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RESUMEN

Antecedentes: Una de las técnicas de analgesia preventiva para tratar el
dolor postoperatorio incluye el uso de analgésicos antiinflamatorios no esteroi-
deos convencionales. Objetivo: Comparar la eficacia analgésica postoperato-
ria de nimesulida frente a metamizol en apendicectomias. Material y método:
Se realiz6 ensayo clinico controlado, en el Hospital «Guillermo Luis Fernandez
Hernandez-Baquero», Holguin, Cuba, durante un periodo de diez meses. Se
seleccionaron 88 pacientes, los cuales se dividieron al azar en dos grupos de
44 pacientes cada uno: Grupo |: nimesulida 200 mg, via oral, 120 minutos antes
del proceder quirtrgico y Grupo Il: metamizol 2 g intravenoso, luego de induc-
cion de la anestesia. Se premedicaron con midazolam 0.02 mg/kg IV. Aplicamos
anestesia general orotraqueal y se registré tension arterial media, frecuencia
cardiacay saturacion de la hemoglobina en varias etapas del perioperatorio
asi como los efectos adversos mas frecuentes. Se midid la intensidad del dolor
en el postoperatorio a través de la escala visual anédloga. Resultados: Se
observo una disminucion del dolor en el postoperatorio en ambos grupos, mas
marcado con los pacientes del Grupo II, no siendo significativo a las 6 horas
(p =0.277). Los efectos adversos encontrados en el Grupo |: vémitos en 2
pacientes. En el Grupo Il nauseas en 8 casos y vomitos en 6 pacientes. Con-
clusiones: La administracion de nimesulida y metamizol resultaron eficaces al
ser utilizados como analgesia preventiva en cirugia de apendicectomia.

Palabras clave: Analgesia preventiva, nimesulida, dolor postoperatorio, me-
tamizol.

SUMMARY

Antecedents: One of the techniques of preventive analgesia to treat the post-
operative pain includes the use of analgesic anti-inflammatory not conventional
esteroids. Objective: To compare the postoperative analgesic effectiveness of
nimesulide in front of metamizol in appendicectomy. Material and method: We
were carried out a controlled clinical rehearsal, in the Hospital «Guillermo Luis
Fernandez Hernandez-Baquero», Holguin, Cuba, during a period of ten months.
88 patients were selected in total, which were divided at random in two groups
of 44 patients each one: Group I: nimesulide 200 mg, via oral, 120 minutes
before proceeding surgical and Group II: metamizol 2 g intravenous, after the
induction of the anesthesia and premedication with midazolam 0.02 mg/kg IV.
Apply anesthesia general orotraqueal and registered arterial pressure, heart
frequency and saturation of the hemoglobin in several stages of the periopera-
tive as well as the most frequent adverse effects. The intensity of the pain was
measured in the postoperative one through the Similar Visual Scale. Results: A
decrease of the pain was observed in the postoperative one in both groups,
more marked with the patients of the Group Il, not being significant at the 6
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hours (p =0.277). The adverse effects found in the Group |: vomits in 2 patients.
In the Group II: nauseas in 8 cases and vomits in 6 patients. Conclusions: The
nimesulide and metamizol administrations are effective when being used as pre-
ventive analgesia in surgery of patient to which was carried out appendicectomy.

Key words: Preventive analgesia, nimesulide, postoperative pain, metamizol.

INTRODUCCION

La analgesia preventiva fue originalmente propuesto por
Patrick Wall en 1988 e introducido por Woolf en 1991 al
demostrar que la administraciéon de opioides y/o anestési-
cos locales antes de un estimulo nocivo prevenia el desarro-
llo de la hiperexcitabilidad medular inducida por la lesién
y de una mayor percepcién del dolor!¥. El principio en el
cual se basa consiste en bloquear las vias nociceptivas antes
de que ocurra una estimulacién nociceptiva de manera que
se evite la sensibilizacién central desde el preoperatorio,
logrando de esta manera disminuir la intensidad del dolor
asi como las dosis de analgésicos empleadas®®.

Los anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) forman un
grupo numeroso de firmacos que comparten acciones tera-
péuticas y efectos adversos®. No producen depresion respi-
ratoria y no inducen tolerancia ni dependencia fisica. Su
eficacia analgésica es limitada y no dosis dependiente. Son
efectivos para el tratamiento del dolor leve-moderado, y en
algunos casos pueden controlar el dolor intenso de compo-
nente inflamatorio, postquirirgico y c6lico”:®).

Los AINEs inhiben la sintesis de prostaglandinas que
tienen una funcién importante en la mediacion de las res-
puestas al dolor. Al disminuir la produccién de estos meta-
bolitos mediadores del dolor, estos farmacos pueden des-
empefar un papel importante en el tratamiento del dolor
postoperatorio®-1D,

La nimesulida es un fairmaco antiinflamatorio no esteroi-
deo que presenta propiedades analgésicas cuya administra-
cién también puede ser oral y rectal. Las concentraciones
plasmdticas pico se obtienen dentro de 1.22 a 3.16 horas; su
absorcion es completa por el tracto gastrointestinal, meta-
bolismo hepético extenso y excrecion renal. No hay datos
que demuestren que inhiba la actividad plaquetaria ni que
produzca trastornos de la funcién renal y es menos ulcero-
génica que los otros AINES. Ademads de inhibir la ciclooxi-
genasa (COX), parece actuar sobre el factor de necrosis tu-
moral (FNT) el cual es responsable de la liberacion de otras
citokinas hiperalgésicas(!>-2D,

El metamizol, introducido en la prictica clinica en 1922,
es un derivado de la aminopirina y potente analgésico, es
también bastante usado en clinica por su actividad antitér-
mica. El mecanismo de accidn analgésica no estd claramen-
te definido pero parece existir un componente de accidén
central a nivel de la sustancia gris y periacueductal o la

médula y sus acciones sobre el sistema periférico: arginina/
6xido nitrico/GMPc??24), El metamizol parece presentar un
perfil favorable en el control del dolor agudo postoperato-
Fio25-30).

El objetivo de nuestra investigacion fue comparar la efi-
cacia analgésica postoperatoria en apendicectomias de dos
farmacos analgésicos no opioides: metamizol, habitualmente
utilizado en nuestro medio, frente a nimesulida, cuyo uso
no es frecuente.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, doble ciego, en el
Hospital General Docente «Guillermo Luis Fernandez Her-
nandez-Baquero», Moa, Holguin, Cuba, durante los meses
de marzo a enero de 2007, previa autorizaciéon del Comité
de Etica y Consentimiento Informado de los pacientes. Se
seleccionaron 88 pacientes en total, los cuales se dividieron
al azar en dos grupos:

e Grupo I: Nimesulida (n = 44) 200 mg, via oral, 90 minu-
tos antes del proceder quirirgico.

e Grupo II: Metamizol (n =44) 2 g, via intravenosa, poste-
rior a la induccién anestésica.

Criterios de inclusion:

e Edad entre 19 y 55 afios.

* Clasificacién I y IT segtin la American Society of Anes-
thesiologists.

e Pacientes con diagndstico de apendicitis aguda.

Criterios de exclusion:
* Hipersensibilidad a los AINEs (referida).
e Alteraciones cuantitativas y cualitativas de la coagulacion.
* Hipovolemia
e Pacientes consumidores crénicos de otros AINEs.

Se premedicaron con midazolam 0.02 mg/kg (IV).

Se colocaron los electrodos para el registro continuo de
electrocardiograma (ECG), de la tension arterial de forma
no invasiva (TAM), frecuencia cardiaca (FC), saturacién de
la hemoglobina (SatHb).

En todos los pacientes se realizé induccion anestésica con
tiopental a la dosis de 4 mg/kg, previa administracion de
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fentanilo 1.5 pg/kg, vecuronio 0.1 mg/kg y lidocaina 2% 1.5
mg/kg. Se acoplaron a un ventilador volumétrico SERVO
900D, con un volumen corriente de 8 a 10 mL/kg hasta lograr
una PetCO, 35-45 mmHg. Durante el mantenimiento se utili-
z6 mezcla oxigeno-6xido nitroso con una fraccién inspirada
de oxigeno (FiO,) de 0.35-0.40 y la analgesia con dosis de
fentanilo en infusién continua segtin demanda del paciente,
asi como infusién de vecuronio a 1 pg/kg/min. Se trat6 la
relajacién muscular residual con atropina y neostigmina.

En el postoperatorio se midi6 la intensidad del dolor en
la sala de recuperacidn, a los 30 minutos, 2 horas, 4 horas y
6 horas a través de la escala visual andloga (EVA)GD:

e Dolor ligero (1 a 3)
¢ Dolor moderado (4 a 6)
e Dolor severo (7 a9)
* Dolor insoportable (10)

Como medicacién de rescate se utiliz6 tramadol 100 mg IV.
Los parametros circulatorios evaluados FC y TAM se
registraron en diferentes momentos del perioperatorio con
el fin de lograr una mayor objetivizacién en el grado del
dolor.
La TAM se calcul6 de acuerdo a la férmula:

TAM: TAS + 2TAD/3
Se registraron los efectos adversos mas frecuentes.

Para el andlisis estadistico se incluyé medidas de resu-
men para variables cualitativas (porcentaje) y cualitativas
(media aritmética y desviacion estdndar). Para la compara-
cién de los pardmetros hemodindmicos se emple6 la prueba
de t de Student y el andlisis de analgesia postoperatoria con
prueba de Chi cuadrado (%?). Todo valor de p < 0.05 fue
considerado estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Se estudiaron 88 pacientes, dividiéndose en dos grupos de
forma aleatoria. El Grupo I (n = 44), pacientes tratados con
nimesulida 200 mg y el Grupo II (n = 44), pacientes tratados
con metamizol. Con edades comprendidas entre 19 y 55
afnos. Sexo: Grupo I: 18 mujeres (41%) y 26 hombres (59%);
Grupo II: 21 mujeres (48%) y 23 hombres (52%). Peso: Gru-
po I: 73.8 £ 4.26 kg; Grupo II: 72.9 +4.25 kg. De acuerdo a
la clasificacion de la American Society of Anesthesiolo-
gists en el Grupo I: I =30, II = 14. Grupo II: I =32, [1=12.

En la variable de EVA (Figura 1), se observé una dismi-
nucidén del dolor en el postoperatorio en ambos grupos, mas
marcado con los pacientes del Grupo II, sin embargo, no fue
significativo a las 6 horas (p = 0.277).

La presidn arterial media, para el Grupo I en estado basal
92.2 + 1.25 mmHg, en postoperatorio una media de 85.3 +
0.70 mmHg. En el Grupo II: en estado basal de 91.5 = 1.0
mmHg y en el postoperatorio de 84.0 = 0.26 mmHg. Con
significacion estadistica (p < 0.01) (Figura 2).

Los cambios observados en la frecuencia cardiaca para
el Grupo I en estado basal una media de 83.3 £ 2.91 lati-
dos por minuto, y 74.3 + 1.02 latidos por minuto en el
postoperatorio. Grupo II: una FC de 78.5 + 4.59 latidos
por minuto en estado basal y 71.7 0.95 latidos por mi-
nuto en el postoperatorio. Con significacién estadistica
(p<0.01) (Figura 3).
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Figura 1. Curso temporal del EVA promedio.
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Figura 2. Comportamiento de la presion arterial media pe-
rioperatoria en ambos grupos.
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Figura 3. Comportamiento de la frecuencia cardiaca media
perioperatoria en ambos grupos.

Los efectos adversos encontrados fueron en el Grupo I:
vomitos en 2 pacientes (4.5%). En el Grupo II se reportd
nduseas en 8 casos (18%) y vomitos en 6 pacientes (14%).

DISCUSION

El dolor agudo postoperatorio es frecuente, intenso en un
alto porcentaje de los casos y manejado de forma deficiente,
causando sufrimiento al enfermo y se asocia con complica-
ciones en la funcién respiratoria, cardiovascular, digestiva
asi como endocrino-metabdlicas.

En nuestra investigacion se observé una evolucién favo-
rable con relacion a la analgesia en los pacientes que reci-
bieron ambos farmacos, pero se obtuvieron mejores resulta-
dos con el uso del metamizol en las diferentes etapas del
perioperatorio. Kampe y cols®®? en su estudio aleatorio,
doble ciego, con 40 pacientes ASA I-IIT intervenidos de cin-
cer de mama, compard dipirona 1g con paracetamol 1g, ad-
ministrados 30 minutos antes de trasladar al paciente a la
sala de recuperacidn, asi como cada 6 horas en las primeras
24 horas, obteniendo buenos resultados, sin embargo, cinco

pacientes de los que recibieron metamizol presentaron hi-
potension; esta complicacidén no se presentd en los pacien-
tes de nuestro estudio, a pesar de administrar 2 g de dicho
medicamento, pero sf hubo nduseas en el 18% de los casos y
vémitos en el 14%.

Rawal y su grupo®® reportan pocos efectos adversos con
120 pacientes sometidos a cirugia de mano. En nuestro tra-
bajo tampoco se presentaron trastornos gastrointestinales,
por lo que no coincidimos con los estudios de Torres et
al®¥ realizados en 151 mujeres sometidas a histerectomia
abdominal, donde el 20.2% de los casos presentaron este
efecto adverso comparado con tramadol 42.1%.

En otros estudios relacionados con el metamizol los re-
sultados no han sido alentadores como el nuestro, siendo
otros analgésicos superiores, tal es el trabajo de Yilmaz y
cols®> donde demuestra que el naproxeno y meloxicam
fueron m4s efectivos y lo reportado por Kaufmann®® donde
la oxicodona fue superior.

Por otro lado, a pesar de las controversias con el uso de
nimesulida, al cual se le asocia a un mayor riesgo de inducir
lesiones hepdticas, en comparacién con otros AINEsG?), en
nuestra serie, a dosis de 200 mg preoperatorio y utilizdndo-
lo en pacientes adultos, no encontramos tal complicacion;
sin embargo, los resultados en la analgesia fueron buenos
con un EVA no mayor de 3, pero con el metamizol la cali-
dad fue mejor; estudios como el de Alotti et al®*® usandolo
en 100 pacientes operados de bypass cardiopulmonar pre-
sentd igual eficacia analgésica que los inhibidores de la
COX-1 como el naproxeno.

Estudios farmacodindmicos previos realizados con nime-
sulida® han demostrado que dicho formaco inhibe la sintesis
de prostaglandinas, mediadores bioquimicos muy importan-
tes que intervienen en la produccién del dolor, razén que
complementa nuestros resultados avalados por los pardme-
tros hemodindmicos, aunque en el postoperatorio fue signifi-
cativo los que se obtuvieron con el metamizol (p = 0.01).

Concluimos que tanto el metamizol como nimesulida
proporcionan una buena analgesia postoperatoria en apen-
dicectomias, con valores de EVA no superior a 3, si bien con
la pauta de administracion del disefio del estudio, el meta-
mizol se mostrd superior.
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