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Eficacia analgésica de la infiltracion incisional de
ropivacaina vs ropivacaina con dexametasona en la
colecistectomia laparoscoépica electiva

Gerardo Evaristo-Méndez,” Javier Eduardo Garcia de Alba-Garcia,? José Ernesto Sahagun-Flores,’
Félix Antonio Ventura-Sauceda,” Jorge Uriel Méndez-Ibarra,’ Rogelio Ricardo Sepulveda-Castro’

Resumen

Antecedentes: el dolor incisional es el principal obstaculo para la
colecistectomia laparoscépica electiva ambulatoria.

Objetivo: evaluar la eficacia analgésica de la infiltracion local
de ropivacaina con dexametasona (Rop/Dx) en comparacion
con ropivacaina (Rop) sola, durante las primeras 24 horas del
postoperatorio de esta cirugia.

Material y métodos: ensayo clinico aleatorizado, controlado y doble
ciego, efectuado en 80 pacientes que para fines de estudio se
dividieron en dos grupos. El grupo Rop (n= 40) recibié infiltracion
pre y post-incisional con 150 mg de ropivacaina en 8 mL de
solucion salina 0.9%, mientras que el grupo Rop/Dx (n= 40) recibid
150 mg de ropivacaina con 8 mg de dexametasona en 6 mL de
solucién salina 0.9%. La intensidad del dolor durante el reposo y el
movimiento se evalud a las 2, 4, 8, 12 y 24 horas del postoperatorio
con una escala de clasificacion numérica de 11 puntos. La hipétesis
es que la intensidad del dolor incisional sera menor en los pacientes
del grupo Rop/Dx.

Resultados: las puntuaciones del dolor incisional en el grupo
Rop/Dx fueron significativamente menores, comparadas con el
grupo Rop, a las 12 horas (p= 0.05) y 24 horas (p= 0.01) durante
el reposo y a las 12 horas (p= 0.04) y 24 horas (p= 0.01) durante
el movimiento postoperatorio.

Conclusiones: la evidencia inicial es que la ropivacaina con
dexametasona, por infiltracion local, disminuye la intensidad
del dolor incisional a partir de las 12 horas post-colecistectomia
laparoscopica electiva con un buen perfil de seguridad.

Palabras claves: colecistectomia laparoscopica, dolor incisional,
dexametasona.

Abstract

Background: Incisional pain is the main obstacle for elective
laparoscopic cholecystectomy as an outpatient. We evaluated
the analgesic efficacy of local infiltration of ropivacaine with
dexamethasone (Rop/Dx), compared with ropivacaine (Rop)
alone, during the first 24 hours postoperative of this surgery. Our
hypothesis is that incisional pain intensity will be lower in patients
of the group Rop/Dx.

Methods: In a randomized, controlled, double-blind trial clinical,
80 patients were divided into two groups. Group Rop (n= 40)
received pre and post-incisional infiltration with 150 mg of
ropivacaine in 8 mL of 0.9% saline, while group Rop/Dx (n= 40)
received 150 mg of ropivacaine with 8 mg of dexamethasone in
6 mL of 0.9% saline. The intensity of pain at rest and movement
was assessed at 2, 4, 8, 12 and 24 hours postoperatively by a
numerical rating scale of 11 points.

Results: Incisional pain scores in group Rop/Dx were significantly
lower, compared to the group Rop, at 12 hours (p= 0.05) and
24 hours (p= 0.01) at rest and at 12 hours (p= 0.04) and 24 hours
(p= 0.01) during movement postoperatively.

Conclusions: We found initial evidence that ropivacaine with
dexamethasone for local infiltration decreased incisional pain
intensity after 12 hours post-elective laparoscopic cholecystectomy
with a good safety profile.

Key words: Laparoscopic cholecystectomy, incisional

dexamethasone.

pain,

Departamento de Cirugia General, Hospital Regional Dr. Valentin
Gomez Farias, ISSSTE. Zapopan, Jalisco, México.

Unidad de Investigacion Social, Epidemioldgica y en Servicios de
Salud, IMSS-Jalisco, México.

3 Departamento de Investigacion, Hospital Regional Dr. Valentin
Gomez Farias, ISSSTE. Zapopan, Jalisco, México.

Correspondencia:

Dr. Gerardo Evaristo Méndez

Departamento de Cirugia General, Hospital Regional Dr. Valentin Gémez
Farias

Séptimo piso. Av. Soledad Orozco 203

45150 Zapopan, Jalisco, México.

Tel.: (33) 3836 0650, ext.: 146.

gevaristo5@yahoo.com.mx

Recibido: 23 de abril 2013
Aceptado: 28 de junio 2013

Introduccion

En la colecistectomia laparoscdpica electiva la duracion de
la convalecencia postoperatoria de los pacientes depende de
varios factores, entre los cuales el dolor es uno de los mas
importantes. Sin considerar el esquema de analgésicos ad-
ministrados, incluso 40% de los pacientes manifiesta dolor
de moderada a severa intensidad en las primeras 24 horas
posteriores a esta intervencion quirurgica, con predominio
del dolor incisional, en incidencia e intensidad, en compa-
racion con el visceral y el referido al hombro.!

La analgesia multimodal es una de las técnicas utiliza-
das para tratar el dolor postoperatorio que al combinar me-
dicamentos con efectos aditivos o sinérgicos y diferentes
mecanismos de accidén, no so6lo mejora la eficacia de las

Volumen 81, No. 5, Septiembre-Octubre 2013

383



Evaristo-Méndez G y colaboradores.

drogas individuales sino que también disminuye sus efec-
tos secundarios.” Este método se ha recomendado durante
la colecistectomia laparoscopica por su efectividad, aunque
la bibliografia médica no permite establecer conclusiones
definitivas acerca del tipo y dosis de las drogas, el momento
adecuado para su administracion ni su combinacion ideal.?
Un componente decisivo de la analgesia multimodal en la
colecistectomia laparoscopica, con el fin de disminuir la in-
tensidad del dolor agudo en las heridas quirurgicas, es la
infiltracion incisional con anestésicos locales. Sin embargo,
su efecto suele estar limitado, como en el caso de la ropi-
vacaina, a 3 0 4 horas después de una dosis unica.* Puesto
que la inflamacion producida por la lesion tisular juega un
importante papel en la generacion del dolor incisional, los
glucocorticoides se indican para su alivio en varios proce-
dimientos quirtrgicos.’ La via habitual de administracion
para aumentar la duracion de la analgesia y disminuir la
intensidad del dolor es intravenosa, en especial de la dexa-
metasona, sola o como adyuvante. Sin embargo, otra ruta
de aplicacion, como la local, permite alcanzar acciones te-
rapéuticas con maxima concentracion en el sitio de la lesion
y menor toxicidad sistémica.® Puesto que aun existe la ne-
cesidad de protocolos analgésicos multimodales especificos
para cada procedimiento laparoscopico,’ el objetivo de este
estudio es evaluar si la intensidad del dolor incisional es
menor posterior a la infiltracion de las heridas quirtrgicas
con ropivacaina mas dexametasona, comparada con la obte-
nida con la de ropivacaina sola, durante las primeras 24 ho-
ras del postoperatorio de la colecistectomia laparoscopica
electiva.

Material y métodos

Pacientes y grupos. Ensayo clinico controlado, aleatori-
zado y doble ciego aprobado por el Departamento de Eti-
ca de nuestro hospital. Se realizé de conformidad con los
principios para la investigacion en seres humanos de la De-
claracion de Helsinki (revision 2008) y de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud de los
Estados Unidos Mexicanos. Todos los pacientes firmaron
una carta de consentimiento después de ser informados de
los diferentes componentes de dolor que experimentarian al
finalizar la cirugia. Los criterios de inclusion comprendie-
ron: pacientes intervenidos de colecistectomia laparoscopi-
ca electiva por colelitiasis sintomatica mediante anestesia
general (clase I-1I de la American Society of Anesthesio-
logists), género masculino y femenino, > 18 y < 80 afios
de edad y con dolor postquirtrgico incisional. Entre los
principales criterios de exclusion estuvieron los pacientes
que recibieron esteroides, analgésicos o que se les efectud
papilotomia endoscopica en menos de una semana antes de

la operacion, con insuficiencia cardiaca, renal o hepatica y
planear la colecistectomia laparoscdpica electiva con otro
procedimiento intra-abdominal. Por protocolo institucional,
la admision hospitalaria de los pacientes se realiz6 la noche
previa a la cirugia, los que se asignaron, poco después de
la induccién de la anestesia, a uno de dos grupos mediante
una lista generada por computadora de nimeros aleatorios
y un método de sobre opaco y cerrado entregado en la sala
de operaciones. Entre el 8 de noviembre de 2011 y el 29 de
junio de 2012, 40 pacientes recibieron, por infiltraciéon lo-
cal incisional, 150 mg de ropivacaina (7.5 mg/mL, es decir
20 mL) mas 8 mL de solucién salina 0.9% (grupo Rop),
mientras que 40 pacientes recibieron 150 mg de ropivacaina
con 8 mg de dexametasona (2 mL) mas 6 mL de solucion
salina 0.9% (grupo Rop/Dx). En ambos grupos el volumen
total de infiltracion fue de 28 mL (14 mL antes de las inci-
siones y 14 mL al final de la cirugia en los mismos sitios).

Anestesia. No se administré pre-medicacion oral previa
a la colecistectomia laparoscdpica y la técnica de anestesia
general balanceada fue similar en todos los casos. Los pa-
cientes fueron pre-medicados con midazolam (0.05 mg/kg)
30 minutos antes de la cirugia y posterior a la colocacion de
un acceso venoso periférico, que se mantuvo permeable con
solucidn cristaloide de Ringer lactato (10-15 mL/kg). Des-
pués de colocar los instrumentos para monitoreo estandar
(electrocardiografia, presion arterial no invasiva, oximetria
de pulso y capnografia), se indujo anestesia intravenosa con
propofol (2-2.5 mg/kg) y fentanilo (2-4 mg/kg). La intuba-
cion traqueal se facilitd con rocuronio (600 pg/kg). La anes-
tesia se mantuvo con sevoflurano (2-3.5%) y 2-3 L/min de
oxigeno al 100%. Para mantener la analgesia y la relajacion
muscular se administraron dosis adicionales de fentanilo
(2 pg/kg/h) y rocuronio (0.2 mg/kg). Se ajusto la ventila-
cion minuto para controlarla y mantener una PcO, al final
de la espiracion en 35 a 40 mmHg. Para revertir la paralisis
neuromuscular al término del procedimiento quirtrgico se
administraron, cuando se requirio, neostigmina (0.04 mg/
kg) y atropina (100 pg/kg). Los pacientes recibieron pro-
filaxis antibidtica con ceftriaxona (1 g) 30 minutos antes
de iniciar la operacion, ondansetréon (4 mg) y pantoprazol
(40 mg) durante el trascurso de la misma, asi como ketoro-
laco (30 mg) 30 minutos antes de su finalizacion, todos por
via intravenosa. Luego de descontinuar la anestesia y efec-
tuar la extubacion traqueal, los pacientes se transfirieron a
una unidad de cuidados post-anestésicos.

Cirugia. La colecistectomia laparoscopica se efectud
con los cirujanos en posicién americana y con una técnica
de cuatro trocares. De acuerdo con el grupo de asignacion
en investigacion se inyect6 la mitad de la soluciéon (14 mL
en el grupo Rop y 14 mL en el grupo Rop/Dx) con la mez-
cla de medicamentos y solucion salina contenidos en una
jeringa, repartida en volumenes iguales (3.5 mL) y antes de
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realizar las incisiones en la piel y tejido subcutaneo de cada
una de las cuatro zonas elegidas para la colocacion de los
trocares. El neumoperitoneo se produjo con CO, mediante
aguja de Veress, con la presion intra-abdominal mantenida
en 12 mmHg durante la operacion. Con el paciente en po-
sicion de Trendelenburg invertida a 30° y rotado hacia su
lado izquierdo, la diseccion de la vesicula biliar se efectud
con pinza de Maryland, tijeras o gancho laparoscopicos. Si
estuvo indicado se realiz6 un colangiograma. Los remanen-
tes del conducto cistico y de la arteria cistica se cerraron
con grapas de titanio. La vesicula biliar se exteriorizo6 por el
puerto epigéstrico. Cuando se consider6 necesario se efec-
tud una incision fascial de 0.5-1 cm a través de este puerto
para facilitar la exteriorizacion de la vesicula, que no se re-
gistro sistematicamente. En la superficie inferior del higado
se dejo un drenaje tipo Penrose a través del puerto lateral
derecho de 5 mm. El drenaje se retird, de estar indicado, a
las 12-24 horas del postoperatorio. Al finalizar la cirugia se
evacud el CO, (para disminuir la posibilidad del dolor refe-
rido al hombro) por compresion manual del abdomen con
los puertos abiertos. Antes del cierre de las heridas quirtrgi-
cas se infiltrd, con volimenes iguales para cada una de ellas
(3.5 mL), el espacio preperitoneal, musculo, fascia, tejido
subcutaneo y piel con la mitad restante de la mezcla que
contenia la solucién salina y los medicamentos asignados
(14 mL en el grupo Rop y 14 mL en el grupo Rop/Dx). Sélo
las fascias en los puertos de 10 mm se cerraron con material
absorbible del 0. La piel de todos los puertos se cerrd con
suturas simples absorbibles 3-0. La lista y claves de la alea-
torizacion, asi como las puntuaciones de la intensidad del
dolor obtenidas en el postoperatorio, se entregaron al inves-
tigador principal que realizo el analisis estadistico cuando
finalizo el estudio.

Curso postoperatorio. Para cada paciente se recolecta-
ron los siguientes datos: localizacion del dolor abdominal
antes de valorar su intensidad incisional, sexo, edad, indice
de masa corporal, nimero de operaciones abdominales pre-
vias, tiempo quirrgico, anestésico, de estancia hospitala-
ria posterior a la cirugia y cantidad de opiaceos requeridos.
Las complicaciones detectadas se registraron en los 30 dias
del postoperatorio. La intensidad del dolor se evalu6é con
la Escala de Clasificacion Numérica de 11 puntos (0= sin
dolor y 10= el peor dolor) durante el reposo y el movimien-
to (pacientes de la posicion supina a la de sentado), en un
marco de tiempo establecido a las 2, 4, 8, 12 y 24 horas del
postoperatorio (excepto durante el suefio). Como parte de
un protocolo analgésico multimodal se administré ketorola-
co por via intravenosa (30 mg) cada 8 horas. Los pacientes
que experimentaron dolor severo (> 7/10) recibieron 10 mg
de nalbufina (5 mg intravenosa y 5 mg por via subcutanea)
como analgesia de rescate. En caso de nduseas o vomito
se administré ondansetron por via intravenosa (4 mg) cada

8 horas. El alta hospitalaria de los pacientes, que nunca fue
menor de 24 horas por protocolo institucional, la decidié
el cirujano tratante de acuerdo con los criterios de un con-
trol satisfactorio del dolor, movilidad completa y signos
vitales normales y estables. El esquema de medicamentos
extra-hospitalario fue estandarizado en todos los casos, y
consistio en paracetamol (500 mg via oral) cada 6 horas y
celecoxib (200 mg via oral) cada 12 horas, ambos durante
cuatro dias.

Analisis estadistico. Para calcular el tamano de la mues-
tra se fijo un error o en 5% y la potencia (1- ) en 80%.
Inicialmente se realizé un estudio piloto con 20 pacientes
no aleatorizados (10 en cada grupo), con el que se detectd,
en 60% de ellos, una diferencia minima de 1.5 en la compa-
racion entre las medias de respuesta de los dos tratamientos
en estudio y una desviacion estandar de 1.7. Posteriormen-
te se aplico la formula de Lehr,® con un estimado de 15%
de pérdida. Se obtuvieron 30 pacientes por grupo, pero se
analizaron 40 en virtud de su disponibilidad antes de termi-
nar el periodo prestablecido para alcanzar el tamaio de la
muestra. Los datos se describieron como niimeros, propor-
ciones (%), medianas y medias + desviacion estandar. Las
variables categdricas se analizaron con la prueba de la y?
de Pearson y, cuando fue apropiado, con la prueba exacta
de Fisher. Para la comparacién de medias y datos normal-
mente distribuidos se aplico la t-Student para muestras in-
dependientes o la prueba de Welch cuando correspondié.
En la comparacion de medianas y datos normalmente no
distribuidos se utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney. Para
el analisis de los datos discontinuos generados por la esca-
la de clasificacion numérica se obtuvieron graficas dolor-
tiempo de cada paciente a partir de las medidas repetidas
de los intervalos establecidos (2, 4, 8, 12 y 24 horas). Pos-
teriormente se aplicd el coeficiente de regresion estimado
por minimos cuadrados como medidas de resumen.’ Al final
se utiliz6 la prueba U de Mann Whitney para comparar la
significacion estadistica de esas medidas entre los grupos.
En todos los casos se aplicaron pruebas a dos colas con una
significacion estadistica puesta a priori en p= < 0.05 e IC
95%. Los analisis estadisticos se realizaron con base en la
“intencion por tratar” de los ensayos clinicos; se utilizo
un paquete estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS®
19.0; SPSS, Chicago, IL, USA) para Windows™, Microsoft
Excel 2007 (Microsoft, Redmond, WA, USA) y EPIDAT
version 3.1 (Organizacion Panamericana para la Salud).

Resultados

Se asignaron al azar para recibir tratamiento 80 de 139 pa-
cientes reclutados para el estudio y todos completaron el
protocolo establecido (Figura 1). En ninglin caso hubo in-
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Valorados para elegibilidad

Excluidos (n = 59)

= No encontraron criterios de
inclusion (n = 22)

» Declinaron participar (n = 16)

» Ofras razones (n = 21)

——

h 4

Aleatorizados (n = 80)

-

v

Asignados al Grupo Rop (n = 40)
» Recibieron asignacion (n = 40)
» No la recibieron (n = 0)

v

Seguimiento perdido (n = 0)
Asignacioén descontinuda (n = 0)

v

Analizados (n = 40)
Excluidos del analisis (n = 0)

v

Asignados al Grupo Rop/Dx (n = 40)
» Recibieron asignacion (n =40)
» No la recibieron (n = 0)

-

Seguimiento perdido (n = 0)
Asignacioén descontinuada (n = 0)

v

Analizados (n = 40)
Excluidos del analisis (n = 0)

Figura 1. Diagrama CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) que ilustra el flujo de pacientes en grupos paralelos, exclusio-
nes, aleatorizacion y seguimiento. Rop: ropivacaina. Dx: dexametasona.

dicacion de colangiografia transoperatoria y todas las in-
tervenciones concluyeron sin complicaciones. Los datos
demograficos y peri-operatorios (Cuadro I) como edad,
sexo, indice de masa corporal, nimero de cirugias abdo-
minales previas, estado fisico de la ASA, tiempos quirar-
gico y anestésico fueron similares entre los grupos. Sélo
el tiempo de estancia hospitalaria poscolecistectomia la-
paroscopica fue mayor, con significacion estadistica, en
el grupo Rop comparado con el grupo Rop/Dx (p= 0.013;
IC 95% = 0.244 — 2.006). De los 59 pacientes excluidos
(Cuadro 2), las causas mas frecuentes fueron: rehusar fir-
mar el consentimiento (27%), dolor “total” (15%) o refe-
rir, predominantemente, dolor visceral (12%). La vesicula
biliar escleroatrofica (3%) y la lesion de la arteria hepatica
propia (2%) determinaron la conversion a colecistectomia
abierta por dificultades técnicas en su diseccion y para con-
trol adecuado de la hemorragia, respectivamente. En ambas
situaciones y en los casos de conversion por tiempo quirar-
gico prolongado (3%) se obtuvieron las puntuaciones de la
escala de clasificacion numérica pero no se incluyeron en el

analisis final del estudio y sus nimeros de aleatorizacion se
reasignaron.

La Figura 2 muestra los valores en medianas, obtenidas
mediante medidas de resumen por coeficientes de regre-
sion, para la intensidad de dolor incisional en reposo. No
hubo diferencias significativas entre los grupos Rop y Rop/
Dx a las 2 horas (escala de clasificacion numérica, 4.7 vs
4.5; p=0.40), 4 horas (escala de clasificacion numérica, 4.4
vs 4.2; p=0.27) y 8 horas del posperatorio (escala de clasi-
ficacion numérica, 3.9 vs 3.5; p= 0.18). Los pacientes que
recibieron Rop/Dx si tuvieron menos dolor con significa-
cion estadistica, comparados con el grupo Rop, a las 12 ho-
ras (escala de clasificacion numérica, 2.8 vs 3.4; p= 0.05)
y 24 horas (escala de clasificacion numérica, 0.8 vs 1.6;
p=0.01). Durante el movimiento (Figura 3) tampoco hubo
diferencias entre los grupos Rop y Rop/Dx a las 2 horas
(escala de clasificacion numérica 5.6 vs 5.6; p=0.37), 4 ho-
ras (escala de clasificacion numérica 5.4 vs. 5.1; p= 0.22)
y 8 horas (escala de clasificacion numérica 5.0 vs 4.2;
p=0.11). A las 12 (escala de clasificacion numérica 3.5 vs
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Cuadro I. Datos demograficos y variables perioperatorias de los pacientes

Grupo Rop  Grupo Rop/Dx

Variable (n=40) (n=40) Valor p IC 95%
Edad (afios)? 46 +10 45+ 10 0.872 -4.225 - 4.975
Sexo (M/F) (n) ® 7/33 4/36 0.330

Peso(kg)? 74 £ 14 71+ 11 0.269 -2.428 — 8.578
Talla (cm)? 16517 164 £ 9 0.412 -2.047 — 4.947
IMC (kg/m?2)2 2714 26+4 0.365 -0.890 — 2.390
Estado fisico ASA (I/ll)® 23117 2317117 1.000

Cirugias previas (n, %)°® 12 (30%) 12 (30%) 1.000

Tiempo quirargico (min)2 59+ 15 61+13 0.648 -7.608 —4.758
Tiempo anestésico (min)? 78 £19 81+14 0.376  -10.845-4.145
Tiempo EHPO (horas)® 26+2 25+2 0.013 0.244 - 2.006

Los valores son medias + DE y nimero o porcentajes de pacientes. 2 Prueba t-Student. ® Prueba > de
Pearson. ¢ Prueba de Welch. Significacién estadistica p= < 0.05. Rop: ropivacaina. Dx: dexametasona.
IMC: indice de masa corporal. ASA: American Society of Anesthesiologist. EHPO: estancia hospitalaria

posoperatoria.

Cuadro Il. Pacientes excluidos del estudio y analisis
No encontraron criterios de inclusion n (%)
Menores de 18 afios de edad 2 (3)
Pacientes con dolor referido al hombro 4 (7)
Pacientes con dolor visceral 7 (12)
Pacientes con dolor “total” 9 (15)
Declinaron participar
No firmaron el consentimiento 16 (27)

Otras razones

N
-

Embarazo

a1
-

indice de masa corporal = 35.0 kg/m?

a1
-~

Hipertension arterial no controlada

~
~

Diabetes mellitus no controlada
Enfermedad renal

N = N = 2 DN ww =
N R R S I R RN
D

Enfermedad hepatica 2)
Abuso de alcohol 3)
Colecistectomia laparoscopica con otro procedimiento abdominal 2)
Conversién a cirugia abierta por tiempo quirurgico prolongado (mas de 90 3)
minutos)

Vesicula biliar escleroatrofica 2 (3)
Lesion a la arteria hepatica propia 1 (2)
Total 59 (100)
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10.00

9.00 A
8.00 -
7.00 4
6.00 A
5.00 A
4.00 1
3.00 1

Intencidad de dolor ( ECN 0-10)

2.00 1
1.00 1

0.00 -

Rop Rop/Dx

Grupo de tratamiento
[ 2horas [l 4 horas [] 24 horas
[ 8horas [] 12 horas

Figura 2. Cambios en reposo del dolor incisional postcolecistectomia
laparoscoépica. Los valores son en medianas. Los pacientes que reci-
bieron dexametasona tuvieron significativamente menos dolor en los
periodos de 12 (p= 0.05) y 24 horas (p= 0.01). ECN: escala de clasifi-
cacion numérica. Rop: ropivacaina. Dx: dexametasona. Significacién
estadistica p= < 0.05.

10.00
9.00 -
8.00 A
7.00
6.00 -
5.00 4
4.00 A
3.00 -

Intensidad de dolor (ECN 0-10)

2.00 -
1.00 A

0.00 -

Rop Rop / Dx

Grupo de tratamiento

B 2 horas
] 8 horas

[ 4 horas [ ] 24 horas
112 horas

Figura 3. Cambios al movimiento del dolor incisional postcolecistec-
tomia laparoscopica. Los valores son en medianas. Los pacientes
con dexametasona tuvieron significativamente menos dolor en los
periodos de 12 (p=0.04) y 24 horas (p= 0.01). ECN: escala de clasifi-
cacion numérica. Rop: ropivacaina. Dx: dexametasona. Significacion
estadistica p= <0.05.

4.2; p=0.04) y 24 horas (escala de clasificacion numérica,
1.2 vs 2.5; p=0.01) del posoperatorio la intensidad del do-
lor incisional fue menor en el grupo Rop/Dx con diferencia
estadistica significativa. El consumo de nalbufina durante
las primeras 24 horas postcolecistectomia laparoscopica fue
mayor en el grupo Rop (3 = 5 mg) que en el grupo Rop/Dx
(2 £ 4 mg), pero sin significacion estadistica (p= 0.437; IC
95% =-1.161 — 2.661) (Cuadro III). Hubo dos casos de in-
feccion superficial en el sitio quirurgico (una en cada grupo
de estudio) por la herida de acceso laparoscopico peri-um-
bilical. Finalmente, no se observé o reportd ningun efecto
adverso atribuido a la dexametasona durante los 30 dias ini-
ciales del postoperatorio.

Discusion

De acuerdo con Bisgaard y colaboradores,' el dolor post-
colecistectomia laparoscdpica es un complejo de tres com-
ponentes clinicamente diferentes que incluyen: dolor visce-
ral intra-abdominal, que es profundo y descrito como sordo;
el referido al hombro; y el incisional, que es somatico en
su origen y facil de localizar por los pacientes en la su-
perficie de la pared abdominal anterior en las heridas qui-
rurgicas. El dolor “total” esta formado, simultaneamente,
por los tres mencionados. Los mismos autores resaltaron la
falta de estudios de tratamiento farmacologico analgésico
de estos componentes por separado, asi como la importan-
cia y prevalencia del dolor incisional durante el primer dia
luego de esta operacion. En México y en el resto del mundo
se realizan cada vez mas colecistectomias laparoscopicas
electivas y ambulatorias, con tasas de éxito de casi 70% con
una buena seleccion de los pacientes, pero atin con el dolor
como la principal razoén de su permanencia en el hospital
la noche del mismo dia de la intervencion.'” Por estos mo-
tivos, en el ambito de la analgesia multimodal realizamos
este estudio para probar la hipdtesis de que la infiltracion
local de ropivacaina con dexametasona disminuye mas la
intensidad del dolor incisional, comparada con la de ropi-
vacaina sola, en las primeras 24 horas postcolecistectomia
laparoscopica electiva.

El dolor incisional se origina de la interrelacion de tres
factores: /) impulsos generados en las fibras nerviosas da-
fiadas; 2) mediadores inflamatorios; y 3) sensibilizacion de
circuitos que trasmiten el dolor en la médula espinal y a ni-
vel central.!' La infiltracion con ropivacaina de los sitios de
acceso laparoscopico para la colecistectomia laparoscépica
actua, basicamente, al bloquear el primero de los mecanis-
mos descritos, pero su efecto se limita a las primeras 3 o
4 horas del postoperatorio,* lo que es claramente insuficien-
te para tratar a los pacientes de manera ambulatoria con esta
operacion. Para nuestro estudio, al no haber una clara evi-
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Cuadro lll. Consumo de analgésicos opioides (nalbufina) durante las 24 horas post-
colecistectomia laparoscopica

Grupo Rop  Grupo Rop/Dx  Valor p IC 95%
(n=40) (n=40)
Consumo de nalbufina, n (%) 11 (28) 8 (20)
Dosis de nalbufina (mg)? 35 2+4 0.437 -1.161—-2.661

Los valores son medias + DE o numero de pacientes y porcentaje. 2 Prueba t de Student. Significacion
estadistica p= <0.05. Rop: ropivacaina. Dx: dexametasona.

dencia de obtener mayor analgesia con anestésicos locales
mediante su infiltracion preventiva, luego de producido el
estimulo nociceptivo o al combinar ambas técnicas, selec-
cionamos esta Ultima opcion porque las tres son igualmente
eficaces y su eleccion es, en la actualidad, una preferen-
cia personal del cirujano.'” Tampoco existe acuerdo o in-
formacion especifica acerca de la dosis de ropivacaina o el
volumen de solucidn salina para dilucion en la analgesia in-
cisional, por lo que administramos las cantidades utilizadas
por otros autores durante la colecistectomia laparoscopica
electiva.”® En relacion con los glucocorticoides, Skjelbred
y Lakken' reportaron por primera vez su efecto analgésico
en pacientes a quienes se realizaron extracciones molares.
Sin embargo, revisiones sistematicas recientes de la efica-
cia de la dexametasona intravenosa para aliviar el dolor
post-colecistectomia laparoscopica no son concluyentes.'
También se ha descrito el uso de este esteroide como anal-
gésico en diferentes procedimientos quirtrgicos mediante
infiltracién local en tejidos blandos, sola o como adyuvante
de anestésicos locales.>*'® Estos ultimos antecedentes, asi
como los mecanismos de accion de la dexametasona hasta
ahora conocidos, proporcionan sustento y credibilidad bio-
logica para utilizarla por via incisional en este ensayo. En
resumen, la disminucion de la sintesis de citocinas proinfla-
matorias y prostaglandinas por la activacion de la proteina
anexina-1 y de la MAPK-1 (fosfatasa de cinasas proteicas
activadas por mitogenos), el antagonismo al NF-«B (factor
nuclear de cadenas ligeras kappa de células B), la inhibi-
cion de la AP-1 (proteina activadora) y la supresion en la
transcripcion de la enzima COX-2 (ciclooxigenasa-2) pue-
den contribuir, por vias independientes dentro de las célu-
las, al alivio del dolor por este glucocorticoide.!”

La inhibicion de la trasmision de sefiales en las fibras C y
la disminucidn en la concentracion tisular de neuropéptidos
pueden participar, ademas, en el efecto analgésico que se
aprecia con su aplicacion local.”® A nivel molecular se han
descrito los siguientes mecanismos: /) union a elementos
de respuesta en el ADN con reduccion directa en la expre-
sion; 2) interaccion indirecta con factores transcripcionales
y 3) a través de receptores asociados con la membrana y

segundos mensajeros (via no gendémica).'” Este ultimo pue-
de explicar el efecto analgésico relativamente rapido de la
dexametasona antes del aumento de la sintesis proteica por
vias genomicas.”’ La bibliografia médica no es uniforme
acerca de cudl esteroide utilizar, su dosis optima y el mo-
mento mas adecuado de su aplicacion para aliviar el dolor.
Seleccionamos 8 mg de fosfato sodico de dexametasona por
su efecto “ahorrador” de opioides y alivio del dolor postco-
lecistectomia laparoscopica demostrado en algunos repor-
tes como la “minima dosis efectiva”, vida media bioldgica
larga (36 a 54 horas), mas rapido inicio de accidn que otros
preparados y posibilidad de inyectarse en tejidos blandos
con escasa absorcion sistémica.?!

En este ensayo clinico con un comparador activo (ropi-
vacaina), la intensidad del dolor incisional en reposo dis-
minuy6 mas de forma significativa en el grupo Rop/Dx a
partir de las 12 horas (p= 0.05) y hasta las 24 horas post-co-
lecistectomia laparoscopica electiva (p= 0.01). Durante el
movimiento, también la intensidad del dolor fue menor con
significacion estadistica en el grupo Rop/Dx a las 12 ho-
ras (p= 0.04) y 24 horas (p= 0.01). Ademas, con base en
la clasificacion de Farrar y colaboradores,?? la disminucion
porcentual en el alivio del dolor incisional en reposo al-
canz6 un cambio significativamente importante (entre 31 y
50%) desde las 12 horas del postoperatorio en el grupo con
dexametasona, asi como durante el movimiento en el mis-
mo lapso pero mas moderado (21-30%). Por tanto, con los
criterios preestablecidos en esta investigacion encontramos
evidencia inicial de que los pacientes en el grupo Rop/Dx
alcanzaron el maximo beneficio y mejor analgesia incisio-
nal a partir de las 12 horas, momento en que la mayoria se
encontraba en buenas condiciones clinicas para obtener su
alta hospitalaria. Estos hallazgos tienen mayor relevancia si
consideramos que a partir de las 8 horas postcolecistectomia
laparoscopica en reposo o durante el movimiento, hubo ten-
dencia a la significacion estadistica para tener menos dolor
incisional en el grupo Rop/Dx. También fue evidente que
los pacientes obtuvieron adecuado alivio del dolor incisio-
nal en las primeras horas con la ropivacaina incisional y el
ketorolaco intravenoso mientras se hacia manifiesto clinica-
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mente el efecto de la dexametasona. En nuestro hospital no
es habitual administrar dexametasona en el preoperatorio
inmediato de la colecistectomia laparoscopica electiva, ni
para controlar el dolor ni para prevenir nauseas y vomitos
en el postoperatorio. Al tomar ventaja de esta postura nos
fue posible estudiar, con las limitaciones inherentes a todo
ensayo farmacologico, su efecto analgésico adyuvante a ni-
vel incisional por infiltraciéon local.

Si bien no encontramos en la bibliografia médica estu-
dios similares con los cuales sustentar y comparar de forma
directa nuestros resultados (por ejemplo, infiltracion inci-
sional de ropivacaina con dexametasona en cirugia lapa-
roscopica), si existen reportes de la disminucién del dolor
en heridas quirargicas al combinar anestésicos locales y
glucocorticoides inyectados en tejidos blandos.'® Los ha-
llazgos en estos estudios son relevantes porque evaluaron
directamente la eficacia local del esteroide en un dolor que
no es tan complejo como en la colecistectomia laparosco-
pica, ademds de que no se utilizd analgesia multimodal en
su manejo. En particular, la dexametasona demostré ser util
en el tratamiento del dolor agudo en una mezcla con bupi-
vacaina, clonidina y epinefrina posterior a su administra-
cion mediante bloqueo del plexo braquial interescaleno en
pacientes a quienes se realizé artroscopia del hombro,? asi
como para prolongar la duracion de la analgesia, combinada
con bupivacaina, después de su infiltracion subcutanea.?*

En otro estudio que utilizé una sola inyeccion de ropi-
vacaina 0.5% 6 de bupivacaina 0.5% mezclada con 8 mg
de dexametasona para bloqueo interescaleno, ésta prolon-
g6 mas la analgesia con ropivacaina que con bupivacaina
(p=0.0029).> Montazeri y colabodores,® en un ensayo cli-
nico doble ciego, asignaron al azar a 62 nifios programados
para amigdalectomia a recibir infiltracion periamigdalina
con dexametasona (0.5 mg/kg, n=31) o un volumen equiva-
lente con solucioén salina 0.9% (n=31). Todas las infiltracio-
nes fueron posteriores a la induccion de la anestesia general
pero antes de ser operados. La intensidad del dolor se va-
loré mediante la escala visual analoga a las 2, 4 y 8 horas
del postoperatorio sin encontrar diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos. Los autores concluyeron que
la inyeccion preincisional de dexametasona proporciond
una analgesia limitada y que el tamafio insuficiente de la
muestra en su estudio podria explicar estos hallazgos. Ikeu-
chi y colaboradores,?® en un ensayo clinico controlado, eva-
luaron la eficacia de agregar un esteroide a un anestésico
local en la analgesia incisional durante la artroplastia to-
tal de rodilla. Los investigadores asignaron aleatoriamente
40 pacientes a un grupo experimental (n= 20) a los que se
les inyectd, en la zona peri-articular, una soluciéon de dexa-
metasona con ropivacaina e isepamicina, mientras que en
el grupo control (n= 20) el glucocorticoide se omiti6 de la
mezcla analgésica. Los autores encontraron que la severi-

dad del dolor con dexametasona fue menor que en el grupo
control, con diferencias significativas que se prolongaron
hasta el tercer dia del postoperatorio. Por tltimo, Shantiace
y colaboradores?’ evaluaron la eficacia de la inyeccion por
infiltracion periapical de dexametasona en la disminucion
del dolor endoddntico postoperatorio. Noventa pacientes
se dividieron en tres grupos y asignaron al azar a recibir
morfina, solucién salina normal o el glucocorticoide. La
disminucion en la intensidad del dolor a las 4, 8 y 24 ho-
ras del postoperatorio fue estadisticamente significativa con
dexametasona y morfina, pero no a las 48 horas. También se
observo que el esteroide fue mas efectivo (56.7% sin dolor)
que la morfina (43.3% sin dolor).

Es probable que la estricta profilaxis analgésica que utili-
zamos pueda haber disminuido la oportunidad de revelar un
efecto significativo de los medicamentos en investigacion,
principalmente al interferir directamente con la percepcion
del dolor por parte de los pacientes. Sin embargo, no es re-
comendable, por motivos éticos, administrar s6lo analgesia
incisional en la colecistectomia laparoscdpica, por lo que
cualquier estudio clinico deberd considerar un adecuado
protocolo de medicamentos que cubra todos los componen-
tes del dolor en esta operacion. Asi, utilizamos un esquema
que ha demostrado ser efectivo, tener bajo costo y un buen
perfil de seguridad.?® De igual manera, tampoco fue una op-
cion incluir un placebo para evidenciar so6lo el efecto de la
dexametasona, ya que la ropivacaina ha demostrado ser efi-
caz como analgesia incisional en la fase postquirtrgica de
intervenciones laparoscopicas.* Ademas, consideramos que
los opioides no disminuyeron en nuestro ensayo la sensibi-
lidad para revelar diferencias en el periodo de 0 a 24 horas
del postoperatorio, porque su uso fue poco frecuente y en
dosis bajas en ambos grupos de estudio. Por ultimo, la in-
tensidad del dolor a las 2 horas de terminar la cirugia mayor
de 4 en reposo y mayor de 5 en movimiento en 90% de
nuestros pacientes proporcioné el potencial de mostrar el
efecto aditivo de la dexametasona, con suficiente poder es-
tadistico, durante el periodo de investigacion. Esto porque
la adecuada sensibilidad de los ensayos que valoran el dolor
agudo s6lo puede alcanzarse cuando los pacientes lo expe-
rimentan, cuando menos, en moderada intensidad (4-6 / 10
en la escala de clasificacion numérica).?

En la mayor parte de los reportes la administracion de
dexametasona suele hacerse 1-2 horas antes de iniciar la
cirugia porque, en teoria, este es el tiempo necesario para
comenzar su accion bioldgica mediante la modulacion de
la sintesis y transcripcion proteica.’® Esto puede explicar
su falta de analgesia adyuvante clinicamente detectable en
nuestro estudio durante las primeras horas postcolecistecto-
mia laparoscopica. Sin embargo, lo cierto es que el momen-
to Optimo para su aplicacion permanece sin ser aclarado,
con autores que la administran > 90 minutos antes de la in-
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duccion de la anestesia y los que lo hacen en o al término de
la operacion, en ambas situaciones con alivio del dolor en
horas tempranas del postoperatorio.’! Estas tltimas accio-
nes farmacologicas pueden explicarse por los mecanismos
rapidos no genomicos de los glucocorticoides.?® En nuestro
estudio es probable que la falta de analgesia adicional signi-
ficativa con dexametasona en las primeras horas del posto-
peratorio se haya debido, més que al momento inadecuado
de su aplicacion, a que administramos dosis relativamente
bajas del medicamento. Esto es porque, aunque Bisgaard y
colaboradores’ demostraron que una dosis tGnica de 8 mg
disminuy¢ el dolor total e incisional (incluso mas alld de
las primeras 24 horas postcolecistectomia laparoscopica),
Hval y colaboradores®? s6lo alcanzaron efectos analgésicos
con 16 mg de dexametasona en cirugia de mama, mientras
que otros investigadores han recomendado, incluso, dosis
de hasta 0.2-0.4 mg/kg de este glucocorticoide para obte-
ner analgesia aceptable.’® Ademas, el tiempo necesario para
realizar la intervencion quirtrgica y para la recuperacion
de los pacientes en la unidad de cuidados post-anestésicos,
en nuestra opinion, hubiera sido suficiente para alcanzar un
efecto clinicamente evidente en el postoperatorio temprano
de ser decisiva su administracion 1-2 horas previas al pro-
cedimiento.

También debe considerarse que la dosis de ropivacaina
tal vez fue insuficiente en nuestro estudio para proporcionar
mayor alivio del dolor, ya que otros autores han utilizado
cantidades tan altas como 380 mg para analgesia preventiva
en la colecistectomia laparoscopica.** Finalmente, ya que
no esta claro si es conveniente mantener el ritmo circadiano
(pico a las 6 u 8 horas de la mafana) en la inyeccion de
la dexametasona para obtener mejores resultados o dismi-
nuir su frecuencia de reacciones adversas, esta tactica no
fue tomada en cuenta durante el analisis final del efecto del
medicamento.

Una critica mayor a nuestro estudio puede ser que em-
pleamos la escala de clasificacion numérica en lugar de la
visual analoga como instrumento de medicion. Esta ultima
suele utilizar la mayor parte de los reportes que valoran la
eficacia de medicamentos analgésicos. Sin embargo, la esca-
la de clasificacion numérica de 11 puntos (0-10) esté valida-
da para medir la intensidad y evaluar la sensacion subjetiva
del dolor; es facil y rapida de aplicar por los pacientes, es
reproducible y funciona bien para tomar decisiones de trata-
miento (o en el efecto de intervenciones farmacoldgicas) en
las primeras horas luego de una intervencion quirtrgica.®
Ademas, la escala visual andloga fue desarrollada para me-
dir dolor crénico, aunque con frecuencia suele ser aplicada
en el postoperatorio inmediato sin considerar que cualquie-
ra de sus puntuaciones individuales en este periodo tiene
una imprecision de = 20 mm.*¢ Puesto que lo importante en
los ensayos que incluyen al dolor como principal variable

de resultado es la tasa a la que ésta cambia, las puntuacio-
nes que obtuvimos se consideraron en una escala ordinal
y no en una escala de razéon que muchos estudios utilizan
para mostrar resultados. Méas importante aun, como lo ha
demostrado Matthews y colaboradores,’ son los serios pro-
blemas asociados con el uso comun, pero inadecuado, de
dos pruebas separadas para cada momento del tiempo cuan-
do se analizan mediciones seriadas al comparar dos gru-
pos de pacientes (por ejemplo, prueba t-Student, prueba de
Mann-Whitney o incluso la ANOVA de medidas repetidas).
Utilizar estas pruebas aumenta enormemente el nimero de
valores p significativos, como en el caso de los resultados
reportados por otros autores desde la hora 0 del postopera-
torio.” De acuerdo con estos investigadores, utilizamos un
abordaje que ofrece mas informacién y que es altamente re-
comendado. Este consiste, cuando los datos se analizan por
primera vez, en producir graficas de las respuestas contra el
tiempo para cada paciente mediante coeficientes de regre-
siéon por minimos cuadrados cuando las curvas siguen una
evolucion decreciente. Posteriormente se obtienen medidas
de resumen que seran contrastadas mediante pruebas de hi-
potesis simples (U de Mann-Whitney para nuestro estudio).
Este método evita todos los problemas mencionados con
los analisis mas habitualmente realizados, pero incorrectos.
De igual manera, no utilizamos barras de error que con fre-
cuencia suelen mostrarse en las graficas porque no ofrecen
datos adicionales importantes pues se relacionan exclusiva-
mente con las variaciones entre sujetos en cada momento
del tiempo.

Aunque estd demostrado que la administracion de gluco-
corticoides en dosis unica es inocua y eficaz para disminuir
el dolor postoperatorio,> el posible retraso en la curacion y
el aumento en la frecuencia de infecciones de las heridas qui-
rirgicas es una preocupacion mayor entre los cirujanos. En
nuestro estudio no encontramos ninguna alteracion en la ci-
catrizacion durante el seguimiento de 30 dias post-colecistec-
tomia laparoscdpica, hubo una infeccion superficial en el sitio
quirurgico en dos casos durante el mismo periodo de observa-
cién (uno en el grupo Rop a los 8 dias y otro en el grupo Rop/
Dx a los 12 dias del postoperatorio). Estos hallazgos son simi-
lares a los reportados en la bibliografia médica.*® El prurito ge-
nital, perineal o anorrectal, que tienen frecuencia de 50 a 70%
luego de la administracion intravenosa de dexametasona, no se
documento en ninguno de nuestros casos, ni tampoco la atrofia
y despigmentacion de la piel (efectos indeseables asociados
con su aplicacion subcutanea), aunque esta tltima puede tardar
hasta dos meses en aparecer.*’ Ademas, en el caso de la atrofia
de la piel, el uso en nuestra investigacion de un compuesto al-
tamente soluble como el fosfato sddico de dexametasona pudo
haber contribuido, junto con una baja frecuencia de aparicion
de este evento (0.6%), a disminuir su riesgo cuando se admi-
nistr6 dexametasona en las incisiones.*’
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Conclusiones

El dolor es dificil de medir adecuadamente por ser un sinto-
ma subjetivo. Su percepcion depende de la experiencia per-
sonal y habilidad de quien lo padece para describir su tipo
y grado de intensidad, asi como de factores emocionales,
genéticos, sociales y de género. La compleja naturaleza del
dolor agudo postcolecistectomia laparoscopica sugiere que
su mejor tratamiento debe ser multimodal. Dentro de este
marco de analgesia y bajo las condiciones establecidas en
nuestro estudio, obtuvimos evidencia inicial de que la dexa-
metasona, por infiltracion local, contribuye a disminuir la
intensidad del dolor incisional a partir de las tltimas 12 ho-
ras del primer dia post-colecistectomia laparoscopica elec-
tiva con buen perfil de seguridad. La realizacion de ensayos
clinicos con mayor rigor metodoldgico, mayor tamafio de
la muestra y dosis mas altas de dexametasona podra ayu-
dar a sustentar nuestros resultados y obtener significacion
estadistica en horas mas tempranas del postoperatorio in-
mediato. De nuestros hallazgos surge también la necesidad
de evaluar la ropivacaina con dexametasona para analgesia
incisional en otras cirugias laparoscdpicas con el fin de fa-
cilitar su manejo en forma ambulatoria.
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