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PALABRAS CLAVE Resumen

Colecistectomia Justificacion y objetivo: el dolor es el principal motivo de queja y también la principal razon
laparoscopica; de una prolongada recuperacion tras una colecistectomia laparoscopica. Nuestra hipotesis fue
Dolor; que los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscdpica tenian menos dolor 4 h después de
Propofol; la cirugia cuando recibian propofol para la anestesia en comparacién con isoflurano, desflurano
Anestésicos o sevoflurano.

inhalatorios Métodos: en este estudio prospectivo y aleatorizado, 80 pacientes programados para cole-

cistectomia laparoscopica fueron designados para recibir propofol, isoflurano, desflurano o
sevoflurano para el mantenimiento de la anestesia. Nuestro primer resultado fue el dolor medido
en escala analdgica numérica 4 h después de la cirugia. También registramos el uso intraopera-
torio de opiaceos y el consumo de analgésicos durante las primeras 24 h del postoperatorio.
Resultados: no hubo diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones del dolor
4h después de la cirugia (p=0,72). Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en
las puntuaciones del dolor entre los grupos de tratamiento durante las 24 h del postoperatorio
(p=0,45). El uso intraoperatorio de fentanilo y morfina no vari6 significativamente entre los
grupos (p=0,21y 0,24 respectivamente). No hubo una diferencia en el consumo total de morfina
e hidrocodona/APAP durante las primeras 24h (p=0,61y 0,53 respectivamente).
Conclusiones: los pacientes que recibieron propofol para el mantenimiento de la anestesia
general no tenian menos dolor poscolecistectomia videolaparoscopica en comparacion con los
que recibieron isoflurano, desflurano o sevoflurano.
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laparoscopica'. Estudios previos que investigaron el dolor
poscolecistectomia laparoscopica han descrito una gran
variacion entre los individuos®. El dolor poscolecistectomia
videolaparoscopica posee 3 componentes: dolor incisional,
dolor visceral y dolor referido en el hombro?. En los Gltimos
20 afos, varios estudios examinaron esa cuestion usando un
abordaje multimodal para el manejo del dolor postoperato-
rio posterior a la colecistectomia laparoscopica®~2.

Los anestésicos inhalatorios (isoflurano, desflurano vy
sevoflurano) son usados en general para garantizar el man-
tenimiento de la anestesia general durante la cirugia. Segln
algunos informes, ciertos agentes inhalatorios aumentan la
sensibilidad al dolor en concentraciones mas bajas como
las presentes durante las urgencias, pero alivian el dolor
en concentraciones mas elevadas’. Los diferentes efec-
tos de los inhalatorios en vias nociceptivas pueden influir
en el desarrollo del dolor postoperatorio. Los investiga-
dores demuestran, especificamente, que la hiperalgesia
asociada al isoflurano puede ser modulada por el receptor
nicotinico™.

Estudios clinicos que han evaluado el propofol versus
agentes inhalatorios para el mantenimiento de la aneste-
sia general, han revelado los potenciales beneficios de la
administracion del propofol entre los cuales estan: la mejora
del bienestar, la disminucion de la puntuacion de dolor en
el postoperatorio y de la incidencia de nauseas y vomitos
en el postoperatorio''~'*. Sin embargo, no todos esos estu-
dios fueron proyectados o puestos en marcha para evaluar
especificamente el dolor postoperatorio. Un estudio reali-
zado por Fassoulaki et al." no arrojé ninguna diferencia en
las puntuaciones del dolor postoperatorio después de la his-
terectomia abdominal o miomectomia al comparar el uso
del propofol, el desflurano y el sevoflurano para el manteni-
miento de la anestesia. Las conclusiones divergentes en lo
que se refiere al potencial beneficio analgésico del uso de
propofol para el mantenimiento de la anestesia trajeron un
abanico de opiniones en el literatura'®'8.

Por lo que sabemos, no hay estudios que investiguen las
diferencias en el dolor postoperatorio después de la colecis-
tectomia laparoscopica comparando el mantenimiento de
la anestesia con propofol, isoflurano, desflurano o sevoflu-
rano. Consideramos que seria importante comparar en este
estudio el propofol con los 3 agentes inhalatorios usados
habitualmente, ya que se han encontrado resultados dife-
rentes cuando se compara el propofol con cada uno de esos
agentes por separado’'"">. Nuestra hip6tesis es que el man-
tenimiento de la anestesia con propofol se traducira en
menos dolor 4h después de la colecistectomia laparosco-
pica en comparacion con el uso de isoflurano, desflurano o
sevoflurano.

Pacientes, materiales y métodos
Seleccién de pacientes

El protocolo del estudio fue aprobado por el Baylor College
of Medicine IRB en agosto de 2009 y registrado en el Clinical-
Trials.gov (NCT00983918, setiembre de 2009). Se obtuvo el
consentimiento informado firmado de 80 pacientes con eda-
des entre los 18 y los 64 anos, clasificados como ASA I, Il o
I, de acuerdo con la clasificacion de la Sociedad Norteame-

ricana de Anestesidlogos, programados para ser sometidos a
colecistectomia laparoscopica en el Ben Taub General Hos-
pital en Houston, Texas. Los criterios de exclusion fueron los
siguientes: pacientes programados para cirugia ambulatoria,
colecistectomia abierta, disfuncion renal (Cr>1,2), alergia
a cualquiera de los medicamentos del estudio, uso cronico
de opiaceos en casa e incapacidad para describir correcta-
mente el dolor en el postoperatorio para los investigadores
(por ejemplo, barrera lingiliistica, trastorno neuropsiquia-
trico). Los pacientes se inscribieron de 23 de setiembre de
2009 al 10 junio de 2010 por los investigadores del estudio.
El reclutamiento del estudio fue provisionalmente interrum-
pido de 23 de diciembre de 2009 a 09 de marzo de 2010
debido a una escasez local de propofol.

Aleatorizacion

Los pacientes fueron divididos en 4 grupos de estudio por
una persona del departamento que us6 un esquema de alea-
torizacion generado por ordenador a través de la pagina
web randomization.com (http://www.randomization.com).
Los pacientes tenian la misma probabilidad de un 25% de
ser asignados a cualquiera de los grupos. Las asignaciones
de los grupos fueron colocadas dentro de sobres opacos
numerados como a continuacion desglosamos: grupo P, man-
tenimiento de la anestesia con perfusion de propofol; grupo
I, mantenimiento de la anestesia con isoflurano; grupo D,
mantenimiento de la anestesia con desflurano; grupo S,
mantenimiento de la anestesia con sevoflurano. Después de
la inscripcion, todos los individuos fueron informados sobre
el uso de la escala analdgica numérica (EAN) y sobre la rutina
de dolor postoperatorio. Se les explico a los pacientes que
una puntuacion «0» representaba ningln dolor y una pun-
tuacion «10» el peor dolor que se pueda uno imaginar. Los
pacientes, cirujanos y enfermeros que evaluaron las puntua-
ciones del dolor no conocian ni la asignacion del grupo ni el
anestésico. Los miembros del equipo que aplicaron la anes-
tesia general si tenian conocimiento de las asignaciones de
los grupos.

Técnica anestésica

Después de implantar el catéter venoso periférico, se
comenzo la infusion de ringer lactato. En ese momento se
registré una puntuacion preoperatoria de dolor en reposo.
En todos los grupos se llevo a cabo la monitorizacion estan-
dar a través del indice biespectral (Aspect Medical Systems,
Norwood, MA, EE. UU.). Se administré midazolam (1-2mg
iv) para ansiolisis, cuando se creyd necesario. Después de
la preoxigenacion con oxigeno al 100%, se indujo la aneste-
sia con fentanilo (2 mcg/kg), lidocaina (1 mg/kg) y propofol
(2,5mg/kg). Para facilitar la intubacion orotraqueal se uti-
liz6 succinilcolina (1-2 mg/kg) o rocuronio (0,6 mg/kg).

El mantenimiento de la anestesia se logré de esta
manera: grupo P, con infusion de propofol; grupo I, iso-
flurano; grupo D, desflurano; y grupo S, sevoflurano. La
cantidad de anestésico para todos los grupos se titul6é para
mantener el valor del indice biespectral entre 30 y 50
durante el procedimiento. La relajacion muscular se man-
tuvo con rocuronio. La administracion adicional de fentanilo
50-100 mcg se prescribié segln los criterios del equipo de
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anestesia durante el procedimiento. Todos los pacientes
recibieron ondansetron (4mg iv) y ketorolaco (30mg iv)
después de la extirpacion de la vesicula biliar. El blo-
queo neuromuscular fue antagonizado con neostigmina y
glicopirrolato al final de la cirugia. El equipo de anestesia
administro la morfina cuando lo creyo necesario, al final del
procedimiento para ayudar en caso de urgencia.

Todos los pacientes se sometieron a la colecistectomia
laparoscopica estandar con presiones de neumoperitoneo
mantenidas a 15 mmHg durante todo el procedimiento. Un
total de 10mL de bupivacaina al 0,25% fueron inyectaron
subcutaneamente en las regiones de insercion de los troca-
res después del cierre de la herida por el equipo de cirugia
de la manera siguiente: 3 mL para cada una de las incisio-
nes de los trocares de 10mm, y 2mL para cada una de las
incisiones de los trocares de 5mm.

Tratamiento postoperatorio y evaluacion del dolor

El momento de la entrada en la sala de recuperacion pos-
tanestésica (SRPA) se consider6 momento cero para las
evaluaciones de dolor. El dolor en reposo se registro para
cada paciente usando la EAN (0-10) para los momentos 0,
1, 2, 4, 8, 12, y 24h después del de la cirugia. Todos los
pacientes recibieron un régimen analgésico postoperatorio,
que incluyé 5mg de hidrocodona/comprimidos de 500 mg
de acetaminofeno, con prescripcion de 2 comprimidos para
dolor leve (EAN=3-5) cada 6h, maximo de 6 comprimidos
en un periodo de 24h, y 4mg de morfina iv, administrada
cada 3h para dolor intenso (EAN=6-10). Las puntuaciones
del dolor fueron registradas por los enfermeros de la SRPA y
de la planta que cuidaban a los pacientes sin tener conoci-
miento de las asignaciones de sus grupos. Ademas, también
se registrd el uso de analgésico y la incidencia de nauseas y
vomitos en el postoperatorio durante las primeras 24 h.

Analisis estadistico

Los resultados primarios fueron las puntuaciones del dolor
en el postoperatorio con el uso de la EAN (0-10) 4h des-
pués de la cirugia. Los resultados secundarios fueron las
puntuaciones del dolor durante las primeras 24h después
de la cirugia. Un estudio llevado a cabo por Gupta et al."
refirid que el dolor poscolecistectomia laparoscopica tuvo
una desviacion estandar de £ 2 en la escala visual analdgica.
Asumiendo una desviacion estandar comin de 2,5 unidades
porque usamos la EAN, seria necesario un total de 18 pacien-
tes por grupo para detectar una diferencia de 3 unidades
entre los 2 grupos, con una potencia del 80% asumiendo un
a=0,01. Se asumio un nivel « =0,01 para mantener una tasa
global de error tipo | de 0,05 para las comparaciones mul-
tiples. Para aclarar cualesquiera negativas o datos perdidos
de pacientes, planificamos la inclusion de 20 pacientes por
grupo de estudio para un total de 80 pacientes.

Los datos demograficos, caracteristicas de la cirugia, uso
de analgésico y puntuaciones del dolor de los pacientes fue-
ron comparados entre los grupos de tratamiento. Se uso6 un
modelo de analisis de varianza simple (ANOVA), para com-
parar los promedios de las puntuaciones del dolor en el
postoperatorio 4h después de la cirugia entre los grupos
de tratamiento, asi como las covariables continuas medidas

en el periodo basal y quirdrgico. Las variables categoricas
fueron comparadas mediante el test exacto de Fisher. El
efecto global de los grupos de tratamiento durante las pri-
meras 24 h después de la cirugia se comparé con un modelo
lineal mixto general, asumiendo una matriz de covarianza no
estructurada de errores correlacionados. El modelo incluyd
los efectos fijos de los grupos de tratamiento, tiempo y tér-
mino de interaccion tiempo-grupo. El tratamiento y tiempo
fueron modelados como variables categoricas. El modelo
también fue ajustado por covariables como edad, peso,
altura, sexo, clasificacion ASA, diagndstico, morfina intra-
operatoria, fentanilo intraoperatorio, tiempo de cirugia,
tiempo de anestesia y pérdida de sangre estimada. La sig-
nificacion estadistica fue un «=0,05. Todos los analisis se
hicieron usando el SAS 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC,
EE. UU.).

Resultados

La figura 1 muestra el diagrama de flujo de pacientes
CONSORT. Un total de 80 pacientes fueron incluidos de forma
prospectiva en el estudio. Seis pacientes fueron posterior-
mente excluidos de los analisis finales porque cumplian uno
de los criterios de exclusion (conversion de laparoscopia a
procedimiento abierto). Los restantes 74 pacientes inclui-
dos en los analisis finales fueron distribuidos de la siguiente
forma: 20 pacientes en el grupo desflurano y 18 pacientes en
cada uno de los grupos: propofol, isoflurano y sevoflurano.

Nuestra poblacion general de pacientes estuvo com-
puesta por un 85% de mujeres (85%); latinoamericanos (85%),
caucasicos (6,25%), afroamericanos (6,25%) y asiaticos
(2,5%). Los diagndsticos preoperatorios fueron distribuidos
de la siguiente forma: colecistitis aguda en un 56%, cdlico
biliar en un 28% y pancreatitis biliar en un 16% de los pacien-
tes.

La tabla 1 presenta un resumen de los datos demografi-
cos y quirdrgicos, y en la tabla 2 se incluye un resumen de
los datos del consumo de analgésicos. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en el uso intraoperatorio de
fentanilo y morfina entre los grupos (p=0,21y 0,24 respec-
tivamente). Ademas, tampoco hubo diferencias en el uso
total de morfina e hidrocodona/APAP durante las primeras
24h (p=0,61y 0,53 respectivamente).

La figura 2 muestra las puntuaciones de dolor durante
las primeras 24 h para todos los grupos. No hubo diferencia
estadisticamente significativa en las puntuaciones del dolor
4h después de la cirugia (p=0,72). Las diferencias en las
puntuaciones del dolor entre los grupos de tratamiento no
dependian del tiempo (p=0,43), y el término interaccion se
retiré del modelo. No hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas en las puntuaciones del dolor entre los grupos de
tratamiento (p=0,45). El tiempo estuvo significativamente
asociado con la puntuacion de dolor (p<0,001). Incluso
después del ajuste para las puntuaciones del dolor en el
preoperatorio, no habia diferencia estadisticamente signi-
ficativa (p=0,42) en los grupos de tratamiento. La edad
del paciente estuvo significativamente asociada con la pun-
tuacion del dolor (p<0,001). Como promedio, los valores
en las unidades de las puntuaciones del dolor presenta-
ron una reduccion de 0,7 para cada aumento de 10 afos
en la edad. En otros aspectos, ninguna otra variable fue
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significativamente asociada con las puntuaciones del dolor
en el postoperatorio (p>0,16).

Las mayores diferencias entre las puntuaciones prome-
dios de dolor ocurrieron una hora después de la entrada
en la SRPA. Todas las comparaciones pareadas fueron tes-
tadas para diferencias significativas usando el test-t de
2 muestras independientes. Después del ajuste para compa-
raciones multiples usando la correccion de Bonferroni, solo
fue estadisticamente significativa (p=0,04) la diferencia
entre propofol y desflurano. El resto no fueron significativas
(p>0,07), asumiendo una tasa global de error tipo | de 0,05.

Discusion

Los resultados de este estudio no apoyan la hipétesis de
que los pacientes que reciben propofol para el man-
tenimiento de la anestesia tengan menos dolor 4h
poscolecistectomia laparoscopica, en comparacion con los
que reciben isoflurano, desflurano o sevoflurano.

Nuestros resultados son diferentes a los de los estu-
dios recientes que refirieron puntuaciones menores de dolor
posquirdrgico en pacientes anestesiados con propofol en

v
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colecistectomia a corazén
abierto (n = 0)

Diagrama de flujo CONSORTE.

comparacion con isoflurano o sevoflurano'"'2. Un estudio
llevado a cabo por Cheng et al."" mostrd un beneficio anal-
gésico del propofol en comparacion con el isoflurano, pero
solamente se registraron 2 puntuaciones del dolor después
de la primera hora a las 2 y 24h después de la cirugia.
El estudio de Tan et al."> mostré que los pacientes tienen
menos dolor con propofol en comparacion con el sevoflu-
rano, pero solo se habian observado las puntuaciones del
dolor durante las primeras 4h después de la cirugia. Con-
trastando con eso, nuestro estudio no arrojo diferencia sig-
nificativa en las puntuaciones de dolor de los grupos de sevo-
flurano y propofol durante 24 h en el periodo postoperatorio.

Los defensores del uso de propofol para el mante-
nimiento de la anestesia muchas veces citan estudios
que asocian anestésicos inhalatorios y dolor a un nivel
bioquimico. Por ejemplo, Zhang et al.’ y Flood et al.'
describieron las cualidades hiperalgésicas del isoflurano.
Recientemente, se ha informado de que el isoflurano y
el desflurano activan el receptor de potencial transitorio
(RPT)-A1 de forma dependiente de la concentracion®.
RPT-A1 esta presente en nociceptores periféricos. Ese
mismo efecto no se observo con el halotano o sevoflurano,
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Tabla 1 Datos demograficos de los pacientes y caracteristicas quirdrgicas
PROP (n=18) ISO (n=18) DES (n=20) SEVO (n=18)

Edad 29 (7) 34 (12) 33 (12) 34 (14)
Peso (kg) 76 (22) 80 (16) 77 (27) 74 (16)
Altura (pulgadas) 62 (2) 63 (3) 63 (3) 63 (4)
Mujer 18 (100) 16 (89) 14 (70) 15 (83)
Clase ASA

I 10 (55) 5 (28) 5 (25) 7 (39)

Il 7 (39) 13 (72) 14 (70) 10 (55)

11l 1(6) 0 (0) 1 (5) 1 (6)
Diagnéstico

AC 11 (61) 10 (55) 12 (60) 9 (50)

BC 4 (22) 5 (28) 3 (15) 8 (44)

GP 3 (17) 3 (17) 5 (25) 1 (6)
Tiempo quirurgico (min) 93 (16) 102 (45) 88 (23) 86 (28)
Tiempo de anestesia (min) 148 (19) 155 (47) 142(24) 142 (33)
Pérdida sanguinea estimada (mL) 39 (25) 47 (54) 42 (34) 37 (28)
Nduseas

No 15 (83) 13 (72) 16 (80) 16 (89)

Si 3(17) 5 (28) 4 (20) 2 (11)

Variables continuas expresadas en media (DE) y variables categoricas expresadas como n (%).

sugiriendo que la activacion del RPT-A1 puede desempenar
un papel en el desarrollo de la hiperalgesia por anestésicos
volatiles irritativos?®. Aunque los pacientes de nuestro
estudio que fueron anestesiados con el desflurano hayan
presentado dolor mas intenso una hora después de la
cirugia, cuando se comparé con el propofol, esa diferencia
no fue estadisticamente significativa en cualquiera de los
otros tiempos evaluados durante las primeras 24 h.

Aunque no hayamos logrado mostrar que el propofol
tiene beneficios cuando se compara con los agentes inha-
latorios, nuestro estudio posee limitaciones. Este estudio
se desarrolld tomando como base las puntuaciones del
resultado primario del dolor en el postoperatorio y no el
consumo de analgésicos durante las primeras 24h. Aun-
que no hayamos encontrado diferencias estadisticamente
significativas en el uso del fentanilo, morfina o hidroco-
dona/APAP en nuestros grupos de estudio, es necesario
realizar investigaciones adicionales mediante un estudio

Tabla 2 Comparacion de los analgésicos

disefiado para ese resultado especifico. Algunos de los
métodos estadisticos usados para los analisis parten de
la premisa de la normalidad en los datos, pero la EAN
es intrinsecamente no-normal. Sin embargo, el analisis
no paramétrico usando los test de Kolmogorov-Smirnov y
Kruskal-Wallis, produjo resultados casi idénticos. La Unica
diferencia notable fue que el valor-p ajustado de Bonferroni
comparando el propofol y el desflurano una hora después de
la cirugia ya no fue estadisticamente significativo (p=0,12).

Ademas, disehamos nuestro protocolo tomando como
base los procedimientos habituales de nuestra institucion
para el manejo del dolor en pacientes en el postoperato-
rio, lo que incluye un abordaje multimodal con anestésicos
locales, antiinflamatorios no esteroideos y opiaceos. Esos
agentes analgésicos afectan el dolor postoperatorio y pue-
den enmascarar las diferencias entre el propofol y los
agentes inhalatorios. Para hacer una comparacion, en el
estudio de Cheng et al." los pacientes recibieron ACP con

PROP (n=18) ISO (n=18) DES (n=20) SEVO (n=18) p

Puntuacién de dolor preoperatorio (0-10) 1,3 (2,4) 0,4 (1,1) 1,7 (2,1) 1,1 (2,1) 0,28
Fentanilo intraoperatorio

>250mcg 6 (33) 11 (61) 8 (40) 5 (28)

<250 mcg 12 (67) 7 (39) 12 (60) 13 (72) 0,21
Morfina intraoperatoria (mg) 6,1 (4,3) 5,1 (4,1) 3,6 (4,0) 6,1 (4,8) 0,24
Morfina 24 h (mg) 16 (8) 15 (11) 12 (7) 13 (8) 0,61
Hidrocodona/APAP (#) 1,9 (1,8) 1,9 (2,1) 2,2 (1,6) 1,3 (1,8) 0,53

Variables continuas expresadas en media (DE) y variables categodricas expresadas como n (%). Valores-p obtenidos a través de la com-
paracion del promedio de medidas entre los grupos de tratamiento, usando el andlisis de varianza simple (ANOVA) para las variables
medidas de forma continua, y test exacto de Fisher para las variables categoricas.
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Figura 2 Promedio de las puntaciones de dolor y errores estandar por tiempo y tipo de anestésico.

morfina en el postoperatorio, mostrando que los pacientes
anestesiados con propofol tienen menos dolor, en com-
paracion con el isoflurano después de la cirugia uterina.
Los pacientes sometidos a cirugia laparoscopica ginecolo-
gica diagnostica en el estudio de Tan et al."? presentaron
menos dolor después de recibir propofol, en comparacién
con el sevoflurano, pero recibieron paracetamol, diclofe-
naco, dexametasona, morfina y oxicodona como parte de su
régimen multimodal.

Optamos por el uso del propofol como agente de induc-
cion iv en todos los grupos en este estudio porque esa
es una practica comun en nuestra institucion. Aunque se
puede argumentar que la induccion inhalatoria seria la
mejor opcion para los pacientes que reciben isoflurano, des-
flurano o sevoflurano para el mantenimiento de anestesia,
el riesgo de aspiracion en esa poblacion de pacientes y
las dificultades de las inducciones inhalatorias en pacien-
tes adultos convirtieron ese proyecto en algo imposible. Por
tanto, no podemos obviar los posibles efectos sobre el dolor
que podria tener una dosis de propofol en todos los gru-
pos.

Otro potencial factor de confusion es que algunos de
nuestros pacientes recibieron succinilcolina a criterio del
anestesiologo. Pensamos que era importante admitir esa
eleccion porque muchos pacientes en nuestra poblacion de
estudio tenian factores de riesgo para la aspiracion o ven-
tilacion e intubacion dificiles, y por tanto, el uso de la
succinilcolina puede ser preferible al del rocuronio para la
induccion e intubacion. El posible que algunos de nuestros
pacientes hayan presentado dolor muscular posfasciculacion

causada por la succinilcolina, lo que puede haber afectado
nuestras evaluaciones del dolor en el postoperatorio.

Muchos estudios clinicos previos sobre dolor poscolecis-
tectomia laparoscopica suelen contar con una poblacion de
pacientes con diagnostico primario de colico biliar, y la ciru-
gia normalmente se lleva a cabo de forma ambulatoria. La
mayoria de los pacientes en nuestro estudio se sometie-
ron a la cirugia debido a colecistitis aguda. Ese subgrupo
de pacientes puede presentar mas dolor durante el periodo
perioperatorio en comparacion con los pacientes con diag-
nostico primario de célico biliar o pancreatitis biliar. Ese
aumento del dolor perioperatorio en nuestra poblacion de
pacientes puede enmascarar cualquier potencial diferen-
cia entre los agentes de mantenimiento. Sin embargo, esa
poblacién heterogénea es algo muy normal en muchos hos-
pitales comunitarios.

Como colofén podemos decir que el mantenimiento de la
anestesia general con propofol en comparacion con el iso-
flurano, desflurano o sevoflurano, no conllevé puntuaciones
menores de dolor 4h después de la colecistectomia laparos-
copica. Ademas, se necesitan estudios bien disefados para
determinar si el propofol comparado con los agentes inha-
latorios tiene algun efecto beneficioso sobre el dolor en el
periodo postoperatorio de otros procedimientos quirurgicos,
con un abordaje multimodal de analgesia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses



Dolor poscolecistectomia videolaparoscopica

151

Agradecimientos

Le agradecemos al Dr. Robert M. Bryan Jr., Profesor de Anes-
tesiologia en el Baylor College of Medicine, su ayuda con el
analisis de los datos. Este estudio tuvo el auspicio, en parte,
del Dan L. Duncan Institute for Clinical and Translational
Research.

Bibliografia

1.

Bisgaard T, Klarskov B, Rosenberg J, Kehlet H. Factors
determining convalescence after uncomplicated laparoscopic
cholecystectomy. Arch Surg. 2001;136:917-21.

. Bisgaard T, Klarskov B, Rosenberg J, Kehlet H. Characteristics

and prediction of early pain after laparoscopic cholecystec-
tomy. Pain. 2001;90:261-9.

. Bisgaard T. Analgesic treatment after laparoscopic cholecystec-

tomy: a critical assessment of the evidence. Anesthesiology.
2006;104:835-46.

. Jensen K, Kehlet H, Kund CM. Post-operative recovery profile

after laparoscopic cholecystectomy: a prospective, obser-
vational study of a multimodal anaesthetic regimen. Acta
Anaesthesiol Scand. 2007;51:464-71.

. Michaloliakou C, Chung F, Sharma S. Preoperative multimo-

dal analgesia facilitates recovery after ambulatory laparoscopic
cholecystectomy. Anesth Analg. 1996;82:44-51.

. Munoz HR, Guerrero ME, Brandes V, Cortinez LI. Effect of timing

of morphine administration during remifentanil-based anaest-
hesia on early recovery from anaesthesia and postoperative
pain. Br J Anaesth. 2002;88:814-8.

. Sinha S, Munikrishnan V, Montgomery J, Mitchell SJ. The impact

of patient-controlled analgesia on laparoscopic cholecystec-
tomy. Ann R Coll Surg Engl. 2007;89:374-8.

. Zajaczkowska R, Wnek W, Wordliczek J, Dobrogowski J. Perip-

heral opioid analgesia in laparoscopic cholecystectomy. Reg
Anesth Pain Med. 2004;29:424-9.

20.

. Zhang Y, Eger 2nd El, Dutton R, Sonner JM. Inhaled anesthetics

have hyperalgesic effects at 0.1 minimum alveolar anesthetic
concentration. Anesth Analg. 2000;91:462-6.

. Flood P, Sonner JM, Gong D, Coates KM. Isoflurane hype-

ralgesia is modulated by nicotinic inhibition. Anesthesiology.
2002;97:192-8.

. Cheng SS, Yeh J, Flood P. Anesthesia matters: patients anest-

hetized with propofol have less postoperative pain than those
anesthetized with isoflurane. Anesth Analg. 2008;106:264-9.

. Tan T, Bhinder R, Carey M, Briggs L. Day-surgery patients anest-

hetized with propofol have less postoperative pain than those
anesthetized with sevoflurane. Anesth Analg. 2010;111:83-5.

. Hofer CK, Zollinger A, Biichi S, Klaghofer R, Serafino D, Buhl-

mann S, et al. Patient well-being after general anaesthesia:
a prospective, randomized, controlled multi-centre trial com-
paring intravenous and inhalation anaesthesia. Br J Anaesth.
2003;91:631-7.

. Raeder JC, Mjaland O, Aasbgo V, Grggaard B, Buanes T. Desflu-

rane versus propofol maintenance for outpatient laparoscopic
cholecystectomy. Acta Anaesthesiol Scand. 1998;42:106-10.

. Fassoulaki A, Melemeni A, Paraskeva A, Siafaka |, Sarantopoulos

C. Postoperative pain and analgesic requirements after anest-
hesia with sevoflurane, desflurane or propofol. Anesth Analg.
2008;107:1715-9.

. Shafer SL, Nekhendzy V. Anesthesia matters: statistical anomaly

or new paradigm? Anesth Analg. 2008;106:3-4.

. Flood P. PRO: accumulating evidence for an outrageous claim.

Anesth Analg. 2010;111:86-7.

. White PF. CON: anesthesia versus analgesia: assessing the anal-

gesic effects of anesthetic drugs. Anesth Analg. 2010;111:88-9.

. Gupta A, Thorn SE, Axelsson K, Larsson LG, Agren G, Holmstrom

B, et al. Postoperative pain relief using intermittent injections
of 0.5% ropivacaine through a catheter after laparoscopic cho-
lecystectomy. Anesth Analg. 2002;95:450-6.

Eilers H, Cattaruzza F, Nassini R, Materazzi S, Andre E, Chu C,
et al. Pungent general anesthetics activate transient receptor
potential-A1 to produce hyperalgesia and neurogenic broncho-
constriction. Anesthesiology. 2010;112:1452-63.


http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(13)00135-9/sbref0100

	Estudio aleatorizado controlado comparando los efectos de la anestesia con propofol, isoflurano, desflurano y sevoflurano ...
	Introducción
	Pacientes, materiales y métodos
	Selección de pacientes
	Aleatorización
	Técnica anestésica
	Tratamiento postoperatorio y evaluación del dolor
	Análisis estadístico

	Resultados
	Discusión
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


