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RESUMEN

Objetivo: El objetivo fue estudiar los efectos antipiréticos y hemodinamicos de 2
farmacos ampliamente utilizados para tratar la fiebre en pacientes criticos.
Material y método: Disefio: Estudio prospectivo, no experimental, longitudinal
de serie de casos, en una UCI de 6 camas. Pacientes: 83 pacientes que tuvieron
un episodio febril (temperatura > 38.3 °C). Intervencion: 35 recibieron
paracetamol (1gr via oral) y 48 metamizol (1gr via endovenoso). Se determinaron
la temperatura axilar, presion arterial media, frecuencia cardiaca y saturacion de
oxigeno en situacién basal y a los 30, 60 y 120 minutos tras la administracién del
farmaco. La diuresis y las necesidades de tratamiento inotropico durante el
tratamiento también se registraron.

Resultados: Observamos que 3 pacientes (8.6%) tratados con paracetamol y 7
tratados con metamizol (14.6%) tuvieron un descenso de la temperatura de al
menos 1°C después de 120 minutos. Sin embargo, no existe diferencia
significativo en el descenso de temperatura de al menos 1°C despues de 120
minutos (p = 0.406). A los 120 minutos, la media del descenso de la presion
arterial media fue de 6.39 mmHg £10.01 mmHg con metamizol y 1.06 mmHg +
6.92 mmHg con paracetamol.

Conclusiones: Ambos farmacos tienen efecto antipirético relativo en pacientes
criticos, a las dosis estudiadas. Aunque los 2 farmacos redujeron la tension
arterial media, la reduccion con metamizol fue mas pronunciada.

Palabras clave: antipirético, fiebre, hemodinamia, metamizol, paciente critico,

paracetamol.
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ABSTRACT

Background: The objective was to study the antipyretic and hemodynamic effects
of two different drugs widely used to treat fever in critically ill patients.

Methods: Design and setting: prospective, non-experimental, longitudinal case
series, in a 6-bed ICU. Patient population: We studied 83 patients who had a
febrile episode (temperature >38.3 °C). Interventions: 35 received oral
paracetamol (1 gr.) and 48 intravenous metamizol (1gr.). Body temperature, mean
arterial pressure, heart rate, central venous pressure and oxygen saturation were
determined at baseline and at 30, 60 and 120 minutes after infusion of the drug.
Diuresis and the need for inotropic treatment during treatment were also recorded.
Results: We observed that three patients (8.6%) treated with paracetamol and
seven patients treated with metamizol (14.6%) had a decrease in temperature of
at least 1 ° C after 120 minutes. However, there is no significant difference in the
temperature decrease of at least 1 ° C after 120 minutes (p = 0.406). After 120
minutes, the mean decrease in mean arterial pressure was 6.39 £ 10.01 mmHg
with metamizol and 1.06 + 6.92 mmHg with paracetamol.

Conclusions: Both drugs have antipyretic effect relative critical patients at the
doses studied. Although the two drugs reduced mean arterial pressure, the
reduction with metamizol was more pronounced.

Keywords: antipyretic, fever, hemodynamics, metamizol, critical patient,
paracetamol.
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INTRODUCCION

La fiebre es un sintoma comdn en enfermos en estado critico y su aparicion en
pacientes sépticos ocurre en un 90%. Un episodio febril puede ser debido a
maultiples causas sean estas infecciosas 0 no infecciosas. En relacion a las causas
infecciosas mas frecuentes podemos sefialar a la neumonia, sinusitis y por
bacteriemia primaria o relacionada con el uso de catéteres, En cambio, entre las
causas no infecciosas destacan las neoplasias, los farmacos, las transfusiones y

las reacciones alérgicas (1)(2)(3).

El manejo inicial de la fiebre incluye el estudio y la identificacion de su causa y
posteriormente el tratamiento, que consiste en la administracién de farmacos
antipiréticos. Los farmacos antipiréticos son efectivos con el objetivo de producir
el descenso de la temperatura, pero pueden tener también efectos secundarios

importantes (1)(4).

Hoy en dia, existen distintas medidas para el tratamiento de la fiebre, estas
incluyen dos tipos de tratamiento: farmacoldgicas (mediante el uso de farmacos
antiinflamatorios y antipiréticos no esteroideos - AINES) y las no
farmacologicas como el enfriamiento corporal o llamados medios fisicos de
enfriamiento. (5) Dichos farmacos no deben ser administrados de forma rutinaria
en los pacientes en general si es que no se tiene definida la causa y sobretodo en
aquellos pacientes en estado critico hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), por el contrario, los riesgos y beneficios deben ser evaluados

en cada episodio febril. (1)(4).

El metamizol y el paracetamol son dos farmacos de la familia de los AINE que se
han utilizado desde hace mucho tiempo y eficazmente para el tratamiento de la
fiebre. Actlan inhibiendo la sintesis de prostaglandinas y de esta manera

interfieren con el efecto de las mismas sobre el hipotalamo. (5)(6). Sin embargo,
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el uso de ambos farmacos no estan exentos de efectos hemodindmicos adversos
que pueden deteriorar el estado general de los pacientes en especial en los casos
donde existe una situacion de inestabilidad hemodinamica previa como la

presencia de hipotension arterial y shock (7)(8).

Por lo expuesto, a pesar del amplio uso de paracetamol y metamizol, existen
pocos trabajos que investiguen el efecto hemodinamico de los mismos en
pacientes criticamente enfermos; por ello el objetivo de este estudio es comparar
los efectos antipiréticos y hemodinamicos de estos dos farmacos: el metamizol y
el paracetamol que se utilizan para el tratamiento de la fiebre en pacientes

criticamente enfermos en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
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CAPITULO |
EL PROBLEMA DE INVESTIGACION
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1.- EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.- Fundamentacién del Problema

La fiebre en general, es la elevacion de la temperatura corporal por
encima de la variacion circadiana normal, como consecuencia de
cambios en el centro termorregulador de la region anterior del

hipotalamo. (2).

La fiebre, es considerado un sindrome clinico caracterizado por la
elevacion de la temperatura corporal, que incluye ademas sintomas y
signos circulatorios como taquicardia, hipotension y la presencia de
soplos cardiacos sistolicos; también la aparicion de signos
respiratorios como taquipnea, disnea y polipnea; signos digestivos
como lengua saburral, nauseas, anorexia, sensacién de plenitud
gastrica y sed excesiva; entre los signos neuroldgicos destacan astenia,
inapetencia, cefalea, sudoracion, quebrantamiento, escalofrios y en

algunos casos, delirio y convulsiones. (9).

El estado febril se debe a la respuesta de nuestro organismo frente a
diferentes agentes nocivos, en especial los microorganismos
invasores que pueden ser de origen bacteriano, viral o micotico.
Luego de la invasion tisular estas generan una respuesta inflamatoria
con liberacion de los mediadores inflamatorios por las células
inflamatorias, donde se destaca la formacion y liberacién de
citoquinas como la Interleukina-1 (IL-1) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa) y por otro lado la liberacion de las
Prostaglandinas (PGs) que actian como potentes pirdgenos. Los
antipiréticos actuarian inhibiendo la actividad de la enzima ciclo-
oxigenasa fundamental en la sintesis de prostaglandinas en el sitio de
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la inflamacion 6 muchos farmacos actdan también directamente sobre
el centro termorregulador, de esta manera disminuyendo el nivel de la

temperatura corporal. (5)(6)

Sin embargo, los antipiréticos usados para el control de la
temperatura pueden afectar también el tono vascular de forma directa
o indirecta modulando la respuesta vascular a diferentes mediadores
hormonales o neurales, siendo responsables también de los cambios

hemodinamicos por efecto de los antipiréticos.

En general, la inhibicion de la produccion de prostaglandinas (PG)
endogenas produce efectos hemodindmicos leves, debido a una
reduccion equilibrada de la sintesis de PGs con accidn vasodilatadora
0 vasoconstrictora; por lo que el uso de los antipiréticos deben ser
indicados con precaucion en aquellas situaciones clinicas donde se
trata de mantener la estabilidad hemodindmica, como es en las

situaciones de shock (7)(8).

En estos casos, se ha demostrado que las PG potencian la actividad
nerviosa simpatica y aumentan los niveles de noradrenalina (NA) de
modo que la inhibicion de su produccion por parte de los antipiréticos
puede exacerbar las alteraciones hemodinamicas que muchas veces

presentan los pacientes criticamente enfermos (8)(9).

El metamizol y el paracetamol se han utilizado de forma eficaz en el
tratamiento de la fiebre (7)(8). En los pacientes con una situacion de
inestabilidad hemodinamica previa o una pobre reserva cardio-
respiratoria, los efectos adversos de ambos farmacos pueden
empeorar. A pesar del amplio uso de los AINEs existen pocos trabajos

que investiguen el efecto hemodindmico de los mismos en pacientes
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criticamente enfermos; sobretodo en este grupo vulnerable que por su
condicion presenta inestabilidad hemodinamica y que hace mas
dificil el tratamiento de la fiebre. (8)(9).

1.2.- Formulacién del Problema

¢Qué efectos antipiréticos y hemodinamicos se producen con el uso
del paracetamol y metamizol en pacientes criticos en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Il "Daniel A. Carrion" EsSalud
Tacna 2012?

1.3.- Objetivos

1.3.1.- Objetivo General

Determinar los efectos antipiréticos y hemodindmicos del

paracetamol y metamizol en pacientes criticos en la Unidad de

Cuidados Intensivos del Hospital 1l "Daniel A. Carrion™
EsSalud Tacna 2012.
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14.-

1.3.2.- Objetivos Especificos

a) Comparar los efectos antipiréticos de metamizol vy
paracetamol en pacientes criticos en la UCI del Hospital
[11 "Daniel A. Carrion™ 2012.

b) Comparar el efecto hemodinamicos de metamizol y
paracetamol en pacientes criticos en la UCI del Hospital
[11 "Daniel A. Carriéon™ 2012.

Justificacion

Aunque la reaccion febril conlleva una serie de manifestaciones
incobmodas, se ha determinado que la elevacion de la temperatura
cumple una funcion protectora y potencia la respuesta inmunologica,

ademas que contiene raices adaptativas y filogenéticas. (2).

Pero por otro lado, se ha asociado con un numero importante de
efectos adversos siendo los mas importantes el aumento del gasto
cardiaco, taquicardia, aumento del metabolismo basal y del consumo
de oxigeno, la produccion de CO2 y finalmente el gasto energético
total, lo cual puede ser contraproducente en situaciones en las que la

oferta estd comprometida. (5)(6).

Estos efectos hemodinamicos y metabdlicos se han demostrado que
son mal tolerados en pacientes con reserva cardiorrespiratoria
limitada (3) y en aquellos que han sufrido un accidente
cerebrovascular o traumatismo craneoencefalico (4,5), en especial en
los pacientes con insuficiencia cardiaca y en los casos de injuria

neuronal aguda severa (traumatica e isquémica, global o focal) en la
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que las posibilidades de recuperacion del enfermo se ve disminuida

en presencia de elevaciones de la temperatura corporal. (7)(8).

La terapia antipirética esta justificada, al menos en teoria, si el coste
metabdlico de la fiebre supera su beneficio fisiologico, y si el
tratamiento  proporcionado alivia los sintomas sin afectar
negativamente el curso de la enfermedad febril, y/o si los efectos
adversos de la terapia con uso de antipiréticos son sensiblemente

inferiores a sus efectos beneficiosos. (9).

Desafortunadamente, los médicos han sostenido durante mucho
tiempo la validez de estas proposiciones como justificacion para la
terapia antipirética ya que existen muy pocas observaciones
experimentales que apoyen a cualquiera de estos argumentos. El
presente estudio ha sido disefiado para evaluar la eficacia de la terapia
antipirética y comparar sus efectos hemodindmicos en los pacientes
con fiebre en estado critico utilizando dos farmacos para dicho fin,
aunque se reconoce que la potencia de los medicamentos y su via de

administracion, pueden influir en los resultados.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

GLOSARIO DE TERMINOS

Afebril 6 apirexia: Sin temperatura elevada.

Agente antipirético: Estos farmacos generalmente disminuyen el umbral

de deteccion térmica del centro termorregulador del hipotalamo.

Antipiresis: Tratamiento para reducir o aliviar la fiebre.

APACHE I1: Siglas de Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
I, un sistema de clasificacion de la gravedad de las enfermedades en
pacientes de cuidados intensivos. Se basa en una puntuacién obtenida a
partir de la evaluacion de 12 variables fisioldgicas, la edad y el estado de

salud previo del paciente.

Distermia: Sindrome subjetivo de fiebre sin hipertermia, de observacion

frecuente en sujetos con distonia neurovegetativa.

Estado critico: Es una situacion fisiologica inestable en quienes los
cambios de su funcién organica pueden conducir a un grave deterioro de
la funcion corporal normal con lesiones organicas irreversibles o un
desenlace fatal. Se caracteriza por la necesidad de la monitorizacion y

otra la necesidad de un tratamiento especial.

Fiebre: Elevacion de la temperatura corporal por encima de la variacion
circadiana normal, por un desequilibrio entre la eliminacion y la

produccion de calor.
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8) Fiebre de origen desconocido o sindrome febril prolongado: Fiebre >
38,3 °C en varias ocasiones con duracion superior a 2 semanas e
incapacidad de obtener el diagndstico después de una semana de estudio
hospitalario.

9) Hemodinamia: Estudio de los aspectos fisicos de la circulacion sanguinea,

incluidas la funcioén cardiaca y fisiologia vascular periférica.

10) Hiperpirexia: Aumento de la temperatura a un nivel igual o superior de
41 0 41.5°C.

11) Hipertermia: Aumento de la temperatura corporal por encima del punto

de ajuste hipotalamico, debido a una disipacién insuficiente de calor.

12) Inotrépico: Sustancia farmacoldgica que puede incrementar la funcion

cardiaca, por una estimulacion de la contractibilidad del miocardio.

13) Normotermia: Temperatura corporal normal de 37° C, la temperatura

corporal media es de 36.8°C +0.4.

14) Pirégenos: Son sustancias que producen fiebre. Los pirdgenos exdgenos
son ajenos al huésped, mientras que los enddgenos son producidos por él,
en respuesta generalmente a estimulos iniciadores que suelen ser

desencadenados por la infeccién o la inflamacion.

15) Paciente en estado critico: Es aquel que presenta alteraciones vitales de
uno o0 mas drganos que pone en peligro su vida, que ingresa a la Unidad
de Cuidados Intensivos, para ser sometido a vigilancia, reanimacion,

mantenimiento de constantes vitales y tratamiento definitivo.
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REVISION DE LA LITERATURA
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2.- REVISION DE LA LITERATURA

2.1.- Antecedentes de la investigacion

a) Cruz y colaboradores; Metamizol frente a propacetamol:
estudio comparativo de los efectos hemodinamicos y antipiréticos
en pacientes criticamente enfermos. Madrid (2003). Disefiaron un
estudio para comparar los efectos antipiréticos y hemodinamicos del
metamizol y propacetamol administrados a pacientes criticamente
enfermos que presentaban fiebre, el mismo era un estudio prospectivo
y aleatorio sobre 60 pacientes ingresados en una Unidad de
Reanimacién que presentaban una temperatura central >38°C. Los
pacientes fueron distribuidos en dos grupos: grupo M: se
administraron 2 g de metamizol iv, grupo P: se administraron 2 g de
propacetamol iv. En ambos grupos se midid la temperatura central
(Ta), presion arterial sistolica (PAS), diastolica (PAD) y media (PAM),
presion de arteria pulmonar media, presion venosa central, presion
capilar pulmonar, indice de resistencias vasculares sistémicas (IRVS)
y pulmonares; y saturacién venosa mixta en cuatro momentos: basal
y a los 30, 60 y 120 minutos tras la administracion del farmaco. Los
pacientes con una disminucion de la PAS hasta valores menores de 90
mmHg eran excluidos del estudio. (5)

Los resultados en los dos grupos fueron homogéneos en sus
caracteristicas demogréaficas y en los valores de Ta y hemodindmicos
basales. Se observé en ambos grupos una disminucion significativa
de la temperatura, siendo maximo el descenso a los 120 minutos de
administrado el antipirético (de 0,5°C y 0,6°C en el grupo metamizol
y propacetamol respectivamente). En ambos grupos se observo una
disminucion estadisticamente significativa de la PAS, PAD, PAM,
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IRVS a los 30, 60 y 120 minutos respecto a los valores basales. Un
13% en el grupo M y 6,67% en el grupo P de los pacientes tuvieron
que ser excluidos del estudio por hipotension. No observamos
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos ni en
los valores de T° ni en los datos hemodindmicos en las 4

determinaciones realizadas. (5)

Las conclusiones del estudio fueron que a las dosis administradas,
tanto el metamizol como el propacetamol, son eficaces en el
tratamiento de la fiebre; pero presentan efectos hemodinamicos
adversos que pueden ser mal tolerados en pacientes criticamente

enfermos.

b) Valerio Gozzoli y colaboradores; Randomized trial of the effect
of antipyresis by metamizol, propacetamol or external cooling on
metabolism, hemodynamics and inflammatory response. Suiza
(2004). Investigaron las respuestas metabdlicas, hemodinamicas e
inflamatorias de los tratamientos farmacol6gicos y fisicos destinados
a reducir la temperatura corporal en los pacientes criticamente

enfermos febriles. (10).

El estudio se disefio y fue de configuracion abierta, aleatorizado en
una UCI quirdrgica en un hospital universitario terciario. Treinta
pacientes  fueron con asistencia  respiratoria  mecanica,
sedoanalgesiados, con una temperatura de 38,5 ° C 0 mayor que
fueron asignados aleatoriamente a recibir por via intravenosa,

metamizol, propacetamol o enfriamiento externo.

La temperatura del cuerpo y las variables metabdlicas y
hemodinamicas se registraron al inicio del estudio y durante las

siguientes 4 horas. Las concentraciones de citocinas fueron evaluados


https://springerlink3.metapress.com/content/?Author=Valerio+Gozzoli
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antes, 4 y 12 horas después del inicio de la antipiresis. La temperatura
corporal disminuyé significativamente en todos los grupos de
tratamiento. Metamizol indujo una disminucion significativa de la
presion arterial media y la produccion de orina en comparacion con el

valor inicial y para los otros dos grupos. (10)

En relacion al dosaje de la proteina C reactiva, sus valores
aumentaron con el tiempo, pero en comparacién con los otros grupos
era significativamente menor en los pacientes que recibieron
metamizol después de 4 horas. Las concentraciones de citocinas no
fueron diferentes entre los tres grupos o con el tiempo, a pesar de que
la interleucina 6, tendio a disminuir con el tiempo en el grupo tratado

con metamizol.

Las conclusiones del estudio sefialaron que Metamizol, propacetamol,
y el método por enfriamiento externo, igualmente redujo la
temperatura. Teniendo en cuenta los efectos hemodinamicos
indeseables, metamizol no se debe considerar como farmaco de
eleccion antipirético en pacientes inestables. Propacetamol o
enfriamiento externo se debe preferir, aunque este Gltimo debe
evitarse en pacientes con pocas probabilidades de tolerar el aumento

de la demanda metabdlica inducida por enfriamiento externo. (10).

c) Martin Boyle y colaboradores; Paracetamol induced skin
blood flow and blood pressure changes in febrile intensive care
patients: An observational study Intensive Care Unit Prince of
Wales Hospital. Australia (2010). EI objetivo era determinar la
relacion entre la administracion del paracetamol y el flujo sanguineo
cutdneo (skBF) y la presion arterial (PA) en pacientes criticamente
enfermos tratados por fiebre. El disefio fue de un estudio prospectivo,
observacional. Fueron incluidos 29 pacientes adultos (17 varones y

12 mujeres), con una edad promedios de 58 + 15 afios tratados con
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paracetamol enteral o intravenosa para la fiebre. EI score APACHE 11
fue de 17,2 + 8,3 y las clasificaciones de admision fueron del 41%
médicos (n = 12), el 31% quirdrgico (n = 9), y el 28% neuroldgica (n
= 8). 30 voluntarios sanos sin fiebre también fueron estudiados luego

de ingerir 1g de paracetamol. (11).

Los resultados principales fueron La temperatura, la presion arterial y
el flujo sanguineo cutaneo (skBF) cuya mediciéon se realiz6 mediante
flujometria de perfusion con Doppler laser, se registraron 15 minutos
antes de la administracion de paracetamol, en la administracion (TO0)
y luego por cada 15 minutos durante 60 minutos. La conductancia
vascular cutanea (CVC = skBF / presion arterial media) se calculo.
Treinta conjuntos de datos se registraron en 29 pacientes. La
temperatura en TO fue de 38,7 £ 0,6 ° C. la presion arterial disminuyo
durante el periodo de estudio, mientras que skBF y CVC fue mayor.
La PA sistolica se redujo significativamente (p <.01) en todo
momento después de la administracion y fue de 90 + 13% de TO en
60 minutos. CVC fue de 128 + 48% de TO en 60 minutos. La PA
sistolica se redujo en una cantidad clinicamente significativa (> 15%)
en 17 pacientes (59%) y la hipotension fue tratada durante el 33% (n
= 10) de los periodos de observacion. La presion arterial y skBF no
cambi6 significativamente en los voluntarios sin fiebre. Las
conclusiones fueron que el paracetamol induce incrementos en el
skBF de acuerdo con su accién antipirética y puede estar asociada
con importantes caidas en la presion arterial en el paciente critico.
(11).

d) P. Vera y colaboradores; Efectos hemodindmicos y
antipiréticos del paracetamol, metamizol y dexketoprofeno en
pacientes criticos. Espafia (2012). El objetivo fue estudiar los

efectos antipiréticos y hemodinamicos de 3 farmacos diferentes
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utilizados para tratar la fiebre en pacientes criticos. El disefio del
estudio fue prospectivo, observacional, en una UCI de 16 camas de
un Hospital Universitario, fueron incluidos 150 pacientes que
tuvieron un episodio febril (temperatura > 38> C). Fueron clasificados
en 3 grupos y la intervencion fue que: 50 recibieron paracetamol, 50

metamizol y 50 dexketoprofeno. (1)

Se observd un descenso significativo de al menos un grado en la
temperatura después de 180 minutos en 38 pacientes tratados con
dexketoprofeno (76%), en 36 con metamizol (72%), y en 20 con
paracetamol (40%) (p < 0,001). Después de 120 minutos, la media
del descenso de la presion arterial media fue de 8,5 £ 13,6 mmHg con
paracetamol, 14,9 + 11,8 mmHg con metamizol y 16,8 + 13,7 mmHg
con dexketoprofeno (p = 0,005). (1).

El Dexketoprofeno fue el farmaco antipirético mas efectivo a las
dosis estudiadas. Aunque los 3 farmacos redujeron la tension arterial

media, la reduccion con paracetamol fue menos pronunciada. (1).
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2.2.-

Marco tedrico

Patogenia de la Fiebre

La fiebre es una manifestacion comun de muchas infecciones
agudas y cronicas, trastornos inflamatorios y algunas neoplasias.
Solo recientemente se ha comprendido la fisiopatologia de la fiebre
y se han adquirido conocimientos acerca de sus objetivos en la
lucha contra la infeccion y en la contribucion con los mecanismos

inmunes del huésped. (12).

Mecanismos termoregulatorios y Temperatura corporal

La temperatura corporal es mantenida por un equilibrio

cuidadosamente regulado entre la produccion y la pérdida de calor.

La accién de la hormona tiroidea es responsable de la generacion de
calorias que originan la temperatura corporal basal. Esta accion esta
dirigida principalmente a la regulacion de la actividad de la Bomba
Sodio-Potasio ATPasa en las membranas celulares. Con el clivaje
del Adenosintrifosfato (ATP) durante el bombeo activo hacia el
exterior del sodio intracelular se genera calor. Otros procesos
importantes que contribuyen a la génesis de calor a través de los
clivajes de ATP incluyen la contraccién muscular y el transporte
activo de aminoéacidos, de carbono y lipidos en el tracto
gastrointestinal. Por consiguiente la temperatura corporal central
tiende a aumentar después de un ejercicio vigoroso o después de

ingerir una comida. (12)

w
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La pérdida de calor se produce principalmente por radiacion y
conveccion, en condiciones basales cuando la temperatura
ambiental es inferior a la temperatura de la superficie del cuerpo. La
evaporacion de agua desde los pasajes respiratorios también
contribuye a la pérdida de calor. Luego de un incremento en la
generacion de calor corporal central, como ocurre después de un
ejercicio vigoroso o del ingreso en un medio ambiente caluroso
(35°C), la evaporacion por medio de la sudoracion se convierte en el
principal medio de pérdida de calor. La pérdida de calor mediante la
radiacion y la conveccion se encuentra afectada en forma directa por
el flujo sanguineo cutaneo y por la temperatura ambiental, la
vasodilatacion o la vasoconstriccion de los vasos cutaneos ejercen

un control preciso de este proceso.

Cuando la temperatura ambiente desciende se activan los
mecanismos de conservacion de calor, incluyendo la generacion de
mas calor a través de temblores y una reduccion de las pérdidas
mediante la vasoconstriccion cutdnea. En los humanos esta
modificacion se visualiza por la aparicion de la llamada "piel de
gallina™ (12).

La coordinacion de los mecanismos reguladores de calor implica la
interaccion entre la informacion térmica recibida desde los
receptores centrales, periféricos y los centros nerviosos
hipotalamicos. Estos centros funcionan como un termostato que

permite una estrecha regulacion de la temperatura.

Durante el dia existe una variacion ciclica normal de la temperatura
de algunos centigrados alrededor de una temperatura media de

37°C, incluso en medios ambientes extremadamente calientes o
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frios. Las temperaturas mas bajas usualmente se registran alrededor
de las 4 a 6 de la mafiana y las temperaturas maximas entre las 20 y
23 horas de la noche. (12).

El area preoptica del hipotalamo contiene dos poblaciones de
neuronas térmicamente sensibles que responden a los estimulos de
calor o frio. Estas neuronas generan sefiales termorregulatorias en
respuesta a la informacion recibida desde receptores cutineos
periféricos o receptores centrales cerebrales, en la médula espinal,
en las visceras, en los vasos sanguineos, como también a la
temperatura local del hipotalamo propiamente dicha. La accion de
las dos poblaciones neuronales hipotaldmicas es reciproca, de
manera que un indice aumentado de descarga desde las neuronas
termosensibles se acompafia de una disminucion del indice de

descarga desde los receptores para el frio. (12)

Cuando las neuronas sensibles al calor aumentan su indice de
descarga se produce una vasodilatacion cutanea con sudoracion.
Inversamente, cuando las neuronas sensibles al frio incrementan su
indice de descarga se observard la aparicion de temblores,
vasoconstriccion cutdnea y piloereccion. Las fibras nerviosas
simpaticas son las responsables de vehiculizar los impulsos
involucrados en la génesis de calor, las fibras parasimpaticas
median las respuestas de pérdida de calor. Las drogas que afectan
los sistemas nerviosos simpatico o parasimpatico pueden ejercer

efectos secundarios sobre la temperatura corporal.
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Respuestas Fisiologicas

No se debe olvidar que la fiebre es mas bien una reaccién
generalizada asociada a cambios en diversos sistemas. Son estos
cambios los que nos indican que se esta dando la reaccion. Algunas

de estas manifestaciones son:

Cardiovasculares: taquicardia, lo que lleva a un incremento del
gasto cardiaco, acoplado con un aumento del consumo de oxigeno.
(12).

Respiratorios: aumento de la frecuencia y de la profundidad de la

respiracion, disnea leve.

Metabdlica y endocrina: aumento del metabolismo basal en un 10 a
15% por cada grado de temperatura; catabolismo proteico y graso;
y aumento de la secrecién de esteroides, hormona tiroidea, hormona
antidiurética. Ademas varia el metabolismo y absorcion de ciertas
drogas (23).

Gastrointestinales: reduccion de la absorcion intestinal de hierro y
anorexia. Esta ultima se cree busca disminuir la exposicion a
antigenos que podrian desencadenar enfermedades autoinmunes
(23).

Respuesta Antipirética enddgena.

La fiebre se ve acompafiada de una respuesta endocrina que incluye

la liberacion de una serie de péptidos antipiréticos. Algunos de estos

26
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son: la arginina-vasopresina (AVP), la ACTH y la hormona

estimulante de los melanocitos (MSH) (23).

De estos el méas importante es la AVP que es un neurotransmisor y
neuromodulador. Se sabe disminuye la temperatura pero solo en

caso de fiebre y no con temperatura normal (16).

Manifestaciones de la Fiebre

Los escalofrios, que puede ser definido como una sensacién de frio
asociada a la mayoria de tipos de fiebre componen parte de la
respuesta del sistema nervioso central al nuevo ajuste del
termostato que exige una mayor produccion de calor. El escalofrio
intenso con piloereccion que se acompafa de rechinar de dientes y

tiritona intensa es frecuente en las enfermedades bacterianas. (12)

La sepsis, shock séptico, leptospirosis, endocarditis, linfomas,
abscesos multiples y otras enfermedades infecciosas de origen
bacteriano pueden evidenciar como signo clinico inicial los
escalofrios (12)(24).

La sudoracién ocurre cuando se activan los mecanismos de
disipacion de calor ya sea por efecto de los antipiréticos que
establecen una nueva temperatura de ajuste o la eliminacion del
estimulo febril. Los reflejos hipotalamicos desencadenan la
sudoracion y permiten disipar rapidamente el calor través de la
evaporacion. Las alteraciones de la conciencia y las convulsiones
son frecuentes en los ancianos, en los enfermos con demencia,
insuficiencia hepética y renal crénica, a veces cuando la fiebre es

persistentemente alta se observa una progresion desde estados de
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irritabilidad hasta delirio o bien obnubilacién manifiesta que suelen

desaparecer cuando remite la fiebre (12)(13).

Manejo de la Fiebre y el Sindrome Febril

La fiebre no debe tratarse de forma sistematica o rutinaria. Debe
abandonarse la costumbre tan generalizada entre la poblacion e
incluso entre muchos médicos, de administrar antipiréticos nada
mas detectar el sindrome febril. La mayor parte de las veces la
fiebre no implica ningun riesgo para el paciente y no causa sintomas
importantes. En estas circunstancias, su tratamiento anula su
potencial como indicador de enfermedad, con los riesgos que esto
supone (12) (13).

Por otra parte la fiebre activa determinados mecanismos de defensa
del cuerpo, por tanto la administracion indiscriminada de
antipiréticos puede interferir éstas acciones 0 mecanismos
defensivos (12)(13).

Por tanto la fiebre debe tratarse sobre la base de unas indicaciones
estrictas, que en esencia son en las siguientes condiciones:
(12)(13)(16).

= Golpe de calor

=» Hipertermia maligna

= Antecedentes de crisis epilépticas
= Procesos cerebrales agudos

= Cuando exista delirio febril

= Cuando se acompafie de hipotension acentuada o cuadro de shock

)
oo
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= Cuando incida y afecte a pacientes con insuficiencia cardiaca o
respiratoria.

= Fiebres muy elevadas en ancianos

= Cuando la fiebre sobrepase los 39 - 40°C

= Durante el embarazo

= Cuando existan trastornos mentales

Terapia antipirética

Desde la historia antigua se ha atribuido beneficio al tratamiento de
la fiebre. El uso de la Salix alba como antipirético era comun en la
medicina asiria, egipcia y griega (10). Sin embargo fue hasta 1763
que Edgard Stone describe cientificamente sus propiedades. Es a
partir de esta planta que se deriva el acido salicilico, precursor del
acido acetilsalicilico, mejor conocido como aspirina. Este y otros
farmacos tienen la caracteristica de que inhiben la actividad de la
enzima ciclooxigenasa cerebral y por tanto reducen la fiebre. En la
actualidad, los més utilizados incluyen el acetaminofén, la aspirina
y otros antiinflamatorios no esteroideos. Los corticoesteroides
tienen un mecanismo similar pero rara vez son usados como

antipiréticos debido a su efecto immunosupresor (14).

En general, la inhibicién de la produccion de prostaglandinas (PG)
enddgenas produce efectos hemodinamicos leves, debido a una
reduccion equilibrada de la sintesis de PGs con accién
vasodilatadora o vasoconstrictora; por lo que los antipiréticos deben
ser utilizados con precaucién en aquellas situaciones clinicas donde
se trata de mantener la estabilidad hemodindmica, como es en las

situaciones de shock (12).
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En estos casos, se ha demostrado que las prostaglandinas potencian
la actividad nerviosa simpatica y aumentan los niveles de
noradrenalina (NA) de modo que la inhibicion de su produccién por
parte de los antipiréticos puede exacerbar las alteraciones
hemodindmicas que muchas veces presentan los pacientes

criticamente enfermos (12)(14).

El avance en la induccién de hipotermia terapéutica ha permitido el
advenimiento de otras formas de control de la fiebre. Existen
actualmente sistemas de enfriamiento externo tal como sabanas o
chalecos termorreguladores. También han sido disefiados sistemas
de termorregulacion intravascular que permiten un enfriamiento
controlado y sostenible. Estas opciones dependen de los recursos
disponibles ya que tienen un costo elevado y requieren de personal

entrenado para su utilizacion.

Farmacologia de Antipiréticos

Derivados del Para-aminofenol: Paracetamol 6 Acetaminofen (N-
acetil-p-aminofenol)

Es el metabolito activo de la fenacetina un analgésico derivado de la
anilina. Posee efectos analgésico y antipirético muy similares a la

aspirina, su accion antiinflamatoria es muy débil.

El hecho de esta débil actividad puede explicarse debido a que el
acetaminofen es un inhibidor débil de la ciclooxigenasa en
presencia de altas concentraciones de perdxidos que aparecen en las
reacciones inflamatorias. Su mejor efecto antipirético se ve

justificado por una mayor inhibicion de la COX en el encéfalo. Aun
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mas, el farmaco en cuestiébn no inhibe la activacién de los
neutrofilos como lo hacen los otros antiinflamatorios no esteroides
(14)(25)(26).

Dosis terapéuticas unicas o repetidas no tienen un efecto marcado
en el aparato cardiovascular ni en el respiratorio. No surgen
cambios acido-basicos, ni el producto irrita el estbmago, no causa
erosion ni hemorragia que a veces se observan después de la
administracion de salicilato. EI acetaminofen no genera efecto
alguno en plaquetas, tiempo de sangria ni en la excrecion de acido

urico.

Después de ingerir el acetaminofen, este se absorbe rapidamente en
el tubo gastrointestinal, su concentracion plasmatica llega a un
maximo en 30-60 minutos y la vida media en plasma es de unas dos

horas, se distribuye en todos los liquidos corporales (14)(25)(26).

Es variable su fijacion a proteinas 20-50%, después de dosis
terapéuticas en orina es posible identificar 90-100% del farmaco en

las primeras 24 horas.

La dosis ingerible habitual de acetaminofen es de 325 a 1000 mg
(650 mg por via rectal); la dosis diaria total no debe rebasar los
4000 mg.

A dosis terapéuticas el acetaminofen suele ser bien tolerado. A
Veces surgen erupciones cutaneas y otras reacciones alérgicas. El
efecto colateral mas grave de la sobredosificacion aguda de

acetaminofen es la necrosis hepatica, que depende de la dosis y que
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puede ser mortal. En ocasiones también se observan necrosis

tubular renal y coma hiperglucémico.

El principal antidoto es la administracion del compuesto
sulfhidrilico que quizas actla reponiendo las reservas de glutation
en higado, nos referimos a la N-acetilcisteina, este se recomienda

antes de las 36 horas de ocurrido la intoxicacion (12)(14)(25).

Derivados de la Pirazolona: Dipirona o Metamizol

La Dipirona ejerce su efecto analgesico por medio de la inhibicion
de la ciclooxigenasa (COX) al actuar sobre la enzima
prostaglandinsintetasa, que es la que transforma los &cidos grasos
insaturados en precursores de las prostaglandinas, por lo que
disminuye la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos, en el tejido
nervioso, los cuales sensibilizan los receptores mecanicos y
quimicos al dolor. Es decir, tiene accion analgésica predominante a
nivel del sistema nervioso central. Su efecto como antipirético se
debe a que sus metabolitos activos penetran en el sistema nervioso
central y gracias a la inhibicion de la sintesis hipotaldmica de

prostaglandinas, produce antipirexia (14)(26).

Su efecto como antiespasmddico se debe a la disminucion de la

excitabilidad de los musculos lisos periféricos.

Se administra por via oral. Se elimina preferentemente por via
urinaria y es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica y la
barrera hematoplacentaria. Tiene una analgesia mayor que el acido
acetilsalicilico y sin riesgo de lesiones digestivas ya que tiene una
buena tolerancia gastrica (14)(26).
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Asimismo, si se administra por via endovenosa, se obtienen las
concentraciones plasmaticas mas altas a los 5 minutos, con una vida
media de 15 minutos ya que se convierte rapidamente en 4-metil-

amino-antipirina (4-MAA) por hidrdlisis en el rifion.

Una vez en el higado, la 4-MAA se vuelve a metabolizar por
oxidacion, dando lugar al metabolito 4-formil-amino-antipirina (4-
AA) y por desmetilacion dando lugar al metabolito 4-amino-
antipirina (4-AA) a través del citocromo p450. Su efecto analgésico
alcanza su pico 20 a 45 min después de la administracion
intravenosa y su efecto antipirético alrededor de los 30 a 60 minutos
luego de su administracion. Sus metabolitos activos son MAA y
amino-antipirina (AA). La vida media del complejo MAA / AA es
de aproximadamente 2,7 h. La excrecion es predominantemente

renal, excretandose el 96% por orina y el 6% por las heces (15).

Las pirazolonas son inhibidores competitivos de la cicloxigenasa.
Poseen accion analgésica y antipirética en forma semejante a la
aspirina y sus acciones antiinflamatorias son mayores. Este grupo
de agentes puede producir una mayor incidencia de trastornos
hematoldgicos, leucopenia, agranulocitosis, aplasia medular, y sus
efectos adversos gastrointestinales son menores que los de la
aspirina. Son utilizados como antiinflamatorios y antireumaticos
(14)(26).

La dipirona es un derivado sintético derivado de la pirazolona. A
nivel del organismo tiene un triple efecto actuando como
antiinflamatorio por su accién directa sobre los tejidos, como

antipirético por su accion directa sobre el SNC en hipotalamo y
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como analgésico por su accién sobre el SNC en hipotalamo y
periférico revistiendo el estado hiperalgesico del nociceptor,

colocandolo en estado de reposo (14)(26)

Esta indicado para el tratamiento del dolor intenso agudo o crénico
como el dolor de la enfermedad reumatica, cefalea, odontalgias o
dolor tumoral, y posterior a traumatismos o cirugia. Dolores
intensos debidos a espasmos de la musculatura lisa, espasmos
agudos y cronicos en la regidn gastrointestinal, tracto biliar, rifiones

y vias urinarias inferiores.

Otra indicacién importante de la dipirona es por su efecto
antipirético, es usado para bajar la fiebre cuando otras medidas no

resulten eficaces.

La dosis recomendada es en adultos: 0.5 - 1 gr/dosis cada 6 a 8

horas. La dosis maxima diaria es de 4 gr/dia en mayores de 15 afios.

Si se administra de forma concomitante el metamizol junto al
alcohol, pueden potenciarse tanto los efectos del alcohol, como los
del metamizol. Por lo que es recomendable no ingerir bebidas
alcoholicas mientras se esté en tratamiento con este farmaco. Si se
administra de forma concomitante el Metamizol con Ciclosporina,
los niveles en sangre de Ciclosporina pueden ser reducidos,
pudiendo dar lugar a la disminucion de la actividad terapéutica de la
misma (14)(26).

Aumento de riesgo de agranulocitosis y de efectos hematotdxicos de
metotrexato por desplazamiento de proteinas y/o disminucion de

eliminacion renal. Asociacién contraindicada. Elegir otro
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tratamiento respetando las reglas de prescripcion siguientes: a altas
dosis de metotrexato, se aconseja detener el AINE de 12 a 24 horas

antes, hasta que la tasa de metotrexato vuelve a valores no toxicos.

No se debe administrar durante el embarazo o cuando se sospeche
su existencia, ni durante la lactancia, a menos que a criterio médico
el balance riesgo/beneficio sea favorable. En caso de ser
imprescindible su uso, suspéndase temporalmente la lactancia

materna mientras dure el tratamiento.

Se describen como parte de las reacciones o efectos adversos del

metamizol las siguientes: (14)

Hematoldgicas: anemia hemolitica, anemia aplasica, agranulocitosis.
Cardiovascular: hipotension. Neurologicas: mareo, vértigo, cefalea.

Gastrointestinales: nduseas, vomitos, irritacion gastrica, xerostomia.

Con la administracion de metamizol, se ha descrito agranulocitosis
como una reaccion adversa posible, aunque de baja incidencia; por
lo que es recomendable no prolongar el tratamiento durante mas de
1semana. Cuando sea necesaria su administracion por mas tiempo,
ya sea en forma continua o intermitente, realizar controles
hematoldgicos (14)(26).

W
Ul



"EFECTOS ANTIPIRETICOS Y HEMODINAMICOS DEL PARACETAMOL Y METAMIZOL EN
PACIENTES CRITICOS DEL HOSPITAL DANIEL ALCIDES CARRION ESSALUD TACNA 2012"

Otros antipiréticos

Ibuprofeno:
El ibuprofeno fue el primer miembro de la familia de
Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) del acido propionico
que se utilizé en forma general. Es un inhibidor no selectivo de la
ciclooxigenasa, sus efectos clinicos y adversos son los mismos
que los de otros AINEs.
Se absorbe rapidamente y pasa por una fase de metabolismo
hepatico, y sus metabolitos se excretan por los rifioes. La
semivida es de unas 2 horas.
Se ha ampliado su uso como antipirético en nifios, encontrandose
estudios que demuestran un efecto semejante e incluso superior
al paracetamol probablemente debido a su prolongado efecto
clinico (6 a 8 horas).
Los efectos adversos mas comunmente reportados son las
reacciones gastrointestinales como las nauseas y el dolor
epigastrico (5-15% de pacientes).
La dosis recomendada es de 200-400 mg cada 4 a 6 horas (14).

Naproxeno:

Este farmaco es un AINE también derivado del &cido propidnico,
inhibidor no selectivo de la COX, se absorbe totalmente,
presentando en 2 a 4 horas su mayor concentracion en plasma.
La semivida puede variar siendo de 14 horas aproximadamente
en personas jovenes y aumentar en ancianos. Los metabolitos se
excretan casi por completo en la orina.

Dentro de sus efectos adversos comunes estan los tipicos efectos
gastrointestinales, asi como sobre el sistema nervioso como

cefalea, vértigos y mareos en un 3 - 9 % de los pacientes.
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Se recomienda una dosis de 250 mg cuatro veces al dia 0 500 mg
2 veces al dia (14).

Nimesulide:
Este farmaco es un AINE perteneciente a la familia denominada
sulfonanilida, que en comparacion con otros AINES posee un alto
grado de inhibicidn selectiva de la COX-2.
Se absorbe bien por via oral, alcanzando al cabo de 1-2 horas su
concentracion méxima, con una duracion de accion de 6-8 horas.
Posee metabolismo hepatico y es eliminado en un 70% en forma
metabolizada con la orina y en un 20% en heces.
Segun se afirma, conlleva a una incidencia pequefia de efectos
adversos gastrointestinales, puede alterar los parametros
hepaticos (transaminasas, fosfatasa alcalina y gamma glutamil
transpeptidasa), la mayoria de forma transitoria y reversible.
En cuanto al papel del nimesulide como antipirético, hay en la
literatura varios estudios con nifios y adultos en que a diferentes
dosis y vias de administracion puede ser tan efectivo como el
paracetamol para decrecer la temperatura corporal a nivel de
normalidad.
Es recomendada una dosis de 100 mg cada 12 horas como
antipirético en adultos.

Acido salicilico:
El &cido salicilico es un agente analgésico, antiinflamatorio y
antipirético que pertenece a la familia de los salicilatos.
Se absorben con rapidez por via oral, identificandose
concentraciones plasmaticas en menos de 30 minutos, con una
cifra méxima en aproximadamente 1 hora, tiene metabolismo a

nivel hepatico, se excreta por via renal. Tiene una semivida
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plasmatica de 20 minutos, prolongandose su efecto de acuerdo a
las dosis usadas.

Generalmente contrarresta los aumentos de temperatura corporal,
no obstante, cabe resaltar que dosis moderadas que ejercen dicho
efecto también pueden incrementar el consumo de oxigeno y el
metabolismo, por lo que en dosis tdxicas tiene un efecto pirético.

El efecto adverso que ocurre con mayor frecuencia es a nivel
gastrointestinal (nauseas, vomitos, dispepsia, irritacion de la
mucosa gastrica).

Para lograr un efecto antipirético se recomiendan dosis de 325 a
650 mg cada 4-6 horas (14).
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3.- HIPOTESIS, VARIABLES, INDICADORES

3.1. Hipdtesis a probar

“El uso de metamizol y paracetamol producen efectos antipiréticos y

hemodindmicos diferentes en pacientes criticos.”

3.2. Variables e indicadores

VARIABLES INDICADOR
Descriptivas  [Edad A0S 20 - 40
41 - 60
61-70
71-75
Sexo Femenino
Masculino
APACHE I Puntaje ingreso N°
\entilacion mecanica Si No
Motivo de ingreso Neumonia Si | No
Neuroldgico Si | No
Cardioldgico | Si | No
Quirdrgico Si | No

Intolerancia géstrica

Independiente [Tratamiento antipirético Paracetamol
Metamizol
Dependiente  |[Efectos antipiréticos | Temperatura axilar 00 min ...... °C
60 min ...... °C
120 min ...... °C
Efectos Presion arterial media00 min ...... mmHg

40
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hemodindmicos

30 min ...... mmHg
60 min ...... mmHg
120 min ...... mmHg
Frecuencia cardiaca 00 min ...... latidos  por|
minuto
30 min ...... latidos por|
minuto
60 min ...... latidos por
minuto
120 min ...... latidos por|
minuto
Saturacion de oxigeno|00 min ...... %
(pulsioximetria) 30 min ...... %
60 min ...... %
120 min ...... %
Diuresis 60min ...... cc/hora
120min ...... cc/hora
Uso de inotrdpicos Si No
previo al tratamiento
Incremento dosis de Si No
inotropicos
Inicio de inotrépicos Si No
post tratamiento
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CAPITULO IV
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
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4.- METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1.

4.2.

4.3.

Disefo

Estudio no experimental, prospectivo, longitudinal de serie de casos;
puesto que es un estudio en el que se recopila datos en diferentes

momentos; para realizar inferencias acerca de sus cambios y efectos.

Poblacion de estudio

Todos los pacientes en estado critico admitidos al Servicio de
Cuidados Intensivos UCI-UCIN del Hospital 11l "Daniel A. Carrion™
Red Asistencial Tacna que cumplan con los criterios de inclusion y

exclusion.

Criterios de inclusion

e Paciente en estado critico admitido en UCI-UCIN.
e Episodio febril mayor a 38.3 °C.

e Edad comprendida entre 20 a 75 afios.

e Estancia en UCI mayor a 24 horas.

e Score APACHE |1 > 8 puntos.
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4.5.

Criterios de exclusion

e Insuficiencia Renal Cronica

e Insuficiencia Hepatica Aguda

e Discrasias sanguineas

e Intento de Suicidio por Intoxicacion de psicofarmacos
e Enfermedades psiquiatricas

e Estancia hospitalaria menor a 24 horas

e Enfermedades neurodegenerativas

e Uso de medicacion inmunosupresora

e (Gestantes

Proceso metodol6gico

El estudio se realizé con pacientes admitidos al Servicio de Cuidados
Intensivos del Hospital 111 "Daniel A. Carrion", ingresaron al estudio
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion en el
periodo comprendido entre Enero a Setiembre del 2012, procedentes
de salas de hospitalizacion o emergencia y cuya permanencia fue por

mas de 24 horas.

El proyecto fue tramitado para su aprobacion por el Comité de

Investigacion y Etica del Hospital para la ejecucion del estudio.

Los datos demograficos, clinicos y hemodinamicos fueron
recolectados de la historia clinica, hoja de monitoreo funciones
vitales de enfermeria, registro de variables hemodindmicas del
monitor multipardmetro, procediendo al ingreso en la base de datos

creada para este fin en SPSS.
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INTERVENCION PROPUESTA

Se incluy6 en el estudio aquellos pacientes con un episodio de
temperatura superior a 38.3 °C que el médico intensivista de turno
responsable decidié tratar utilizando uno de los 2 farmacos

administrados en la UCI.

Cada paciente fue incluido en el estudio una vez. La decision de tratar
fue evaluada para cada paciente basada en la repercusion clinica de la
fiebre: taquipnea, taquicardia, cambios en la presion arterial y
aumento de la produccion de didxido de carbono, del consumo de
oxigeno, plaquetopenia, alergia, hemorragia, intolerancia gastrica,

obstruccion intestinal, antecedente de cirugia abdominal previa.

El tratamiento antipirético utilizado en el presente estudio se hizo de
acuerdo a las dosis habituales, asi tenemos en el caso de paracetamol
1.000 mg, y metamizol 1.000 mg, administrados via enteral 0

infusion endovenosa durante 30 minutos respectivamente.

La temperatura fue monitorizada registrandose un valor basal, a los
60 y 120 minutos después de la administracion del farmaco para

determinar un descenso de al menos 1 °C.

Las siguientes variables fueron registradas y monitorizadas
basalmente (en el momento previo al inicio del tratamiento) y 30, 60
y 120 minutos después de la administracion del farmaco: presion
arterial media (PAM), frecuencia cardiaca (FC) y saturacion de

oxigeno (SatO2) por pulsioximetria.



"EFECTOS ANTIPIRETICOS Y HEMODINAMICOS DEL PARACETAMOL Y METAMIZOL EN
PACIENTES CRITICOS DEL HOSPITAL DANIEL ALCIDES CARRION ESSALUD TACNA 2012"

4.6.

La presion arterial se evalué mediante sistema invasivo en aquellos
pacientes que dispongan del mismo, mediante catéter arterial radial o
humeral y mediante sistema no invasivo con esfigmomanometro
digital de brazo con monitor en los demas. No se modifico el sistema
de medicion de la presion para un mismo paciente a lo largo de las

distintas mediciones.

El volumen de diuresis desde el momento basal hasta los 120 minutos

fue contabilizado por hora y en centimetros cubicos.

Registramos los requerimientos de farmacos vasopresores y de
fluidoterapia antes del tratamiento y durante los 120 minutos
posteriores a la administracion de farmacos. El score APACHE fue
registrado al ingreso asi como el motivo de ingreso y soporte con

ventilacion mecanica en el momento del estudio.

Pruebas estadisticas

Para el procesamiento de los datos estadisticos utilizamos el paquete

estadistico SPSS version 19 para el registro de la base de datos.

Para la descripcion de los efectos antipiréticos y hemodinamicos del
paracetamol y metamizol se elaboraron cuadros de distribucion de
frecuencia y calculos de estadistica descriptiva (promedio, moda,

mediana, maximo, minimo desviacion estandar).

Para la evaluacion de la asociacion de los farmacos en relacion al uso
de inotropicos y el incremento de dosis inotropicos se realizd
mediante la prueba estadistica de chi cuadrado, con una probabilidad

de error de 5%.
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Para la evaluacion de la eficiencia de ambos farmacos de nuestro
estudio, las variables en diferentes tiempos se realizdO mediante la
prueba estadistica F de Fisher, la que fue calculada a través de un
anélisis de varianza (ANOVA) ésta contiene una probabilidad de
error de 5%; y ademds a través de un factorial de 2 x 4 que esta

definido por el siguiente modelo matematico:
Xijk = P+ Fi + Tj + gijk

Donde:

Xiik = Variable de respuesta (Temperatura axilar, Presion arterial media,

4.7.

Frecuencia Cardiaca Saturacion de Oxigeno, Diuresis (volumen

orina)

M = Promedio

Fi = Efecto de farmaco antipirético (i = 1, 2)

T;j = Efecto del tiempo de evaluacion (i =1, 2, 3, 4)

gijk = Efecto de factores no controlados (k =1, 2, 3,4, .....)

Aspectos éticos

El presente estudio conto con la aprobacion del comité de
investigacion y ética del Hospital mediante el dictamen N° 011-2012
y carta de autorizacion N° 021-ClyE-GRATA-ESSALUD-2012.
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CAPITULO YV
RESULTADOS
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RESULTADOS

En el periodo de nuestro estudio fueron admitidos 208 pacientes en estado critico
al Servicio de Cuidados Intensivos del Hospital Il Daniel A. Carrion, de los
cuales fueron seleccionados segun los criterios de inclusion y exclusion un total
de 83 casos que recibieron tratamiento antipirético; de ese grupo 35 pacientes
recibieron paracetamol 1 gr via enteral y 48 pacientes metamizol 1 gr

endovenoso.

La edad promedio de los pacientes es 57.4 afios, con una desviacion estandar de
15.5 afios; un minimo de 23 y un maximo de 75 afios. ElI 50% de los pacientes

tiene 59.0 afios 0 mas.

De los 83 pacientes, 33 (39.8%) son de sexo femenino (19 casos recibieron
paracetamol y 14 metamizol) y 50 pacientes (60.2%) son de sexo masculino (16

fueron tratados con paracetamol y 34 con metamizol).

El puntaje APACHE Il promedio de ingreso de los pacientes en estado critico es
de 15.9, la desviacién estandar es 4.9 con un maximo de 27 y el puntaje mas

frecuente es 12.
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PERFIL DE ESTADIOGRAFOS Y DE PACIENTES EN ESTADO
CRITICO

Cuadro N° 01 Perfil de los pacientes incluidos en el estudio

Paracetamol Metamizol
Edad promedio 60.7 afios 55 afos
Sexo Femenino 54.3% Femenino 29.2%

Masculino 45.7% Masculino 70.8%

APACHE Il promedio 17.03+5.1 1515+ 4.6

Ventilacion mecanica 34.3% 20.8%

El Cuadro N°1 muestra los perfiles de edad, sexo, APACHE Il y soporte con

ventilacion mecanica de los pacientes que intervienen en el estudio.

La edad promedio de los pacientes tratados con paracetamol es 60.7 afios, con
una desviacion estandar de 14 y la de los pacientes tratados con metamizol es 55
afios, con una desviacion estandar de 16.2 afios.

Asimismo, observamos que del total de pacientes que recibieron Paracetamol el
54.3% son de sexo femenino, comparado con un 29.2% en el caso de Metamizol.
El 45.7% de pacientes a los que se les administrd Paracetamol son de sexo

masculino y 70.8% en el caso de Metamizol.

Ademas, encontramos que el APACHE Il promedio en el caso de pacientes que

usaron Paracetamol fue de 17.03 £ 5.1 y 15.15 + 4.6 para Metamizol.

Se incluyeron en el estudio pacientes en soporte con ventilacion mecanica, donde
encontramos que fue de 34.3% casos para el grupo de tratamiento con

paracetamol y 20.8% de casos en los tratados con metamizol.
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DIAGNOSTICO DE INGRESO A UCI

Grafico N21
Motivo de ingreso a UCI de pacientes que
necesitaron tratamiento antipirético

M Metamizol ™ Paracetamol

Quirurgicos
Neurolégico
Neumonia

Cardioldgico

Otros

El Gréafico N° 1 muestra los diagndsticos principales motivos de admision a UCI

de los pacientes en estado critico que fueron clasificados de la siguiente manera:

a. Para el grupo de pacientes que recibieron tratamiento antipirético con
metamizol son las enfermedades quirdrgicas 52.1%, enfermedades
neuroldgicas 16.7%, neumonia 12.5%, enfermedades cardiolégicas 4.2% y

un grupo miscelaneo 14.6%.

b. En el grupo de pacientes que recibieron tratamiento antipirético con
paracetamol en igual porcentaje fueron las enfermedades neuroldgicas,
quirdrgicas, y la neumonia 25.7% cada una respectivamente, enfermedades

cardioldgicas 5.7% y otros 17.1%.
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EFECTOS ANTIPIRETICOS

Grafico N° 2
Promedio de temperatura axilar en pacientes con
tratamiento antipirético (°C)

——4—Paracetamol -#—Metamizol

38.640

inicio del tratamiento 60 minutos 120 minutos

Para determinar el efecto antipirético de los farmacos metamizol y paracetamol
en el tratamiento de pacientes en estado critico, se procedio a evaluar su efecto
sobre la fiebre mediante el registro de la temperatura axilar en °C considerando el

factor tiempo a los 60 y 120 minutos.

En nuestro estudio 32 casos (91.4%) con paracetamol y en 41 casos (85.4%) con
metamizol de los pacientes estudiados se observéd descenso menor de 1°C en la
temperatura después de los 120 minutos.

En 3 pacientes (8.6%) tratados con paracetamol y 7 tratados con metamizol
(14.6%) tuvieron un descenso de la temperatura de al menos 1°C después de 120
minutos. Sin embargo nosotros al someter estos resultados a través de una prueba
estadistica de Chi cuadrado demuestra que no existe diferencia significativa en el
descenso de temperatura de al menos 1°C después de 120 minutos con una
probabilidad de p = 0.406.

Los resultados encontrados fueron sometidos a la prueba estadistica F de Fisher,
calculada a través de un analisis de varianza (ANOVA) con una probabilidad de
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error de 5%; a través de un factorial de 2 x 3, encontrado que no existe diferencia
estadisticamente significativa de descenso de temperatura entre uno y otro

antipirético con una probabilidad de p = 0.739.

En el Grafico N° 2 se muestra el descenso medio en la temperatura de cada grupo
en los dos tiempos de registro (60 y 120 minutos), para el caso de paracetamol la
media de temperatura axilar a los 60 min es de 38.057 (DS+0.38) y a los 120
minutos la media es 37.669 (DS * 0.46).

En el caso de metamizol la media de temperatura axilar a los 60 min es de 38.063
(DS£ 0.53) y a los 120 minutos la media es 37.56 (DS + 0.58).

En cambio a los 180 minutos se observd un descenso de la temperatura de al
menos 1°C en el 35.2% (12 pacientes) con paracetamol y en el 87.5% (42

pacientes) tratados con metamizol.

(On]
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EFECTOS HEMODINAMICOS

a) Presion arterial

Grafico N° 3
Promedio de presion arterial media en pacientes
con tratamiento antipirético (mm Hg )

—4—Paracetamol -—Metamizol
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84.60
B— 81.42
— 80.96
il |
¢ ag >— <
75.77 76.03 75.86 74.71
inicio del 30 minutos 60 minutos 120 minutos

tratamiento

Para evaluar los efectos hemodinamicos de metamizol y paracetamol en
pacientes criticos febriles que recibieron tratamiento antipirético, se procedid
a registrar y evaluar la presién arterial media en mmHg, considerando el

factor tiempo al inicio, a los 30, 60 y 120 minutos.

En el Grafico N° 3 se puede apreciar que el metamizol una vez administrado
a los pacientes origina un descenso promedio de la PAM en 6.39 mmHg *
10.01 mmHg (3.21 mm Hg a los 30 minutos, 3.65 mm Hg a los 60 minutos y

un aumento en 0.46 mm Hg a los 120 minutos).

Por otro lado observando el mismo grafico tenemos que el efecto del
paracetamol sobre la presion arterial es minimo; los datos muestran un
descenso promedio de la PAM en 1.06 mmHg + 6.92 mmHg (0.26 mmHg en
los primeros 30 minutos, a los 60 minutos disminuye 0.17 mmHg y a los 120

minutos 1.14 mmHg).

Los resultados registrados fueron sometidos a un analisis de varianza
(ANOVA) con una probabilidad de error de 5%; a traves de un factorial de 2

X 4, que nos muestra que existe diferencia estadisticamente significativa
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entre ambos antipiréticos con una p = 0.000, sobre la presion arterial media
(PAM) de los pacientes. El analisis estadistico demuestra que el descenso en

la PAM en el grupo de paracetamol fue menor que en el grupo de metamizol.

En el ANOVA del factorial para la presion arterial media (PAM), no se

determina que exista diferencia entre los tiempos de evaluacién (p = 0.319).
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b) Frecuencia cardiaca (latidos/min)

Grafico N°4
Frecuencia cardiaca promedio en pacientes con
tratamiento antipirético (latidos/min)
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tratamiento

Los registros de la frecuencia cardiaca encontrados en los pacientes de
nuestro estudio fueron sometidos a la prueba estadistica F de Fisher,
calculada a través de un analisis de varianza (ANOVA) con una probabilidad

de error de 5%, a través de una factorial de 2 x 4.

Segun el Grafico N° 4, los resultados nos muestran que no existe diferencia
en las variaciones de la frecuencia cardiaca durante el tratamiento con ambos
antipiréticos con una probabilidad p = 0.187; asimismo, tampoco existe
diferencia para los registros de frecuencia inicial y los tomados a los 30, 60 y

120 minutos.
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c) Saturacion de Oxigeno (%)

Grafico N°5
Promedio de Saturacion de oxigeno en pacientes

con tratamiento antipirético (%)
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Los resultados encontrados de la saturacion de oxigeno en los pacientes en
estado critico, que fueron registrados en diferentes tiempos (al inicio, 30, 60
y 120 minutos), fueron sometidos también a la prueba estadistica F de Fisher,
calculada a traves de un andlisis de varianza (ANOVA) con una probabilidad
de error de 5%, a través de un factorial de 2 x 4.

De acuerdo al Grafico N° 5, encontramos que existe diferencia
estadisticamente significativa en los valores de la saturacion de oxigeno
durante la administracion de ambos antipiréticos con una probabilidad de p =
0.019, que documenta que los pacientes que recibieron tratamiento con
metamizol 1 gr. obtienen una mejoria de la saturacion de oxigeno luego de su
administracion. Este hallazgo podria deberse a que al disminuir la
temperatura conseguiriamos una mejoria en la repercusion clinica que
supone la fiebre en el paciente lo que a su vez conllevaria a la variacion de

este parametro.

Con la misma prueba estadistica se determina que no existe diferencia entre
los cuatro tiempos de evaluacion de la saturacion de oxigeno (p = 0.907),
tanto para el paracetamol como para el metamizol que no muestran mayor

variacion en el tiempo.
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d) Diuresis (volumen orina)

Grafico N°6
Diuresis promedio en pacientes con tratamiento
antipirético (cc/hora)
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Para evaluar la relacion de la alteracién hemodindmica luego del tratamiento
antipirético, se procedié a cuantificar y registrar la diuresis en centimetros
cubicos por hora, los resultados fueron sometidos a la prueba estadistica F de
Fisher, calculada a través de un andlisis de varianza (ANOVA) con una
probabilidad de error de 5%, a través de un factorial de 2 x 2; luego de su
procesamientos nos muestra que no existe diferencia en el volumen de orina
luego del tratamiento con ambos antipiréticos con una probabilidad de p =
0.001.

El Grafico N° 6 muestra que para el caso de los tratados con Metamizol 1 gr
endovenoso; no se encontro descenso del volumen urinario incluso, no existe
diferencia en el volumen de orina a los 60 y 120 minutos respectivamente con
una probabilidad de p = 0.326.

Para el caso de los tratados con Paracetamol 1gr via oral, los registros de la
diuresis horaria tiene una tendencia hacia el descenso lineal pero que no
dependeria de la accion propia del farmaco Paracetamol, sino de la
hipotension arterial previa asociada a la condicion clinica de los pacientes en

los que se administrd el mismo.
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e) Uso de inotropicos

GraficoN2 7
Porcentaje de pacientes con tratamiento antipirético
que necesitaron el uso de inotrépicos
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Segun el Grafico N° 7, en nuestro estudio, un 42.9% de los pacientes que
recibieron tratamiento con paracetamol 1 gr tenian soporte vasoconstrictor
con dopamina durante el episodio febril antes del tratamiento antipirético,
mientras que para los pacientes que recibieron tratamiento con metamizol 1
gr un 22.9% tenian soporte vasoconstrictor con dopamina. Las dosis de
dopamina era la necesaria para tratar de mantener un PAM superior a 65

mmHg.
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f) Incremento de dosis de inotrépicos

Grafico N°8
Porcentaje de pacientes con tratamiento antipirético
que necesitaron el incremento de dosis de
inotropicos
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Para demostrar si el efecto hemodindmico de metamizol y paracetamol
generaba la posibilidad de un incremento en la dosis de inotrdpicos en el
paciente critico que recibe tratamiento antipirético, se verificaron los
registros de la velocidad de infusion de dopamina, encontrando los siguientes

hallazgos:

Como muestra el Grafico N° 8, en el caso de pacientes que recibieron
tratamiento de paracetamol sélo el 2.9% necesitaron el incremento de dosis
de inotropico (dopamina); en cambio, el 20.8% de pacientes que recibieron

tratamiento con metamizol necesitaron el incremento de dosis de inotropicos.

En 15 casos (18.07%) requirieron tratamiento con fluidos mientras
recibieron el tratamiento antipirético por razones netamente de la

enfermedad motivo de admision a UCI-UCIN.

En el grupo de pacientes con metamizol, 5 casos de pacientes (10.41%), que
previamente tenian una PAM aceptable 6 en el limite inferior se tuvo que
iniciar soporte vasoconstrictor con dopamina luego de recibir metamizol 1gr

endovenoso.
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Luego del andlisis estadistico a través de una prueba de Chi cuadrado, se
encontrd diferencia significativa con una probabilidad de p = 0.017; en la
necesidad de incremento de dosis de inotrépicos en favor del metamizol, con

el objetivo de mantener una presion arterial media mayor a 65 mmHg.
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DISCUSION

Realizamos el estudio con 2 farmacos usados habitualmente en cuidados
intensivos para el tratamiento de episodios febriles, en 83 pacientes criticamente
enfermos (35 pacientes con paracetamol 1 gr. y 48 pacientes con metamizol 1 gr).
La edad promedio fue de 57.4 afios (DS+15.5 afios). La edad promedio en
pacientes tratados con paracetamol es 60.7 afios (DS+ 14) y con metamizol es 55
afios (DSt 16.2). De los 83 pacientes, 33 (39.8%) son de sexo femenino y 50
pacientes (60.2%) son de sexo masculino.

Poblete B. y col en su estudio titulado: Metabolic effects of i.v. propacetamol,
metamizol or external cooling in critically ill febrile sedated patients, enrolaron
un grupo pequefio de 20 pacientes, edad promedio 47 afios (rango 17-79) 16 de

sexo masculino y 4 de sexo femenino.

Cruz P, y col, en su estudio titulado: Metamizol frente a propacetamol: estudio
comparativo de los efectos hemodinamicos y antipiréticos en pacientes
criticamente enfermos, ingresaron al estudio 60 pacientes, 30 pacientes recibieron
propacetamol con una edad promedio de 53.9+15.7 afios, y con metamizol fue de
58.6£15.6 afios; 39 pacientes eran de sexo masculino y el resto de sexo femenino.
Hersh M y col, en su estudio: Effect of intravenous propacetamol on blood
pressure in febrile critically ill patients, incluyeron 20 pacientes. Los pacientes
de sexo femenino tenian edad promedio de 54.8+23 afios y los de sexo masculino
67.7£9.9 afos.

Vera P, y col en su estudio: Efectos hemodindmicos y antipiréticos del
paracetamol, metamizol y dexketoprofeno en pacientes criticos, incluyeron 150
pacientes en 3 grupos de tratamiento de 50 casos, de los cuales 102 eran varones
(68%) y 48 mujeres (32%). La edad media fue de 42.4+13.4 afios.

Como se aprecia no hubo diferencias con nuestro estudio en relaciéon a la
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proporcién de edad y mucha similitud con relacién a la edad promedio que

registramos en nuestro estudio.

La ventilacion mecanica como parte del tratamiento del paciente en estado critico
fue de 34.3% (12 pacientes) en el grupo con paracetamol y 20.8% (10 pacientes)
con metamizol. En total de los 83 pacientes el 26.5% recibia soporte ventilatorio

en nuestro estudio.

La ventilacion mecanica a diferencia de nuestros datos, en el estudio de Poblete
B. y col fue en el 90% de casos, En el caso de Cruz P, y col fue en el 100% de
casos; asi como en el estudio de Hersh M y col. En el estudio de Vera P, y col
reporta 82% esto debido a que como criterio de inclusién a sus estudios figuraba

sedacidn y ventilacién mecanica, de ahi las diferencias con nuestro estudio.

SCORE APACHE 11

El puntaje APACHE Il promedio de nuestro estudio es 15.9 (rango 5-27) con DS
+4.9. Asimismo, el APACHE Il promedio en el caso de pacientes que usaron
Paracetamol fue de 17.03 + 5 y 15.15 * 4.6 para Metamizol.

Poblete B. y col los pacientes tenian puntaje APACHE Il promedio de 21.1 en su
estudio. Cruz P, y col reportaron puntaje APACHE Il promedio de 9.6 con DS
+5.9.

Hersh My col, en su estudio el puntaje APACHE Il promedio fue de 24 con DS
7y Vera P, y col reporta un SAPS Il de 42.4 con una DS +13.4.

Estos hallazgos nos demuestran que los sujetos de estudio son pacientes con alto
riesgo de mortalidad y con episodio febril casi similares a los reportados en el

estudio de Poblete y Cruz et col.
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DIAGNOSTICO DE INGRESO A UCI

Nuestro diagnostico principal motivo de admision a UCI, fue en el caso de
pacientes con metamizol las enfermedades quirdrgicas 52.1% y enfermedades
neuroldgicas 16.7%, neumonia 12.5%. En pacientes con paracetamol fueron las

enfermedades neuroldgicas, quirdrgicas, y la neumonia 25.7% cada una.

Poblete B. y col en su estudio el motivo de ingreso principal fue las
enfermedades neuroldgicas y abdominales post-traumaticas en 35% Yy sepsis 20%

incluyendo neumonia.

Cruz P, y col, en su estudio reporta como causa de ingreso a UCI enfermedades
quirargicas (by pass aorto-femoral y peritonitis fecaloidea) en un 37.7% y sepsis

en 16.9% de casos.

Hersh M y col, en su estudio ingresaron solo pacientes septicos con episodio

febril en el 100% de casos.

Vera P, y col en su estudio incluye a pacientes con diagnostico de enfermedad

neuroldgica 29%, enfermedades quirurgicas 25% y neumonia 23% de casos.

Entonces podemos concluir que, en relacion a diagnosticos de ingreso a UCI hay
cierta predominancia de episodio febril en los pacientes criticamente enfermos
con enfermedades quirdrgicas en nuestro estudio y también en los reportados en

otros estudios.
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EFECTOS ANTIPIRETICOS

En nuestro estudio, en 3 pacientes (8.6%) tratados con paracetamol y 7 tratados
con metamizol (14.6%) tuvieron un descenso de la temperatura de al menos 1°C
después de 120 minutos. Los resultados parciales de descenso de temperatura
para el caso de paracetamol la media de temperatura axilar a los 60 min es 38.057
(DS£0.38) y a los 120 minutos 37.669 (DS * 0.46) y en el caso de metamizol la
media de temperatura axilar a los 60 min es 38.063 (DS+ 0.53) y a los 120
minutos 37.56 (DS + 0.58). En 32 casos (91.4%) con paracetamol y en 41 casos
(85.4%) con metamizol se observo un descenso menor de 1°C después de los 120

minutos.

En cambio a los 180 minutos se observd un descenso de la temperatura de al
menos 1°C en el 35.2% (12 pacientes) con paracetamol y en el 87.5% (42
pacientes) tratados con metamizol, llama la atencion el efecto tardio del luego de

su administracion endovenoso, en contradiccion con la farmacocinética revisada.

En el estudio de Poblete B. y col la temperatura no habia cambiado
significativamente luego de la administracion de propacetamol iv, en cambio para
el uso de metamizol el descenso fue significativo pero clinicamente irrelevante de
la temperatura de 38.9 (0.2) a 38.5 (0.3) con una p = 0.02.

En la evaluacién del descenso de temperatura en el estudio de Cruz P, y col
reporta a los 60 min 38.2 (DS £ 0.6) y a los 120 min 38.1 (DS + 0.5) para
metamizol y para propacetamol 38.4 (DS + 0.5) y a los 120 min 38.2 (DS £ 0.6)

En el estudio de Vera P, y col reporta un descenso significativo en la temperatura
de al menos 1°C en 36 pacientes (72%) tratados con metamizol y en 20 casos
(40%) tratados con paracetamol luego de 180 minutos. En el 37% casos no se
observo descenso de al menos 1°C. Resultados que son similares a los reportados
por nuestro estudio. El descenso de la temperatura fue de la siguiente manera a
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los 60 min 37.7 (DS £ 0.4) y a los 120 min 37.1 (DS + 0.6) para metamizol y con
paracetamol 37.8 (DS £ 0.4) y a los 120 min 37.4 (DS + 0.6).

EFECTOS HEMODINAMICOS

En nuestro estudio, el farmaco metamizol una vez administrado origina descenso
promedio de la PAM en 6.39 mmHg + 10.01 mmHg (3.21 mm Hg a los 30
minutos, 3.65 mm Hg a los 60 minutos y un aumento en 0.46 mm Hg a los 120
minutos). En cambio; el efecto del paracetamol sobre la presion arterial media es
minimo; con un descenso de la PAM promedio de 1.06 mmHg + 6.92 mmHg
(0.26 mmHg en los primeros 30 minutos, a los 60 minutos disminuye 0.17

mmHg y a los 120 minutos 1.14 mmHg).

La PAM promedio fue para el grupo con metamizol 87.81 +13.5 mmHg (basal),
84.6 £14.4 mmHg (30 min), 80.96 £15.2 mmHg (60 min) y 81.42 +3.5 mmHg
(120 min), en el caso de paracetamol 75.7 £15.5 mmHg (basal), 75.86 +14.8
mmHg (30 min), 74.71 £15.1 mmHg (60 min) y 76.03 £13.4 mmHg (120 min).
Estos resultados muestra que existe diferencia estadisticamente significativa entre
ambos antipiréticos con una p = 0.000, que concluye que el descenso en la PAM

es mayor en el grupo de metamizol.

En el estudio de Cruz P, y col el descenso de la PAM en promedio fue para el
grupo de metamizol de 83.1 £13.5 mmHg (basal) disminuye a 75.2 £13.1 mmHg
(60 min) y 73.8 £11.4 mmHg (120 min) concluyendo con un gran impacto sobre

la presion arterial media efectuado por el uso de metamizol.

En el estudio de Vera P, y col se observo un descenso significativo de la PAM a lo
largo del tiempo, para el grupo de metamizol la PAM promedio 87.6 +£13 mmHg
(basal), 79.8 £10.6 mmHg (30 min), 75.0 £11.2 mmHg (60 min) y 72.7 £11.6
mmHg (120 min) y para el grupo de paracetamol 83.8 £12.9 mmHg (basal), 77.7
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+11.9 mmHg (30 min), 76.0 £11.8 mmHg (60 min) y 75.3 +13.8 mmHg (120
min). Estos resultados son similares a los encontrados y registrados en nuestro

estudio.
a) Frecuencia cardiaca (latidos/min)

Los resultados nos muestra que no existe diferencia en las variaciones de la
frecuencia cardiaca durante el tratamiento con ambos antipiréticos con una
probabilidad p = 0.187 en nuestro estudio, encontrando discreta disminucion de
la frecuencia cardiaca, cabe sefialar que en los estudios de Poblete y col también
encontraron una disminucion de la frecuencia cardiaca luego de la administracion
de metamizol, lo cual seria diferente a la normal respuesta del organismo frente a
la hipotension que es inducida por el mismo. En el estudio de Vera P, y col no
encontraron diferencia significativa en relacion a disminucién de frecuencia

cardiaca que es similar a la reportada por nuestro estudio.
b) Saturacion de Oxigeno (%)

Los resultados encontrados de la saturacion de oxigeno en nuestro estudio, en los
pacientes en estado critico, indican que existe diferencia estadisticamente
significativa en los valores de la saturacion de oxigeno durante la administracion
de ambos antipiréticos con una probabilidad de p = 0.019, que indica que los
pacientes en tratamiento con metamizol 1 gr. obtienen una mejoria de la

saturacion de oxigeno luego de su administracion.

Vera P, y col no encontraron diferencia significativa en relacion a la saturacion de

oxigeno que es diferente a la reportada por nuestro estudio.
c) Diuresis (volumen orina)

Para el caso de los tratados con metamizol 1gr endovenoso; no se encontrd
descenso del volumen urinario incluso, no existe diferencia en el volumen de

orina a los 60 y 120 minutos respectivamente con una probabilidad de p = 0.326.
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Vera P, y col no encontraron diferencia significativa en relacion a la diuresis que

es similar a la reportada por nuestro estudio.
d) Incremento de dosis de inotropicos

Los resultados de nuestro estudio no muestran que durante el tratamiento
antipirético, para el caso de pacientes luego de la administracién de metamizol, el
20.8% (10 casos) necesitaron el incremento de dosis de inotrépicos, en cambio en
el grupo de paracetamol solo 2.9% necesitaron el incremento de dosis de
inotropico (dopamina), 15 casos (18.07%) requirieron tratamiento con fluidos y
en el grupo de pacientes con metamizol, 5 pacientes (10.41%), con PAM previa
aceptable se tuvo que iniciar soporte vasoconstrictor con dopamina luego de
recibir metamizol. Podemos concluir entonces que luego del analisis estadistico
que existe diferencia significativa con p = 0.017; con una mayor necesidad de
incremento de dosis de inotropicos en el grupo que recibidé metamizol, con el

objetivo de mantener una presion arterial media mayor a 65 mmHg.

Vera P, y col reportan que después de iniciar el tratamiento antipirético, se
incremento la dosis de inotropico en 66% de casos del grupo que recibia
paracetamol y en el grupo que recibian metamizol se incremento la dosis en el
77% de pacientes. En 2 pacientes con PAM previa adecuada luego de la
administracion de metamizol se tuvo que iniciar inotrépico para mantener una
adecuada hemodinamia. No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en la necesidad de incremento de inotropico.
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CONCLUSIONES

1. No existe diferencia estadisticamente significativa en el descenso de

temperatura entre uno y otro antipirético (p = 0.739).

2. El metamizol una vez administrado origina descenso de la PAM

estadisticamente significativo en relacion a paracetamol con una p = 0.000.

3. La frecuencia cardiaca no disminuye durante el tratamiento con ambos
antipiréticos con una probabilidad de p = 0.187, a pesar de encontrarse

discrete disminucién por el uso de metamizol.

4. Los pacientes en tratamiento con metamizol obtienen una mejoria de la
saturacion de oxigeno luego de su administracion ((p = 0.019), pero

irrelevante clinicamente.

5. Existe diferencia significativa (p = 0.017); con una mayor necesidad de

incremento de dosis de inotropicos en el grupo que recibié metamizol.
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RECOMENDACIONES

1. Metamizol y paracetamol son farmacos con actividad antipirética relativa
en el control y descenso de la temperatura por lo que se su prescripcion
estara determinada a la condicion clinica del paciente criticamente

enfermo con episodio febril.

2. En el caso de pacientes criticamente enfermos con inestabilidad
hemodindmica deberia prescribirse paracetamol via enteral en el control y
descenso de la temperatura por su menor efecto de descenso de la presion

arterial media.

3. Realizar estudios en relacion a la eficacia antipirética del metamizol en
pacientes criticamente enfermos, debido a los resultados obtenidos en

nuestro estudio.
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"EFECTOS ANTIPIRETICOS Y HEMODINAMICOS DEL
PARACETAMOL Y METAMIZOL EN PACIENTES CRITICOS - 2012"

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FILIACION NO H. Clinica:........coeernenee.
NOMDBIeS Y APEIITOS:. ..o
Edad e (afios). Sexo (M) (F)

Fecha de Ingreso e ——— Fecha de Egreso e ———

DIAGNOSTICO DE INGRESO

DX. Principal......o.oeinii i

Score APACHE I Puntaje ingreso N°
Ventilacion mecanica SI() NO( )
Motivo de Ingreso Neumonia  SI() NO( )

Neurologico SI( ) NO( )
Cardioldgico SI() NO( )
Quirdrgicos SI( ) NO( )

Otros SI( )NO( )
DIAGNOSTICO DE EVOLUCION
a) Farmaco antipirético Metamizol ( ) Paracetamol ( )
b) Efectos antipiréticos
— Temperatura axilar: ... °C (Basal)
............. °C 60 min
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— Efectos hemodindmicos

o Presion arterial media: 00min ... mmHg
30min . mmHg
60 min ... mmHg
120 min ..., mmHg

o FC 00 min ..o lat/min
30mMin ..o lat/min
60 MiN ...oooeeenne lat/min
120 min ......cceee. lat/min.

o SatO2: 00 MiN ..ccoovvvrne %
30mMin ..o %
60 Min .....ccooenee %
120 min ..o %

o Diuresis: cc/1 hora

veeer.... CC/2 horas
o Uso de Inotropicos previo al tratamiento SI() NO()
o Incremento de dosis inotropicos SI() NO()

o Inicio de inotrdpicos post tratamiento SI() NO()



