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Glosario

GLOSARIO

Perdida o modulacion de la percepcion del dolor

Pérdida total de la percepcion sensorial y puede

incluir la perdida de la conciencia

Grupo de antibidticos cuya estructura quimica tiene
un anillo B-lactamico en su estructura molecular,
incluyendo derivados de la penicilina,
cefalosporinas, monobactamicos, carbapenems e

inhibidores de la betalactamasa.

Intervencion quirdrgica para extraer Vesicula Biliar

enferma

Dolor-gue aparece como consecuencia del acto

quirurgico

es el incremento en ‘la‘respuesta a estimulos que

son normalmente percibidos como dolorosos, se
clasifica tomando como referenCia)el sitio de la lesién en

primaria y secundaria

Las fibras Ad y C son propiamente conocidas como
nociceptores ya que registran estimulos_nocivos y

potenciales dafiinos
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Resumen

RESUMEN

Imtroduccion: Se ha descrito que la ceftriaxona en modelos experimentales
produce, efecto analgésico asi como también alivia el dolor postoperatorio en
humanos.

Objetivo: El ebjetivo fue analizar el efecto de la aplicacion de dosis Unica de
Ceftriaxona sobre el dolor postoperatorio en pacientes sometidos a
colecistectomia.

Metodologia: Se estudiaron 35 pacientes sometidos a colecistectomia simple
abierta. A los pacientes se les aplico anestesia general inhalatoria. Se formaron 2
grupos, uno al cual se le administr6 de manera profilctica 1g de Ceftriaxona y el
otro sin antibidtico. Los /pacientes? de ambos recibieron lidocaina 200 mg
preperitoneal inmediatamenté‘antes ‘delscierre de la herida quirargica. El dolor se
evalué durante 24 h después desa administracion lidocaina mediante la escala
numérica del dolor (NRS), donde 0 es ausencia de dolor y 10 maximo dolor
soportable. El dolor se categoriz6 en leve, moderado y severo.

Resultados: Los dos grupos de estudio fueron similares tanto en las variables
demograficas como en las quirlrgicas. La respuestaanalgésica postoperatoria
durante las 24 h de evaluacion fue de intensidad leve.en ambos grupos sin
diferencia significativa estadistica.

Conclusiones: La administracion profilactica de 1 g de Ceftriaxena)no mejora la
analgesia postoperatoria producida por lidocaina preperitoneal.

Palabras claves: Dolor postoperatorio, lidocaina, ceftriaxona.
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ABSTRACT

Imtroduction: It has been described that ceftriaxone in experimental models

produces analgesic effect as well as relieves postoperative pain in humans.

Objective: The objective was to analyze the effect of the single dose application of

Ceftriaxone onpostoperative pain in patients undergoing cholecystectomy.

Methods: Thirty-five “patients undergoing open simple cholecystectomy were
studied. The patients were_given general inhalation anesthesia. Two groups were
formed, one to which 1g of ceftriaxone was administered prophylactically and the
other without antibiotic. The'patients-of both groups received 200 mg pre-peritoneal
lidocaine immediately before ‘the closure of the surgical wound. The pain was
evaluated during 24 h after lidocaine administration using the numerical rating
scale (NRS), where 0 is absence of pain and 10 maximum bearable pain. The pain

was categorized as mild, moderate and severe.

Results: The two study groups were similar in both deémographic and surgical
variables. The postoperative analgesic response during the.24 hours of evaluation
was mild in both groups without significant statistical difference.

Conclusions: The prophylactic administration of 1 g of Ceftriaxone does not

improve the postoperative analgesia produced by preperitoneal lidocaine:

Keywords: Postoperative pain; Lidocaine; Ceftriaxone
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1. INTRODUCCION.

14Dolor

El dolor,.fundamentalmente, se encarga de alertar al individuo sobre la presencia
de estimulos. potencialmente dafinos, por lo tanto es un mecanismo de defensa
(Castigan y Waeolf, 2000), la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP por sus (siglas en inglés) lo define como “una experiencia sensorial y
emocional desagradable, asociada a un dafo tisular real o potencial que puede
ser descrita en términos.de_dicho dafno” (Loeser y Treede, 2008). El dolor se
clasifica de acuerdo a la duragion, la etiologia, la ubicacién anatomica, frecuencia,
intensidad (Cole, 2002; OMS, 2012) y de acuerdo a su mecanismo neurobiolégico
en nociceptivo, patologico—~(neuropatico y disfuncional) e inflamatorio (Woolf,
2010). Para el objetivo del presente#tralbajo nos referiremos al dolor de origen

inflamatorio y posteriormente al doler\post-operatorio

1.1.1 Dolor inflamatorio

La inflamacioén es el resultado de la liberacion de. una compleja mezcla de
citocinas y otros agentes neuroactivos en el sitio de_dafio tisular asociado a
infeccion y activacién del sistema inmune (Costigan y Woolf, 2000; Woolf, 2010).
El dolor inflamatorio es persistente, adaptativo y protector, (Woolf,2010), que tiene
como resultado sensibilizacion periférica y central (Chen, Yang y Grosser, 2013).

Después que la integridad del tejido se interrumpe los mastocitos, macrofagos y

las células de Schwann liberan aminas, metabolitos de acido araquiddnico,
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citoéinas y factores de crecimiento que participan en la regulacion de las
reacciones inflamatorias (Chen, Yang y Grosser, 2013).

LassCitocinas proinflamatorias que juegan un papel central en el dolor son IL-1f,
IL-6 y TNF-a (Jun-Ming y Jianxiong, 2009), las sustancias enddgenas inductoras
de dolor, ( que . incluyen: bradicinina, histamina, serotonina, prostaglandinas,
sustancia P, ‘ATP, factor de crecimiento, protones, Oxido nitrico, citocinas y
glutamato (Kidd y Mdrban 2001; Linley, Rose, Oil y cols. 2010), incrementando la
sensibilidad en la terminal periférica que contribuye a la hiperalgesia e
hipersensibilidad, estimulando la liberacion de neurotransmisores en la terminal

central (Chen, Yang y Grosser;2013) (Figura 1).

Sensibilizacién periférica

La estimulacién repetida y constante de-las terminaciones de los nociceptores
conduce a una disminucion en el.umbral .devdespolarizacién, por lo tanto, bajo
estas condiciones la respuesta dolorosa a un‘estimulo nocivo es mayor. Durante
un dafo tisular se liberan diversas sustancias entre las que se incluyen bradicinina
(BK), serotonina (5-HT), histamina, potasio, ATP, interleucinas (IL), neuropéptidos
(sustancia P), péptido relacionado al gen de la calcitonina, aminoacidos

excitatorios (glutamato y aspartato), catecolaminas y las prostaglandinas (PGs).
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A _lo anterior se le ha denominado la “sopa inflamatoria® cuyos componentes
alteran las propiedades funcionales de las membranas del nociceptor. Algunos de
estos mediadores quimicos activan a los nociceptores generando potenciales de
accion y otros'lo, sensibilizan (disminuyen su umbral de respuesta).

La sensibilizacion” es un aumento en la relacion estimulo nocivo -respuesta
dolorosa, en la que™estimulos no nocivos se perciben como de alta intensidad

(Cheny cols., 2002; Downing y Miyan, 2000).

Sensibilizacién central.

Ademas de los cambios”que se manifiestan en la aferente primaria como
consecuencia de un estimuloenocivos0 proceso inflamatorio y que conducen a la
sensibilizacion periférica, también. en_.el_ sistema nervioso central (SNC),
principalmente en el asta dorsal de.la.médulayespinal, se desarrolla una cascada
de eventos que participan en el proceso nociceptivo.

El estimulo nocivo periférico produce en la médula‘espinal un incremento en la
excitabilidad neuronal caracterizado por: a) disminucion en el umbral de
activacion, lo que implica que estas neuronas pueden serg@activadas con estimulos
no dolorosos, b) estimulos breves pueden producir una respuesta de mayor
duracion, c) incremento en la respuesta de las neuronas, porido.que estimulos
dolorosos producen un mayor efecto en ellas y d) aumento en los campos

receptivos, lo que permite que las respuestas dolorosas se produzcan estimulando
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é'rea no dafiada cercana al sitio de dafio (hiperalgesia secundaria) (Scholz y

If, 2002; Simona y Sorkin, 1991).
L

MACROFAGO CELULA
: INMUNE

-

UERATINOCITOS

"ENDORFINAS

.
# _ HISTAMINA
‘< = .«

wj.i"[‘.‘.sr'; v,

PLAQUETAS ¥ X3 o,

INHIBITORIO

Figura 1. Mediadores quimicos inflamatorios periféri
En el sitio de lesion, la célula tisular dafiada, libera productes quimicos como
histamina, bradicinina, glutamato, interleucinas como IL-6, II- F-a que actuan

de forma directa e indirecta en la sensibilizacion de las terminales nerviosas
periféricas para producir potencial de accion e inflamacion. §

Se puede entonces concluir que la sensibilizacion periférica, en esen isminuye
el umbral nociceptivo y facilita las respuestas nocifensivas para pro@ una

adecuada recuperacion de los tejidos. Esta es la base fisiopatologica del® dolor

4
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udo. Cuando no es manejado correctamente, existe el riesgo de que se genere
sensibilizacion central y entonces los mecanismos involucrados en el origen y
pr ‘acic')n del dolor son diferentes, muy posiblemente pasando a segundo
términt@o que ocurre en la periferia.
d\ .

1.2 Dolor Po ratorio
El dolor postoper e define dolor que resulta de una acto quirdrgico y el dolor
postoperatorio inmedi (DPOI) es aquel que se produce en las primeras horas
después de la cwugg nque la mayoria de los estudios sobre dolor
postoperatorio agudo lo estu n un periodo de entre 12 y 24 h.
Se estima que entre 30 0% de los pacientes sometidos a un procedimiento

quirdrgico experimentan en ento dolor de moderado a severo, situacion

que se relaciona con el aurﬁ*r/&)‘d morbilidad, costos y disminucion del

bienestar. O O

Reparacion tisular
y desaparicion
del dolor agudo

Procedimiento Dolor agudo

quirtirgico

Dolcr zionico
postopc.atorio

Figura 2. Evolucion natural del dolor agudo postoperatorio O
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La Qravedad e intensidad del dolor tras la intervencion quirargica se correlaciona
con la magnitud del dafio tisular (ejemplo; tamafio y profundidad de la herida), las
comorbilidades y la enfermedad previa. Ademas, otros aspectos, como son la falta
de informacién previa a la intervencion, la ansiedad y el miedo a las
complicaciones 0 una deficiente educacion del personal que atiende al paciente
pueden potenciar’la aparicion de dolor. Asi también, se ha descrito que existe
asociacion con eélstipo de cirugia, como lo muestran Gerbershagen y cols.,,
Kalkman y cols., (7),¢y-Voulgari y cols., (11), quienes reportan que las cirugias
traumatoldgicas y las abdominales, en especial la colecistectomia, son las que

tienen mayores incidencias de\dolor postoperatorio.

1.3 Dolor y glutamato

Las sefiales nocivas de la periferia_setransmiten al asta dorsal de la médula
espinal a través de las neuronas aferentes primarias. Estas neuronas, asi como la
mayoria de las interneuronas secundarias en el“asta dorsal, son glutamatérgicas
(Todd y cols., 2003). Sin embargo, las neuronas) aferentes primarias son
heterogéneas con respecto al perfil del transmisor y el grado de mielinizacién, por
lo tanto, las propiedades conductoras (Millan 1999; Miller y, cols., 2011). La
modulacion fina y la integracion de las sefiales sensoriales en el asta dorsal estan
acoplados tanto en la deteccién y transporte de glutamato tanto en_neuronas como
en ceélulas gliales. Estos incluyen principalmente diferentes tipos / variantes de los
subtipos metabotrépicos e ionotropicos del glutamato (subtipos que “prefieren

NMDA, kainato y AMPA) y diversos sistemas de transporte para mover el
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glutamato a través de la membrana plasmatica en ambas direcciones (por
€jemplo, captacion de glutamato y exocitosis). asi como para rellenar las vesiculas
sinapticas (Larsson y Broman 2011; Osikowicz y cols., 2013). La eficacia de la
neurotransmision glutamatérgica aumenta durante la sensibilizacién central que se
produce en el'asta dorsal espinal (Ji y cols., 2003). El desarrollo de este fenébmeno
requiere algunos® cambios espacio-temporales complejos en la maquinaria
glutamatérgica y sus\sistemas de apoyo que podrian activarse, por ejemplo, por
dafio a las neuronas sensoriales periféricas y / o estimulos nocivos persistentes.
Se piensa que la sensibilizacion central esta involucrada en el desarrollo de las
caracteristicas tipicas del dalor crénico: hiperalgesia (percepcion amplificada del
dolor ante estimulos nocives) y alodinia (respuesta dolorosa a estimulos inocuos)

(Sandkuhler 2009).

(a) Condicion fisiologica (b) Excitotoxicidad de glutamato
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Figura 3. Transmisiéon glutamatérgica espinal.

La activacion de receptores NMDA contribuye a la activacion y sensibilizacion
central y por lo tanto favoreciendo el dolor. El glutamato se recaptura en la glia a
través de transportadores GLT-1/EAAT2 y de esta manera terminando con el
efecto excitador del glutamato.
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1.3:1 Ceftriaxona y recaptura de glutamato
Aumento en la expresiéon de GLT1

La ceftriaxona es un antibidtico B-lactactico que se ha descrito que puede
aumentar la expresion de GLT1 / EAAT2 (Rothstein y cols., 2005), de manera
similar otros antibidticos B-lactdmicos, tales como la penicilina G y la ampicilina,
pero no otros antibiéticos sin anillos B-lactdmicos, podrian activar el promotor del
gen GLT1. Por lo tantoyla induccion de GLT1 se ha relacionado con un efecto
neuroprotector de la ceftriaxona en modelos in vitro de neurodegeneracion
excitotoxica, en un modelo(in/vivo de ELA como en algunos ensayos clinicos

(Rothstein y cols., Berry y eols., 2013).

1.3.2 Ceftriaxona y analgesia

Efectos farmacoldgicos en los madelos de dolor.

Debido a que se cree que la regulaciéon per<disminucion de la captacién de
glutamato contribuye a los mecanismos espinales _del dolor, la ceftriaxona como
potenciador del transporte de glutamato se ha probado en diferentes modelos
animales de dolor agudo o cronico. Por lo tanto, la administracion cronica de
ceftriaxona previno, redujo o invirti6 completamente la hipersensibilidad tactil y / o
térmica, asi como la conducta dolorosa en el modelo CCI de ratas_(Yan y cols.,
2009; Ramos y cols., 2010), modelos de ratones de colitis inflamatofia,y colorectal
y distension de la vejiga (Yang y cols.; Lin y cols. 2011), modelo de”diabetes

inducida por estreptozotocina (Gunduz y cols., 2011), modelo de encefalitis



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud
Introduccién

autoinmune (Ramos y cols., 2010) y modelo basado de dolor radicular (Nicholson
y cols,. 2014). La ceftriaxona también podria atenuar el desarrollo de la tolerancia
a la”analgesia aguda que ofrecen los opiaceos (Rawls y cols., 2010) o nicotina
(Schroeder y cols., 2011). La ceftriaxona es eficaz para contrarrestar el desarrollo
de la hipersensibilidad al dolor que suele ocurrir como resultado de la
administracion _crénica de opioides (Chen y cols., 2012). Ademas, la ceftriaxona es
capaz de mejorar‘elefecto analgésico de la nicotina (Schroeder y cols., 2011).

En algunos modelos; €l efecto analgésico por la administracion crénica de
ceftriaxona fue paralelo al-aumento de la captacién de glutamato y / o al aumento
de la expresion de GLT1 (Hu‘y cols., 2010; Nicholson y cols., 2014), Ademas, la
reversion de los efectos~preventivos o terapéuticos de la ceftriaxona por la
regulacion farmacologica “oe~antisentido de GLT1 proporcioné argumentos
adicionales a favor de la hipotesis de~gue la potencia analgésica de este
compuesto B-lactamico se basa en.sus propiedades de mejora del transporte de

glutamato.

1.4 Colecistitis y colecistectomia

Las cirugias relacionadas con la vesicula y via biliar es la-entidad quirtrgica con
mayor prevalencia que afecta a los paises desarrollados. ~(Elwood, 2008,
Strasberg, 2008). En los paises occidentales, casi todos los calculas.en la via biliar
se encuentran como litiasis vesicular. Las complicaciones de la‘litiasis biliar
incluyen cdlico biliar, colecistitis aguda o cronica, coledocolitiasis, colangitis,

pancreatitis y carcinoma de vesicula (Elwood, 2008).
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1.4.1 Tratamiento

El tratamiento de esta patologia se agrupa en dos tipos: tratamiento médico y
tratamiento~quirargico, sin embargo, para los fines de este trabajo haremos
referencia al tratamiento quirargico.

1.4.2 Tratamiento Quirdrgico

La colecistectomia se, realiza de forma abierta y laparoscopica (Keus, 2008). La
colecistectomia abierta jpuede realizarse de dos formas: la forma clasica y la
colecistectomia de pequefiatincision. La diferencia entre ambas consta en el
tamafio de la incision siende la‘de pequefia incisién inferior de 8 cm (clasicamente
6 cm) (Keus, 2008). La forma.clasica.sigue siendo usada en muchos paises, que
no cuentan con la infraestructura para la realizacibn de la colecistectomia
laparoscopica y es de primera eleccion ante Ja.sospecha de un cancer de vesicula
biliar, paciente con embarazo avanzado, cirrosis con hipertension portal y en
casos en los que sea necesario realizar una esfinterotomia transduodenal,
ademas Bablekos (2006), demostrdé que hay un impacto clinico desfavorable en
pacientes con compromiso de la funcibn pulmonar<que se someten a
colecistectomia laparoscopica, en estos pacientes también estaria indicado una

colecistectomia abierta (Bablekos, 2006).

10
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2. JUSTIFICACION

La administracion profilactica de ceftriaxona en los procesos quirdrgicos es una
practica eémun, sin embargo no se ha analizado si la presencia de ceftriaxona
puede aumentar o no la analgesia de los tratamientos tradicionales del dolor

postoperatorio.

11
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La  ceftriaxona~, administrada profilacticamente  mejora

postoperatoria?

3.2 HIPOTESIS

la

analgesia

H; La administracion de ceftriaxona aumenta la analgesia producida por el

tratamiento de lidocaina preperitoneal del dolor postoperatorio.

Ho La administracion de ceftriaxaha) no “modifica la analgesia producida por el

tratamiento de lidocaina preperitoneal-del dolor'pastoperatorio.

12
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Evaluar pasible efecto adyuvante analgésico postoperatorio de la administracion

profilactica de(ceftriaxona.

4.2 Objetivos especificos

« Evaluar el efecto adyuvante analgésico de la administracion de ceftriaxona

en colecistectomiast

+ Evaluar el efecto analgésice, postoperatorio en pacientes sometidos a

colecistectomia y que no se le.administro-eeftriaxona.

+ Comparar la intensidad del dolor postoperatorio entre los pacientes que

recibieron y los que no de manera profilactica ceftriaxona

13
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5. MATERIALES Y METODOS

5.2 Tipo de estudio

El presente, estudio es clinico, descriptivo, analitico, cuantitativo y comparativo

5.2 Ubicacion'temporo-espacial

Hospital de Regional-de Alta Especialidad “Dr. Juan Graham Casasus”.

5.4 Poblacion

Se estudiaron 35 pacientes‘de sexo femenino con diagndstico de colecistitis no

agudizada programados para colecistectomia simple abierta.

5.5 Criterios de inclusién

e Pacientes ambos sexos ASA.I y.lI

e Edad de 20 a 70 afios

e Peso entre los 60y 80 kg

e Sin cardiopatias, sin ninguna contraindicacion_para efectuar anestesia

general inhalatatoia.

5.6 Criterios de exclusioén

e Pacientes alérgicos a Penicilina o Cefalosporinas.
e Trastornos renales.

e Trastornos Psiquiatricos o Neurolégicos.

14
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e Pacientes con algun otro tipo de dolor crénico.

®/‘ 35 pacientes
\)

O Aleatorizados

Distribucion

15



Divisién Académica de Ciencias de la Salud
Materiales y Métodos

whAd ai Universidad Juarez Auténoma de Tabasco

@

4

6Procedimiento anestésico

PROTOCOLO PARA EL MANEJO DEL PACIENTE

Valoracion®Prefinestésicall

——> ASAGAIRAIR

v
AGB|

\4
€ Inducciond ———>
y

. \

: AINESETRANSE

/‘ ? Meta Eng/kgl
TratamientoBnalgésicol

<——@=
Evaluacion@elD onBa —_—» convencional@Diclofenacof5@ngl
+

/scﬂalll ~ entolo.)a

Figura 5. Diagrama de flujo del jo da@ciente
: O
5.9 Consideraciones éticas

Se establece que todos los pacientes que particip;ron en el presente estudio
firmaron previamente una Carta de Consentimiento info 0, con la cual se les

explican los objetivos y posibles consecuencias derivadas del %dio.

5.10 Anélisis estadistico %

Se construyeron cursos temporales del dolor postoperatorio tanto en r% como

en movimiento. De los cursos temporales se calcul6 el area bajo la curvOBC)
*

como una expresion global de la intensidad de dolor durante el periodo evaluado.
16
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Las variables cuantitativas continuas fueron analizadas mediante medias + error
estéandar y para comparar los promedios se utilizé T de student. Se considerd un

valer de p menor a 0.05 para una diferencia estadisticamente significativa. Se

utilizé el'software GraphPad Prism version 6.0.

17
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6. RESULTADOS

6.1 Caracteristicas basales de los pacientes incluidos

En el (presente trabajo se estudiaron un total de 35 pacientes que fueron
sometidosa colecistectomia y que requirieron anestesia general. Se formaron dos
grupos de estudio; el grupo control que no recibio ceftriaxona profilatica y al otro
grupo que recibio*de manera profilactica ceftriaxona. En la tabla 3 se muestran las
caracteristicas demogréficas de los pacientes involucrados en el estudio. La edad
promedio fue alrededor de»55 afios en el primer grupo y en el otro fue cercano a
los 35 afios. El peso en ambos grupos fue alrededor de los 70 afios. ElI IMC fue
similar en ambos grupos: No hubo diferencia estadistica en las variables
demograficas que se muestranyen fastabal 3, lo que indica que desde este punto
de vista los grupos fueron homogéneos.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas.de los"pacientes sometidos a
colecistectomia

Control Ceftriaxona P
EDAD (afios) 33.07+3.2 50.25.£5.9 0.0018
PESO (kg) 71.6 £0.01 66.6 £.4.59 0.6107
TALLA (m) 1.56 +0.01 1.57 + 0.03 0.7013
IMC 2944 +1.4 27.3+1.59 0.5403

Los datos se muestran como promedio * el error estandar!

La duracion de la cirugia y de la anestesia, el tamafio de la incisigon'y el consumo
de fentanilo se muestran en la tabla 2. El tiempo de cirugia en ambaos gtupos fue
alrededor de la hora con diez minutos, mientras que el tiempo de duracion_de la

anestesia fue cercano a los 100 minutos. El tamafno de la incision fue cercano a
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los 10 cm y el consumo de fentanilo alrededor de los 400. No hubo diferencia

estadistica en estos parametros entre los dos grupos de estudio.

Tabla-2-Pardmetros clinicos y anestésicos.

Control Ceftriaxona P
Cirugia (min) 70+9.0 72+£4.0 0.379
Anestesia (min) 97 +£10.0 98+4.0 0.587
Incision (cm) 9.7+0.6 9.13+0.64 0.673
Fentanilo total(uQ) 400 + 16.2 393.75 + 27.45 0.497

Los datos se muestran como promedio * el error estandar

6.2. Intensidad del dolor postoperatorio

En la figura 6 se muestraclos:cursos temporales del dolor postoperatorio evaluado
por con la NRS durante 24-horas. Se observa que ambos grupos presentaron
dolor de intensidad leve durante las-24 horas de observacion. De manera similar
se observo cuando al paciente se leevalud el dolor en movimiento (Toser) que el
dolor fue de mayor puntaje pero perman€cieron dentro de la categoria de dolor
(figura 7). Lo anterior se corroborg~cuando_se grafico el ABC de los cursos

temporales de dolor tanto en reposo como en movimiento (Figura 8 y 9)
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Figura 6. Curso temporal de la intensidad'del dolor reposo
Los pacientes fueron sometidos a coleciStectomia abierta
bajo anestesia general inhalatoria. (La.» analgesia
postoperatoria consistido en la administracion .de lidocaina
preperitoneal. Se muestran el grupo que recibié de forma
profilactica 1 g de ceftriaxona (n=15) y el grupo control(n=20)
que no recibid antibiotico. Los valores estan expresados
como promedio * el error estandar.
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Figura 7. Curso temporal de la intensidaddéel dolor movimiento
Los pacientes fueron sometidos a colecistectomia abierta bajo
anestesia general inhalatoria. La analgesia )-postoperatoria
consisti6 en la administracion de lidocaina preperitoneal. Se
muestran el grupo que recibié de forma profilactica 1 g de
ceftriaxona(n=15) y el grupo control (n=20) que _no, recibid
antibidtico. Los valores estan expresados como promedio * el
error estandar.
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Figura 8. Area bajo la curva de los cursos temporales de
dolor en reposo.

Los pacientes fueron sometidos a coleciStectomia abierta
bajo anestesia general inhalatoria. ¢La_. analgesia
postoperatoria consistié en la administracion .de lidocaina
preperitoneal. Se muestran el grupo que recibié de forma
profilactica 1 g de Ceftriaxona (n=15) y el gruposcontrol
(n=20) que no recibi6 antibidtico. Los valores .estan
expresados como promedio * el error estandar del area bajo
la curva (ABC) de los cursos temporales correspondientes,
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Figura 9. Area bajo la curva de los cursos temporales de
dolor en movimiento

Los pacientes fueron sometidos a coleciStectomia abierta
bajo anestesia general inhalatoria. ¢La. analgesia
postoperatoria consistié en la administracion .de lidocaina
preperitoneal. Se muestran el grupo que recibié de forma
profilactica 1 g de Ceftriaxona (n=15) y el gruposcontrol
(n=20) que no recibi6 antibidtico. Los valores .estan
expresados como promedio + el error estandar del area bajo
la curva (ABC) de los cursos temporales correspondientes,
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7. DISCUSION

La“eeftriaxona es una cefalosporina de tercera generacion con excelente accion
bactericida contra muchos bacilos aerobios gramnegativos, estafilococos
susceptibles a la meticilina, neumococos, estreptococos del grupo B, Neisseria
spp., Moraxella ‘catharralis y Hemophilus influenzae. Tiene una vida media sérica
mayor las otras .cefalosporinas y se distribuye bien en todos los espacios
corporales, incluido el-diquido cefalorraquideo durante la inflamacion (Beam TR,
1985). Hoy dia, en muehes paises, incluyendo el nuestro, se utiliza una sola dosis
preoperatoria de ceftriaxonda.para la profilaxis quirdrgica, incluso en condiciones en
las que se deberia preferit¥la cefazolina por su alta actividad contra los
estafilococos y otras bacterias grampositivas (Esposito S, 1999; Gillespie WJ y
cols., 2010; Periti P, 2000). En, nuestro estudio, de manera similar a los descrito en
la literatura, solo se utiliz6 una sole‘dosis™(1~mg) de ceftriaxona. No probamos la
actividad analgésica de dosis multiples, de Ceftriaxona probablemente debido a la
posibilidad de dafio del antibidtico Sobre la=flera intestinal (ver mas abajo).
Macaluso A y cols., (2013) reportaron efecto analgésico postquirtrgico de una
dosis preoperatoria Unica de ceftriaxona para la profilaxis antimicrobiana en una
condicion de dolor neuropatico cronico (compresion de‘\la mediana o0 nervio
cubital), el cual es un dolor mixto es decir dolor neuropatico gue posiblemente se
resuelve posterior a la cirugia, pero se puede combinar con un ‘delor inflamatorio
posquirargico. Sin embargo, en ese estudio, el umbral de dolor mecaniCo, aumento
en todos los pacientes que recibieron dosis preoperatoria Unica de ceéftriaxona,

aunque no se utilizd una escala convencional para evaluar el dolor. Nuestros datos
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muestran por primera vez que la ceftriaxona 1 g como dosis unica profilactica en
colecistectomia abierta se evalla su posible efecto analgésico o como adyuvante
analgesico mediante la escala numérica del dolor (NSR), es importante mencionar
que nuestros resultados no muestran incremento en el efecto analgésico con
respecto a lo! observado en los pacientes control. Una posible explicacién a lo
anterior es que la“dosis utilizada (1g) no sea suficiente para producir analgesia, ya
que la dosis utilizada“en el estudio de Macaluso y cols., (2013) fue de 2 g, como se
ha mencionado en partafos anteriormente la dosis mas utilizada con fines
profilactico de ceftriaxona-es_ de 2 g. Otra es el tiempo entre la administracion y la
evaluacion del dolor. En este./sentido ceftriaxona alivia el dolor neuropético en
ratas al aumentar la expresion de GLT-1 en la médula espinal (Macaluso Ay cols.,
2013). Cabe destacar que” una-dosis Unica de ceftriaxona fue suficiente para
aumentar la expresion de GLT-1"en.elasta.dorsal de la médula espinal después
de 6 horas lo cual correlaciona con.el.efecte’analgésico. La dosis parenteral de la
ceftriaxona es generalmente bien tolerada enspacientes sin antecedentes de
reacciones alérgicas a betalactamicos (Bean TR). La'demostracién de la actividad
analgésica de la ceftriaxona en humanos podria sentar las bases para los estudios
clinicos con ceftriaxona, sola o con antagonistas de receptores de glutamato, en el
tratamiento de los trastornos del dolor que son dificil de tratar..Sin embargo, si se
utilizara maltiples dosis de ceftriaxona podria causar trastornos intestinal y facilitar

la resistencia a los antibioticos.
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8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

84-Conclusiones

El grupo. que se le administr6 1 g de ceftriaxona no mejoré la analgesia

postoperatoria observada con la administracion preperitoneal de lidocaina.

8.2 Recomendaciones

Continuar con el estudio.évaluando dosis diferentes con 2 gr de ceftriaxona u otros
antibioticos betalactamices,que actlian facilitando la recaptura de glutamato a nivel

espinal.
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