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RESUMEN

Los diferentes esquemas de manejo para la analgesia postoperatoria en la edad
pediatrica que se emplea en la actualidad, demuestra la falta de estudios clinicos
controlados para establecer una terapéutica segura y eficaz. Este punto es
fundamental, ya que el implemento de un esquema terapéutico adecuado
aportaria una recuperacion satisfactoria del paciente para ser dado de alta en
forma temprana y sin molestias. El objetivo de este ensayo clinico controlado
aleatorizado fue determinar la eficacia y seguridad analgésica del acetominofeno
+ vitaminas del complejo B administradas por via oral, en pacientes pediatricos
sometidos a cirugia ambulatoria. La muestra fue de 56 nifos atendidos en el
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez con patologia de hernia inguinal,
criptorquidia, fimosis y amigdalitis cronica. En la comparacion de los esquemas
terapéuticos para determinar la eficacia se utilizé estadistica descriptiva e
inferencial (ANOVA y t de student) p< 0.05. Dentro de nuestros resultados ambos
esquemas demostraron su eficacia al no observarse una diferencia
estadisticamente significativa, sin embargo el grupo al que le fue administrado la
combinaciéon de acetaminofeno mas el complejo B presentaron una escala de
dolor <1 al ser dados de alta (p= 0.060).

Conclusiones. El acetominofeno es un medicamento seguro y eficaz en nifios
sometidos a cirugia ambulatoria. Existe un efecto adyuvante de las vitaminas del

complejo B demostrado en mejores escores de dolor al ser dados de alta.
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ABSTRACT

Different schemes for managing postoperative analgesia in the pediatric age that is
used at present, reflecting the lack of controlled clinical studies to establish a safe
and effective therapeutic. This point is critical because the implement of an
appropriate therapeutic scheme would be reflected in a patient's successful
recovery, an early discharge and without disruption. The objectivevas determined
the efficacy and safety of the analgesic acetaminophen + B vitamins administered
orally, in pediatric patients undergoing outpatient surgery. The sample was 56
children, served in the General Hospital “Dr. Manuel Gea Gonzalez” with inguinal
hernia, cryptorchidism, phimosis and chronic tonsillitis. To determine the efficacy of
the therapeutic scheme descriptive and inferential statistics (ANOVA and Student’s
t-test p< 0.05) were used. In our results both therapeutic scheme were equally
effective and there were not sadistic significance, the children’s who received the
combination of acetaminophen + vitamins B1, B6 and B12 had the pain scale < 1
(p=0.060) at time of discharge.

Conclusions. The acetaminophen continues to be an effective analgesic without
adverse reactions in ambulatory surgery. Enhance of vitamins B1, B6 and B12 to
improve the efficacy of the analgesic effect of the acetaminophen was probed in

the pain scale at time of discharge.
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1. INTRODUCCION

El dolor en la edad pediatrica difiere del adulto en que el nifio es un organismo que
se encuentra en crecimiento y desarrollo y por lo tanto es mas labil ante los
estimulos dolorosos y su homeostasis es alterada facilmente, lo cual debe ser
atendido con oportunidad para evitar complicaciones. Ademas el componente
emocional al dolor es muy fuerte en los nifios y debe ser tomado en cuenta por el
personal de salud para que no deje memoria del mismo.

El dolor en los nifios empezé a ser estudiado en los ultimos afios cambiando los
paradigmas sugieren que el recién nacido y lactante no percibian el dolor y por lo
tanto no requerian de manejo analgésico. Actualmente se sabe que desde la
décima semana del embarazo el feto es capaz de percibir el dolor (Anand vy
Grunau, 1997), constituyéndose en una responsabilidad ética del personal de
salud el evitar el sufrimiento en el nifio ocasionado por el dolor y realizar los
ensayos clinicos necesarios para encontrar mejores esquemas de tratamiento.

El dolor agudo es uno de los estimulos adversos mas comunes que experimentan
los nifios durante los procedimientos quirdrgicos y se encuentra asociado con un
aumento de la ansiedad, sintomas somaticos y aumento del estrés de los padres.
Los grandes avances en cirugia pediatrica han sido paralelos al descubrimiento de
analgésicos mas eficaces y seguros permitiendo realizar cirugias mayores desde
edades tempranas (Anand y Hickey, 1992).

El manejo adecuado del dolor permitié llevar a cabo la cirugia ambulatoria con la

cual se disminuyeron los costos de hospitalizacion, las infecciones y la
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reintegracion temprana del nifio a su nucleo familiar, disminuyendo el estrés
ocasionado por la separacion.

Los analgésicos que deben ser utilizados en cirugia ambulatoria deben de ser
seguros y eficaces para que permitan al nifo ser dado de alta en forma temprana.
En consecuencia, los analgésicos opioides y los analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos deberian de ser descartados debido a sus efectos colaterales
quedando el acetaminofeno como uUnica opcion de tratamiento, sin embargo los
ensayos clinicos realizados en nifios han comparado el acetominofeno contra el
acetominofeno combinando con un antiinflamatorio no esteroideo como el
ketoralaco, ibuprofeno o diclofenaco, reportando una mayor eficacia analgésica en
pacientes operados de amigdalectomia (Anderson y Haynes, 1999; Anderson y
Woolard, 2000).

Recientemente se estudio el efecto analgésico de las vitaminas neurotropas
(vitamina B1, B6 y B12) en el dolor agudo y en estudios preclinicos se encontro
que al asociarlas con el acetominofeno aumenta la eficacia analgésica, lo que nos
llevd a realizar el siguiente ensayo clinico controlado y determinar si dicha
asociacion es segura y aumenta la eficacia analgésica en nifios sometidos a
diferentes tipos de cirugia ambulatoria.

Para evaluar los resultados de los ensayos clinicos es necesario contar con una
escala de dolor que sea comprendida por los nifios, ya que el dolor es subjetivo y
el medirlo depende primordialmente del reporte verbal de los pacientes, sin
embargo el componente emocional y la amplia variacion en la experiencia con el
dolor entre los individuos dependiendo de sus experiencias o intervenciones

previas lo hace complicado. Nosotros decidimos utilizar la escala visual de dolor
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de Wong- Baker por considerarla sencilla, practica y aplicable a nifios mexicanos
que acuden a nuestro hospital.

Los datos obtenidos en el presente estudio asi como los reportados en estudios
previos con analgésicos son dificiles de interpretar porque la importancia clinica de
los resultados no siempre es obvia. Determinar la importancia clinica requiere de
informacion acerca del grado de cambio en el tiempo. Los resultados deben ser
analizados y las diferencias deben ser evaluadas por su significancia.

No existen antecedentes de un estudio previo realizado en el Hospital General Dr.
Manuel Gea Gonzalez en nifios sometidos a cirugia ambulatoria. La investigacion
podria beneficiar a la institucidon ya que son medicamentos seguros y de bajo

costo.
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2. ANTECEDENTES

2.1. Generalidades de dolor

La Asociacion Internacional para el estudio del dolor, define éste como “Una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con una lesion tisular
real o potencial” (Ting, 1999).

La experiencia dolorosa se divide en:

1.- Recepcidén del estimulo doloroso y conduccion del impulso por las fibras
aferentes primarias.

2.- Percepcion del dolor en centros superiores.

3.- Reacciones al dolor a) fisico, b) emocional, c) psicolégico.

El dolor se inicia con la presencia de un estimulo que rompe con la integridad del
tejido o de la irrigacién vascular, que puede ser directa o indirecta seguido de una
respuesta autbnoma (cambios en la presiéon arterial, frecuencia cardiaca) y
hormonal (secrecion de la glandula suprarrenal e hipdfisis) finalizando con la
generacion subjetiva del dolor.

El dolor se percibe después del dano tisular ocasionando la liberacién de
neurotransmisores (Cuadro 1) y la activacion de los nociceptores, que se traduce
en energia que genera potenciales de accion.

Los nociceptores responden a una gran variedad de estimulos nocivos (quimicos,
térmicos, etc.) y estan constituidos por terminaciones nerviosas libres no
encapsuladas que se localizan junto a vasos pequenos y mastocitos, formando

una unidad funcional. Las fibras nerviosas de los nociceptores se clasifican en A
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delta mielinizadas, que al activarse producen una sensaciéon leve de cosquilleo o
picazon (primer dolor) y las C no mielinizadas, que producen una sensacion de
quemadura mal localizada (segundo dolor). Se describe un “nociceptor silencioso”
que puede ser activado unicamente por inflamacion o posterior al dafio tisular. Se
estima que el 40% de las fibras C y el 30% de las fibras A delta corresponden a

este tipo (Sorkin, 1999).

Cuadro 1. Sustancias sensibilizadoras de nociceptores.

SUBSTANCIA ORIGEN

Sustancia P Terminaciones nerviosas

Bradicinina Plasma

Histamina Plaquetas, mastocitos
Prostaglandinas Acido araquidénico (Células dafiadas)
Interleucinas Mastocitos

Factor de necrosis tumoral Mastocitos

En lo referente a la neurotransmision primaria por las fibras aferentes, muchas de
las fibras C y A delta contienen aminoacidos excitatorios como aspartato y
glutamato, asi como una variedad de neuropéptidos incluyendo SP, colecistocinina
(CCK), galanina, somatostatina y otras. Estas substancias estan localizadas en las
terminales y cada una puede ser liberada en forma independiente. La liberacién de
los aminoacidos puede ser seguida de un estimulo de baja intensidad que active

Unicamente las fibras mielinizadas A delta.
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Los estimulos dolorosos son transmitidos por fibras nerviosas de tipo A delta a
velocidades de 5 a 40 metros por segundo, mientras que las fibras C transmiten a
velocidades de 2 metros por segundo. Las fibras nerviosas que conducen el
estimulo doloroso entran en la médula siguiendo las raices posteriores, ascienden
de uno a seis segmentos por el tracto de Lissawer y luego terminan en neuronas
de segundo orden en las astas posteriores de la sustancia gris medular (Mathews,
1999). Las neuronas de segundo orden dan origen a fibras que inmediatamente
cruzan en la comisura anterior de la médula y se dirigen hacia arriba siguiendo el
tracto espinotalamico lateral para acabar en el complejo ventrobasal y regiones
vecinas del talamo. Las neuronas de tercer orden situadas en el talamo
transmiten impulsos a la corteza cerebral. Se considera que unicamente los
impulsos dolorosos que llegan al tdlamo y otros centros diencefalicos causan la

percepcion conciente del dolor (Guyton, 2000).

Anand y colaboradores (1997) identificaron que en la respuesta al dolor hay
componentes metabdlicos, hormonales y hemodinamicos. Esta cascada
neuroendocrina libera catecolaminas, hormonas adrenocorticales, glucagon y
otras hormonas catabdlicas lo que resulta en un aumento en el consumo de
oxigeno, mayor produccion de biéxido de carbono, hiperglucemia y un estado
catabdlico severo con un balance nitrogenado negativo. La magnitud de la

respuesta esta relacionada con la morbilidad y mortalidad.
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Tres componentes caracterizan la experiencia del dolor

1) EI componente sensorial —discriminador, que precisa el estimulo doloroso en
términos de intensidad, localizacion y duracion.

2) EI componente emocional y de motivacion que va asociado a los
comportamientos complejos y a las respuestas emocionales (ansiedad o
depresion) y a la “necesidad” de limitar la duracién e intensidad de la
estimulacion dolorosa.

3) El componente cognitivo, que permite interpretar y relacionar la experiencia
dolorosa con su contexto ambiental, biolégico y psicosocial comparandolo con

experiencias anteriores similares.

2.2. Dolor en la edad pediatrica

Durante muchos afos se tuvo presente una serie de paradigmas con respecto a la
percepciéon del dolor en los nifios, el cual se consideraba inexistente por conceptos
como “el dolor no queda memorizado” o “el dolor es subjetivo y no cuantificable”
interpretando la manifestacion de este como simple angustia.

Sin embargo la aportacion de numerosos estudios en los ultimos diez anos
concluye que los nifios tienen la capacidad organica para percibir el dolor desde la
vigésima semana de la gestacién, con el desarrollo posterior de las vias
inhibidoras del dolor (Anand, 1997; Schechter, 1989).

El componente emocional del dolor es muy fuerte en los nifios. La ausencia de los
padres, objetos que le dan seguridad y el medio familiar, pueden ser percibidos

por el nifio como el dolor de una incisidon quirdrgica, La incomodidad que les
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causan las inyecciones y evitar su aplicaciéon, en muchas ocasiones provoca la
falta de confianza de los nifios para no referir la presencia de dolor a los adultos.
Los nifios representan una poblacion con caracteristicas especiales que deben ser
tomadas en cuenta por el personal de salud.

Las experiencias dolorosas se asocian a acontecimientos ampliamente
distribuidos y eminentemente variables que tienen lugar en el sistema nervioso
periférico y central. Los cambios fisiologicos provocados por un dolor dependen de
caracteristicas como intensidad, duracion, caracter agudo, repetitivo o crénico,
origen visceral o somatico y efectos a largo plazo, de su contexto que incluye
estado de Vvigilia-suefio, actividades asociadas, medio ambiente y de las
caracteristicas del paciente que engloban la edad, raza, sexo, desarrollo cognitivo,
contexto cultural, caracteristicas psicoldgicas, enfermedad, experiencias anteriores
sobre el dolor, contexto emocional y su interpretacion del dolor. Todos estos

factores tienen efectos variables, pero significativos sobre “el contenido

perceptivo” de la experiencia dolorosa (Cardona-Duque, 2003).

2.3. Evaluacién del dolor en la edad pediatrica

La evaluacion del dolor en el nifio se realiza mediante la observacién de su
comportamiento, las alteraciones de sus capacidades fisiologicas y de
comunicacion en relacién a la edad. Después de los 3 afios de edad, los nifios
son competentes para proveer informacién sobre la localizacion, intensidad y

tolerabilidad del dolor. En nifios estoicos o deprimidos, la presencia de dolor
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severo fisico o0 emocional, existe, sin embargo pueden no manifestarlo. Los nifios

conproblemas de aprendizaje pueden tener dificultades para expresar el dolor.

La evaluacién de la intensidad del dolor en el nifio es importante como principal
factor para determinar y aplicar el tratamiento. De los métodos para evaluar el
dolor en nifios se encuentra La escala de Oucher (escalas de los “jAy!"),
desarrollada por Judy Beyer (1987) utiliza rostros de nifios en fotografias que
representan la distintas intensidades del dolor, para nifios entre tres y doce anos.
Esta escala ha sido validada en diferentes anos (Beyer, 1989; Beyer, 1998) y se
considerasensible a las modificaciones del dolor provocadas por los analgésicos.
Otra escala utilizada es la propuesta por Wong y Baker (1988) que consiste en 6
dibujos que representan caras de nifios disefiadas por expertos, probadas y
validadas estadisticamentecon aplicaciéon en nifos de tres a 18 afios (Figura 1).

El dolor agudo es uno de los estimulos adversos mas comunes que experimentan
los nifios durante los procedimientos quirdrgicos y se encuentra asociado con un
aumento de la ansiedad, sintomas somaticos y el estrés que manifiestan los

padres.
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Figura 1

ESCALA DE DOLOR DE WONG-BAKER
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CARA 0 SE SIENTE MUY FELIZ PORQUE NO TIENE DOLOR

CARA 1 TIENE UN POCO DE DOLOR

CARA 2 TIENE UN POQUITO MAS DE DOLOR

CARA 3 TIENE MAS DOLOR

CARA 4 TIENE MUCHO DOLOR

CARA 5 TIENE EL DOLOR MAS FUERTE QUE USTED PUEDA IMAGINAR. AUNQUE NO TIENE QUE
ESTAR LLORANDO PARA SENTIRSE ASi DE MAL.

PIDALE A LA PERSONA QUE ESCOJA LA CARA QUE MEJOR DESCRIBA SU PROPIO DOLOR.

2.4. La cirugia como causa de dolor en la edad pediatrica

El dolor agudo es uno de los estimulos adversos mas comunes que experimentan
los nifios durante los procedimientos quirdrgicos y se encuentra asociado con un
aumento de la ansiedad, sintomas somaticos y el estrés que manifiestan los
padres. Numerosos mitos y la falta de conocimientos de los responsables de los

nifos para manejar estas situaciones, contribuyen a las fallas de un manejo
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efectivo. El dolor es una experiencia subjetiva multifactorial y como tal debe ser
valorada y tratada.

El eliminar o disminuir el dolor y sufrimiento principalmente en los nifios es un
compromiso del medico, ya que el adecuado manejo del dolor reduce tanto la

morbilidad como la mortalidad (Anand, 1992).

La falta de una terapéutica adecuada para el tratamiento del dolor postoperatorio
en los nifios, fue claramente el primer problema que demostrd y constituyd la
piedra angular del movimiento orientado a reducir el dolor y el sufrimiento de los
nifos (Cummings, 1996). El dolor, la respuesta al tratamiento y los efectos
adversos deben ser monitorizados y documentados en forma clara. Los planes
para manejar el dolor postoperatorio deben ser discutidos con la familia,
incluyendo el tipo de analgésico, la dosis y las vias de administracion (Manjushree,

2000).

2.5. Cirugia ambulatoria en pediatria

En los ultimos 10 afios mas del 70% de la cirugia electiva en los Estados Unidos
Mexicanos se lleva a cabo como ambulatoria y la relacion costo-efectividad es
actualmente reconocida. Los resultados disponibles confirman la seguridad de
este tipo de cirugia y se pronostica el incremento del numero de intervenciones
bajo esta modalidad (Guzman, 1995). Las prioridades para el éxito de la cirugia
ambulatoria son: alerta, ambulacién, analgesia y alimentaciéon. EI dolor

postoperatorio es una de las principales barreras para aumentar el niumero de
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procedimientos, ya que puede conducir a complicaciones como nausea o vomito y

retrasar el alta del paciente (Rawal, 2001; Chung, 1995).

El control postoperatorio éptimo del dolor en cirugia ambulatoria debe ser efectivo
y seguro, producir minimos efectos colaterales, con una recuperacion rapida que
permita realizar actividades normales y a su vez pueda ser facilmente manejado
por los pacientes después del alta (Pavlin, 1998). El aliviar el dolor postoperatorio
reduce las respuestas nociceptivas que influyen adversamente en el organismo y

aumentan la morbilidad (Cardona-Duque, 2003).

El escaso numero de ensayos clinicos orientados al tratamiento eficaz del dolor en
la edad pediatrica, pone en evidencia la falta de reconocimiento, importancia y

desarrollo de nuevas técnicas analgésicas para este problema (Yaster, 1995).

2.6. Control del dolor postoperatorio en pacientes pediatricos sometidos a

Cirugia ambulatoria

Para el manejo del dolor postoperatorio moderado o intenso en los nifios pueden
utilizarse analgésicos opioides como el fentanilo y la morfina. Sin embargo, su uso
se ve limitado por sus efectos colaterales como la depresion respiratoria, ileo
paralitico y vomito. Aunque los analgésicos opioides continuan jugando un papel
importante en el manejo del dolor moderado a severo después de la cirugia

(Valdivieso, 1999).
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Dentro de los analgésicos no opioides se encuentra el acetaminofeno y los anti-
inflamatorios no esteroideos.

Los antinflamatorios no esteroideos como el ibuprofeno, ketorolaco, diclofenaco
entre otros (Zacharias, 1998), actuan a través de la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas, especificamente de la ciclooxigenasa (COX), lo que reduce la
produccién de mediadores en la respuesta inflamatoria aguda, disminuyendo Ila
respuesta de los receptores periféricos (Raja, 1988). Como efectos secundarios se
encuentran los gastrointestinales por irritacion local y atrapamiento del farmaco en
las células gastricas produciendo sintomas como dolor abdominal, nauseas,
vomitos, esofagitis, gastritis, diarrea y sangrado intestinal macro o microscopico
por lo que se recomienda no administrarse con el estomago vacio (lvery, 1988;
Voigt, 1987). La disminucion de la sintesis de tromboxano disminuye la agregacién
plaquetaria y como consecuencia aumenta el tiempo de hemorragia. Pueden
producir retencién de sodio, potasio e hipertensién y pueden provocar hematuria y

proteinuria transitoria. (Splinter, 1966).

El acetaminofeno como analgésico no opioide, es uno de los mas utilizados. Su
administracion por via oral o rectal en dosis terapéuticas, se emplea para el
tratamiento postoperatorio de los nifios disminuyendo el dolor. Es un metabolito
activo de la fenacetina, eficaz como analgésico-antipirético. Sin embargo, su
actividad antiinflamatoria es reducida. EI mecanismo de accion involucra la
inhibicion central de la ciclooxigenasa con minimo efecto en la formacion de
prostaglandinas periféricas (Bjorkman, 1994). Impide la sensibilizacion de las

neuronas medulares y supramedulares, a nivel del asta dorsal inhibe la sintasa del
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oxido nitrico, neurotransmisor que se libera en la activacion de las fibras C. Su
efecto analgésico es moderado, es bien tolerado y no genera gran parte de los
efectos adversos de otros analgésicos como el acido acetil salicilico. La dosis
terapéutica en nifios es de 10 a 20 mg/kg cada 6-8 horas (Takemoto 2001). En lo
referente a la farmacocinética y metabolismo de este analgésico, mas del 95% de
su absorcion es en el tubo digestivo. La velocidad de absorcién se ve afectada si
el estomago esta ocupado o se ha ingerido meperidina que retrasa el vaciamiento
gastrico (Valdivieso-Serna, 1998). La metoclopramida y el cisapride aceleran el
vaciamiento gastrico y aumentan la tasa de absorcion. En el dolor leve-moderado
la via oral es la de eleccion. El acetaminofeno carente de efectos
gastrointestinales, se administra en ayunas (Clements, 1978). Es util para el
manejo del dolor posquirurgico en procedimientos menores como amigdalectomia,

circuncision y hernioplastia inguinal (Valdivieso-Serna, 1998).

Su concentracion plasmatica llega a un maximo en 30 a 90 minutos y la vida
media en el plasma es de 3.5 a 5 horas después del consumo de dosis
terapéuticas. El acetaminofeno se distribuye de manera relativamente uniforme en
casi todos los liquidos corporales. Es variable la union de este farmaco a proteinas
plasmaticas, y solo 20 a 50% pueden ligarse en las concentraciones que se
detectan durante la intoxicacion aguda. Aproximadamente 90 a 95% se conjuga
primariamente con el acido glucoronido el resto lo hace con &cido sulfurico o
cisteina y se elimina por excrecién urinaria a través de diferentes metabolitos. Solo
un 3% se elimina sin cambios. Los niflos muestran menor capacidad de

glucoronidacion del acetaminofeno que los adultos. Una proporcion pequefa del
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farmaco muestra N-hidroxilacion mediada por citocromo P450 hasta formar N-
acetil-benzoquinoneimina, un producto intermediario fuertemente activo. Este
metabolito reacciona en circunstancias normales con los grupos sulfhidrilo de
glutatién. Sin embargo, después de la ingestion de grandes dosis de
acetaminofeno se forma el metabolito en cantidades que bastan para agotar el
glutation hepatico. La sobredosis por lo tanto ocasiona lesion hepatica letal
(Jackson, 2003).

Estudios de farmacocinética del acetaminofeno determinaron que las
concentraciones plasmaticas del farmaco fueron mayores en los pacientes a
quienes se les administré por via rectal que los que lo recibieron por via oral. Por
via rectal es importante el vehiculo base en la absorcién, cuando se usa una base
lipofilica produce mejores concentraciones en plasma que cuando se usa una
base hidrofilica. No se encontraron efectos adversos atribuibles al uso del

paracetamol por via rectal (Cullen, 1989).

Anderson (2000) y Birminham (2001) recomiendan que para cirugia pediatrica la
dosis Optima por via oral o rectal de acetaminofeno consiste de una dosis inicial
preoperatorio de 40 mg/kg, seguida por una dosis de 20 mg/kg cada 6-8 horas
durante el periodo postoperatorio temprano con lo que se mantienen
concentraciones séricas dentro de un rango de 10 a 20 pug/ml sin evidencia de

acumulacion.

Se llevaron a cabo estudios de farmacocinética y farmacodinamia con

acetaminofeno por via rectal en nifios sometidos a adenoamigadalectomia
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demostrando una analgesia superior con concentraciones séricas de mas de 10.5
ug/ml (Anderson, 1999; Heubi, 1997; Jarde, 1997). Rusy (1995) encontré que una
dosis de 35 mg/kg por via rectal fue tan efectiva como el ketoralaco 1 mg/kg IV al
reducir el dolor después de la adenoamigdalectomia. En resumen una sola dosis
de acetaminofeno 10 a 20 mg/kg por via rectal no mejora el dolor postoperatorio.
Sin embargo, a la dosis de 40-60 mg si lo hace. Se recomienda administrar el
acetaminofeno 40 minutos antes de iniciar la cirugia y cuando es por via rectal
debera administrarse inmediatamente después de la induccidon anestésica
(Anderson, 1996). La utilidad del acetaminofeno para controlar el dolor

postoperatorio en el nifio ha sido comprobado (Schug, 1990).

2.6.1. Ensayos clinicos relacionados al incremento de la eficacia en la
analgesia postoperatoria en pacientes pediatricos sometidos a cirugia

ambulatoria

La administracion de dos analgésicos con diferente mecanismo de accién puede
ser mas efectiva que el uso individual de los mismos y reducir la necesidad de
analgesia suplementaria posterior a la cirugia. Debido a que el acetaminofeno y
los AINES tienen diferente mecanismo de accidén. Se han realizado diversos
estudios para determinar si la combinacién de acetaminofeno con uno de los

AINES proporciona mejor analgesia.

En un estudio controlado con placebo, aleatorio y doble ciego se examiné el efecto

del acetaminofeno y celecoxib administrados en forma individual o combinados en

28



112 nifilos sanos sometidos a cirugia otorrinoldgica. Se formaron 4 grupos: al
grupo 1 se le administré placebo, al grupo 2 acetaminofeno, al grupo 3 celecoxib y
al grupo 4 la combinacién de acetaminofeno+celecoxib durante el postoperatorio.
El dolor fue valorado usando la escala verbal de 10 puntos. Se valoré el tiempo de
recuperacion, la necesidad de rescate analgésico, los efectos colaterales vy la
satisfaccion del paciente. Al evaluar los resultados se encontro que la combinacion
de acetaminofeno+celecoxib fue significativamente mas efectiva que el uso del

placebo, acetaminofeno o celecoxib en forma individual (Tijani, 2002).

Otro de los estudios con una muestra de 160 nifios a quienes se les practico
adenoamigdalectomia, en forma aleatoria se les administré6 acetominofeno a 40
mg/kg, ibuprofeno a 15 mg/kg, la combinacién de ambos y placebo por via rectal
inmediatamente después de la induccion de la anestesia. La anestesia se manejo
con fentanilo y el rescate analgésico con meperidina después del nivel 3 en la
escala de dolor objetivo. El rescate analgésico en casa fue con ibuprofeno. Al
analizar los resultados se encontré que los requerimientos de meperidina fueron
menores en los que recibieron acetaminofeno 6 ibuprofeno o ambos comparado
con el grupo que recibio placebo. El tiempo de alta fue mejor con el ibuprofeno. En
casa menos nifios requirieron de analgésico cuando se utilizé la combinacién. Con

ibuprofeno hubo menor sedacion que con acetominofeno (Vitanen, 2003).

Romsing (2002) al utilizar la combinacion de acetaminofeno mas ibuprofeno por
via rectal encontré que proporcionaba mejor analgesia postoperatoria que el uso

individual de dichos medicamentos en nifios operados de adenoamigdalectomia.
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En estudios en que se utilizé acetaminofeno combinado con diclofenaco se
encontré que hubo disminucion significativa en las escalas de dolor. El tiempo
para rescate analgésico aumenté significativamente a 180 minutos cuando se
combiné el paracetamol con alguno de los AINES y se redujo el consumo de
analgésicos entre el 34 y el 73%. En varios estudios no se encontraron efectos
adversos con esta combinacion. Sin embargo, pocos estudios han evaluado el

tiempo del primer rescate analgésico.

La combinacién de acetaminofeno y AINES es ampliamente usado, pero el
consenso de mejora la analgesia postoperatoria de esta combinacion es aun

deficiente (Breivik, 1999; Matthews, 1984; Morton, 1999).

2.6.2. Efectos analgésicos de vitaminas neurotropas

El uso de vitaminas en el tratamiento de las enfermedades osteoarticulares es
muy antiguo, hasta el punto de no poder reconocerse con claridad cual fue la base
racional de tal indicacion médica. En 1950 las vitaminas B1 (tiamina), B6
(piridoxina) y B12 (cianocobalamina) llamadas “neurotropas” aseguraron un sitio
en el manejo de algias radiculares del tipo de la neuralgia ciatica y la cruralgia. A
partir de estos estudios terapeéuticos, de indole pragmatica, se han realizado
ensayos para ampliar las indicaciones de las vitaminas B neurotropas en las
enfermedades musculares, en las lumbalgias y en la artritis reumatoide. El objetivo
principal de la utilizacion de las vitaminas B neurotropas en las enfermedades

mencionadas, es el alivio del dolor.
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Estudios preclinicos en ratas como los realizados por Bartoszyk en 1990 y Hanck
en 1985 , comprobaron la eficacia antiinflamatoria y analgésica de las vitaminas al
utilizar la prueba de carragenina asi como Reyes-Garcia 2001 al utilizar la prueba

de formalina

Bartoszyk y Wild en 1989, demostraron que la administracion oral de vitaminas
B1, B2 y B6 tiene un efecto antinociceptivo en el modelo del dolor antiinflamatorio.
La aplicacion de dosis bajas de tiamina, piridoxina (100—250 mg) y cobalamina
(1.2-2.5 mg) hacen posible reducir la dosis de diclofenaco a la mitad para controlar
el dolor. En el mismo modelo se logré reducir la dosis de acetaminofeno de 103 a
38 mg/kg por via oral y de 47 a 34 mg/kg via oral en el caso del metamizol.

Reyes-Garcia en 2002, observé que la combinacion de las vitaminas B1, B6 y B12

potencializan el efecto analgésico del diclofenaco.

Teran en 2006, investiga la interaccion analgésica entre acetominofeno +
vitaminas B / metamizol + vitaminas B, administradas por via oral, determinando el
efecto analgésico comprobando la sinergia con ambas combinaciones sugiriendo

que pueden ser Utiles para tratar el dolor inflamatorio.

Actualmente las vitaminas B neurotropas (B1, B6 y B12), son prescritas
frecuentemente de manera empirica en los cuadros clinicos reumaticos, con el
objetivo principal de lograr un efecto antialgico. Estos compuestos han demostrado
ser eficaces en el tratamiento de la lumbalgia, neuralgia cervicobraquial y ciatica.

En combinacion con analgésicos como el acetaminofeno, se utilizan en pacientes
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con dolores intensos. En un ensayo clinico multicéntrico, controlado, aleatorizado
y doble ciego, en 256 pacientes, se comparo la eficacia de diclofenaco solo contra
diclofenaco combinado con vitaminas B neurotropas, en el dolor de origen lumbar.
En el grupo de diclofenaco combinado con la vitaminas B (50 mg/dia de B1 y B6;
0.25 mg/dia de B12) disminuy6 el dolor y se redujo la duracién del tratamiento en
forma estadisticamente significativa (p<0.01) en comparacion con el grupo de

diclofenaco solo 50mg/dia (Schwieger, 1990).

Otro ensayo clinico doble ciego con Vitaminas neurotropas + diclofenaco
(neurofenag frente a diclofenaco, en 190 pacientes con enfermedades
reumaticas degenerativas de la columna vertebral, comprobd la eficacia aditiva de

las vitaminas B (Lettko, 1986).

En otro estudio, también multicéntrico con 189 pacientes que presentaron
lumbalgia, se confirmo que las vitaminas B neurotropas potencializan el efecto

antalgico de diclofenaco (Lettko, 1990).

En otro estudio con 418 pacientes se utilizé por via oral diclofenaco 25 mg +
tiamina 50 mg, piridoxina 50 mg y cianocobalamina 0.25 mg contra diclofenaco 25
mg en forma individual. Las pruebas clinicas aportaron suficiente evidencia que la
terapia combinada es mas efectiva que el diclofenaco para el tratamiento del
sindrome doloroso vertebral (Briiggemann, 1990). Al combinar las Vitaminas B +

diclofenaco se reducen las reacciones adversas gastrointestinales de este ultimo.

32



2.6.2.1. Mecanismo de accion de vitaminas neurotropas

Parece que unicamente las vitaminas B1 (tiamina), B6 (piridoxina) y B12
(cobalamina) pueden ejercer un efecto analgésico, independiente de su accién
vitaminica, son esenciales como coenzimas en el anabolismo de los
neurotransmisores serotonina, noradrenalina y dopamina y juegan un importante
papel en el transporte axonal, excitabilidad de las neuronas, y en la sintesis y
almacenamiento de los neurotransmisores (Zimmermann, 1990). Aumentan la
inhibicion aferente posiblemente por un incremento en la sintesis de los

neurotransmisores inhibidores en las neuronas centrales.

Las vitaminas neurotropas pueden intensificar el control inhibitorio de las vias
aferentes en el asta dorsal de la médula espinal de las ratas, debido posiblemente
a un aumento en la sintesis de serotonina, la vitamina B6 puede suprimir
directamente la respuesta de las neuronas espinales a los estimulos nociceptivos
(Sharma, 1990). También puede aumentar la serotonina en algunas areas del
sistema nervioso central, la inyeccidén intratecal de serotonina tiene efectos
analgésicos. La piridoxina al regular a la enzima 5-hidroxitriptofano decarboxilasa
puede aumentar el numero de receptores de serotonina. En pruebas
experimentales en animales, las dosis altas de estas vitaminas administradas
solas o en combinacion con analgésicos no opioides redujo los reflejos de retiro de
las ratas, inhibiendo la conducta nociceptiva y la actividad nociceptiva evocada en

las neuronas asta posterior de la médula espinal y en el talamo (Jurna, 1988;
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Jurna, 1990; Fu, 1990). Otras investigaciones indican que la piridoxina y las
vitaminas del complejo B aumentan la sintesis y secrecion de serotonina en

algunas zonas del cerebro.

Estudios de electrofisiologia también demostraron que las vitaminas B1, B6 y B12
inhiben la respuesta nociceptiva de las neuronas del asta posterior de la médula
espinal y de las neuronas del talamo (Jurna, 1988; Fu, 1988; Zimmermann, 1989).
La deficiencia de piridoxina reduce GABA (gamaaminobutirico) y niveles de
serotonina mientras que aumenta los niveles de glutamato en el talamo y la

meédula espinal (Sharma, 1990).

Las vitaminas del complejo B pueden producir un efecto antinociceptivo al liberar
opioides enddgenos o bien al activar los receptores opioides segun se demostro
en un estudio experimental, al evaluar la actividad analgésica del complejo B en el
dolor inflamatorio producido por formalina administrada localmente y en forma
sistémica con adicion de naloxona. Se encontré que la naloxona que es
antagonista de los receptores opioides era capaz de bloquear el efecto
antinociceptivo de las vitaminas B. Las vitaminas del complejo B pueden producir
o tener efectos antinociceptivo al liberar opioides enddgenos o bien activando los
receptores de opioides. También su efecto puede ser debido a la liberacion de
oxido nitrico al activarse la guanililciclasa que aumenta GMP-ciclico (Reyes-
Garcia, 2002). En el nifio los requerimientos diarios de tiamina van de 0.6 a 1.2
mg, de piridoxina de 0.6 a 1.3 mgs y de cianocobalamina de 3 a 5 microgramos.

(Marcus, 2003).
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3. JUSTIFICACION
Los diferentes esquemas de manejo para la analgesia postoperatoria en la edad
pediatrica que se emplea en la actualidad, reflejan la falta de estudios clinicos
controlados para establecer una terapéutica segura y eficaz. Este punto es
fundamental, ya que el implemento de un esquema terapéutico adecuado se veria
reflejado en una recuperacion satisfactoria del paciente el cual podria darse de

altat emprana y sin molestias.

Dentro de la revision de la literatura distintos estudios preclinicos han demostrado
que la combinacién de acetaminofeno + vitaminas B1, B6 y B12 potencializan el
efecto analgésico, siendo ambos seguros y sin efectos adversos a dosis

terapéuticas.

El realizar ensayos clinicos controlados para valorar la eficacia y seguridad de la
analgesia postoperatoria en poblacion pediatrica con la combinacion de
acetaminofeno + vitaminas B1, B6 y B12, daria |la pauta para generar otros tipo de
estudios, con el fin de establecer una terapéutica idénea que pueda ser
implementada en los distintos nosocomios y generar estudios de farmaco
economia, que ayuden a determinar costo-beneficio de su empleo, con lo cual
distintas instituciones se verian favorecidas, como al Hospital General “Dr. Manuel
Gea Gonzalez” de la Secretaria de Salud en la Ciudad de México donde se
realizan aproximadamente 539 cirugias pediatricas al afo, de las cuales el 35%
(186 cirugias) son ambulatorias, porcentaje que espera verse incrementado en los

proximos anos.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es la eficacia analgésica de acetaminofeno+complejo B comparada con
acetaminofeno en forma individual en pacientes pediatricos sometidos a cirugia

ambulatoria?
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4. HIPOTESIS

Considerando que complejo B puede producir un efecto analgésico y a dosis
terapéuticas no presentar efectos adversos, entonces su combinaciéon con
acetaminofeno sera mas eficaz que el empleo acetaminofeno en forma individual

en el manejo de pacientes pediatricos sometidos a cirugia ambulatoria.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Determinar la eficacia analgésica del acetominofeno + vitaminas del complejo B
administradas pre y postoperatoriamente por via oral, en pacientes pediatricos

sometidos a cirugia ambulatoria.

5.2. Objetivos particulares

e Determinar si hay diferencia en la evaluacion de la primera escala visual del
dolor tomada dependiendo del esquema terapéutico para cada tipo de cirugia
postoperatoria.

e Determinar si hay diferencia en la evaluacion de la tercera escala visual del
dolor tomada dependiendo del esquema terapéutico para cada tipo de cirugia
postoperatoria.

e Determinar si hay diferencia del tiempo de alta con cada esquema
terapéutico para cada tipo de cirugia ambulatoria

e Determinar el porcentaje de pacientes que requieran dosis de rescate.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Tipo de estudio

Ensayo clinico controlado, comparativo, aleatorio, doble ciego.

6.2. Ubicacion temporal y espacial

Prospectivo y longitudinal.

6.3. Criterios de seleccion de la muestra

Nuestra poblacion de estudio fueron nifios de 4 a 12 anos que como tratamiento
requirieron ser sometidos a alguna de las siguientes modalidades de cirugia
ambulatoria: hernioplastia inguinal, orquidopexia, circuncisién, amigdalectomia, en

el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez con los siguientes criterios.

Criterios de inclusion:
. Nifios de 4 a 12 afios de edad.
o Peso entre 16 y 32 kilogramos de acuerdo a la edad
correspondiente.
o Ambos géneros.
o Patologia de hernia inguinal, criptorquidia, fimosis y amigdalitis

cronica.
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Criterios de no inclusion:

o Niflos de 4 a 12 afios con cirugias previas.

o Nifios con otra patologia quirurgica agregada.

o Nifios con enfermedad no quirurgica agregada.

o Niflos que hayan recibido analgésicos 48 horas antes de la cirugia.
o Nifios con enfermedad hepatica.

o Nifios alérgicos a alguno de los medicamentos: acetaminofeno o

vitamina B1 (tiamina), B6 (piridoxina) y B12 (cianocobalamina).
o Niflos en quienes no se obtenga el consentimiento bajo informacién.

o Nifios con capacidades diferentes

Criterios de eliminacién:
o Niflos que tengan alguna complicacion transoperatoria como alergia
a las drogas anestésicas, sangrado o paro cardiorrespiratorio, que

obligue a utilizar otras medidas terapéuticas.

o Nifios a quienes se les administre durante el transoperatorio algun
analgésico.
o Nifios a quienes se les practique lavado gastrico dentro de los 90

minutos posteriores a la administracion de la primera dosis del

medicamento.
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6.4. Variables

Variables independientes

Acetaminofeno

Acetaminofeno + vitaminas B1, B6 y B12

Variables dependientes

Escala de dolor
Tiempo de alta

Rescate analgésico

Definicion de las variables

Rescate analgésico: administracion de otro esquema terapéutico de
salvamento (para este estudio se utilizo dipirona) si el nifio presenta
escores de dolor mayores de 3 dentro de las 4 primeras horas, después de
la administracion de la primera dosis en el postoperatorio de cualquiera de
los esquemas terapéuticos sometidos a estudio (acetominofeno o de
acetominofeno + vitaminas del complejo B).

Tiempo de alta: Tiempo transcurrido entre el ingreso del nifio a
recuperacion y el egreso a su domicilio, con las siguientes condiciones
cumplidas (aceptar la via oral, orinar y deambular). Considerando como
satisfactoria cuando el alta es dentro de las primeras 4 horas; regular
cuando el alta es entre las 4 y 6 horas y deficiente cuando el alta es
después de las 6 horas.

Eficacia: Escor de dolor menor a 2 valorado con la escala visual.

Efecto adverso: Efecto inesperado relacionado al medicamento
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6.5. Tamano de la muestra

El tamano de muestra fue calculado para un valor de alfa de 0.05 y una potencia
de prueba de 0.80, considerando los errores tipo alfa y beta, se utilizo la siguiente
formula:
N= (Za+ZB)? (2) (Sp)? = (1.96 +0.84)? (2) (2)% = 14.22

(d)? (2)°
Se formaron cuatro grupos con 14 nifios cada uno (total de 56 nifios), para cada

tipo de cirugia ambulatoria (circuncisién, amigdalectomia, hernioplastia inguinal y
orquidopexia).

De cada grupo por cirugia a siete de ellos se les aplicd el esquema terapéutico
con acetominofeno y a los restantes el esquema terapéutico de acetominteno +
vitaminas del complejo B.

La diferencia que se esperaba encontrar entre el grupo de acetominofeno contra
grupo de acetominofeno + vitaminas del complejo B, correspondia a un 30%.

La forma de asignacién de cada uno de los tratamientos sera en forma aleatoria
sacando de una caja cualquier tratamiento que estaran en frascos de tamafo y
caracteristicas similares, siendo una enfermera la encargada de sacar el frasco y

administrar el medicamento al nifo.

6.6. Procedimiento

Al grupo experimental se le administr6 320 mg de acetaminofeno + Vitaminas del
complejo B (tiamina 100 mg, piridoxina 100 mg y cianocobolamina 1 mg) por via
oral y al grupo control se le administré unicamente acetaminofeno en la misma

dosis por via oral. A todos los nifios se les administré la dosis terapéutica
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calculada entre 10 a 20 mg/Kg./dosis de tal manera que a los nifios que pesan 16
Kg. recibieron la dosis maxima y los nifios de 32 Kg. la dosis minima. Se
comprobd la estabilidad en la combinacion de acetominofeno + vitaminas del

complejo B en su utilizacion por via oral

El estudio fue aprobado por el comité de ética del hospital y de acuerdo a la Ley
General de Salud titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion II1, investigacidon
con riesgo mayor al minimo vy titulo segundo, capitulo lll, de la investigacién en
menores de edad o incapaces, Articulos 34-39, se anexa hoja de consentimiento
informado. Esta apegado a los lineamientos del Cédigo de Helsinki y a las guias

de las buenas practicas clinicas.

6.7. Analisis estadistico

Para el analisis de los datos se utilizé estadistica descriptiva como medidas de
tendencia central y dispersion: rango, mediana, moda, desviacion estandar,
proporciones o porcentajes. Para comparacion de los esquemas terapéuticos se
empleo la prueba estadistica Ji cuadrada o exacta de Fisher. Por tener dos
muestras se utilizd estadistica inferencial utilizando la prueba t de student y
analisis de varianza para mas de dos grupos.

El nivel de significancia para rechazar la hipotesis nula (Ho) fue de p<0.05.
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6.8. Descripcion operativa del estudio

e Los nifos reclutados fueron familiarizados con la escala visual de dolor
(Wong y Baker, 1988).

e Personalmente me encargue con los nifios de su entrenamiento y
aplicacion de la escala visual de dolor.

e La aleatorizacion para la formacion de los grupos para cada esquema de
tratamiento. La presentacion de los farmacos fue en jarabe, cada frasco
estaba etiquetada como A o B, un total de 30 A y 30 B. Tanto el
investigador como el paciente estuvieron cegados al tratamiento que le fue
administrado.

e Previo al dia de su cirugia los pacientes fueron valorados por departamento
de anestesia.

e El dia de la cirugia se presentaron en ayunas de 8 horas al servicio de
admision. Se ubicaron en el area de preanestesia acompanados por alguno
de sus padres.

e La enfermera a cargo administré por via oral 60 minutos antes de iniciar la
cirugia a cada paciente uno de los dos esquemas terapéuticos del estudio.

e La informacion referente a que medicamento contiene cada una de las
letras A o B fue resguardada por una persona ajena al estudio y se dio a
conocer cuando se termino el estudio.

e Quince minutos previos a su ingreso al quiréfano se les administré por via

sublingual midazolam 100 a 150 u/Kg. de peso, en quiréfano se colocaron
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en la mesa quirurgica, se les instaldé venoclisis con solucion mixta 1:1 con
cloruro de sodio al 0.9% + glucosa al 5%, 1500 ml/m2 se superficie
corporal, se monitorizé presion arterial, frecuencia cardiaca, saturacion de
oxigeno y temperatura.

Se administré por via intravenosa atropina a dosis de I0 u/kg de peso,
citrato de fentanilo a 3 pw/kg dosis inicial y de 1 p/kg como dosis
subsecuente a los 40 minutos de iniciada la cirugia y propofol a 2 mg/kg de
peso y bromuro de vecuronio 80 p/kg peso. Se aseguré la via aérea con
intubacion endotraqueal o mascara laringea, y se mantuvo la anestesia con
sevofluorano al 2% del Dial y oxigeno a 3 I/min. La pérdida sanguinea fue
cuantificada pesando las gasas.

Una vez terminada la cirugia se administré midazolam 100 a 150 p/kg de
peso asi como Ondasetron 0.1 mg/Kg., el nifio ingreso a recuperaciéon
acompanado del equipo quirurgico y del anestesidlogo.

Uno de los padres fue llamado para permanecer junto a su hijo hasta su
alta. El nifio permanecié con su linea venosa para paso de solucion
glucosada al 5%.

Se monitorizé con oximetria, frecuencia cardiaca y tension arterial.

La segunda dosis del esquema terapéutico asignado se administré una vez
qgue el nifio se recupero de la anestesia, simultaneamente se llevo a cabo la
primer valoracion postoperatoria de la escala de dolor de Wong-Baker.

La segunda y tercera valoracion de la escala del dolor de Wong-Baker se

aplico cada hora respectivamente.
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El tiempo de recuperacion fue determinado cuando el nifilo cumplié con los
criterios de Glasgow (puntaje entre 14 y 15).

Se vigilo la presencia de vomitos y/o nauseas.

El momento para el alta del paciente se determiné con la aceptacion
liquidos por via oral, con la miccién y deambulacién sin dificultad.

Con las condiciones anteriores se retird la venoclisis y se instruyo a los
responsables del paciente (padres o familiares) sobre las indicaciones para
el manejo en casa.

El esquema terapéutico para la analgesia postoperatoria se conservo segun
el proceso de aleatorizacion

Al dia siguiente de la cirugia el investigador se comunico con los padres del
paciente para conocer si hubo alguna complicacién. En los casos de alguna
complicacion quirurgica el nifio fue hospitalizado para su vigilancia
eliminandose del estudio. Los datos fueron recolectados en una hoja de

captura de datos y analizados con el programa estadistico SPSS.

46



7. RESULTADOS

¢ Identificacion del cédigo

Una vez concluido el estudio y con el fin de realizar el andlisis de los resultados

se abrieron los sobres sellados para identificar el medicamento A y el

medicamento B, quedad o de la siguiente manera

1. Medicamento A Acetominofeno + Vitaminas neurotropas

2. Medicamento B Acetominofeno

e Caracteristicas de la poblaciéon de estudio

La poblacién total del estudio fue de 56 pacientes, correspondiendo 14 para cada

tipo de cirugia, cada grupo segun el tipo de cirugia se dividié en siete pacientes

para el tratamiento A y siete para el tratamiento B. En la Tabla 1 se presenta por

tipo de cirugia y tratamiento cuantos fueron hombres y cuantos mujeres.

Tabla 1. Distribucién por sexo en relacién al tipo de cirugia y tratamiento

administrado

Tipo de cirugia

Hombres

Mujeres

Medicamento

Medicamento

Medicamento

Medicamento

A B A B
Hernioplastia 5 2 2 5
Amigdalectomia 2 2 5 5
Circuncision 7 7
Criptorquidia 7 7

Total

39

17
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En la Tabla 2 se presentan los datos de edad relacionados con el tipo de cirugia y

tratamiento, la edad minima registrada fue de cinco afos y la maxima 12 afos, la

prueba estadistica para evaluar la homogeneidad de la poblacion no fue

significativa lo cual nos indica que no hay variacion en los diferentes grupos con

respecto a la edad.

Tabla 2. Datos relacionados con la edad por tipo de cirugia y esquema

terapéutico.

Edad
n =56

Hernioplastia

Criptorquidea

Circuncision

Amigdalectomia

n=14 n=14 n=14 n=14
Caso A B A B A B A B
1 12 6 7 9 8 5 9 11
2 10 6 6 6 7 7 6 12
3 6 5 11 12 10 9 10 8
4 11 6 6 8 9 11 8 12
5 6 8 9 12 7 10 9 7
6 12 9 10 6 12 6 10 12
7 12 9 9 6 7 6 10 12
Media (afios) 9.8 7.0 8.2 8.4 8.5 7.7 8.8 10.5
Minima/Maxima | 6/12 | 5/9 6/11 | 6/12 |7/12 |5/111 |6/10 7112
DE 2.734 | 1.633 | 1.976 |2.699 |1.902 | 2.289 | 1.464 |2.149
p* 0.182 0.368 0.383 0.202

*t de student
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En la Tabla 3 se muestran los datos sobre el peso de nuestra poblacion de estudio
en relacion al tipo de cirugia y tratamiento. El peso de nuestra poblacion en
estudio se muestra en la Tabla 3, en relacién al tipo de cirugia y medicamento
administrado, donde los grupos para hernioplastia, criptorquidia y circuncision,
estadisticamente no hubo significancia, para el grupo de amigdalectomia si se
observo una diferencia en la distribucion de peso, siendo estadisticamente
significativa.

Tabla 3. Datos relacionados con el peso por tipo de cirugia y esquema

terapéutico.

Peso (kilogramos)

n =56
Hernioplastia | Criptorquidea | Circuncision | Amigdalectomia

n=14 n=14 n=14 n=14
Caso A B A B A B A B
1 32 28 28 30 24 17 32 32
2 32 20 18 20 31 22 29 32
3 20 22 26 32 32 30 32 20
4 32 19 27 24 32 32 32 32
5 20 32 32 32 21 32 32 25
6 32 32 32 22 32 21 32 32
7 32 32 13 18 23 32 32 32
Media 285 [264 |251 254 1278 [265 |315 29.2
(kilogramos)
Minimo/Maximo | 20/32 | 19/32 | 13/32 | 18/32 | 21/32 | 17/32 | 29/32 | 20/32
DE 5.855 | 5.940 | 7.128 | 5.855 |4.947 | 6.373 | 1.134 | 4.855
p* 0.767 0.794 0.186 0.007

*t de student
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Para evaluar la eficacia del medicamento A y del medicamento B a través del
tiempo y del farmaco intergrupos se determinaron las escalas de dolor para cada
tipo de cirugia, considerando la primera medicion en el postoperatorio inmediato
(), la segunda medicién a la hora (ll) y la tercera medicién a las dos horas (lll)
como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 4. Diferencia en las escalas de dolor a través del tiempo, dependiendo

del esquema terapéutico para cada tipo de cirugia

Hernioplastia n=14 Criptorquidea n = 14
Medicamento A* | Medicamento B** Medicamento A* | Medicamento B**
Escala de dolor Escala de dolor
Caso | | il |1ll | Caso |l i |1 Caso | | i |[lll | Caso |l n |1
1 3 12 |2 |1 2 12 |1 1 2 |1 1 1 5 12 |2
2 2 |1 |1 |2 5 11 |1 2 5 |0 |0 |2 3 [0 |2
3 2 |1 |11 |3 5 12 |2 3 4 |12 (2 |3 3 |2 |0
4 1 11 |1 |4 1 12 |1 4 4 |0 |0 |4 1 10 |0
5 o |1 {1 |5 1 11 |1 5 5 12 |0 |5 |2 |3 |2
6 111 |1 |6 1 11 |0 6 2 |2 (1 |6 3 |2 |2
7 1 /1 (0 |7 2 1 |1 7 1 11 |0 |7 4 11 |1

Circuncisién n =14 Amigdalectomia n = 14
Medicamento A* | Medicamento B** Medicamento A* | Medicamento B**
Escala de dolor Escala de dolor

Caso |l |Il |1l [Caso |l |1 |1l Caso |1 (Il |1l |Caso || n ju
1 1 /0 |0 |1 5 [1 |1 1 4 |1 1 1 1 1 |2
2 0 |0 |0 |2 1 11 |1 2 3 |0 |0 |2 2 |2 |2
3 1 11 (0 |3 5 2 |2 3 2 |1 1 3 4 |2 |2
4 5 (1 |0 |4 3 |10 |0 4 4 |12 |1 4 4 |12 |2
5 1 11 (0 |5 1 11 |0 5 2 |2 |2 |5 3 |2 |2
6 3 12 |1 |6 5 |3 |1 6 3 |1 1 6 4 |2 |2
7 0 |0 |0 |7 2 12 |2 7 3 |1 0 |7 3 |2 |2

*Acetominofeno + vitaminas neurotréopas ** Acetominofeno
*** Paciente a quien se dio rescate analgésico
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Se realiz6 estadistica inferencial para dos o0 mas muestras con ANOVA por rangos
para establecer intra grupos el efecto tiempo el cual fue estadisticamente
significativo con una p=0.001 y ANOVA por rangos para establecer inter grupos
el efecto farmaco encontrando una p=0.214.

En la evaluacion de la primera escala visual de dolor determinada en el
postoperatorio inmediato con los diferentes esquemas terapéuticos y para las
diferentes tipos de cirugia en la grafica 1 se observa que de los 28 pacientes que
tomaron el medicamento A (acetominofeno+ complejoB) el 58% tuvieron una
escala de dolor de < 2 y de los 28 nifos que tomaron el medicamento B
(acetominofeno) el 42% tuvieron una escala de dolor < 2. La prueba estadistica (Ji
cuadrada) para evaluar la eficacia de los esquemas terapéuticos aplicados en el
preoperatorio fue de p= 0.224.

Grafica 1. Diferencias en la evaluacion de la primera escala visual del dolor

tomada en el postoperatorio, dependiendo del esquema terapéutico
para cada tipo de cirugia.

[

primera escala dolor despues de qx

farmaco
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En relacion a la evaluacion de la tercera escala visual de dolor, con los diferentes
esquemas terapéuticos y para las diferentes tipos de cirugia en la grafica 2 se
observa que de los 28 pacientes que tomaron el medicamento A (acetominofeno+
complejo B) el 89% tuvieron una escala de dolor de < 1 y de los 28 nifios que
tomaron el medicamento B (acetominofeno) el 50% tuvieron una escala de dolor

< 1. La prueba estadistica (Ji cuadrada) para evaluar la eficacia de los esquemas

terapéuticos al momento del alta del paciente fue de p= 0.060.

Grafica 2. Diferencias en la evaluacion de la tercer escala visual del dolor,
dependiendo del esquema terapéutico para cada tipo de cirugia.

2,54
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En la evaluacion del tiempo de alta para las diferentes cirugias a nivel

estadistico no se observo ninguna diferencia entre los tratamientos aplicados

como se muestra en la tabla 5.

Tabla 5.

Resultados en relacion al tiempo de alta en las diferentes

cirugias con los diferentes esquemas terapéuticos administrados

Hernioplastia | Orquidopexia | Circuncision | Amigdalectomia
n=14 N=14 n=14 n=14
Caso A B A B A B A B
1 195' 170’ 160’ 205' 115' 175' 250’ 180’
2 205' 155' 200’ 230 100’ 200’ 155' 140’
3 260’ 150' 200’ 160’ 180’ 165' 155' 155
4 215’ 225' 175' 120’ 170’ 240’ 125 185
5 245’ 195' 185' 205' 215’ 180’ 225 185
6 190’ 220’ 170’ 270 160’ 255' 170 175
7 165' 210’ 230’ 150' 270’ 130 180 185
Media 210.7 |189.2 | 1885 |1914 |1714 |1985 |1814 |170.7
(minutos)
DE 32.714 | 31.015 | 23.579 | 59.553 | 58.361 | 41.504 | 43.274 | 17.182
*p 232 233 489 496 .336 .338 554 .560
*t de stdent
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8. DISCUSION
Los ensayos clinicos reportados para controlar el dolor en nifios sometidos a
cirugia ambulatoria, se han realizado principalmente en amigdalectomias (Tijani
2002, Romsing 2002, Vitanen, 2003) sin embargo, en la actualidad la frecuencia
de otro tipo de cirugias se ha incrementado, siendo dentro de las mas habituales
las circuncisiones, hernioplastias y orquidopexias, en las cuales las lesiones
tisulares y el grado de dolor son diferentes entre si. En este estudio se abarcaron
las cuatro cirugias ambulatorias mas frecuentemente realizadas en el Hospital “Dr.
Manuel Gea Gonzalez en nifios, con el fin de evaluar la eficacia y seguridad de un
nuevo esquema terapéutico conformado por acetominofeno y vitaminas
neurotropas.
La administraciéon del esquema terapéutico seleccionado fue la via oral, siendo en
este estudio bien tolerada por todos los pacientes, al ser menos agresiva y
molesta que la via rectal como lo referido en la literatura (Vitanen, 2002; Romsing,
2003).
Otro punto importante tomado en cuenta en este estudio, fue el componente
emocional del dolor, basandonos en funcién del historial de aprendizaje particular
en cada individuo, donde se reporta dolor en situaciones que “objetivamente” no
deberian producirlo, es un hecho evidente que todas las mediciones existentes
hasta el momento, no discriminan objetivamente entre dolor, ansiedad o temor.
El componente emocional como lo refiere Cardona-Duque, 2003 es muy intenso
en los nifios y podria convertirse en un sesgo en la evaluacion de la escala de

dolor, por lo cual se incluyo a nifios sin antecedentes previos de ningun tipo cirugia
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y su vez la permanencia de los padres con su hijo en el area de recuperacion para
prevenir ansiedad o temor.

La evaluacién del dolor a través de la escala visual analoga propuesta por Wong y
Backer en 1988, fue ampliamente comprendida por todos los nifios incluidos en
esteestudio independientemente de la edad. La facilidad de su aplicacién y la
aceptacion por parte de los nifios en las diferentes edades justifica su empleo
como una herramienta rutinaria en nuestra institucion.

En la literatura los ensayos clinicos para el control del dolor en la edad pediatrica
realizados por Breivik, 1999; Morton, 1999; Matthews, 1984, se basaron en la
combinaciéon de acetaminofeno con AINES (ibuprofeno, ketoralaco, diclofenaco)
con resultados satisfactorios en el control del dolor, sin embargo la mayor limitante
para su implementacibn como esquema de tratamiento son sus efectos
colaterales.

Otro tipo de estudios a nivel preclinico se han basado en la combinacién de
complejo B y diferentes analgésicos, como los realizados por Bartoszyk y Wild,
1989, 1990, Briggemann y cols., 1990, Lettko y cols., 1990, Reyes-Garcia y
cols., 2002, Teran F y cols., 2006, entre otros, reportando aumento en la eficacia
analgésica. En 1990 en la literatura se reportan dos estudios multicentricos
aleatorizados, doble ciego, uno por Schwieger y cols., y el otro por Lettko y cols.
Comparando el empleo del diclofenaco en forma individual contra diclofenaco +
vitaminas neurotropas en problemas de lumbalgias, algias radiculares y artritis
reumatoide, encontrando una disminucién en el dolor y tiempo del tratamiento
para la combinacién, confirmando una potencializacion del efecto analgésico del

diclofenaco.
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Recientemente otro estudio preclinico realizado por Teran-Rosales y cols., se
empleo por via oral, la combinacion de vitaminas B neurotropas con
acetaminofeno o metamizol, en dolor provocado por medio de la prueba de
formalina en ratas, los resultados mostraron un sinergia en ambas combinaciones,
con lo cual proponen su utilidad para el manejo del dolor inflamatorio.

En la revision de la literatura, no se encontré referencias de estudios clinicos que
empleen alguna de estas combinaciones para el manejo del dolor postoperatorio
en los nifos. Sin embargo la importancia de este trabajo que puede considerarse
pionero y la base para otro tipo de ensayos clinicos son los resultados obtenidos.
Los aspectos tomados en cuenta para evaluar si la combinacion realizada
presenta una mayor eficacia analgésica comprendieron el rescate analgésico, la
evaluacion de la escala del dolor a través del tiempo y el tiempo de alta.

Rescate analgésico: La administracion de otro esquema terapéutico de
salvamento (dipirona), fue empleado solo en un caso en el grupo de criptorquidea
con el medicamento B (acetominofeno) concluyendo en este punto que ambos
tratamientos fueron eficaces ya que mantuvieron a los nifios durante el
postoperatorio con escalas de dolor entre 0 y 2 hasta que fueron dados de alta.
Tiempo de alta: Todos los pacientes se fueron de alta antes de las 4 horas y
ningun paciente fue hospitalizado, concluyendo que en este punto que ambos
tratamientos fueron eficaces.

Evaluacién de la escala de dolor a través del tiempo: El tercer punto y el mas
importante para evaluar la eficacia de los tratamientos empleados fue la medicion
de las escalas de dolor obtenidas a través del tiempo para los diferentes

esquemas terapéuticos y por grupo de cirugias. Se realizaron tres mediciones: la
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primera en el postoperatorio inmediato la cual se considera como tiempo cero, la
segunda a la hora y la tercera medicion a las dos horas, momento en que el
paciente es dado de alta. Farrat (2000) menciona que el dolor es subjetivo y la
medicion del dolor depende del reporte verbal de los pacientes, por lo tanto los
resultados en la escala de dolor son dificiles de interpretar y la importancia clinica
de los mismos no es obvia, ademas las medidas en la escala de dolor pueden ser
interpretadas en forma diferente por los clinicos o investigadores dependiendo de
los criterios que apliquen. En nuestro estudio consideramos como eficacia cuando
la escala de dolor se mantieneen < 2 desde la primera administracion del
medicamento (acetominofeno + complejo B o acetominofeno) en el postoperatorio
inmediato hasta el alta del paciente. Los resultados mostraron que no hubo
diferencia estadisticamente significativa entre ambos esquemas terapéuticos y que
podemos interpretar comoel que ambos esquemas terapéuticos fueron eficaces
para los diferentes tipos de cirugia ya que mantuvieron escores de dolorde <2y
que el acetominofeno fue eficaz en forma individual para controlar el dolor agudo
en nifilos sometidos a cirugia ambulatoria en procedimientos como la circuncision,
hernioplastia, criptorquidea y amigdalectomia, debiendo tomar en consideracion
que se trataba de nifios que no tenian experiencias de cirugias previas y por lo
tanto no existia el componente emocional del dolor. El efecto adyuvante de las
vitaminas del complejo B se pudo observar en la medicion de la primera escala de
dolor determinada en el postoperatorio inmediato en donde el 58% de los nifos
que recibieron el esquema terapéutico A ( acetominofeno + vitaminas del complejo
B) tuvieron escalas de dolor < 2 en comparacion al 42 % que recibieron el

esquema terapéutica B (acetominofeno) y el 89% de los nifios que recibieron el
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esquema terapéutico A fueron dados de alta con una escala de dolor de <1 en
comparacion al 11% con el medicamento B. Aun estadisticamente no fue
significativo nuestro valor de p fue muy cercano a propuesto, con lo cual se puede
sugerir que el complejo B potencializa el efecto analgésico del acetaminofeno.

En el presente estudio no se presentaron reacciones adversas atribuibles al
acetominofeno o a las vitaminas del complejo B considerando ambos

medicamentos como seguros.

58



. CONCLUSIONES

El acetominofeno es un medicamento eficaz en nifios sometidos a cirugia
ambulatoria en procedimientos como circuncision, amigdalectomia,
orquidopexia y hernioplastia, sin antecedentes de cirugia previa.

La administracién por via oral de ambos esquemas terapéuticos resulto
segura y bien tolerada por los nifos.

Los niflos que recibieron las vitaminas del complejo B (B1, B2 y B6)
tuvieron mejores escores de dolor en el postoperatorio inmediato y al ser
dados de alta.

Ambos medicamentos fueron seguros ya que no se reportaron eventos

adversos.
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10. PERSPECTIVAS

El presente estudio permitira continuar realizando otros ensayos clinicas
para el manejo del dolor postoperatorio en los nifios sometidos a cirugia
ambulatoria, evaluando otro tipo de cirugias, el factor emocional del dolor y
otro grupo de edades.

Efectuar estudios de farmaco-economia que ayudaran a un mejor manejo
del presupuesto en los hospitales publicos y proporcionar el mejor
medicamento al menor costo.

Es probable que el efecto analgésico adyuvante de las vitaminas del
complejo B pueda ser demostrado con otro tipo de cirugias o en nifios con

antecedentes de cirugias previas.
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Anexo 1

Formato para la captura de datos

HOSPITAL GENERAL

DR. MANUEL GEA GONZALEZ

SUBDIRECCION DE CIRUGIA

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Nombre Edad Sexo
Registro
Diagnéstico
Fecha
Cirugia
FARMACO CALIFICACIONG HORA DE | INICIO INICIO TERMINO INGRESO
AO B ESCALA DE APLICACION ANESTESIA CIRUGIA CIRUGIA RECUPER
DOLOR ANTES DE ACION
CIRUGIA
HORA CALIFICACIONG TIEMPO DE RESCATE NAUSEA INICIO DE MICCION DEAMBULA | 2°DOSIS ALTA
ESCALA DE RECUPERACION | ANALGESICO Y/O ViA ORAL CION DE
DOLOR vOMITO ANALGESI
co
DOMICILIO TELEFONO COMPLICACION
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Anexo 2
Formato de Consentimiento bajo informacién
HOSPITAL GENERAL
DR. MANUEL GEA GONZALEZ
SUBDIRECCION DE CIRUGIA

CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

NOMBRE DEL NINO REGISTRO
EDAD SEXO FECHA
DIAGNOSTICO

CIRUGIA

La Subdireccién de Cirugia realizara una investigacion en nifios entre 4 y 12 afos
que requieren de cirugia ambulatoria como: correccién de una hernia inguinal,
fimosis, amigdalectomia o criptorquidia. A la mitad de los nifios se les dara una
hora antes de iniciar el procedimiento quirurgico, acetaminofeno por via oral como
analgésico

(Medicamentos que alivian el dolor ) y a la otra mitad de los nifios acetaminofeno +
vitaminas del complejo B ( B1 tiamina, B6 piridoxina, B12 cianocobalamina ) ya
que las vitaminas del complejo B pueden aumentar eL efecto analgésico del
acetominofeno y por lo tanto el nifio tendra menos dolor después de la cirugia.

TITULO DE LA INVESTIGACION
ESTUDIO COMPARATIVO DE LA EFICACIA ANALGESICA DEL
ACETOMINOFENO + COMPLEJO B vs ACETOMINOFENO EN CIRUGIA
PEDIATRICA AMBULATORIA.

RESPONSABLE DEL ESTUDIO Dr. Alfonso Galvan Montaino Cirujano
Pediatra de este Hospital quien realizara la intervencion quirurgica y sera
responsable del procedimiento y del estudio.

ANTECEDES Y OBJETIVO
En los ultimos afos se esta investigando sobre las causas que ocasionan el dolor
y como evitarlo. En los nifios que son sometidos a cirugia es muy importante

controlar el dolor para que tengan una recuperacion mas rapida y sin molestias.
El objetivo principal del estudio sera determinar si la asociacion de acetaminofeno
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+ vitaminas del complejo B (tiamina, piridoxina y cianocobalamina) produce una
analgesia postoperatoria mas eficaz que el uso individual de acetaminofeno.

Si acepto prticipar en el estudio tendra que realizar los siguientes tramites:

1.- Acudir para la elaboracién de la Historia Clinica y los examenes de laboratorio
2.- Acudir con el Investigador para revision de los examenes Yy fijar la fecha de la
cirugia asi como entrenar al nifio en la escala de dolor que se utilizara en el post-
operatorio.

3.- Acudir a la valoracion anestésica.

4.- Acudir puntualmente a la hora indicada para llevar a cabo la cirugia

5.- La cirugia y la anestesia se llevara a cabo por especialistas en la forma
acostumbrada.

6.- Antes de iniciar la cirugia, al azar se dara una hora antes por via oral 10 ml.
De frasco marcado como A o B. Uno de los cuales contiene acetominofeno y otro
contiene acetominofen + vitaminas del complejo B. El investigador desconoce lo
que contiene cada frasco.

7.- El niflo pasara a recuperacion en donde permanecera bajo vigilancia médica,
de enfermeria y del padre o la madre, revisando cada hora su frecuencia
cardiaca, tensioén arterial y temperatura. Se aplicara la escala de dolor que le
fue mostrada y ensefada previamente al nifio, esta ayudara a decidir el
momento en que es necesario aplicar analgésico para controlar el dolor y que el
nifio se sienta comodo.

8.- El nifio sera dado de alta cuando haya aceptado dado de alta cuando haya
aceptado la via oral, deambule por si mismo, dandose indicaciones a los padres
para el manejo en su domicilio.

9.- Se establecera contacto por via telefonica al dia siguiente de la cirugia para
conocer las condiciones generales del nifio.

BENEFICIOS:A | participar en el estudio el nifio obtendra como beneficio el
tratamiento de su enfermedad por cirujanos y anestesidlogos certificados y estara
bajo el cuidado de enfermeras capacitadas que atenderan cualquier eventualidad,
procurando que el nifio se encuentre lo mas confortable posible.

RIESGOS. Los riesgos son minimos y estaran relacionadas a una intolerancia o
alegria a los medicamentos utilizados y que seran atendidos inmediatamente por
el personal médico.

La participacion en el estudio es completamente voluntaria, y tengo la libertad de
negarme a participar en el mismo sin afectar la atencion a la que tengo derecho.

Consiento en participar libremente en el estudio después de haber leido
cuidadosamente esta escrito y de haber aclarado todas mis dudas.
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Nombre y firma de la madre o padre

Testigos: nombre, direccidn, y relacién que guarda con el paciente

Nombre y firma del investigador
Ccp Padre o madre.

En caso de queja o comentarios, comunicarse al 56-66-60-21 con el Dr. Simén
Kawa K Subdirector de Investigacién Biomédica
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