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RESUMEN

Antecedentes. La colecistectomia laparoscopica ha sido adoptada
como el tratamiento de eleccion paralacolélitiasis, si le aunamos un
manejo efectivo del dolor se asocia aincremento en la satisfaccion del
paciente. En este estudio se compar6 la eficacia analgésica de pare-
coxib frente alade morfinay se determind la frecuencia de efectos ad-
versos. Material y métodos: Estudio prospectivo, longitudinal, com-
parativo y aeatorizado, que incluyé 32 pacientes sometidos a colecis-
tectomia laparoscépica. Fueron distribuidos en dos grupos: el grupo
A recibié morfina (0.10 mg/kg) y € B parecoxib (40 mg). Fueron
evaluados el dolor postoperatorio utilizando una escala visual andloga
(EVA) vy los efectos adversos a los 30, 60 y 120 minutos después de
la administracion de los farmacos. Se aplico dosis de rescate en aque-
Ilos pacientes con EVA igua o mayor a5. Resultados. El porcentaje
de pacientes que requirieron analgesia de rescate a los 30 minutos fue
81.25% en el grupo Ay 18.75% en el B (p < 0.05). A los 60 minutos
25% de los pacientes del grupo A y 0% del B (p < 0.05) requirieron
dosis de rescate. A los 120 minutos no se requirié de analgesia adi-
cional. Conclusién: Parecoxib mostré mayor eficacia analgésica en
pacientes postoperados de col ecistectomia | aparoscopica que morfina.

Palabras clave: Analgesia postoperatoria,
col ecistectomia laparoscépica, morfina, parecoxib.

INTRODUCCION

La colecistitis en sus diversas formas es |a entidad
quirdrgica més frecuente entre la poblacion de los
paises industrializados. La causa més comun de la
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ABSTRACT

Background: Laparoscopic cholecystectomy has been adopted
as the treatment of choice for cholelithiasis; if we adjoin it with
effective pain management it is associated with increased patient
satisfaction. We compared the analgesic efficacy of morphine and
parecoxib and determined the frequency of adverse effects. Mate-
rial and Methods: In a prospective, comparative, longitudinal
study, randomized trial of 32 patients undergoing laparoscopic
cholecystectomy were divided into 2 groups, Group A received
morphine at 0.10 mg/kg and the Group B parecoxib 40 mg. Post-
operative pain was assessed using visual analog scale and ad-
verse effects at 30, 60 and 120 minutes from the end of drug ad-
ministration. Rescue dose was administered in patients with EVA
greater than or equal to 5. Results: The need for rescue analge-
sia at 30 minutes was 81.3% in group A, compared with 18.8% in
group B (p < 0.05). At 60 minutes group A was 25% and 0% for
group B (p < 0.05). After 120 minutes no additional analgesia
was required. Conclusions: Parecoxib showed greater analgesic
efficacy in patients undergoing laparoscopic cholecystectomy than
mor phine.

Key Words: Postoperative analgesia,
|aparoscopic cholecystectomy, morphine, parecoxib.

colecistitisy el cdlico biliar esla col€litiasis. Alre-
dedor de 5 a 25% de la poblacién occidental adul-
ta tiene célculos vesiculares; cerca de 2 a 4% de
éstos se vuelven sintométicos cada afio.!

La colecistectomia laparoscopica ha sido adop-
tada como el tratamiento de eleccién, el llamado
«estandar de oro» para la colelitiasis. De 80 a 90%
de las colecistectomias son llevadas a cabo por
esta via en los paises desarrollados.?

Desde su introduccion en 1987 por Mouret, y
en nuestro pais en 1990 por Gutiérrez, la colecis-
tectomia laparoscépica ha demostrado ser un pro-
cedimiento seguro y efectivo en el manejo de lali-
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tiasis vesicular. La cirugia laparoscopica revolu-
ciono la cirugia dadas las ventajas ya conocidas
gue ésta tiene sobre la cirugia abierta. Sin embar-
go, los dos principales problemas que se presentan
en el postoperatorio de la colecistectomia |aparos-
copica son desarrollo de nduseas y vomito, y dolor
postoperatorio, siendo éstas las causas mas fre-
cuente de ingreso, readmision y convalecencia
prolongada.® Asi, el objetivo es buscar un régimen
de analgesia postoperatoria adecuada para estas ci-
rugias, en beneficio de los pacientes.

El uso de técnicas de invasién minima no ha
disminuido en forma satisfactoria la respuesta me-
tabdlica endocrina a trauma. Sin embargo, si ha
reducido varias formas de respuesta inflamatoria
(fase proteinica aguda, leucocitosis, IL-6, etcéte-
ra), asi como algunas inmunofunciones. La ahora
tan socorrida cirugia de corta estancia (también lla-
mada fast track surgery), ha disminuido el periodo
de convalecencia postquirurgicay, si a€llo le au-
namos un manejo efectivo del dolor, se asocia a
mayor satisfaccion del paciente, movilizacion tem-
prana, estancia hospitalaria més corta 'y a disminu-
cién en los costos.* Es por esto y por muchas otras
razones que la cirugia de invasion minima conti-
nda siendo una técnica de presente y futuro en el
siglo XXI. Independientemente de estos benefi-
cios, un porcentgje importante de los pacientes
contintian sufriendo de dolor en el postoperatorio.
A pesar del progreso y entendimiento de su fisio-
patologia, el manejo del dolor postoperatorio con-
tinla siendo insatisfactoria en este tipo de cirugias.
Se han empleando agentes opioides y analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES); de estos
ultimos, los inhibidores de la COX-2 se desarrolla-
ron en un intento de inhibir la ciclooxigenasa 2 vy,
con ella, la sintesis de prostacicling, sin que tuvie-
se efecto sobre la accion de la ciclooxigenasa 1
gue se encuentra en el tracto gastrointestinal, rifo-
nesy plaguetas.

Por su parte, los AINEs clasicos acttan inhi-
biendo principalmente a la enzima ciclooxigenasa
(COX) de modo no selectivo, inhiben por tanto los
dos subtipos: COX-1y COX-2.

L os opioides son farmacos utilizados para el tra-
tamiento del dolor. Entre éstos, la morfina sigue
siendo el farmaco prototipo y de eleccion con el

cual se comparan todos los demés.® Es el alcaloide
natural més abundante que se obtiene del opio.
Entre otros mecanismos farmacol 6gicos, interactia
con receptores opioides mu, produciendo analge-
sia espinal; ademés de que puede interactuar con
receptores opioides localizados en estructuras su-
praespinales, activando de igual manera el sistema
supraespinal. Es el prototipo de los analgésicos
opioides, debido a su buena eficacia analgésica, y
a su buena hidrosolubilidad que le permite ser uti-
lizada por todas las vias de administracion posi-
bles, y suficiente biodisponibilidad (20-30%)
como para poder ser administrada por via oral.®
Tras su administracion intravenosa, las concentra-
ciones plasméticas no se correlacionan con su acti-
vidad farmacol 6gica, probablemente por la dificul-
tad para atravesar la barrera hematoencefdlica de-
bido a su escasa liposolubilidad, alto grado de io-
nizacién, pH, fijacion proteica y rgpida conjuga-
cion con el acido glucurénico. Al utilizar esta via
de administracion, es conveniente reducir la dosis
inicial a 75% de la convencional hasta ver latole-
rabilidad y respuesta del paciente, asi como infun-
dirla muy lentamente a razon de 1 mg/minuto,
para lo que puede ser conveniente diluir previa-
mente la dosis total a inyectar en 5 0 10 mL de
suero salino o glucosado. Se metaboliza en el hi-
gado dando dos metabolitos 3y 6 glucurénicos.

Dentro de los efectos adversos, la morfina puede
producir hipotension por liberacion de histaming;
gjercer una accion directa sobre el nodo sinoauricu-
lar y originar bradicardia; ademés produce somno-
lencia, depresion respiratoria, alteraciones del hu-
mor como euforia; reduce la motilidad gastrointesti-
nal, causa nausea, vomito y retencién urinaria.®

L os opioides son més eficaces en el tratamiento
del dolor que los AINEs. La adicion de los AINEs
a los opioides reduce las necesidades de éstos,
ademas de sus efectos secundarios en el periodo
postoperatorio temprano.

Los antiinflamatorios no esteroideos son drogas
gue inhiben la ciclooxigenasa (COX), enzimas que
participan en la sintesis de prostaglandinas y se
han establecido como apéndices Utiles en el trata-
miento del dolor. Los AINEs bloquean tanto la
COX-1 como la COX-2. Se piensa la activacion de
la COX-2 que es responsable de la produccion de



Ramirez VA y cols. Morfina versus parecoxib en colecistectomia laparoscépica

sustancias proinflamatorias, mientras que la activa-
cion de la COX-1 se cree que participa en la sinte-
sis homeostética prostanoide.

Los inhibidores no selectivos de la COX-1
pueden alterar la funcion plaguetaria y conducir
a incremento de la hemorragia perioperatoria; €l
sangrado gastrointestinal y el de la herida quirar-
gica pueden ser larazon por la que los clinicos se
rehlsen a utilizar los AINESs en el periodo perio-
peratorio, incluso en el caso de cirugia menor.’
La introduccion de los inhibidores selectivos de
la COX-2, tales como celecoxib, rofecoxib, val-
decoxib y parecoxib, han superado algunas de
estas limitaciones; la ganancia en la seguridad se
ha demostrado en ensayos clinicos controlados
para uso perioperatorio.®

El parecoxib sddico es el Unico COX-2 en pre-
sentacién inyectable, cuya dosis recomendada para
el postoperatorio es de 40 mg dos veces al dia.®

El presente estudio se disefio para comparar la
eficaciay la potencia analgésica del parecoxib so-
dico frente a las del opioide prototipo (morfina),
ya que este ultimo grupo de medicamentos se aso-
cia a multiples efectos colaterales, los cuales tam-
bién fueron evaluados en el presente estudio.

MATERIAL Y METODOS

Previa aprobacion del Comité de Etica del Hospital
Regional «General Ignacio Zaragoza», se realizd
un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo,
aleatorizado, que involucré 32 pacientes someti-
dos a colecistectomia | aparoscopica entre marzo y
julio del 2010, con el objetivo de evaluar la efica-
cia analgésica de morfina versus parecoxib.

Criterios de inclusion: Hombres y mujeres de
18 a 60 afios de edad postoperados de colecistec-
tomia via laparoscépica con 3-4 puertos, con esta-
do fisico ASA I-I1, peso entre 60 y 90 kg, que fue-
ron manejados con anestesia general balanceada
exclusivamente (utilizando midazolam, fentanilo,
propofol y sevoflurano) y que aceptaron ser inclui-
dos en el estudio bajo consentimiento informado y
de ética firmados.

Criterios de exclusion: Pacientes menores de 18
anos o mayores de 60, con estado fisico ASA |11 o
mas. Sujetos con consumo cronico de AINEs u
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opioides o con antecedentes de atopia a inhibidores
selectivos de la COX-2 u opioides. Casos a los que
les hubiera sido administrado cualquier analgésico
en el periodo perioperatorio. Enfermos que presen-
ten alguna complicacion quirdrgica que implique
invasion mayor como: Perforacién intestinal, lesién
de vias biliares, etcétera. Postoperados de colecis-
tectomia laparoscopica cuyo diagnéstico postqui-
rurgico fuese diferente a colecistitis cronicalitiasica.

Criterios de eliminacién: Sujetos postoperados
de colecistectomia laparoscopica convertida en co-
lecistectomia abierta. Pacientes a los que se lesin-
filtré la piel con anestésico local, o que se les hu-
biera realizado otro tipo de cirugia ademas de la
programada. Casos que presentaran complicacio-
nes transoperatorias tales como: Choque hipovol é-
mico, choque anafiléctico, edema pulmonar agu-
do, insuficiencia renal aguda, alteraciones hidro-
electroliticas, complicaciones cardiacas, etcétera.
Pacientes que por alguna complicacion requirieran
egreso ala Unidad de Cuidados Intensivos.

Las variables analizadas fueron: Sexo, edad,
peso, clase ASA, escala visual andloga (EVA),
nausea, vomito, euforia, retencion urinaria, prurito
y diaforesis.

Los 32 pacientes que integraron el estudio fue-
ron distribuidos aleatoriamente a en dos grupos de
16. Al grupo A se le administré morfina via intra-
venosay al grupo B parecoxib por la misma via.

L os pacientes fueron hospitalizados 24 horas an-
tes de la intervencion quirdrgica; se mantuvieron
en ayuno ocho horas antes de la misma y les fue
colocado un acceso venoso con punzocat numero
16-18 con solucion Hartman (1,000 mL) para
mantener vena permeable.

El procedimiento anestésico fue protocolizado.
En sala se les colocO monitoreo continuo no inva-
sivo con electrocardiograma, oximetria de pulso,
presion arterial no invasiva (PANI) y capnografia.
La induccidn anestésica se realizd con midazolam
a0.01-0.1 mg/kg, fentanilo de 3-5 ug/kg, propofol
2-3 mg/kg y se brind6 bloqueo neuromuscular con
rocuronio de 0.4-0.6 mg/kg, fueron intubados con
sonda tipo Murphy de diametro interno variable
entre 7.0 y 9.0 de acuerdo al paciente. Se conecta-
ron a un circuito semicerrado con un volumen Ti-
dal a 8 mL/kg, frecuencia respiratoria entre 10 y
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16 para mantener una SpO, entre 95-100% y EtCO,
entre 27-33 mm Hg, larelacion inspiracion espira-
cion fue 1:2, con PEEP de 4-6. El mantenimiento
se llevo a cabo con oxigeno al 100% a tres litros
por minuto, sevoflurano a una concentracion al-
veolar minima entre 1-1.2, fentanilo con una tasa
entre 2-4 ug/kg/hora. Durante el transanestésico
no se administré medicacién coadyuvante.

Al término del procedimiento quirdrgico-anesté-
sico, se extubo a los pacientes previa verificacion
de reflejos de proteccidn de via aéreay aspiracion
de secreciones. Se trasladaron a la sala de recupe-
racion, donde se le administré oxigeno suplemen-
tario con puntas nasales a tres litros por minuto y
la dosis del farmaco analgésico via intravenosa de
acuerdo al grupo a que pertenecian; en el caso del
grupo A, morfina a 0.10 mg/kg diluida en solu-
cion de NaCl al 0.9%, 250 mL como dosis Unica
que paso en 20 minutos con bomba de infusion y
al grupo B parecoxib sbédico de 40 mg que fue re-
constituido con el diluyente estéril provisto (2 mL
de solucion de NaCl al al 0.9%), aforado en solu-
cion de NaCl al 0.9% 250 mL como dosis Unica
gue paso en 20 minutos con bomba de infusion.

Se valoro la intensidad del dolor a través de la
escala visual andloga (EVA). Lavaloracién del do-
lor se establecié alos 30, 60 y 120 minutos del tér-
mino de la administracion del farmaco analgésico

correspondiente a cada grupo. La presencia de
efectos colaterales fue evaluada en los mismos
tiempos establecidos para la EVA.

A los pacientes que presentaron una EVA ma-
yor o igual acinco se les administré dosis de res-
cate de 2 mg de morfina via intravenosa diluida en
20 mL de solucién de NaCl al 0.9% en un tiempo
de cinco minutos.

RESULTADOS

De los 32 pacientes incluidos en el estudio, 22
(68.8%) fueron mujeres; de éstas 45.5% pertene-
cieron a grupo A con morfinay el 54.5% restante
a grupo B con parecoxib. De los 10 hombres in-
cluidos, seis (60%) estuvieron en el grupo A (mor-
fina) y cuatro (40%) en el B (parecoxib). La edad
mediafue 46.1 + 6.38 afiosen el grupo A 'y 44.5 +
12.65 anos en el B. El peso corporal promedio fue
67.5 + 13.47 kg y 66.81 + 8.50 kg, y la estatura
promedio 1.60 + 0.08 my 1.57 + 0.05 en los gru-
pos A y B, respectivamente.

Todos los pacientes (n = 16, 100%) del grupo A
fueron clasificados como ASA II; mientras que
50% (n = 8) del grupo B fueron considerados
como ASA Il y el otro 50% (n = 8) como ASA 1.

El cuadro | presenta la distribucion porcentual
por grupo y tiempo de evaluacion de acuerdo a la

Cuadro I. Distribucién porcentual por grupo y tiempo de evaluacion de acuerdo a

la calificacion obtenida con la escala visual analoga (EVA).

30 minutos 60 minutos 120 minutos
EVA Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B
0 — 6.25 — — — —
1 — 18.75 — 18.75 — 43.75
2 — 43.75 6.25 43.75 62.50 43.75
3 6.25 — 50.00 12.50 31.25 12.50
4 12.50 12.50 18.75 25.00 6.25 —
5 56.25 18.75 25.00 — — —
6 12.50 — — — — —
7 12.50 — — — — —
8 — — — — — —
9 — — — — — —
10 — — — — — —
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calificacion obtenida con la escala visual andloga 67 —O— Morfina
(EVA). Lafigura 1 muestrala calificacion prome- ) —J— Parecoxib

dio registrada con la EVA por grupo y tiempo de
valoracion. La prueba de Kruskal-Wallis mostré
diferencia estadisticamente significativa al compa-
rar los dos grupos de estudio (morfina versus pare-
coxib) en los tres periodos de evaluacion.

A los pacientes que presentaron EVA mayor o
igual a cinco se les administré dosis de rescate de
2 mg de morfina via intravenosa. La distribucion
de estos casos fue la siguiente: En el primer tiempo
de evaluacion se requirio rescate en 81.25% (n =
13) de los pacientes del grupo con morfina'y solo
en 18.75% (n = 3) del grupo con parecoxib; la di-
ferencia fue estadisticamente significativa (p <
0.05). En el segundo tiempo se utilizé dosis de res-
cate en 25% (n = 4) de los sujetos del grupo con
morfina;, en tanto que en el grupo con parecoxib
en ningun caso se requirié dosis de rescate (p <
0.05). En el tercer registro ninglin paciente presen-
t6 EVA con valor mayor o igual a5, por 1o que no
fue necesaria la administracion de dosis de rescate.

El Unico efecto secundario que se presento6 fue
nausea. El 12.5% (n = 2) de los pacientes del gru-
po con morfinay 18.75% (n = 3) del grupo con
parecoxib la refirieron tanto en el primer tiempo
como en el segundo periodo. A los 120 minutos,
el porcentaje de sujetos con este sintoma fue
6.25% (n = 1) en cada grupo.

DISCUSION

El dolor sigue siendo el sintoma que con mayor
frecuencia refieren los pacientes en el periodo
postquirurgico, por lo que el alivio de éste sigue
representando una de las metas principales del mé-
dico anestesi6logo.

En nuestro estudio, la EVA alos 30, 60 y 120
minutos de la administracion de morfina o pare-
coxib en pacientes postoperados de colecistecto-
mia laparoscopica demostré diferencias estadisti-
camente significativas entre los dos grupos, siendo
la mejor evaluada la de los sujetos que recibieron
parecoxib.

Los opioides siguen siendo los farmacos de
eleccion en el control del dolor postoperatorio se-
vero. La incorporacion de nuevos farmacos al tra-

Escala visual anloga
w
Il

30 60 120
Tiempo de registro (minutos)

Figura 1. Valoracion comparativa de la escala visual analoga
entre el grupo Ay el grupo B, en los tres tiempos preestablecidos.

tamiento del dolor postoperatorio ha permitido dis-
minuir la dosificacion de opiaceos y con ello sus
efectos secundarios,’® eliminando précticamente
su empleo en el dolor clasificado como leve 0 mo-
derado.

El protocolo analgésico utilizado en este estudio
presenta limitaciones para poder ser evaluado
como de plena utilidad en el control del dolor mo-
derado o severo, ya que consideramos que debe
mejorarse la dosis de morfinay con ello incremen-
tar el grado de satisfaccion de los pacientes. No
obstante, y a la vista de los buenos resultados, €l
parecoxib puede ser un farmaco importante en el
control analgésico postquirdrgico.

Por otra parte y contrariamente a lo esperado, la
presencia de efectos secundarios, en este caso la
nausea, se presentd con mayor frecuencia en los
pacientes a quienes se administrd parecoxib, pese
a que este efecto no ha sido reportado como pro-
pio de este farmaco.

CONCLUSION

En este estudio clinico, el parecoxib mostré mayor
eficacia analgésica en las dos primeras horas del
postoperatorio en pacientes intervenidos de cole-
cistectomia via laparoscopica, en comparacion alo
observado con el opioide morfina.
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