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RESUMEN

El dolor es la experiencia mas desagradable que experimenta el hombre y que
sin duda lo obliga a pedir asistencia médica. Se realiz6 un ensayo clinico,
controlado y aleatorio, en el Hospital Provincial “Dr. Antonio Luaces Iraola” de
Ciego de Avila en el periodo comprendido desde diciembre de 2012 hasta
diciembre de 2014, con el objetivo de determinar la efectividad del clorhidrato
de tramadol por infusion intravenosa continua como analgesia preventiva en el
dolor agudo postoperatorio en los pacientes con cirugia de miembros
superiores. La muestra la constituyeron 80 pacientes que conformaron dos
grupos de estudio, uno al cual se le aplicé infusién continua con 300 mg de
tramadol (GE) y otro al que se le aplicé 400 mg (GC). Se evalud la tension
arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, saturacion periférica de
oxigeno e intensidad del dolor (a través de la EVA), asi como la presencia de
efectos adversos. Predominaron los hombres y la cuarta década de la vida con
distribuciones homogéneas entre los grupos. La tension arterial media, las
frecuencias cardiaca y respiratoria y la saturacién periférica de oxigeno
conservaron limites normales a pesar de algunas diferencias desde el punto de
vista estadistico. El efecto adverso més frecuente fue las nduseas y no estuvo
relacionado a la dosis del medicamento. Predominaron las evaluaciones de
dolor leve y moderado en ambos grupos y aunque resultd significativamente
mayor el alivio proporcionado en el grupo control se considera también efectiva

la dosis aplicada al grupo de estudio.

Palabra clave: CLORHIDRATO DE TRAMADOL, ANALGESIA.



INDICE

Contenido Paginas
+Resumen

£INtroducCion.........cccviei e 1
£0DJetiVOS. ..o ——— 5
£Marco teOriCO.......cuveiie e 6
£MELOO.....eieieiie e 18
+Analisis y discusion de los resultados.............ccceeunenen. 24
£CONCIUSIONES......enieiieieiii e e 37
+Referencias bibliograficas.....cocveveveveviiiiiicicic e 38

N 1) o 1= 43



INTRODUCCION

El oficio del médico no es solo restaurar la salud, sino también mitigar el dolor y
el sufrimiento, dijo Francis Bacon (1561-1626) (1). El dolor es la experiencia
mas desagradable que experimenta el hombre y que sin duda lo obliga a pedir
asistencia meédica. Es un deber sagrado y humanista luchar con desvelo y
dedicacion con el objetivo de conocer sus mecanismos y sobre todo la forma
de atenuarlos. Este aspecto constituye un problema actual que plantea una

tarea importante dentro del terreno de la salud.

El manejo del dolor es un dilema médico a lo largo de la historia. Los
tratamientos iniciales eran en gran medida espirituales. El pensamiento
moderno ha desarrollado un enfoque cientifico progresivo del conocimiento de
las vias nociceptivas y en la actualidad se acepta que el dolor es un verdadero

fendmeno fisiologico (2).

El dolor postoperatorio es un dolor de caracter agudo que aparece como
consecuencia de la estimulacién nociceptiva debido a la agresion producida
por el acto quirurgico, en realidad no solo se refiere al hecho fisico, sino que el
término de dolor postoperatorio engloba toda una serie de experiencias

desagradables tanto sensoriales como emocionales (3).

En la actualidad el dolor agudo postoperatorio persiste como un sintoma de
elevada prevalencia. En diferentes paises se ha demostrado que entre un 20 y
un 70% de los pacientes lo padecen, incluyendo pacientes sometidos a cirugia

ambulatoria.

Hoy en dia contamos con una amplia gama de medicamentos, disponemos de
mas tecnologia y se aplican técnicas de analgesia multimodal. Sin embargo los
pacientes contindan sufriendo dolor en el periodo postoperatorio lo que
conlleva a distintos problemas, desde una escasa satisfaccion hasta

complicaciones asociadas al mismo (4).

A pesar de los progresos registrados en la fisiopatologia del dolor, de la
farmacologia de los analgésicos, asi como el desarrollo de técnicas mas
eficientes para controlar el dolor postoperatorio, muchos pacientes contintan

experimentando un sufrimiento considerable.



Asi cobra creciente arraigo en la opinidn publica la idea de que se dispone en
la actualidad de medios técnicos y farmacoldgicos suficientes para suprimir, o
al menos aliviar sustancialmente, la mayoria de las formas de dolor, y vamos
convenciéndonos también los profesionales de la salud de que, por nuestra
inhibicion o ignorancia, muchas personas sufren dolor durante demasiado
tiempo. Por ello se estd cambiando la actitud ante el dolor y los hébitos de
prescripcion, dejando que aflore nuestra sensibilidad ante la persona que sufre.
Vamos tomando decisiones consecuentes con esa sensibilidad, y arrinconando
viejos prejuicios y vicios aprendidos, quizds, durante nuestros afios de

formacion (5,6).

Se encuentran muchas dificultades en el tratamiento del dolor, principalmente
en el personal no sensibilizado con la temética que considera que el paciente
tiene dolor y debe tener dolor, porque esta enfermo, que estd operado y que
lo que se debe tratar es la enfermedad, y se releva el tratamiento del dolor a
un tercer plano, el cual se debe tratar solamente si es muy intenso. También
existe el temor de aplicar medicamentos, porque producen efectos secundarios
tales como nauseas y vomitos, que pueden disfrazar la evolucion de una
enfermedad o que otras drogas pueden producir adiccion o dependencia o
depresion respiratoria y de que realmente lo que sucede, es que se desconoce

la farmacocinética y farmacodinamia de los analgésicos.

El dolor no es so6lo una modalidad sensitiva sino una experiencia. La
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (AIED) lo define como “una
experiencia sensitiva y emocional desagradable, en relacion con dafio tisular
real o potencial, o descrito en términos de tal dafio”. Esta definicidon reconoce la
interrelacion entre los aspectos objetivos vy fisiolégico-sensitivos del dolor y sus
componentes subjetivos, emocionales y psicoldgicos. La respuesta al dolor es
muy variable entre los diferentes individuos, asi como en el mismo individuo en

diferentes momentos. (7,8 ,9,10).

La infusién intravenosa continua de agentes opioides representa un método de
supresion del dolor agudo méas adecuado que la administracion intramuscular o
subcutanea que tradicionalmente se utliza. A pesar de ser una técnica

relativamente sencilla, que no implica el empleo de grandes recursos, con



frecuencia se olvida (11). Por lo anterior, esta opcidon analgésica representa

una valiosa alternativa actual para el alivio del dolor postoperatorio.
Se considera entonces, por:

e La alta incidencia en la provincia del tratamiento quirdrgico de afecciones de
miembros superiores (primera causa de diagnostico quirdrgico en ortopedia),
provocando en los dUltimos afios un incremento de la morbilidad

postquirargica producto al mal tratamiento del dolor.

e La importancia crucial en que estriba el tratamiento del dolor postoperatorio
durante este tipo de cirugia, principalmente en las primeras 24 horas debido
a las serias alteraciones anatémicas, fisiolégicas y psiquicas que causa en

el paciente quirdrgico.

e La escasa realizacibn de investigaciones sobre esta tematica en las
instituciones que brindan este tipo de intervencion quirdrgica en la provincia

Ciego de Avila.

e La existencia en el arsenal farmacologico de la institucion referente, de este
medicamento (tramadol), utilizados en el tratamiento y atencion del dolor
postoperatorio, y donde la infusién intravenosa continua de agentes opioides
representa un método de supresioén del dolor agudo mas adecuado que la

administracion intramuscular o subcutanea.

Por lo antes expuesto, la presente investigacion esta centrada en una
alternativa de tratamiento del dolor postoperatorio en la cirugia de miembros
superiores, empleando clorhidrato de tramadol con la técnica analgésica de
infusidn continua intravenosa. Es parte de la evaluacion del “Manejo del dolor
postoperatorio en el paciente quirurgico” y permitira evaluar estrategias en el

comportamiento postoperatorio de la poblacion quirdrgica ortopédica.



Problema: ¢ El clorhidrato de tramadol en infusién intravenosa continua resulta
efectivo como analgesia preventiva en el dolor agudo postoperatorio en
pacientes con cirugia de miembros superiores en el Hospital General

Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila?

Hipotesis:
El clorhidrato de tramadol por infusion intravenosa continua podria resultar
efectivo como analgesia preventiva en el dolor agudo postoperatorio en

pacientes con cirugia de miembros superiores en el Hospital General Provincial

Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila.



Objetivo general: Evaluar el clorhidrato de tramadol por infusion intravenosa
continua como analgesia preventiva en el dolor agudo postoperatorio en
pacientes con cirugia de miembros superiores en el Hospital General Provincial

Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila.

Objetivos especificos:

1. Caracterizar los pacientes en estudio segun algunas variables socio-

demograficas de interés.

2. Evaluar las dosis de 300 mg y 400mg de clorhidrato de tramadol por
infusidn intravenosa continua en los grupos de pacientes en estudio de

acuerdo a:
e Tension arterial.
e Frecuencia cardiaca.
e Frecuencia respiratoria.
e Saturacion periférica de oxigeno.
¢ Intensidad del dolor.
¢ Empleo de analgesia de rescate.

e Presencia de efectos adversos.



MARCO TEORICO
1. DOLOR, FUNDAMENTACION

Desde el inicio de la humanidad, al dolor se le han atribuido diferentes
significados, asi el hombre primitivo creia que el dolor estaba localizado en el
cuerpo y que lo causaban demonios, humores malignos o espiritus de muertos
que entraban en él. Los egipcios y mesopotamicos lo percibian como un
castigo de los dioses; de hecho, pain, en inglés, deriva de poema en latin, que
significa castigo. El budismo del siglo V a.n.e. planteaba que el dolor era una
frustracion de los deseos y, por tanto, también lo localizaban en el alma. Los
antiguos chinos creian que era una pérdida del equilibrio del ying y el yang, que
para ellos estaba en el corazén. Asimismo, diversas culturas mostraban una
intrincada mezcla de religion, magia y empirismo para controlar la enfermedad
y el dolor. La religion, para tratar enfermedades provocadas por los dioses; la
magia para curar encantamientos, y el empirismo se basaba en plantas y
minerales: hongos con efectos antibiéticos, chichicamole como purgante,
belladona, ipecacuana, curare, mandragora, belefio u opio para aliviar el dolor
(12, 13).

La International Association for the study of pain (IASP), define dolor agudo
como una desagradable y compleja constelacion de experiencias sensoriales
emocionales, relacionadas con respuestas autbnomas, producidas por dafio a

estructuras somaticas o viscerales (10).

1.2. Clasificacion del dolor

Segun su cronologia, el dolor puede ser clasificado en:
Dolor croénico:

Es aquel que persiste mas alla del curso normal de la enfermedad aguda o del

tiempo en que razonablemente se espera la resolucion de la lesion.

Arbitrariamente se considera dolor cronico a aquel que persiste mas alla de 3
meses 0 que reaparece por intervalos, a veces con remisiones y recidivas
(3,14).

Dolor agudo:



Es una percepcion compleja y desagradable normalmente asociada con dafio
tisular, ya sea por estimulacién nociva (inflamacién) o por lesion directa (ruptura
mecanica o estiramiento). Su aparicion es inmediata en relacién con el dafio y
de relativa a corta duracion. El diagnostico es habitualmente facil y su
tratamiento no ofrece grandes dificultades. La duracidon habitual varia entre
pocos minutos hasta uno a tres meses y desaparece cuando la afeccion que lo
origina llega a su periodo de sanacion (3,15).

A pesar de los avances en el conocimiento de la neurobiologia de la
nocicepcion y de la fisiologia de los farmacos, el dolor postoperatorio sigue
siendo intratado. En un estudio transversal sobre la prevalencia de dolor en
pacientes ingresados, ésta ascendia al 54,7%, era mayor en los enfermos
quirdrgicos y criticos, un 18,7% no tenian ninguna prescripcion médica y la
efectividad analgésica no se correspondia con su eficacia potencial. Alrededor
del 60% de la cirugia actual se practica de forma urgente, pero la realidad
indica que casi el 80% de los pacientes experimentan dolor postoperatorio de
grado moderado a severo mediante evidencias multicéntricas. El tratamiento
inadecuado conlleva a una prolongacién del periodo de recuperacion, un
aumento de los dias de estancia hospitalaria, de los costos sanitarios y una
gran insatisfaccion para el paciente y familiares (8,16 ,17).

La tendencia natural del dolor postoperatorio es su remision espontanea en un
término de tres a cinco dias después de concluida la practica quirdrgica y que
se han inducido los mecanismos fisiolégicos naturales reparadores. Sin
embargo, el dolor postoperatorio es un tipo especial de dolor agudo pues no
tiene una funcién biolégica: es un dolor cuyo control inadecuado conduce a
reacciones fisiopatolégicas y psicolégicas anormales causantes de
complicaciones no infrecuentes. Estas diversas respuestas ya sean de origen
segmentario (conducidas por reflejos segmentarios del nivel medular
correspondiente a la lesion, por estimulo de neuronas preganglionares
simpaticas, somatomotoras 0 ambas a la vez), suprasegmentario (conducidas
ascendentemente a través de la médula espinal hacia centros superiores) o

diencefalicas y corticales (3, 8,18-20).

2. TRANSMISION Y MODULACION DEL DOLOR



La transmision del dolor se inicia a nivel periférico por activacion de
nociceptores. La informacion se transmite mediante fibras aferentes primarias
al asta dorsal de la medula espinal (ADME), alcanzando niveles supraespinales

mediante haces o fibras ascendentes (21).

Nociceptores Periféricos: son receptores nerviosos sensibles a estimulos
nocivos o a estimulos que podrian convertirse en nocivos si se prolongan. La
mayor parte de los 6rganos y sistemas del organismo poseen este tipo de
receptores sensoriales denominados nociceptivos (nocirreceptor). La
caracteristica esencial de un nocirreceptor es su capacidad para diferenciar

entre estimulos inocuos y nocivos, en base a su localizacién anatémica (21,22):

a) Nociceptores Cutaneos: poseen un umbral alto de estimulacién, codifican la
intensidad de los estimulos en el rango nocivo y solo se activan en presencia
de estimulos dolorosos. Existen dos tipos de nociceptores cutaneos en funcion
de la velocidad de conduccién de las fibras aferentes; asi los nociceptores Ad
son las terminaciones sensoriales de fibras mielinicas de didmetro pequefio,
con un umbral mas alto al de los mecanorreceptores y responden al pinchazo,
pellizco y objetos punzantes. Los nociceptores C son terminaciones de fibras
aferentes amielinicas. Son simples terminaciones nerviosas en la piel y
responden a estimulos nocivos mecanicos, térmicos y quimicos. De esta forma
se activan en presencia de sustancias como la bradicinica, histamina,
acetilcolina, iones, que se liberan tras el dafio tisular. Debido a su capacidad de
respuesta frente a una gran variedad de estimulos nocivos, se denominan

también nociceptores polimodales.

b) Nociceptores Musculares y Articulares: son terminaciones de fibras Ad y de
fibras C. Las primeras responden a contracciones sostenidas del musculo y a
sustancias como la bradicinina, serotonina e iones potasio. Las fibras C se
activan en presencia de estimulos tales como la presion, el calor y la isquemia

muscular.

c) Nociceptores Viscerales: situados en las visceras abdominales y toracicas,
las fibras aferentes viajan en asociacién con fibras simpaticas y a una elevada
proporcion de fibras pequefias como las Ad. Los estimulos que habitualmente
dafian la piel y las estructuras somaticas no causan dolor en las visceras. En

cambio la inflamacién o la isquemia de una viscera producen dolor (22,23).



El dolor es causa de angustia de quien lo padece, induciendo respuestas que
pueden involucrar alteraciones fisioldgicas que modifican patrones normales en

organos y sistemas de la economia.
2.1. Modalidades de analgesia (24-29):

1. Analgesia polimodal o balanceada: implica la combinacién de diferentes
clases de analgésicos, asi como su aplicacibn en diferentes sitios de
administracion. En algunos casos se han incluido los corticosteroides como
parte de esta modalidad analgésica, con el fin de reducir la respuesta

inflamatoria y la disfuncion pulmonar.

2. Analgesia preventiva: es la analgesia que se aplica antes de que el dolor

aparezca, pero posterior al acto quirurgico.

3. Analgesia anticipada: es la analgesia que se inicia antes de la incision
quirurgica, se concibe como adyuvante de la analgesia en el postoperatorio.
Su fundamento es que al bloquear las sefiales nociceptivas desde el sitio
quirargico, y con ello inhibir la sensibilizacion periférica y central, se

previene la exagerada respuesta al dolor en el postoperatorio.

La intervencion quirdrgica determina dos tipos de dolor: un dolor
extremadamente violento debido a las manipulaciones quirtrgicas (dolor
intraoperatorio) y un dolor posterior al acto quirdrgico, fomentado por las
lesiones histicas. Por ello, al controlar el dolor postoperatorio se obtienen
multiples beneficios: mejoria de la funcion pulmonar postoperatoria,
disminucién de la estancia hospitalaria, atenuacion de la respuesta al estrés,
mejor respuesta metabdlica al trauma, movilizacion temprana del paciente, con
la consecuente disminucion de la incidencia de complicaciones

tromboembdlicas y mayor economia de tratamiento global (30,31).

El alivio del dolor ha ocupado un lugar preponderante y constituye un reto para
la medicina, por lo que la ciencia ha encaminado sus investigaciones hacia el

descubrimiento de sustancias y técnicas que logren dicho propésito.

La revolucion de la farmacologia y de la bioquimica durante los ultimos
cincuenta afios ha aportado cientos de sustancias quimicas al arsenal

terapéutico. Esta evolucion es fruto no solo del avance tecnologico, sino de la



formacion cada vez mas rigurosa que reciben los anestesidlogos, incluyendo a

las diferentes subespecialidades.

La utilizacién de farmacos opioides representa desde hace afios un hito en la
terapia del dolor moderado a intenso y el punto de referencia de la mayor parte
de los ensayos comparativos entre las diversas técnicas de analgesia

postoperatoria (26).

En los udltimos afios, en Europa se ha comenzado a utilizar tramadol,
introduciéndose con cierta rapidez con la esperanza de que a pesar de su
menor potencia, en comparaciéon con la morfina, sus efectos secundarios
fuesen méas escasos. Ofrece una alternativa segura para la administracion de
opioides a nivel peridural, por los escasos cambios en la presion arterial,

frecuencia cardiaca y respiratoria del paciente (30,32).
3. TRAMADOL

El tramadol es un analogo sintético de la familia de los opioides, estudiado y
producido en Alemania en 1977 donde se desarroll6 una amplia experiencia en
su uso clinico. Su introduccion en América Latina y en EUA data desde 1993 y
1995, respectivamente. La estructura quimica corresponde a una piperidina
relacionada con el grupo fenantreno de los alcaloides del opio, entre los que se
encuentran la codeina y la morfina. EI mecanismo de accién es mixto, opioide y
no opioide. Su afinidad por los receptores p ha sido comprobada con estudios
de bloqueo selectivo con naloxona y por otra parte, el efecto en incrementar la
recaptacion de noradrenalina y 5 hidroxitriptamina se ha demostrado a través
de la inhibicion con yohimbina y ritanserina. La potencia analgésica de tramadol
en relacidon a la morfina se considera de 1/6 y 1/10. Su efecto analgésico medio
por via oral es de 6 horas por dosis individual y su latencia es de 30 minutos
aproximadamente. El efecto del tramadol sobre los requerimientos anestésicos
esta dado por su accién analgésica que influye positivamente en una reduccion
de la concentraciéon alveolar minima necesaria para lograr un nivel anestésico

adecuado en los pacientes que han recibido el farmaco (33-37).

En el alivio del dolor postoperatorio, el tramadol es una droga alternativa a
otras mas potentes. Es un analgésico opioide menor de accion central,

sintética, del grupo aminoexanol con dos mecanismos de accion distintos y



sinérgicos. Posee propiedades agonistas sobre los receptores de los opioides y
efectos sobre la neurotransmision noradrenérgica y serotorinérgica; ademas,
comparado con otros agonistas de los opioides (morfina y petidina) muestra
menor incidencia de depresion respiratoria y cardiovascular, asi como un
potencial de dependencia muy pequefio (3, 38). En 1967 Martin postulé su
teoria referente a los receptores para explicar las propiedades farmacologicas
de los opioides. Describio los sitios y clasifico los farmacos que actuaban en
ellos en agonistas puros y parciales (producen efectos determinados por el tipo
y ubicacion del receptor estimulado y con menor actividad intrinseca en
receptores [, y efectos clinicos de menor magnitud, respectivamente),
agonistas-antagonistas (acciébn mixta, con actividad agonista en un tipo de
receptor y antagonista en otro) y antagonistas (desplazan a los agonistas de los
receptores, con reversion del efecto clinico en forma de dosis dependiente)
(3,15,39,40). La morfina y los componentes relacionados actian como
agonistas y ejercen sus efectos biologicos al interactuar con los receptores
estereoselectivos y saturables unidos a la membrana, distribuidos de modo
irregular a través del sistema nervioso central (SNC). Los investigadores,
mediante estudios de union, han identificado los sitios mayores de actividad de
opioides en el SNC: sustancia gris periacueductal y periventricular, nucleos
reticulares gigantocelulares, talamo medial, formacion reticular mesencefalica,
hipotalamo lateral, nucleos del Rafe y médula espinal (39,40). Los péptidos
enddégenos neuromoduladores como la encefalina y las endorfinas beta se
unen a estas familias de receptores a los que se conoce colectivamente como

receptores opioides.

Las propiedades Unicas de los agentes individuales de este grupo son el
resultado de su actividad y afinidad especifica por el receptor. Se han
identificado hasta ahora 5 tipos distintos de receptores opioides: mu (u); kappa
(k); delta (d); sigma (o) y épsilon (¢). Se han propuesto subtipos mu (tres),
kappa (tres) y sigma (dos). Se ha demostrado que la afinidad y actividad de
cuatro de estos receptores (mu, delta, kappa, y sigma) son responsables de los

efectos farmacoldgicos de los opioides (3,40).

El tramadol es un agonista débil de los receptores opioides p (mu), Kk (Kappa) y

0 (delta), el cual posee una mayor afinidad por los receptores py y mas baja para



los & y K. (22). Es una mezcla racémica de dos enantidmeros con acciones
dispares entre si. El enantiomero (+), tiene una afinidad moderada por los
receptores u (10 veces menor que la codeina, 60 veces menor que la
metadona y 6000 veces menor que la morfina). Estas propiedades
complementarias resultan en una interaccion antinociceptiva sinergista entre
los dos enantiomeros. El resultado es un opioide con una nula incidencia de
depresion respiratoria en dosis de 400 mg/dia, a pesar de su potencia
analgésica (3, 5, 38, 41).

En general, la droga presenta un buen perfil de tolerancia en pacientes que
deben someterse a distintos procedimientos quirdrgicos. Los efectos adversos
mMAas comunes son nhauseas, mareos, somnolencia, astenia, sudoracion,
vomitos, sequedad bucal, menos cominmente se observan cefalea, sedacion,

hipotensidn ortostatica, acaloramiento y trastornos digestivos (42,43).

A diferencia de otros opioides (morfina, codeina, petidina y nalbufina), la
depresion respiratoria asociada con el uso de tramadol es mucho menos
frecuente. Ademas, la incidencia de efectos adversos resulta similar a
ketorolaco y dipirona, aunque en el caso de tramadol se requieren antieméticos
con menor frecuencia. La incidencia de convulsiones con tramadol es inferior al
1%. No obstante, es posible que el riesgo se incremente con dosis multiples y

se han registrado casos aislados con dosis Unicas (43).

La sobredosis puede producir neurotoxicidad, incluyendo convulsiones, coma,
insuficiencia respiratoria, taquicardia e hipertension; pero el riesgo es bastante
bajo. Los sintomas que con mas frecuencia se asocian con sobredosis son
letargo, nauseas, taquicardia, agitacioén, convulsiones, coma, hipertension y
depresion respiratoria. En estos casos, la naloxona revierte la sedacion y la
apnea en un 50% de los pacientes. Asimismo, en pacientes tratados por dolor
cronico conjuntamente con otros agentes, la sobredosis puede producir un
sindrome serotoninérgico leve con agitacion, confusion, taquicardia e
hipertension. Sin embargo, el potencial de adiccion, de abuso y tolerancia es

escaso (43).

Tramadol se recomienda para el dolor moderado a grave, agudo o0 cronico;
puede ser administrado por via oral, rectal o parenteral (endovenosa,

intramuscular y subcutanea), y la dosis debe ajustarse segun la intensidad del



dolor y la respuesta individual de cada paciente. Estan indicados, para adultos
menores de 75 afios, 50 mg y 100 mg en forma oral o parenteral cada 4 a 6
horas (dosis maxima 400 mg/dia). En pacientes pediatricos las
recomendaciones varian segun los distintos paises. En el Reino Unido no se
recomienda el uso de tramadol en nifios menores de 12 afios, mientras que en
EE.UU. no esta indicado para menores de 16 afios. En Alemania, por el

contrario, existen formulaciones para nifios mayores de 1 afio (43).

Tramadol se encuentra contraindicado en casos de hipersensibilidad a la
droga, intoxicacion aguda con alcohol, hipnéticos, analgésicos de accion
central, opioides y drogas psicotrépicas. Su uso no es recomendable en
pacientes que reciben IMAO (inhibidores de la monoaminoxidasa), durante el
embarazo o la lactancia. Si bien el riesgo de convulsiones es escaso, se puede
incrementar en pacientes que reciben IMAO, neurolépticos u otras drogas que
reducen el umbral convulsivo. A su vez, debe utilizarse con suma precaucion
en caso de aumento de presion intracraneana y pacientes con depresion

respiratoria o tratados con agentes que provocan depresion central (44).

Es necesario tener en cuenta las posibles interacciones farmacoldgicas con
otros agentes. En los pacientes que reciben tratamiento a largo plazo con
carbamazepina se debera incrementar la dosis; con cimetidina no es necesario
el ajuste de dosis; y la quinidina incrementa las concentraciones plasmaticas de
tramadol. Por udltimo, tramadol no tiene efectos toxicos a nivel genético ni

efectos negativos sobre la fertilidad (44).

Tramadol presenta grandes ventajas para el control del dolor perioperatorio,
no sélo porque apunta al bienestar del paciente, sino porque reduce la
hospitalizacion y evita las complicaciones a largo plazo. El dolor perioperatorio
moderado a grave ha sido controlado tradicionalmente con analgésicos
opioides. La morfina era la droga de referencia. Sin embargo, si bien ésta
brinda una analgesia muy importante, su uso se encuentra limitado,
particularmente ante la posibilidad de depresion respiratoria y de dependencia.
Ademas, los profesionales se muestran reticentes a prescribir dosis eficaces
debido al temor de efectos adversos graves (sedacion, depresion respiratoria y
cardiovascular), fundamentalmente en pacientes de alto riesgo y con escasas

reservas cardiopulmonares.



Con su mecanismo unico de accion, tramadol se erige en una alternativa util
frente a los otros agentes opioides, dado que estas acciones complementarias
y sinérgicas mejoran los efectos analgésicos y el perfil de tolerancia. Pero
mucho mas importante, dicen los autores, resulta el hecho de que, a diferencia
de los otros opiaceos, no muestra efectos clinicamente relevantes a nivel
respiratorio y cardiovascular, con un bajo potencial de abuso y dependencia
(43-46).

4. ALIVIO DEL DOLOR

El éxito y la fiabilidad de la terapéutica del dolor con farmacos opioides se
basan, no sélo en su indudable acierto para encontrar los sitios en donde mas
pueden perturbar la transmision y la percepcién del dolor, sino también en las
multiples posibilidades de acceso y penetracion en las estructuras del sistema

nervioso en donde mas utiles pueden ser (16).

La via intravenosa es una de las mas utilizadas para el alivio del dolor
postoperatorio, ya que practicamente todos los pacientes suelen abandonar el
quiréfano con una via venosa canulada. Posee la ventaja del inicio rapido de la

analgesia, con la posibilidad de alcanzar niveles plasmaticos estables (16).

Después de una intervencion quirdrgica mayor se recomienda la administracion
de opioides endovenosos, ya sea de forma continua o intermitente (bolos
preestablecidos) (41). Las infusiones continuas de narcéticos evitan grandes
fluctuaciones en su concentracion plasmatica y mejoran la calidad de la
analgesia, si se las compara con el empleo intermitente. Habitualmente se
inicia con una dosis de carga que depende, en parte, de la cantidad de
narcoticos administrados en el intraoperatorio, para continuar luego con una

infusion horaria (38).

El dolor es un fenbmeno complejo, que esta relacionado con procesos fisicos,
quimicos y emocionales, es individual y subjetivo. Para evaluarlo podemos
auxiliarnos de los métodos objetivos y subjetivos de valoracién. Dentro de los

subjetivos se mencionan (3,19):

e Escala Verbal Simple (EVS): consiste en preguntarle al paciente sobre la

intensidad del dolor (lamada también escala ordinal de Keele).



e Escala Anéloga Visual (EAV): el complejo del dolor puede representarse por
una linea recta horizontal o vertical de 10 cm de longitud, cuyos extremos

corresponden a no dolor en uno y al peor dolor imaginable en el otro.

e Escala Numérica de Valoracion: surge en el intento de aumentar la
sensibilidad de este método basada en la eleccion entre 0 a 100 puntos que

a la vez facilita el procesamiento inmediato.

e Técnica de Comparacion de Magnitudes: consiste en el enlace experimental
y el dolor patolégico comparando diferentes técnicas, y su ventaja reside en
el hecho de que es posible cuantificar el estimulo provocador del dolor

experimental.

e Técnica de Comparacion de Proporciones: donde se asignan valores
numeéricos a las mediciones no métricas de las descripciones verbales de las
sensaciones y estados afectivos para después escalonarlos por
comparacion con otras respuestas de modalidad. Cuestionario de Mc Gill
que valora el aspecto multidimensional del dolor bajo tres descripciones

verbales: sensitivas, afectivas y emocionales.

La medicién objetiva del dolor incluye métodos electrofisiolégicos como
potenciales  cerebroevocados, electroencefalograma, microneurografia
percutanea, electromiografia y métodos bioquimicos como determinaciéon de
catecolaminas, cortisol, hormona antidiurética, gases en sangre, y las

endorfinas en el liquido cefalorraquideo (16,20).

En el presente estudio para medir el dolor se aplico la escala analdgica visual
que tiene una serie de ventajas: sencillez, versatilidad, manejabilidad

estadistica y mayor sensibilidad que la escala ordinal.

En esta investigacion se utiliz6 el tramadol como analgésico en estudio
realizandose una comparacion de su uso a diferentes dosis, indicado en la
atencion y tratamiento del dolor postoperatorio agudo; siendo aplicado por via
intravenosa a través de una infusion continua para un periodo equivalente a 24
horas. Se mantuvo un estado de evaluacion, valoracion y vigilancia sobre cada
uno de los pacientes objeto de estudio, lo cual permitié identificar la calidad del
tratamiento del dolor postoperatorio asi como los efectos adversos derivados

del empleo o uso del tramadol.



Basado en que la vida media de eliminacion del farmaco que es de 6 horas
aproximadamente, con independencia de la via de administracion y que su
metabolito activo M1 posee una vida media de 7.9 horas con un rango de 5.4 a
9.6 horas y una potencia superior a la sustancia original con un factor de 2:4 y
que las dosis maximas recomendadas en la literatura no exceden los 400
miligramos para 24 horas (47), constituyeron los argumentos farmacoldgicos
tenidos en cuenta en esta investigacion para aplicar el tramadol en infusion por
via intravenosa con dosis de 300 y 400 mg en 24 horas en pacientes sometidos

a cirugia de miembros superiores.

METODOLOGIA

Se realiz6 un ensayo clinico, controlado y aleatorio, en el Hospital Provincial
“Dr. Antonio Luaces lIraola” de Ciego de Avila en el periodo comprendido desde
diciembre de 2012 hasta diciembre de 2014, con el objetivo de determinar la
efectividad del clorhidrato de tramadol por infusion intravenosa continua como
analgesia preventiva en el dolor agudo postoperatorio en los pacientes con
cirugia de miembros superiores. Para ello se evaluaron los resultados de forma

comparativa con dos dosis de tramadol en dos grupos de estudio.



Universo y Muestra

El universo lo constituyeron todos los pacientes que necesitaron tratamiento
quirdrgico de miembros superiores en el Hospital Provincial “Dr. Antonio
Luaces lIraola”. La muestra la conformaron 80 pacientes del universo que
cumplieron los criterios de inclusion y de exclusion, dividiéndose en dos grupos
de 40 pacientes cada uno, un grupo experimental, al cual se le aplicé infusion
continua con 300 mg de tramadol (GE) y un grupo control, al que se le aplicd
infusion continua con 400 mg de tramadol (GC). Para la seleccion de las
pacientes de cada grupo de estudio se utiliz6 un muestreo sisteméatico. Se tomé

como criterio de pareo las edades de los pacientes y el sexo.
Criterios de Inclusioén:

1. Pacientes con edades comprendidas entre 18 y 60 afios, con criterio de
estado fisico ASA | y Il (ver anexo |), anunciados para intervencion
quirargica de miembros superiores los cuales firmaron el consentimiento

informado (ver anexo ).

2. Pacientes que quedaron hospitalizados luego de la intervencidn
quirdrgica.
Criterios de exclusion:

1. Pacientes inestables hemodinamicamente con signos de shock y

evidente sangramiento activo.

2. Pacientes con alergia o hipersensibilidad conocida al tramadol y/o al

diclofenaco sédico.
3. Existencia de contraindicacion al tramadol y/o al diclofenaco sdédico.
Métodos

La recogida de informacién se realiz6 a través de una encuesta (ver anexo llI).
Una vez que los pacientes de ambos grupos llegaron al salébn de operaciones
se les realiz6 un interrogatorio exhaustivo y se procedié a firmar el

consentimiento informado.

A los seleccionados se les realiz6 valoracion preoperatoria para conocer su
estado fisico e indicarle los cuidados y medicacion preanestésica, la cual

estuvo constituida por midazolam a dosis de 0,10 mg/kg por via endovenosa.



En el preoperatorio inmediato, considerado éste desde que el paciente llega a
la sala de preoperatorio hasta que se comienza la induccion anestésica, se
canaliz6 vena periférica y se inici6 la fluidoterapia con cloruro de sodio 0,9% a
10ml/kg.

El paciente se traslado al quir6fano donde se monitorizd electrocardiograma,
tension arterial sistélica (TAS), tensidén arterial diastdlica (TAD), frecuencia
cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR) y saturacion periférica de oxigeno
(Spo2). La induccion anestésica se realizé con propofol a 2 mg/kg, lidocaina
1,5 mg/kg y succinil colina 1 mg/kg. EI mantenimiento anestésico se efectud
con oxigeno 40%, fentanil a razon de 5 pg/kg/h en dependencia de
manifestaciones de dolor como lagrimeo, taquicardia, midriasis e hipertension
arterial. Se afiadi6 vecuronio a razén de 0,1mg/kg y midazolam 0,2mg/kg/h.
Una vez que el cirujano inicio el cierre de la herida quirargica a nivel de la piel

se procedi6 a la administracion del analgésico segun el grupo:

Grupo experimental: Recibié un bolo inicial de carga de 100 miligramos de
tramadol diluidos en 100 mililitros de cloruro de sodio 0,9% en un tiempo de 15
min. Inmediatamente se inicié una infusion preparada con 200 miligramos de
tramadol en 1000 mililitros de cloruro de sodio 0,9% a un ritmo de infusion de

14 gotas por min, sin sobrepasar la dosis maxima de 300 mg para 24 horas.

Grupo control: Recibié un bolo inicial de carga con tramadol de 100 miligramos
por via endovenosa diluidos en 100 mililitros de cloruro de sodio 0,9% en 15
min seguidos de una infusiébn continua preparada con 300 miligramos de
tramadol en 1000 mililitros de cloruro de sodio 0,9% a un ritmo de infusion de
14 gotas por min, sin sobrepasar la dosis maxima de 400 miligramos para 24

horas.

Evaluacion de la calidad de la analgesia: Para efectuar la valoracion de las
técnicas analgésicas empleadas se aplico la escala analoga visual (EVA) (ver
anexo V), una vez que el paciente recupero la conciencia, lo cual se definio
como primera hora. Posteriormente se realizé la misma evaluacién a las 2, 4, 8,

12, 18 y 24 horas siguientes.



La EVA quedd conformada por una linea recta, donde el 0 significa no dolor y
el 10 dolor intenso o insoportable. La interpretacion de la escala se realizé de

la siguiente forma:
0 Sin dolor
1-3 Dolor leve
4-6 Dolor moderado
7—-10 Dolor intenso

El término de “analgesia preventiva” nos sugiere una intervencion
antinociceptiva, llevada a cabo preoperatoriamente, previniendo o reduciendo
el dolor postoperatorio ya que evitaria la sensibilizacion central, pudiendo de
esta manera disminuir la dosis de analgesia empleada en el postoperatorio y

sus efectos secundarios y, por tanto, mejorar su eficacia y seguridad (24-29).
Se utiliz6 analgesia de rescate de la siguiente forma:

Los valores en la EVA de 1 a 3 (dolor leve) recibieron como analgesia de
rescate dipirona (600 mg) 2 dmpulas por via intramuscular cada ocho horas,

hasta alivio del dolor.

Los valores en la EVA igual o mayores que 4 (dolor moderado e intenso)
recibieron como analgesia de rescate diclofenaco sédico (ampollas de 75 mg
en tres mililitros) el cual se administré por via intramuscular profunda en una

dosis o extenderse a dos dosis al dia de ser necesario.

La tension arterial sistolica, diastélica, la frecuencia respiratoria y frecuencia
cardiaca fue registrada en el momento de administrar la infusion endovenosa
continua y fue considerada como momento inicial, posteriormente se evalu6 a
las horas 1, 2, 4, 8, 12, 18 y 24. La saturacion periférica de oxigeno (evaluada
hasta su salida de la sala de recuperacion) solo fue recogida a la hora y dos

horas en el momento en que se inicio la infusion continua.

Para la determinacion de los efectos adversos se realizd interrogatorio y
examen fisico a los pacientes en el postoperatorio y se plasmé en la planilla de

recoleccion de datos; los cuales se operacionalizaron de la siguiente forma:



e VoOmitos: expulsién violenta por la boca de materias contenidas en el

estbmago. Se indicara metoclopramida (dmpula 10 miligramos) 1

ampula endovenosa lentamente.

¢ Nauseas: sensacion penosa que indica la proximidad del vomito.

e Mareo: sensacién de movimiento en ausencia del mismo.

e Somnolencia: Exageracion de la actitud para el suefio.

e Astenia: Sensacion de cansancio, fatiga, debilidad fisica y psiquica.

e Sudoracién: Exceso de sudor.

Definicidén operacional de las variables

Variables independientes: Tramadol 300 mg y 400 mg. Edad, sexo.

Variables dependientes: dolor, variables hemodindmicas, efectos adversos (ver

operacionalizacion).

Variable Tipo Operacionalizacion Indicador
Escala Descripcion
Edad Cuantitativa Valores Segun afios | Numero y
continua limites ( | cumplidos. porciento segun




maximo y grupos de
minimo) edades
Sexo Cualitativa Masculino Segun sexo | Namero y
nominal Femenino biolégico de | porciento segun
dicotomica pertenencia. grupos de
edades
Tension arterial | Cualitativa | Valor neto de | Segun datos del | NUmero y
media.* continua. la variable. con porciento segun
esfigmomandmetr | grupos de
0 de mercurio en | pertenencia
el brazo derecho,
expresada en
mmHg, tomados
luego de la
intervencion.
Frecuencia Cualitativa | Valor neto de | Se midié | Numero y
cardiaca. ** ordinal la variable. mediante el | porciento segun
Doctus-V grupos de
continuamente pertenencia
por latidos por
minutos (Ipm).
Frecuencia Cualitativa | Valor neto de | Tomado mediante | NUmero y
respiratoria. *** | ordinal la variable. el Doctus-V de | porciento segun
forma  continua | grupos de
por numero de | pertenencia
respiraciones en
un minuto (rpm).
Saturacion Cualitativa | Adecuada Tomado mediante [ NUmero y
periférica de | ordinal Inadecuada. el Doctus-V de | porciento segln
oxigeno. **** forma continua. grupos de
pertenencia
Efectos Cualitativa | Nauseas. Segun  eventos [ NUmeroy
adversos nominal Vomitos. adversos porciento segun
dicotomica. | Mareo. asociados a la | grupos de
Somnolencia. | analgesia pertenencia
Astenia. postoperatoria.
Sudoracion.
Evaluacion del | Cualitativa | Sin dolor. Segun percepciéon | NUmero y
dolor (EVA) ordinal Dolor leve. del paciente a porciento segun
Dolor través de la grupos de
moderado. escala visual pertenencia

Dolor intenso.

analoga de dolor
(EVA). 0 puntos
(no dolor),1-3
puntos (dolor
leve), 4-6 puntos
(dolor moderado),
7-10 puntos




(dolor intenso),
evaluado a las

horas 1, 2, 4, 8,
12, 18, 24.

*Tension Arterial

-Normal: TAS entre 100 mmHg y 139 mmHg, y TAD entre 60 mmHg y 89
mmHg

-Hipotension arterial: Se considerd cuando la cifra de la TAS y TAD se encontro
por debajo del 20 al 30 % del valor basal.

- Hipertension arterial: Se consider6 cuando la cifra de la TAS > o igual a 140
mmHg y TAD > o igual a 90 mmHg.

**Erecuencia Cardiaca

- Normal (FC entre 60 a 100 Ipm).
- Bradicardia (FC< 60 Ipm).

- Taquicardia (FC> 100 Ipm).
***Erecuencia respiratoria

- Normal (FR entre 12 a 20 rpm).

- Bradipnea (FR< 12 rpm).

- Taquipnea (FR> 20 rpm).

****Saturacion periférica de oxigeno (Sp0,)
- Adecuada (Sp0,> 95%).

- Inadecuada (Sp0,< 95%).




Plan de analisis de los resultados

Se confecciond una base de datos en el programa Excel para sintetizar toda la

informacion quedando resumida en frecuencias absolutas y porcentajes.

En el andlisis de los datos se utilizo el programa SPS version 15.0, que permitid
determinar si es significativa cada variable con un nivel de significacion de <
0,05. Para esto se utilizo la técnica de independencia basada en la distribucién
de Chi cuadrado que determind la presencia de asociacion estadistica entre
variables categoricas. Con la informacidn recogida se aplico una prueba de T
de comparacion de media para muestras independientes que determind si
existian diferencias significativas entre media de cifras de TA, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno, entre ambos grupos
de tratamiento. Se utilizé ademas la técnica estadistica U de Mann-Whitney en

las variables que no seguian una distribucion normal.

Consideraciones Eticas

Este ensayo clinico se realiz6 en correspondencia con las regulaciones
establecidas en la declaracion de Helsinki (Somersest West, Republica de
Sudafrica; octubre de 1996).

Se pidi6é a todos los pacientes seleccionadas su consentimiento para participar
en el estudio. Se explico el caracter voluntario de declarar aquellos aspectos
gue no dafien su dignidad, se insistié en el caracter confidencial de los datos y
el manejo anénimo de los participantes con el uso de cédigos de identificacion.
La autonomia se mantuvo desde la decision individual de participar o no en la
investigacion, por lo que cada paciente leyd, en presencia del investigador, la
informacion necesaria y oportuna sobre el estudio, para posteriormente ambos

firmar el acta de consentimiento informado.

Se sostuvo una interaccion justa y benéfica con los pacientes, siguiendo de
esta forma los principios de Autonomia, Beneficencia, No Maleficencia y

Justicia.



ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Se trabajé con 80 pacientes, divididos en dos grupos de 40 casos cada uno, a
los cuales se les administré infusion continua de tramadol 200 mg y 300 mg
respectivamente a partir de una dosis de carga de 100 mg antes de concluir la

intervencion quirdrgica.

Tabla 1. Pacientes segln grupos de estudio y media de edades. Ciego de Avila
2015.

Edad
Grupos de estudio
N Media Desv. tip. [Minimo Maximo
Grupo 40 382  |12,4 18 59
Experimental
Grupo control 40 37,1 11,6 18 55
Total 80 37,6 12,0 18 59

Prueba T para la igualdad de medias p = 0,690

La tabla 1 muestra la distribucion de pacientes segun la dosis de tramadol
empleada y las medias de edades. Se pudo observar que los valores medios
de las edades en uno y otro grupo se encontraron muy cercanos entre si
después de la asignacion, con un promedio de edades ligeramente mayor (38,2

afos) para el grupo experimental, en relacién al grupo control (37,1 afios).

Los datos se mostraron un poco mas dispersos en el grupo experimental con
un valor de 12,4 afios, mientras que en el grupo control, los datos se alejaban
de su valor central en 11,6 afilos como promedio. Los valores extremos también

guedaron muy semejantes con un minimo compartido para ambos grupos.

No se encontré una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la
edad en ambos grupos evaluados, coincidiendo con un estudio realizado sobre
analgesia postoperatoria con tramadol en la cirugia traumatologica de urgencia
en miembros inferiores donde la media de edad fue de 43,82 con una

desviacion tipica de 8,53 afios (51).

En un estudio realizado en la Habana por Rodriguez Valdés M y cols. (48), en
el hospital “Julio Trigo Lépez” sobre el empleo del tramadol en la analgesia

preventiva en intervenciones quirargicas, se refieren edades comprendidas



entre 18 y 59 afios con una desviacion tipica de + 9,92, lo cual coincide con lo

encontrado en el presente estudio.

Tabla 2. Pacientes segun sexo y grupos de estudio.

Grupos de estudio
Total
Sexo Experimental Control
No. % No. % No. %
Masculino 32 80,0 27 67,5 59 73,8
Femenino 8 20,0 13 32,5 21 26,3
Total 40 100,0 40 100,0 80 100,0

Chi-cuadrado de Pearson (correccion por continuidad de Yates). p = 0,309

La distribucion de pacientes segun la asignacion a su grupo de tratamiento y el

sexo de los participantes se refleja en la tabla 2.

Un total de 59 pacientes para un elevado 73,8%, correspondieron al sexo
masculino, algo mas representativo en el grupo experimental, con 32 pacientes
para un 80,0%, mientras que en el grupo control, se reportaron 27 pacientes

para un 67,5%.

Solo 21 pacientes (26,3%), correspondian al sexo femenino, 8 de ellas en el

grupo experimental (20,0%) y 13 en el control (32,5%).

Rodriguez Valdés M y cols. (48), refieren en su estudio que mas de dos tercios
de los pacientes en la muestra de estudio fueron del sexo masculino y solo un

tercio del sexo femenino.

Un trabajo realizado en la provincia con el uso de tramadol en infusién continua
para el dolor postoperatorio, mostré la prevalencia del sexo masculino en las

cirugias ortopédicas, coincidiendo con la presente investigacion (51).



Tabla 3. Comportamiento de la tension arterial media segun grupos de estudio.

Tension arterial *P
Evaluacion Grupos de estudio
Media Desuv. tip.

Experimental 91,6 6,2

Inicial 0,276
Control 93,1 6,1
Experimental 94,9 51

1 hora 0,937
Control 94,8 4,4
Experimental 95,5 3,6

2 horas 0,002
Control 92,3 5,2
Experimental 93,8 3,3

4 horas 0,000
Control 89,7 54
Experimental 91,9 3,2

8 horas 0,001
Control 88,6 52
Experimental 90,4 4,1

12 horas 0,144
Control 88,9 5,0
Experimental 89,3 4,4

18 horas 0,937
Control 89,2 4,6
Experimental 89,7 4,5

24 horas 0,935
Control 89,6 4,8

*Prueba T para la igualdad de medias
En la tabla 3 se observa el resultado por grupos de tratamiento, segun dosis de

tramadol y promedio de tension arterial media.

El grupo experimental, presenté una media de tension arterial media menor,
solo en la evaluacion inicial, siendo mayor su media de tension arterial para
todas las demas evaluaciones al compararlas con las medias de tension arterial

de los pacientes del grupo control.

En los casos de las evaluaciones realizadas a las 2, 4 y 8 horas, las medias de
tension arterial para el grupo experimental, resultaron significativamente

mayores que las de los pacientes del grupo control, evaluadas a través del



resultado de la prueba estadistica empleada con valores de “p” inferiores a

0,05. A pesar de ello esta variable se mantuvo en rango normal.

El dolor agudo postoperatorio inadecuadamente tratado causa un aumento de
la liberacion de angiotensina Il que provoca vasoconstriccion generalizada,
aumento de las catecolaminas, lo que trae como consecuencia un aumento de
la frecuencia cardiaca, contractilidad miocardica y resistencia vascular
sistémica, todo lo cual puede derivar en hipertension, taquicardia y arritmias,
que puede provocar isquemia miocardica en pacientes susceptibles como

consecuencia del incremento de la demanda de oxigeno miocardico.

Se considera que la estabilidad de la tension arterial es explicable por la
adecuada analgesia postoperatoria ofrecida por el farmaco empleado en la
investigacion, y como consecuencia, la liberacidbn de catecolaminas de las
terminales nerviosas simpaticas y meédula suprarrenal y de hormona
antidiurética del hipotalamo, asi como la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, se encuentren disminuidos, y por ende, la
repercusion sobre el sistema cardiovascular sea minimizada. En la préactica
clinica se encuentran cambios hemodinamicos cuando se usan dosis elevadas

de opioides, contrariamente a las utilizadas en este estudio (51).

Rodriguez Valdés y cols, coinciden en que el comportamiento hemodinamico
de la TA con la utilizacién del tramadol como analgesia preventiva, se expreso

de manera estable tanto sistolica como diastdlica (48).

Carlos de la Paz y cols (49), en su estudio realizado sobre analgesia
preventiva con tramadol, encontraron que, los valores promedios de la TAM
basal en el postoperatorio fueron de 82.7 = 0.77 mmHg. Otros estudios donde
se utilizdé el tramadol en infusibn continua para cirugia traumatolégica de

urgencia, arrojaron cifras de tension arterial con tendencia estable en el periodo

de evaluacion (51,53).



Tabla 4. Comportamiento de la frecuencia cardiaca en los grupos de estudio.

Frecuencia cardiaca
Evaluacion | Grupos de estudio *P
Media Desv. tip.

Experimental 76,1 8,1

Inicial 0,130
Control 78,9 8,2
Experimental 80,5 7,0

1 hora 0,791
Control 80,9 7,3
Experimental 79,6 6,7

2 horas 0,899
Control 79,8 7,3
Experimental 78,8 6,5

4 horas 0,324
Control 77,3 7,0
Experimental 76,5 59

8 horas 0,385
Control 75,3 6,4
Experimental 75,3 5,8

12 horas 0,807
Control 75,0 6,1
Experimental 75,4 6,7

18 horas 0,791
Control 75,0 6,7
Experimental 75,1 6,9

24 horas 0,974
Control 75,1 6,9

*Prueba T para la igualdad de medias

La tabla 4 muestra un resultado similar al de la tabla 3, con evaluaciones
periodicas a idénticos intervalos de tiempo, presentando las medias de

frecuencia cardiaca para ambos grupos de tratamiento.

Se pudo observar que las medias de frecuencia cardiaca del grupo
experimental, resultaron menores que los promedios de pacientes del grupo
control en las evaluaciones iniciales, a la hora y a las 2 horas, siendo mayor en
todas las demas evaluaciones con la excepcion de la medicion final a las 24
horas en la que las medias de frecuencia cardiaca resultaron idénticas. No

obstante, estos valores se consideran normales para ambos grupos.



Al aplicar la prueba estadistica para identificar diferencias significativas entre
las medias de los grupos con diferentes dosis, no se encontraron valores de “p”
inferiores a 0,05 para ninguna de las evaluaciones periodicas, por lo que

ninguno de los promedios result6 significativamente diferente del otro.

El dolor causa una respuesta endocrina que incrementa la secrecion de
cortisol, catecolaminas y otras hormonas de estrés, produciéndose taquicardia,
jugando un papel importante en la morbi- mortalidad del postoperatorio (54).

De la Paz y colaboradores (49), refieren que, los cambios observados en la FC
promedio en el postoperatorio fueron de 85.7 = 3.45, sin resultados
significativos. Sin embargo Rodriguez Valdés (48) refiere que durante el
postoperatorio la frecuencia promedio tom6 un valor de 74.9, con valores
significativos entre los grupos de estudio, similar a lo encontrado en la presente

investigacion.

De la Paz (50), refiere en un trabajo sobre el efecto preventivo del tramadol,
que la FC tomo valores de 75, ascendiendo a valores de 79 y 80 en los

primeros 60 y 120 minutos respectivamente.

Otros estudios realizados, con el uso de tramadol en infusion continua,
arrojaron la estabilidad hemodinamica establecida en cuanto a la variable
frecuencia cardiaca, comportandose entre valores de 72 y 75 latidos por minuto
(51, 53).



Tabla 5. Comportamiento de la frecuencia respiratoria en los grupos de estudio.

Frecuencia respiratoria
Evaluacion| Grupos de estudio *p
Media Desv. tip.

Experimental 16,5 1,1

1 hora 0,533
Control 16,4 1,1
Experimental 16,8 1,1

2 horas 0,716
Control 16,7 1,3
Experimental 17,0 1,2

4 horas 0,787
Control 17,0 1,3
Experimental 17,0 1,3

8 horas 0,665
Control 17,1 1,3
Experimental 16,8 1,3

12 horas 0,672
Control 16,9 1,3
Experimental 16,6 1,5

18 horas 0,689
Control 16,8 1,3
Experimental 16,5 1,5

24 horas 0,425
Control 16,8 1,3

*Prueba T para la igualdad de medias

La tabla 5 presenta un analisis de las medias de frecuencia respiratoria para los
pacientes asignados a cada uno de los grupos de tratamiento, con intervalos de

evaluacion ya sefialados en las tablas 3 y 4.

Se pudo observar que la media de respiraciones por minuto de los pacientes en
el grupo experimental, resulté ligeramente mayor en la evaluacién realizada a
las 2 horas. Comparado con el grupo control, el promedio se presentd
ligeramente menor en el grupo experimental en las evaluaciones hechas a las
8, 12, 18, 24 horas, mientras que en los intervalos iniciales y a las 4 horas, las
medias resultaron idénticas. Todos los valores obtenidos en esta variable se

consideran en un rango normal.



Estudios realizados por varios autores (51 ,53), refirieron estabilidad en cuanto
a la frecuencia respiratoria sin evidencia de medias inferiores a 14,0 ni de

depresion respiratoria.

El analisis estadistico con la prueba seleccionada, no mostré diferencias
significativas para ninguno de los diferentes intervalos analizados. En el caso
del intervalo inicial, no se puede aplicar la prueba por ser idéntica la dispersion
de los datos con el valor de la media.

Tabla 6. Comportamiento de la saturacion periférica de oxigeno segun grupos

de estudio.
Saturacion periférica de
Evaluacion| Grupos de estudio oxigeno *p
Media Desuv. tip.
Experimental 99,5 0,6
Inicial 05 0,395
Control 99,4 ,
Experimental 99,3 0,6
1 hora 06 0,080
Control 99,1 ’
Experimental 99,4 0,5
2 horas 06 0,000
Control 98,8 ’

*Prueba T para la igualdad de medias

La tabla 6 muestra los valores promedios y su dispersion relacionada con la
saturacioén periférica de oxigeno evaluada para los pacientes de ambos grupos

de tratamiento en un intervalo inicial, a la horay a las 2 horas.

Se puede observar que el promedio de saturacion periférica de oxigeno para el
grupo experimental, resultd ligeramente mayor que la media de los pacientes
del grupo control en la evaluacion inicial (99,5 — 99,4) y a la hora (99,3 — 99,1),
sin que ello representara una diferencia significativa para ninguno de los dos

casos al analizar el resultado estadistico de la prueba empleada para este fin.

En la evaluacion realizada a las 2 horas, la saturacién periférica de oxigeno de
los pacientes del grupo experimental (99,4%), resultd significativamente mayor

que la de los del grupo control (98,8%), segun la interpretacion del resultado de



la prueba T para muestras independientes. Hay que subrayar que estos

resultados se encuentran en limites normales.

Rodriguez Valdés, (48) sefiala que en los valores hemodinamicos referente al
comportamiento de la saturacion arterial de oxigeno de la hemoglobina esta se
mantuvo estable con el uso del tramadol durante el postoperatorio sin

diferencias significativas, con valores promedios de 99.1.

Otros estudios realizados (51, 53) no revelaron pacientes con desaturacion de
oxigeno (SpO2< 90%), con la administracion de tramadol en infusién continua,

resultados que coincidieron con los obtenidos en el presente trabajo.

Tabla 7. Distribucion de los efectos adversos segun grupos de estudio.

Grupos de estudio
nglgrc;s Experimental Control Tou *P
No. % No. % No. %
Nauseas 4 10,0 5 12,5 9 11,3 0,395
Mareo 2 5,0 4 10,0 6 7,5 0,671
Somnolencia 2 5,0 3 7,5 5 6,3 0,395
Astenia 0 0,0 4 10,0 4 5,0 0,124
Vomitos 0 0,0 1 2,5 1 1,3 1,000
Sudoracion 0 0,0 1 2,5 1 1,3 1,000

*Chi-cuadrado de Pearson (correccion por continuidad de Yates)

La tabla 7 muestra la distribucién de pacientes segun la dosis utilizada de

tramadol y la aparicion de efectos adversos.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron las nauseas, con un total de 9
pacientes para un 11,3%, seguido del mareo con 6 pacientes (7,5%) y la
somnolencia con 5 (6,3%).

En todos los casos se presenté un mayor niumero de efectos adversos en el
grupo control, presentando las mayores diferencias en los casos de mareo, con

2 pacientes (5,0%) del grupo experimental y 4 pacientes (10,0%) del grupo



control. La presencia de astenia en todos los casos correspondié al grupo

control, con 4 pacientes para un 10,0% de dicho grupo.

En ninguno de los casos se presentaron diferencias significativas entre los
grupos, evaluados con la prueba Chi-cuadrado de Pearson y condicionado
principalmente por la baja incidencia de efectos adversos en ambos grupos de

tratamiento.

De la Paz, (49) refiere en su estudio, que los efectos adversos que se
presentaron fueron nauseas en 1 paciente (2.7 %) y vomitos en 2 pacientes

(5.4 %), con el empleo de tramadol.

Otro trabajo realizado en el 2009 (51), refiere que los efectos adversos mas
frecuentes que se presentaron con el uso de la infusion intravenosa continua
de tramadol en la cirugia traumatoldgica de urgencia, fueron las naduseas y la
sedacion, similar a los encontrados en otro realizado por Devonish, sobre la

analgesia post cirugia abdominal (52).

Tabla 8. Evaluacién del dolor segun escala analoga visual en los grupos de

estudio.



Grupos
Total
Evaluacion EVA Experimental | Control *p
No. % | No. % No. %
0 Sin dolor 0 0,0 17| 42,5 17121,3
1 hora lle;: Dolor 37| 925| 23| 575 60|75,0|0000
fn; dGGrgg(')or 3l 75| ol 00| 3| 38
0 Sin dolor 3 7,5 29| 72,5 32140,0
2 horas lle;: Dolor 34| 850| 11| 275 45/56,3) 0,000
fn; d6erg§c')°r 3l 75| ol 00| 3| 38
0 Sin dolor 13| 325| 38| 950| 51/638
1 -3 Dolor
4 horas ||oye 26| 65,0 2| 50 28|35,0|0,000
fn; d6erg§c')°r 1| 25 o] oo| 1| 13
0 Sin dolor 27 67,5 38| 95,0 65|81,3
8 horas 0,002
1 -3 Dolor 13| 325 2| 50| 15/188
leve
0 Sin dolor 36| 90,0| 39| 975 75/938
12 horas 0,169
|1‘3 Dolor 4| 100 1| 25| 5| 63
eve
0 Sin dolor 38| 950| 39| 975 77/963
18 horas _ 0,559
|1 3 Dolor 2| 50 1| 25 3| 38
eve
0 Sin dolor 39| 975| 39| 975 78|/975
24 horas _ 1,000
Ileve3 Dolor 1| 25 1| 25 2| 25

*Prueba U de Mann-Whitney.

La tabla 8 ilustra la distribucion de pacientes segun la asignacion inicial al
grupo de tratamiento especifico y la intensidad del dolor referida y evaluada por
la escala visual analoga en diferentes intervalos de tiempo ya sefialados en las

tablas anteriores.



En la primera hora, 17 pacientes (21,3%) del grupo control, no refirieron dolor,
mientras que 60 (75,0%), distribuidos en ambos grupos, referian un dolor de
intensidad leve y solo 3 (3,8%), se quejaron de dolor moderado, todos en el
grupo experimental. Porcentualmente la intensidad del dolor fue

significativamente mayor en los pacientes con la menor dosis de tramadol.

A las dos horas, no presentaron dolor 32 pacientes (40,0%), de estos 29
pertenecian al grupo control. Refirieron dolor leve 45 (56,3%) distribuidos en
ambos grupos de estudio, de ellos 34 pertenecieron al grupo experimental,
manteniéndose con dolor moderado los mismos pacientes de la primera hora
de evaluacion, resultando la intensidad dolorosa significativamente mayor en

este dltimo grupo.

A las 4 horas un total de 51 pacientes (63,8%) no refirieron dolor, con el 95%
del grupo control (38 pacientes) y el 32,5% del grupo experimental (13
pacientes). Veintiocho pacientes refirieron dolor leve (26 de ellos
pertenecientes al grupo experimental), y solo 1 paciente (1,3%) de los que
presentaban dolor moderado en la segunda hora de evaluacion, éste se
mantuvo con igual intensidad. Las mayores referencias de dolor en el grupo
experimental, condicionaron las diferencias significativas observadas en esta

evaluacion.

A las 8 horas 65 pacientes (81,3%) no referian dolor alguno, con un 95% del
grupo control (38 pacientes) y solo 15 (18,8%) referian dolor leve, 13 de ellos
representando el 32,5% del grupo experimental, también con diferencias

significativas entre los grupos.

Las evaluaciones a las 12, 18 y 24 horas, no reportaron diferencias
significativas entre los grupos, refiriendo dolor leve solo 5 (6,3%), 3 (3,8%) y 2

(2,5%) pacientes respectivamente.

La presbialgia, ocurre como consecuencia del envejecimiento en la sensibilidad
y percepcion del dolor. Se caracteriza por la disminucion del nimero de
nociceptores y enlentecimiento de los procesos de transmision y modulacion.
Esto unido a una actitud con frecuencia estoica, caracteriza la dificultad que
tienen estos pacientes para etiquetar bajas intensidades de dolor (55), lo que
justifica que los pacientes que presentaron dolor de intensidad moderada



fueron pacientes jovenes, siendo también del sexo masculino, poblacién con un
umbral del dolor mas bajo.

Rodriguez Valdés (48) reporta en una muestra de 100 pacientes, que con la
utilizacion del tramadol como analgesia, los valores de la EVA, evaluando la
intensidad del dolor postoperatorio, no presentaron valores mayores de 3,
refiriendo que los pacientes solo reportaron dolor leve durante las tres horas
seguidas al transoperatorio. Igualmente Carlos de la Paz, reporta que en la
medicion de la EVA, estos valores no superaron el dolor leve imaginario,

referido por el paciente durante el postoperatorio (50).

En un estudio realizado en el 2009, con el uso de tramadol en la cirugia
traumatoldgica de urgencias en miembros inferiores (51), la evaluacion del
dolor segun la Escala analoga visual, alcanzaron los valores mas altos en la

primera hora de evaluacion.



CONCLUSIONES

Predominaron los hombres y la cuarta década de la vida con distribuciones
homogéneas entre los grupos. La tension arterial media, las frecuencias
cardiaca y respiratoria y la saturacion periférica de oxigeno conservaron limites
normales a pesar de algunas diferencias desde el punto de vista estadistico. El
efecto adverso mas frecuente fue las nauseas y no estuvo relacionado a la
dosis del medicamento. Predominaron las evaluaciones de dolor leve y
moderado en ambos grupos y aunque resulto significativamente mayor el alivio
proporcionado en el grupo control se considera también efectiva la dosis

aplicada al grupo de estudio.
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ANEXOS
Anexo |

Clasificacion de estado fisico, segun Commitee of the

American Society of Anesthesiology (A.S.A)

Servicio de Anestesiologia y Reanimacion
Hospital Provincial de Ciego de Avila.
A.S.A |: Paciente normal y sano.
A.S.A |l: Paciente con enfermedad sistémica ligera.

A.S.A llI: Paciente con enfermedad sistémica grave, que limita sus actividades,

pero no lo incapacita.

A.S.A IV: Paciente con enfermedad sistémica incapacitante, que constituye una

amenaza para la vida.

A.S.A V: Paciente moribundo que no se espera que sobreviva mas de 24 horas

con cirugia o sin ella.

URGENCIAS (U): Paciente que pertenece a las clases anteriores y que sera

sometido a cirugia de urgencias.

FUENTE: Ronald D Miller, 6® Edicién. Anestesia. Editorial Diorki Servicios Integrales de
Edicion. 2010.



Anexo |l
Acta Consentimiento Informado
Servicio de Anestesiologia y Reanimacion

Hospital Provincial de Ciego de Avila.

Compafiero (a) Paciente:

Por este medio le comunicamos a ud. que ha sido escogido (a) para la
realizacion de una investigacién donde usted sera el objeto de estudio. Sélo
necesitamos su colaboracion, se trabajara con las historias clinicas y
documentacion suya con el objetivo de determinar la dosis efectiva del
clorhidrato de tramadol por infusion intravenosa continua como analgesia
preventiva en el dolor agudo postoperatorio. Esperamos su ayuda y facilitacion

de los medios de informacion.
Si desea usted participar en el estudio exponga aqui su consentimiento:

Yo he tenido

contacto con la Dra. Yanicey Palmero Molina y el resto del equipo de
investigadores que me han explicado todos los aspectos relacionados con el
estudio; he podido hacer preguntas y aclarar todas mis dudas acerca del
mismo, recibiendo respuestas satisfactorias. Comprendo que mi participacion
es voluntaria, que puedo retirarme cuando lo desee del mismo, sin que sea
necesario explicar las causas y sin afectar las relaciones con los médicos que
me atienden y para expresar libremente mi conformidad de participar en el

estudio firmo el siguiente modelo.

Nombre y Apellidos del paciente

Firma del paciente:




Anexo I
Planilla de recogida de Informacion
Servicio de Anestesiologia y Reanimacion

Hospital Provincial de Ciego de Avila.

Nombre del paciente:

Edad: Sexo: ASA:

Diagnastico:

Cirugia practicada:

Grupo: T (tramadol 300 mg): T (tramadol 400 mg):
PARAMETROS
valores 0 1 2 4 8 12 18 24
TAS
TAD
TAM
FC
F. Respiratoria

SPO, |1 hora |2 horas

Medicion del dolor (EVA)

1 2 4 8 12 18

24

7-10




Efectos adversos:

Nauseas:

Vomitos:

Mareos:

Sedacion:

Prurito:

Retencioén urinaria:

Otros:

Analgesia de rescate:  No:



Anexo IV

Escala Analoga Visual de Dolor (EVA)
Servicio de Anestesiologia y Reanimacion
Hospital Provincial de Ciego de Avila.

Definicién. Las escalas para medir el dolor son herramientas médicas sencillas

disefiadas para medir indirectamente la intensidad del dolor.

La escala analoga visual consiste en una linea de 10 cm. de longitud con un
extremo marcado con la leyenda “Ausencia de dolor” y el otro extremo con la

leyenda “El peor dolor imaginable”.

La escala numérica del dolor consiste en una linea de 10 cm. de longitud con un
extremo marcado con el cero y abajo la leyenda “Ausencia de dolor” y el otro

extremo con el numero 10 y abajo la leyenda “El peor dolor imaginable”.
La escala analoga visual pediatrica consiste en seis caritas que reflejan:

Muy contento. Sin dolor.
Siento solo un poquito de dolor.
Siento un poco mas de dolor.

Siento aun mas dolor.

a rc e

Siento mucho dolor.

6. El dolor es el peor que puedo imaginarme.
Justificacion. El desarrollo progresivo de analgésicos requirié el desarrollo de
instrumentos para determinar su eficacia. Dado que el dolor es un sintoma, esto es,
una manifestacion subjetiva del enfermo, y que esta sujeto a una gran variabilidad
entre los individuos, es imposible medirlo, se disefiaron herramientas clinicas para
medirlo indirectamente. Entre ellas estan la escala analoga visual y la escala

numérica de la intensidad del dolor.

Procedimiento. Se le solicita al enfermo que marque en la EVA con una linea
perpendicular el punto que mejor describiria la intensidad de su dolor. La distancia

desde donde inicia la EVA hasta donde marca el paciente se mide en milimetros.

En el caso de la escala numérica del dolor, se le pide al paciente que seleccione un
namero entre 0 (ausencia de dolor) y 10 (el peor dolor imaginable) para identificar la

intensidad de su dolor.






