
colecistectomia laparoscopica; mientras que, un
65% de pacientes que recibieron infiltracion peri-
portal e instilacién de levobupivacaina no requirieron
mas dosis13. 4. 15 Pero ;Cuan efectiva resulta la
analgesia multimodal preventiva?, por ello se debe
valorar la eficacia de su aplicacién conjunta previa
colecistectomia laparoscopica, pues, las combina-
ciones analgésicas (analgesia multimodal) parecen
tener mejor resultado(é. 7. 18),

En este trabajo se aplico un AINE (Ketoprofeno
que altera la transduccion), se infiltré en las inci-
siones para introduccion de los trocares y se instilo
Levobupivacaina intraperitoneal - que afectan la
transmision- previa a la creaciéon de pneumoperi-
toneo (Analgesia Multimodal Preventiva), posterior
a ello se valoré la presencia e intensidad del dolor
postoperatorio mediante la aplicacion de la Escala
Andloga Visual del dolor (escala numérica graduada
del 0 al 10, en la cual deben ubicar el grado de
dolor), la Escala Anéloga Visual del dolor (AVA) es
la mas utilizada y la que mejores resultados ha te-
nido posterior a su validacion™, con ella se logré
comparar el efecto de la administracion analgésica
pre quirtrgica con el efecto de su administracion
posoperatoria.
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El objetivo es determinar la eficacia analgésica de
la combinacion ketoprofeno y levobupivacaina
administrada en el preoperatorio (grupo experi-
mental) comparada con la eficacia de su adminis-
tracion posterior a colecistectomia laparoscopica
(grupo control) en el Hospital Homero Castanier.

IMATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio clinico aleatorizado (ECA),
simple ciego, bajo la hipétesis de que la adminis-
tracién combinada de ketoprofeno y levobupiva-
caina previa a colecistectomia laparoscépica lograra
una mejor calidad analgésica y menor administra-
cion de analgésicos en comparacion con su admi-
nistracion en el periodo postoperatorio.

100 Pacientes fueron incluidos en el estudio y asig-
nados a dos grupos de 50 pacientes; al grupo ex-
perimental se aplico la combinacién analgésica en
el periodo preoperatorio y al grupo control en se
aplicé la misma combinacién analgésica en el pos-
toperatorio, el muestreo se realizé con un margen
de error alfa del 5%, una potencia estadistica del
80% y un nivel de confianza del 95% aplicando la
férmula para muestreo de dos proporciones.

Fueron incluidos aquellos que firmaron el consen-
timiento informado, valorados como ASA 1y Il
con edades comprendidas entre los 20 y 60 afios
y que se sometieron a colecistectomia laparoscopica
programada.
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Fueron excluidos aquellos que presentaron datos
ecograficos de vesiculas escleroatroficas, pacientes
con historia de uso de psicofarmacos y drogas
analgésicas, aquellos con enfermedades de base
(Diabetes, psiquiatricas, reumaticas y neuroldgicas)
y quienes sufrieron procedimientos de emergen-
cia.

Luego de cumplidos con los criterios de inclusion,
Se generd la secuencia de aleatorizacion (20) por
una lista creada por ordenador, (Randomization
Plan from http://www.randomization.com). Bajo
el criterio de aleatorizaciéon simple y equilibrada.
Los pacientes ingresaron al estudio por asignacion
secuencial. Siendo asignados a cada grupo segun
el orden de llegada y por distribucién aleatoria.

La condicion de ciego se cumplio, pues, el paciente
no supo el tratamiento que recibié. Se tomo
como variable independiente: analgesia preventiva
(combinacion analgésico con anestésico), y como
variables dependientes: a) Intensidad del dolor
durante 30 horas y b) dosis de analgésicos suple-
mentarios en el postoperatorio. Fueron consideradas
variables de control: edad, sexo, cantidad de CO2
utilizado y tiempo quirdrgico.

Los pacientes reciben analgésicos y control ade-
cuado lo que asegura el condicionamiento ético
de la investigacion.

Cuadro N° 1. Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio

Procedimiento:

Tras obtener la aprobacion del comité de ética del
hospital de estudio y el consentimiento informado
de los pacientes participantes, se conformaron los
grupos y asignaron tras aleatorizacion: Grupo ex-
perimental, al que se administré una dosis de
1.5mg/K de ketoprofeno intravenoso 30 minutos
antes de iniciada la primera incision mas infiltracion
periportal inmediata de un total de 5 ml de levo-
bupivacaina al 0.75% e instilacion intraperitoneal
de 15 ml de levobupivacaina al 0.75% diluidos en
180 ml de SSN para lograr un total de 200 cc mini-
mos (dosis LB 150mg) para asegurar una absorcion
peritoneal homogénea, antes del pneumoperitoneo.
Grupo control, al que se le administrd la misma
medicaciéon al final de la cirugfa (colecistectomia
laparoscépica con la misma técnica y bajo anestesia
general con el mismo esquema y equipo quirlrgico).
La informacion se recopilé en un formulario disefiado
para la investigacion. Terminada la cirugia los
grupos fueron evaluados mediante EVA a las 2
horas, 4 horas, 12 horas, 24 y 30 horas. En el pos-
toperatorio se aplicé dosis de rescate*, a todos los
pacientes con EVA de 4 o mas, considerando que
es un valor que tiene repercusion hemodinamica
sobre la recuperaciéon postoperatoria.

Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el
estudio:

Inclusién

Evaluados para inclusion
N =208

Excluidos N = 108

\

No cumple criterios N = 100
Otras razones N = 8

Aleatorizados N = 100

Y

Grupo experimental N = 50
Reciben intervencion N = ...
No reciben intervencion N = ...
(Causas)

Asignacion

\
Perdidos N = 0-5
(Causas)

Seguimiento

Analizados N = 50
(Excluidos del analisis)
Causas

Analisis

Y

Grupo experimental N = 50
Reciben intervencion N = ...
No reciben intervencion N = ...
(Causas)

/

Perdidos N = 0-5
(Causas)

Analizados N = 50
(Excluidos del analisis)
Causas

* Del inglés: rescue medication. Dosis de refuerzo cuando la analgesia se torna insuficiente
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RESULTADOS

Se realizd el analisis estadistico descriptivo e infe-
rencial mediante el programa estadistico SPSS
15.0.Para variables discretas se utilizd la prueba
chi cuadrado y para variables continuas la prueba
t de Student. Se consideron estadisticamente sig-
nificativos los valores de p < 0.05. Y se calculo el
Riesgo relativo (RR), intervalo de confianza (IC),
Reduccion de riesgo relativo (RRR), riesgo relativo
absoluto (RRA) y numero necesario a tratar
(NNT)20),

Tabla 1. Tabla Basal: Comparacion de los grupos de estudio segun sus variables de control
Hospital Homero Castanier Crespo, Azogues.

Caracteristicas de los grupos: Los grupos fueron
comparables entre si. (Tabla 1).

Diferencia de promedios de dolor postopera-
torio: tras aplicar la EVA para medir la intensidad
dolorosa a las 2, 4, 12, 24 y 30 horas posteriores
a colecistectomia Laparoscopica, se comparé la
diferencia de medias entre los grupos, el grupo
experimental presentd menores promedios de
dolor en las primeras 24 comparado con el grupo
control, con diferencias estadisticamente signifi-
cativas. (grafico 1).

CRITERIO GRUPO EXPERIMENTAL GRUPO CONTROL VALOR P

SEXO

Masculino 9 (18%) 6 (12%) 0288

Femenino 41 (82%) 44 (88%) '
EDAD (Afos) 40,16 £ 12,6 37,84+12,3 0,35
TIEMPO QUIRURGICO (Min) 77,86+34,6 75,92+33,2 0,776
CO2 (Litros) 94,42+40,04 93,10+38,8 0,867
Fuente: formulario de recoleccién de datos. Elaboracién: autor

Cuadro N° 1. Comparacion de los promedios de dolor obtenidos con aplicacion de Escala Analoga Visual
durante las primeras 30 horas de postoperatorio, Hospital Homero Castanier, Azogues.

—@— KETO + BUPI PRE

—l— KETO + BUPI POST

PROMEDIO DE DOLOR (EAV)

2 H. 4 H. 12 H.

24 H. 30H.

PROMEDIO DE APLICACION DE EAV

Fuente: Base Datos Elaboracion: autor
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Necesidad de analgesia suplementaria: el
grupo experimental presentd menores promedios
de dosis analgésicas suplementarias durante las
primeras 24 horas de control en comparacion
con el grupo control con diferencias estadistica-
mente significativas. (Tabla 3).

Contrastacion de hipotesis: se considerd como
control adecuado de dolor niveles inferiores a 4
en EVA, al valorar el nivel de dolor postoperatorio
20% de pacientes del grupo experimental no tu-
vieron control adecuado (dolor > 4), en el grupo
control el 64% de pacientes presentaron un dolor
sin control adecuado, con un Riesgo Relativo (RR)
de 0,313(0,17-0,56), NUmero Necesario a Tratar
(NNT) de 2,27 (1,6-3,7).

En lo referente a la necesidad de analgesia suple-
mentaria en el total de las 30 horas de valoracion.
No se pudo establecer diferencia significativa entre
los dos grupos; sin embargo, la cantidad de dosis
de analgesia suplementaria es inferior en el grupo
experimental. (Tabla 4).

En consecuencia, se logra un adecuado control
del dolor en los pacientes que sometidos a Cole-
cistectomia Laparoscopica reciben la combinacion

Tabla 3. Comparacion del promedio de dosis de analgesia suplementaria durante las primeras 30 horas
del postoperatorio. Hospital Homero Castanier Crespo, Azogues.

analgésica en el periodo preoperatorio, las dife-
rencias son significativas y los riesgos relativos se
presentan —constantemente- menores durante las
primeras 24 horas, siendo mayor el impacto entre
las 4y 12 horas.

Pérdidas, no cumplidores y complicaciones:
no existieron pérdidas y solo 1 paciente del grupo
control presentd ileo postoperatorio.

DISCUSION

La AP, luego de “nacer”, por la inquietud de
anestesiélogos y cirujanos, se ha convertido,
gracias a resultados de varias investigaciones y
pese a la controversia, en una alternativa valiosa
para el tratamiento del dolor postquirurgico. Los
objetivos de la AP son: a) evitar la sensibilizacion
central y periférica, b) disminuir la hiperactividad
nociceptiva; y, ¢) evitar la amplificacion del mensaje
nociceptivo.

Varios han sido los métodos y farmacos utilizados
para el tratamiento del dolor, la evidencia valida la
AP para disminuir la intensidad del dolor postope-
ratorio y la necesidad de analgesia suplementaria@".

TIEMPO GRUPO EXPERIMENTAL GRUPO CONTROL VALOR P
VALORACION A LAS 2 HORAS 0,64 +0,48 0,88+0,32 0,005
VALORACION A LAS 4 HORAS 0,16+0,37 0,42+0,49 0,004
VALORACION A LAS 12 HORAS 0,24+0,43 0,6+0,4 0,000
VALORACION A LAS 24HORAS 0,16+0,3 0,4+0,4 0,007
VALORACION A LAS 30 HORAS 0 0,04+0,1 0,15
TOTAL DE DOSIS ANALGESICAS 1,2+0,72 2,3+1,03 0,000

Fuente: formulario de recoleccién de datos. Elaboracion: autor

Tabla 4. Determinacion de la respuesta a la intervencion segtin nivel de control del dolor y la necesidad de
analgesia suplementaria medidas durante todo el periodo postoperatorio (30 horas).
Hospital Homero Castanier Crespo, Azogues 2010.

GRUPO n(%)/N RR IC RRR RRA NNT
(1-RR)*100 | (RTO-RT1)*100 | 1/RRA (IC95%)

Nivel de dolor > 4 seguiin EVA tiempo total
A (KETO + BUPI PRE) 10(20%)/50 0,313 0,17-0,56 68,75 44 2,27
B (KETO + BUPI POST) | 32(64%)/50 (163.7)
Necesidad de dosis analgésica suplementaria total
A (KETO + BUPI PRE) 43(86%)/50 0.896 0.79-1.01 10.41 10 10
B (KETO + BUPI POST) | 48(96%)/50 (4,8-2)
Fuente: formulario de recoleccién de datos. Elaboracién: autor
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El Ketoprofeno (100mg) ha demostrado se eficaz
en el tratamiento del dolor posterior a procedi-
mientos abdominales®@'.22.23, y |a levo bupivacaina
con dosis maxima de 150 - 200 mg @425, también
ha demostrado efectividad. La AP aporta para el
desarrollo de la cirugfa ambulatoria. Si bien, la AP
ha dado buenos resultados segun reportes de
ECAs(17. 26,27, 28,29)  otros autores no han logrado
los mismos resultados®® 3132 33 probablemente
por no cumplir con protocolos de accién similares
o por utilizar dosis inferiores, por ello se recomienda
el uso de la anestesia multimodal(®.26.28) en esta
investigacion se emplea terapia multimodal y se
administraron dosis suplementarias cuando se pre-
sentd una puntuacion EVA = 4.

En este trabajo se obtuvo menores promedios de
dolor tras aplicar la EVA dentro de las primeras 24
horas en el grupo experimental, lo que no con-
cuerda con otros estudios que no proponen el
empleo de analgesia multimodal® 33 3% nuestros
datos concuerdan con lo expuesto en ECAs reali-
zadas en Turquia, Korea y Espafa en el 20106> 2.
36) Estudios consultados reconocen que la AP
multimodal es un método valioso para controlar
el dolor, asi un ECA espafol que analiza analgesia
multimodal preventiva encuentra resultados simi-
lares al de este estudio®”), La presente investigacion
nos permite determinar que la AP provee al grupo
experimental niveles de dolor significativamente
menores que en el grupo control.

La necesidad de analgesia suplementaria posto-
peratoria fue menor en el grupo experimental
durante las primeras 24 horas, en general el dolor
se considera adecuadamente controlado en el
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80% de casos en el grupo experimental y en el
36% del grupo control. RR = 0,313(0,17-0.56),
NNT = 2.27.

La cantidad de dosis de analgesia suplementaria
es inferior en el grupo experimental dato que
concuerda con otros investigadores®® 37. 38, 36, 39),
la AP no elimina la necesidad de analgésicos en el
postoperatorio. En esta investigacion solo el 14%
de pacientes del grupo experimental no necesitaron
dosis adicionales, en el grupo control 4% de pa-
cientes no requirieron dosis adicionales, dato no
concordante con lo publicado en un estudio inglés
en el ano 2005 en el que si se obtuvieron
diferencias significativas¥.

En conclusién, en la actualidad la AP es un concepto
aceptado y que ha ganado espacio, pese a la con-
troversia, esta investigacion obtiene resultados que
indican que la analgesia multimodal preventiva
disminuye significativamente la intensidad del dolor
postoperatorio en las primeras 24 y que el nUmero
de dosis analgésicas suplementarias utilizadas es
menor en el grupo experimental, sin embargo
este Ultimo criterio no presenta significacion esta-
distica. Podemos considerar que hay suficiente in-
formacion para justificar el empleo de analgesia
preventiva siempre que se manejen adecuadamente
los diferentes métodos analgésicos, este método
es una forma segura y efectiva en el aporte de un
control racional del dolor postoperatorio.

Nuestros datos apoyan el empleo de AP; sin em-
bargo se requieren mayor nimero de investiga-
ciones y revisiones sistematicas para emitir criterios
con mayor base en la evidencia.
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