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RESUMEN:

TITULO: “ANALGESIA PREVENTIVA CON KETOROLACO EN PACIENTES SOMETIDAS A
OCLUSION TUBARIA BILATERAL BAJO ANESTESIA LOCAL MAS SEDACION”
ANTECEDENTES: La cirugia es una forma de dafio “premeditado”. Eso nos da la posibilidad de
prevenir la aparicion del dolor, actuando sobre sus mecanismos fisiopatoldgicos, antes de que
éstos se manifiesten plenamente. Ciertas intervenciones terapéuticas antes del estimulo doloroso,
pueden prevenir o atenuar el dolor subsecuente o disminuir el requerimiento de analgésicos,
comparando con idéntico tratamiento administrado después de producido el dafio (1).

El mecanismo propuesto para evitarlo es la prevencion o reduccion de las respuestas de
hiperexitabilidad o “memoria” de dolor en el sistema nervioso. Actualmente el objetivo del
tratamiento preventivo es evitar la sensibilizacion central producida por el ingreso de impulsos
nociceptivos de suficiente intensidad y duracién. Asi mismo, se considera al dolor como una
complicacion en el proceso de recuperacion postoperatoria. Asociado a la lesién quirdrgica se
produce hiperalgesia, por sensibilizacién periférica y central.

La analgesia preventiva, se obtiene por antagonistas de receptores de aspartato y glutamato,
neurotransmisores liberados por lesion tisular. La administracién de analgésicos previo a la incision
quirargica, disminuye la percepcion e intensidad del dolor postoperatorio, debido a cambios en la
funcion neural central, los cuales, se presume son efectos inducidos por la incisién quirdrgica y
otras entradas nocivas durante la operacién quirargica (2).

OBJETIVO: Evaluar la intensidad del dolor en el periodo postoperatorio en pacientes que se
realizar4 oclusion tubaria bilateral con anestesia local mas sedacion, comparando el uso de
ketorolaco previo a incisién quirdrgica y posterior a ella.

METODOLOGIA: Se trata de un ensayo clinico controlado, aleatorizado, en el cual se incluiran a
todas las pacientes que decidan realizarse control definitivo de la fertilidad mediante oclusion
tubaria bilateral en el Hospital Rural de Oportunidades No. 34, Santiago Jamiltepec, Oaxaca en el

periodo comprendido del 15 de marzo al 27 de agosto de 2013.



RESULTADOS: La poblacion estudiada tuvo en promedio una edad de 28.7 + 5.6 afios, 3.6 + 1.6
gestas, 56.5 + 7.3 kg de peso y 1.6 £ 0.1 m de estatura. Cerca del 90% de las participantes
tuvieron escolaridad primaria y secundaria y sélo el 8.3% bachillerato. El 15% de las mujeres
presentaron antecedente de comorbilidades, siendo la mas frecuente la hipertension arterial (83%)
[Cuadro 1, Figura 1]. No se encontraron diferencias en la edad, escolaridad, nimero de gestas,
peso, talla ni comorbilidades entre los grupos de comparacién. La mayoria de las mujeres
presentaron estado fisico ASA | (86.7%) y recibieron OTB posparto (70%). En promedio, el tiempo
anestésico fue de 35.3 + 11.1 y el tiempo quirdgico de 26 + 10.8. El 30% de las mujeres
requirieron una dosis adicional, que en promedio fue a las 3.8 horas del postoperatorio. Al
comparar la escala numérica del dolor entre los grupos, se encontré que el promedio de la
puntuacion de dicha escala fue menor en las mujeres que recibieron ketorolaco preincision en
comparaciéon con quienes lo recibieron posterior a la incisiéon (0.9 + 0.3 vs. 1.9 + 0.4, p=0.043)
también se observé una menor proporcion de mujeres con dolor postoperatorio en el grupo de
ketorolaco pre incision (22.3 vs 53.5, p=0.017)

CONCLUSIONES. La analgesia preventiva es una intervencién util que permite ofrecer a los
pacientes sometidos a cirugia menor un grado de analgesia satisfactoria durante el postoperatorio
inmediato, asi como reducir los requerimientos de dosis subsecuentes de analgésicos.

El ketorolaco representa un farmaco seguro que ofrece analgesia sin provocar cambios
hemodinamicos significativos en pacientes sometidos a cirugia menor como la oclusién tubaria
bilateral.

En este estudio se demostré que se pueden disminuir los requerimientos de dosis subsecuentes de
analgésicos, ya que en el grupo preincision solo 7 pacientes requirieron dosis adicional en
comparacion con 16 pacientes del grupo post incisién, lo cual resulta estadisticamente significativo
con un valor de p 0.017.

Hacen falta estudios con poblaciones mas amplias y en diferentes intervenciones quirdrgicas que

permitan establecer los criterios y campos de aplicacién de la analgesia preventiva.
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La analgesia preventiva es un tratamiento antinociceptivo que previene el establecimiento de
procesos alterados de vias aferentes el cual implica el dolor posoperatorio. El concepto de
analgesia preventiva fue formulado por Crile en los inicios del siglo pasado en base a las
observaciones clinicas. Crile defendia el uso de bloqueo regional en adicibn a anestesia para
prevenir la nocicepcidn intraoperatoria y la formacion de secuelas dolorosas causadas por cambios
en el sistema nervioso central durante la cirugia. El renacimiento de esta idea fue asociada con
una serie de estudios en animales iniciados por Wolf (3).

El dolor es una complicacién en el proceso de recuperacion posquirdrgica, se presenta aun con el
uso de analgésicos previos a la anestesia o después de la cirugia.

La administracion de analgésicos previo a la incision quirdrgica, ocasiona una baja percepcion de
la intensidad del dolor postoperatorio y reduce los requerimientos de analgésicos.

Por cambios en la funcién neural central, se presume que son subyacentes a los efectos inducidos
por la incisién quirdrgica y otras entradas nocivas durante la cirugia.

El dolor en la periferia es detectado por dos tipos de neuronas, las fibras C y fibras A delta. Cuando
el tejido es lesionado, se liberan aminoacidos excitadores como aspartato o glutamato, los cuales
estimulan receptores de los nervios periféricos que transmiten el estimulo a los ganglios de la raiz
dorsal de la médula; donde la informacién es procesada para ser enviada hacia el sistema nervioso
central a través de dos vias: espinotalamica y espinoreticular.

La via espinotalamica cruza al lado contrario de la médula por la comisura del asta anterior y
asciende por los cordones anteriores y laterales hasta el talamo.

La via espinoreticular, asciende en posicion antero-interna al fasciculo espinotalamico lateral. El
talamo y la sustancia reticular hacen sinapsis con la corteza parietal en los centros
somatosensoriales primarios, localizados en la regidon pre y postrolandica, que modifican la
intensidad del dolor y envian estimulos inhibitorios via opioide y aminérgicas, a las astas

posteriores de la médula donde se liberan sustancias inhibitorias.



Se sabe que el dafio tisular asociado a lesion quirargica a menudo produce hiperalgesia, como
respuesta exagerada a estimulacién nociva y respuesta espontdnea al dolor por sensibilizacion
periférica y central. (4)

La analgesia preventiva (que en inglés se refiere como preemptive analgesia) es un concepto
reciente que comprende la aplicacion de un régimen analgésico antes del estimulo quirdrgico, con
el objetivo de prevenir la sensibilizacion central y periférica causada inicialmente por la incision
quirargica y posteriormente por la lesion inflamatoria, en forma amplificada. A diferencia de la
analgesia anticipada (en inglés preventive), que busca asegurar niveles 6ptimos de un analgésico
antes de que se presente el dolor, la analgesia preventiva como dice su hombre, previene y reduce
el desarrollo de una “memoria” del estimulo doloroso en el sistema nervioso central, obteniendo
una disminucién de los requerimientos de analgésicos en el postoperatorio con menores efectos
colaterales y de esta forma se evita la presencia del dolor patol6gico como hiperalgesia, alodinia e
hiperpatia (5).

Varios afios antes, enfoques sobre el concepto de analgesia preventiva fueron resumidos por una
declaracion que evidenciaron que el concepto derivado de estudios experimentales eran
abrumadores. De todas formas, los resultados de estudios clinicos consideran que el valor de la
analgesia preventiva es controvertido.

Por el paso de algunos afios muchos estudios sobre analgesia preventiva fueron publicados y
resumidos en algunas revisiones clinicas, esos estudios clinicos no cambiaron significativamente la
proporcién de resultados positivos contra resultados negativos de tratamientos preventivos, hoy
hay un cambio notable de opiniones que son esenciales de considerar en el dafio inflamatorio. (6)

TERMINOS Y DEFINICIONES DE ANALGESIA PREVENTIVA:

Sensibilizacion central: Cambios persistentes pos lesién en el sistema nervioso central que resultan
en hipersensibilidad al dolor.

Hiperexcitabilidad central: Respuesta exagerada y prolongada de neuronas, una via aferente
normal después del dafio tisular.

Tratamiento preincisional: Tratamiento que inicia previo a la incision quirdrgica inicial.
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Tratamiento postincisional: Tratamiento que inicia inmediatamente posterior a la incision quirdrgica
o al final de la cirugia.
El adecuado tratamiento preventivo tiene dos requerimientos basicos.

1. La verificacion de la efectividad del efecto farmacoldgico directo de un
tratamiento; por ejemplo: por medicién de grados de diferencia entre grupos de
control y de tratamiento en la respuesta dolorosa inicial (niveles de beta-
endorfina plasmatica o de cortisol); por verificacion de la eficacia de un bloqueo
neural, etc.

2. Extensién de un tratamiento antinociceptivo dentro del periodo postoperatorio
inicial, cuando la generacién del estimulo nociceptivo y el proceso inflamatorio
puede ser muy intensivo por 12 a 48 hrs, dependiendo del tipo de cirugia (7).

Definicion de analgesia preventiva:
Hay tres definiciones diferentes, han sido usadas como las bases para los ensayos clinicos
recientes.
Analgesia preventiva ha sido definida como un tratamiento que: (1) inicia antes de la cirugia; (2)
previene el establecimiento de sensibilidad central causada por dafio incision (cubre solo el periodo
de la cirugia); y (3) previene el establecimiento de sensibilizacion central causadas por la lesion de
la incision e inflamatoria (cubre el periodo de la cirugia y el periodo postoperatorio inicial).
FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR PERIOPERATORIO:
Es un concepto utilizado en anestesiologia y mas especificamente el area dedicada al control del
dolor agudo postoperatorio, administrando medicamentos antes de que se produzca el estimulo
nociceptivo. No siempre se han observado beneficios, a excepcion de algunos estudios donde se
utilizaron procedimientos loco regionales antes de la cirugia y dichas técnicas se mantuvieron en el
periodo postoperatorio.
Los objetivos primordiales de la analgesia preventiva son:

1. Evitar la sensibilidad central y periférica producida por la lesion quirargica

2. Disminuir la hiperactividad de los nociceptores

3. Evitar la amplificacién del mensaje nociceptivo.
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La sensibilizacién central producird una agregacion directa que media una reaccién inflamatoria, la
cual produce una excitacidn simpatica, reacciones estas que a su vez van a desencadenar la
liberacibn de sustancias algogénicas (prostaglandinas, bradicininas, histamina, leucotrienos,
péptidos, noradrenalma, etc) que van a provocar el descenso del umbral de los nociceptores.

La sensibilidad periférica estad estrechamente ligada al desencadenamiento de lo cascada del acido
araquidonico.

La sensibilidad central se debe a (1) aumento de la excitabilidad de neuronas del asta posterior de
la medula, capaces de desencadenar una actividad simpatica refleja; (2) estimulacion de centros
medulares de control respiratorio y circulatorio; (3) estimulacion de centros hipotalamicos, los
cuales van a generar respuestas neuroendocrinas capaces de mantener y aumentar la respuesta
de estrés quirargico.

Estas modificaciones llevan a la aparicion del estado de hiperalgesia primaria (aumento de las
respuestas a los estimulos nociceptivos y no nociceptivos, traduciéndose en un dolor patolégico)
encontrando no solo a nivel de la lesion tisular generada por el acto quirdrgico, sino también a nivel
de los tejidos adyacentes no lesionadas (8).

Fisiologia del dolor.

A continuacién se mencionan algunos términos y definiciones aplicables a este respecto:

Estimulo: Las sustancias que causan dolor, se producen localmente y estimulan los nociceptores
(disminuyendo su umbral de excitacion).

Traduccion: Ocurre a nivel del nocicieptor (terminacidn nerviosa) y consiste en el proceso por el
cual este, convierte el estimulo en un impulso eléctrico. El nocicieptor est4 conformado por la parte
distal de las fibras nerviosas Ad Y C; el cual es activado por el potasio, serotonina bradicininas e
histaminas; y sensibilizado por las prostaglandinas, sustancia P, y leucotrienos.

Conduccidn: Ocurre entre el nocicieptor y el asta dorsal de la medula espinal; las fibras encargadas
de la conduccion del dolor son las fibras Ad: con mayor velocidad de conduccién y relacionadas
con la discriminacién y dolor agudo; y las fibras C: de conduccion lenta y relacionadas con dolor

difuso, sordo y croénico.

12



Modulacién: Ocurre a nivel de el asta dorsal de la medula espinal, es una respuesta atenuante al
estimulo nociceptivo periférico, la cual es mediada por neurotransmisores como el glutamato,
aspartato, sustancia P, etc, y receptores centrales como el N-metil de aspartato, AMPA, etc. La
transmision de impulsos dolorosos procedentes de la periferia y después de ser modulado en el
cuerno posterior de la medula espinal continla hacia los centros superiores.
Percepcion: Ocurre a nivel de la corteza cerebral, es una respuesta integradora de interpretacién
del estimulo doloroso, basada en experiencias dolorosas previas, entorno cultural y patrén
cognitivo. El estimulo nociceptivo llega a través de dos tipos de tractos: el haz neoespinotalamico,
de conduccion rapida, responsable del dolor agudo y discriminativo que va al talamo y
posteriormente a la corteza; y el haz paleoespinotalamico, de conduccién lenta, que hace sinapsis
en la protuberancia, sistema limbico, sistema reticular, tallo y de ahi se trasmite a la corteza
cerebral, dando respuestas de tipo afectivo, conductual y endocrino.
Sistema inhibitorio descendente: Ocurre a diferentes niveles del neuro-eje, es el sitio por donde
descienden la respuesta a la nocicepcion. En este sistema también pueden ocurrir fendmenos
modulativos (9).
TIPOS DE ANALGESIA MULTIMODAL
La analgesia postoperatoria multimodal es la més empleada actualmente y comprende la
combinacion de varias técnicas y analgésicos, como por ejemplo:
1. Utilizacién de AINE y técnicas de analgesia regional (bloqueos de nerviosos periféricos y
de plexo)
2. Opioides via endovenosa con sistemas de analgesia controlada por el paciente, la cual
puede ser empleada en previo entrenamiento del paciente mas AINE y/o bloqueos
3. Sistemas epidurales continuos con bombas de infusion o bolos mas AINE
4. AINE y opioides endovenosos;
5. Sistemas epidurales donde se combinan anestésicos locales y adyuvantes como opioides,
blogueantes de los receptores N-metil-D-aspartato, benzodiacepinas, agonista alfa 2
adrenérgicos entre otros

6. Infiltraciébn de campo con anestésicos locales mas AINE y/o opioides.
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KETOROLACO: FARMACODINAMIA Y FARMACOCINETICA PARA USO EN LA ANALGESIA
PERIOPERATORIA:

Para controlar el dolor agudo en un paciente postoperado, se requiere recurrir a una serie de
opciones analgésicas; entre las cuales hay que elegir la técnica mas conveniente, tomando en
cuenta que el dolor postoperatorio puede ser somatico, visceral, neuropatico o mixto.

Los pacientes recién operados sufren un dolor intenso en el 30%, otro moderado en 40% vy leve
hasta un 20%. El New England Medical Center de Boston, Massachussets, nos muestra un modelo
de recomendaciones de control de dolor agudo de la Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor.

El KETOROLACO es un analgésico potente, pero su actividad antiinflamatoria es moderada. Con
acciones semejantes a otros AINE (acido acetilsalicilico) tanto analgésicas como antiinflamatorias,
es 350 veces mas potente que el acido acetilsalicilico. Inhibe la agregacion plaquetaria y puede
lesionar la mucosa gastrica. El ketorolaco inhibe la biosintesis de prostaglandinas; posee actividad
antipirética, antiinflamatoria y analgésica, pero en cuantificaciones de inflamacién, su actividad
analgésica sistémica es mucho mayor que la antiinflamatoria.

Las concentraciones méaximas plasméticas se alcanzan de 30 a 60 min, con efectos maximos a las
2 hrs, su accién dura hasta 6 hrs.

Se metaboliza parcialmente en el higado y se excreta por el rifidon. Su eliminacién se prolonga en
casos de insuficiencia renal y el paciente de edad avanzada.

Eficacia: 30 mg de ketorolaco intramuscular son equivalentes a 100 mg de meperidina IM 0 a 12
mg de Morfina IM. Combinandolo con opioides, permite reducir la dosis de estos hasta en un 25 a
50%, por lo que sus efectos colaterales también se reducen.

Dosis: La posologia del ketorolaco es de 30 mgs cada 6 hrs; no excederse de 120 mgs/dia por no
mas de 5 dias (IV). En mayores de 65 afios 15 mgs cada 6 hrs; no exceder de 60 mgs/dia, por no
mas de 5 dias (10).

EVALUACION DEL DOLOR:

Para poder tratar adecuadamente el dolor agudo postoperatorio se debe realizar evaluacién

objetiva del mismo, para lo cual se cuenta con métodos y escalas, y se tienen las siguientes
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escalas: (1) la escala analoga visual; (2) la escala numérica de valoracion; (3) cuestionario de
McGill. Debemos de recordar que este tipo de escalas no son aplicables a todos los grupos
etareos.

En 1978 Downie introdujo la Escala Numérica de 1 a 10, en la que el paciente tiene que sefialar un
valor relacionado con su propio dolor, entre cero o no dolor y 10 o dolor insoportable; el cual
también se denota su clasificacién en puntacién del dolor en 0-3 dolor leve, de 4-7 dolor moderado
y de 8-10 dolor intenso. Es preciso instruir al paciente previamente a la realizacion del test, para

que pueda adjudicar un nimero a la intensidad de su dolor (11).

JUSTIFICACION Y TRASCENDENCIA

Uno de los principales objetivos del anestesiélogo es mantener la homeostasis del organismo
durante el desarrollo del acto quirdrgico.

Existe claridad en el gran numero de alteraciones metabdlicas producidas por el dolor,
secundarias a la repuesta catabdlica al estrés, incluyendo aumentos del cortisol plasmatico,
glucosa y eliminacién de nitrégeno urinario.

Por otra parte, se ha demostrado cémo el dolor altera el tiempo de recuperacién, rehabilitacién y la
integracion a las labores habituales de los pacientes. El manejo de éste, a pesar de los avances en
el conocimiento de sus vias y desarrollo de nuevos farmacos, contindia siendo un gran desafio en
nuestra labor cotidiana.

El ketorolaco ha demostrado ser un farmaco seguro, que aplicado de manera racional y oportuna
puede controlar de manera adecuada la intensidad del dolor postoperatorio.

Por todo lo anteriormente mencionado, se pretende estudiar el impacto en la calidad del control
postoperatorio con ketorolaco intravenoso aplicado en dos momentos diferentes de la intervencion

quirdrgica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En mujeres sometidas a OTB en el Servicio de Ginecologia del Hospital Rural No. 35 Santiago

Jamiltepec Oaxaca:

o ¢Cual es la diferencia en el puntaje de la escala numérica del dolor a los 60 minutos
posteriores a la incision quirdrgica, entre el grupo de mujeres que recibieron la aplicacion
de ketorolaco intravenoso una hora previa a la incision quirtrgica y el grupo de mujeres
que recibieron ketorolaco posterior a la incisién quirtrgica?

OBJETIVOS
a. General:

En mujeres sometidas a OTB en el Servicio de Ginecologia del Hospital Rural No. 35 Santiago

Jamiltepec Oaxaca:

O

Determinar diferencia en el puntaje de la escala numérica del dolor a los 60 minutos
posteriores a la incisién quirdrgica, entre el grupo de mujeres que recibieron la aplicacion
de ketorolaco intravenoso una hora previa a la incisién quirtrgica y el grupo de mujeres

que recibieron ketorolaco posterior a la incisién quirargica

b. Especifico

o Evaluar la eficacia del control del dolor postoperatorio inmediatamente del egreso de sala
de quiréfano

o Evaluar la eficacia del control del dolor postoperatorio a los 60 minutos postquirirgicos

o Evaluar la necesidad de uso de dosis subsecuentes de analgésicos posteriores a evento
quirdrgico y en qué momento se lleva a cabo.

HIPOTESIS
o El ketorolaco aplicado una hora antes de la incisiéon quirdrgica proporcionara un adecuado

control de dolor postoperatorio a los 60 minutos de finalizada la intervencion quirtrgica.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

A. Disefio del estudio: Ensayo clinico controlado, aleatorizado.

B. Universo de trabajo: Se incluirdn a todas las pacientes que decidan realizarse control

definitivo de la fertilidad mediante oclusion tubaria bilateral en el Hospital Rural de

Oportunidades No. 34, Santiago Jamiltepec, Oaxaca en el periodo comprendido del 15

de marzo al 27 de agosto de 2013.

C. Descripcion de las variables:

Tabla 1. Variable independiente:

Categoria Escala de
medicién
Cualitativa Nominal
dicotomica

KETOROLACO

Unidad de
analisis
Posibles
respuestas:

Si - No

Definicion conceptual

Es un AINE de la familia
de los derivados
heterociclicos del acido
acetico, con
propiedades

analgésica, antipirético
y antiinflamatorio. Actla
inhibiendo la sintesis de

prostaglandinas.

Definicion
operacional
Se aplicara

una dosis de

60mg
intravenoso
una hora

previa a la
incisién
quirargica en
elgrupolyen
el grupo 2 se
aplicara 60mg
intravenoso en
cualquier
momento
posterior a la
incisiéon

quirdrgica.

17



Tabla 2. Variables dependientes:

Categoria | Escalade | Unidad de Definicion Definicion Instrumento
medicién andlisis conceptual operacional
Escala Cualitativa | Ordinal Respuestas | Escala numérica | Se aplicara Se explica al
numeérica entre 0y 10 | en donde se verbalmente a paciente que 0
del dolor clasifica: todos los significa no
0= No dolor pacientes enla | dolory 10
1-2= Dolor leve unidad de maximo dolor
3-6= Dolor recuperacion de | imaginable,
moderado manera luego se
7-8= Dolor inmediata y a clasifica al
intenso los 60 minutos paciente en el
9-10= Méaximo de rubro que
dolor imaginable postoperatorio corresponda.
Dosis de Cualitativa | Nominal Posibles Cantidad extra de | Se aplicara
rescate dicotomica | respuestas: | analgésico dosis adicional Solicitud del
Si- No (ketorolaco) para | en caso de que | paciente.

controlar el dolor
en las primeras
dos horas del

postoperatorio

el paciente
categorice el
dolor en
moderado a

intenso
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D. Seleccion de la muestra: Se utilizard un muestreo probabilistico de tipo aleatorio

simple.

TAMANO DE LA MUESTRA

CALCULO DE LA MUESTRA

Se realizard mediante la férmula siguiente:

N= 2x(Za’*+zB?)S? /d?

Célculo del nUmero de muestra de acuerdo a poder beta de 80% (1,282) , con riesgo Alfa fijado de

0,05, para pruebas bilaterales : 1,960.

/ 2 x(1,96+0,842) x (0,7)2 \

(0,5)°

2x (7,85) x (0,49)

0,25

k N = 30 pacientes por grupo /

e n = Numero de sujetos necesarios en cada uno de los grupos.

e Za = Valor de Z correspondiente al riesgo a fijado (1.96)

e 7B =Valor de Z correspondiente al riesgo B fijado (0.84)

e 0 = Desviacion estandar reportada en la literatura

e S= Variancia de la distribucion de la variable cuantitativa que se supone que existe en la

poblacién
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CRITERIOS DE SELECCION

a. Criterios deinclusién:
e Pacientes programadas para oclusion tubaria bilateral (postparto e intervalo)
e Pacientes que acepten participar en el estudio
e Pacientes ASAlyll
e Pacientes que se encuentren en el grupo de 18 a 39 afios de edad.
b. Criterios de no inclusion:
e Pacientes que rechacen participar en el estudio
e Pacientes con alergia conocida a farmacos usados en el estudio
e Pacientes con IMC > 35
e Pacientes con enfermedad renal cronica en cualquier estadio
e Pacientes con reporte de prolongacion de tiempos de coagulaciéon en estudios
prequirdrgicos.
c. Criterios de exclusion:
¢ Que el procedimiento se difiera por cualquier motivo ajeno al estudio
d. Criterios de eliminacion
o Pacientes que rechacen participar en el estudio
e Que al momento de la intervencidon requieran otros farmacos distintos a los

descritos en la metodologia.

METODOLOGIA

Primeramente se identificara a las pacientes que cumplan los criterios de inclusion, mediante censo
diario de pacientes hospitalizados asi como en las jornadas quirirgicas de OTB, realizadas en
diversas unidades dependientes del hospital rural de Oportunidades No. 34, posteriormente se les
brindara la informacién necesaria sobre el protocolo de estudio, se aclarardn dudas pertinentes y

se firmard el consentimiento informado.
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Los pacientes se dividiran en dos grupos de manera aleatorizada a través de sorteo en el que se
ingresaran la totalidad de pacientes programadas por dia en papeletas marcadas como grupo 1y
grupo 2 el cual se llevara a cabo por medico pasante de servicio social rotante del servicio de
gineco-obstetricia; a su ingreso a sala de quiréfano se realizar4 monitoreo no invasivo, se otorgara
sedacion con midazolam a razén de 300mcg/kg y fentanil 2mcg/kg, posteriormente se realizara la
administracion de anestesia local con lidocaina al 2% con epinefrina 300mg por parte de
ginecologo; en el grupo 1 se aplicara ketorolaco 60mg una hora previa a su ingreso a quiréfano y
en el grupo 2 se otorgara la misma dosis de ketorolaco en cualquier momento posterior a la
incisién quirdrgica; se aplicara la escala numérica de dolor a los 60 minutos del postoperatorio en
el &rea de recuperacidn en donde las pacientes categorizaran y dividirdn la intensidad del dolor en
leve, moderado y severo otorgando un numero en la escala del 0-10; asi mismo se valorara la
necesidad de aplicar dosis subsecuentes de analgésicos en el periodo antes mencionado.
ANALISIS ESTADISTICO

Para este rubro, se realizard un andlisis descriptivo de la informacién mediante frecuencias
simples, porcentajes asi como medidas de tendencia central y de dispersion.

Para la comparacién la distribucion de las variables entre los grupos de estudio, se utilizé la
prueba t de Student para variables numérica y la prueba X2 para variables categoricas.

Un valor <0.05 se consideré como estadisticamente significativo.

En andlisis estadistico se llevd a cabo utilizando el programa Stata version 12.

CONSIDERACIONES ETICAS

Previa aceptacion del Comité Local de Investigacion del Hospital Rural de Oportunidades No. 34,
Santiago Jamiltepec, Oaxaca, se propondra al paciente su inclusién en el estudio mediante la carta
de consentimiento informado, dicha inclusién sera de forma voluntaria, por lo que tendra la opcion
de retirarse en el momento que lo deseé. De igual forma se reitera el compromiso de la
investigadora de no poner en peligro la vida de los participantes durante la realizacién del estudio.
Lo anterior estd basado de forma escrita y verbal en base a lo estipulado por la Ley General de
Salud en México y los acuerdos internacionales de investigacion cientifica y la Declaracion de

Helsinki.
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

- RECURSOS HUMANOS: Pacientes y personal médico involucrado como investigador y

asesores.

- RECURSOS MATERIALES: Ketorolaco en presentacion intravenosa, equipos de
venoclisis, soluciones cristaloides, catéteres intravenosos periféricos, torundas, alcohol, tela
adhesiva, lidocaina con epinefrina, jeringas de diversas capacidades, agujas de diferentes calibres,
fentanil y midazolam en presentacion intravenosa; equipo de computo, Hojas bond blancas,

tamafio carta, Impresora, Plumas y Lapices.

- RECURSOS FINANCIEROS: Se solicit6 apoyo al departamento de Ensefianza del Hospital
de Oportunidades y farmacia para el surtido de ketorolaco intravenoso, fentanil, midazolam y

lidocaina al 2% con epinefrina.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

El siguiente esquema esta disefiado para la realizacion de la tesis en un tiempo de once meses

aproximadamente desde la creacidn del protocolo de investigacion a su finalizacién, concluida con

la impresién de la tesis aprobada.

MARZO | ABRIL | MAYO | JUNIO | JULIO | AGOST | SEPT | OCT | NOV | DIC | ENERO
3] 0
< =
Disefio del
protocolo de
investigacion
Recoleccién de
datos
Organizacion y
andlisis de
resultados
Analisis
estadistico
Interpretacion de
resultados
Elaboracién de
tesis
Revision por
asesor

Impresioén de tesis
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de las participantes del estudio

Se incluyeron un total de 60 mujeres en el estudio, 30 recibieron analgesia preventiva con
ketorolaco 60 minutos previos a la incision quirdrgica y 30 la recibieron en cualquier momento
posterior a la incisién. La poblacién estudiada tuvo en promedio una edad de 28.7 £ 5.6 afios, 3.6 £
1.6 gestas, 56.5 + 7.3 kg de peso y 1.6 + 0.1 m de estatura. Cerca del 90% de las participantes
tuvieron escolaridad primaria y secundaria y sélo el 8.3% bachillerato. El 15% de las mujeres
presentaron antecedente de comorbilidades, siendo la mas frecuente la hipertensién arterial (83%)
[Cuadro 1, Figura 1]. No se encontraron diferencias en la edad, escolaridad, nimero de gestas,

peso, talla ni comorbilidades entre los grupos de comparacion.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de las mujeres participantes, de acuerdo a la

presencia de analgesia preventiva con ketorolaco

Caracteristica Grupo 1: Grupo 2: Total p
ketorolaco ketorolaco (n=60)
pre pos incision
incision (n=30)
(n=30)
Edad, afios 2866 28.8+5.2 28.7+5.6 0.927
Escolaridad
Primaria incompleta 1(3.3) 0 (0) 1@1.7)
Primaria completa 12 (40.0) 15 (50.0) 27 (45.0)
Secundaria 13 (43.4) 14 (46.7) 27 (45.0)
Bachillerato 4 (13.1) 1(3.3) 5(8.3) 0.366
Gesta 3.7+£1.9 34+13 36+1.6 0.581
Comorbilidades
Ninguna 6 (20.0) 3(10.0) 9 (15.0) 0.278
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Hipertension arterial 3(10.0) 2 (6.7) 5(8.3) 0.640
Preeclampsia 0 (0) 1(3.3) 11.7) 0.313
Diabetes tipo 2 1(3.3) 0 (0) 11.7) 0.313
Diabetes gestacional 1(3.3) 0 (0) 11.7) 0.313
Cirugia previa 1(3.3) 0 (0) 11.7) 0.313
Peso, kg 57.2+7.2 558+74 56.5+7.3 0.442
Talla, m 16+0.1 16+0.1 16+0.1 0.166

Los datos se muestran como numero (%) o promedio = desviacion estdndar. Valor

de p mediante pruebat de Studen o X2,

30.08

25.0

\al

20.0@

20.00-

8 Grupofl:XKetorolacol
preincisiong
il Grupo®:XKetorolacol

15,081 postincisionZ

10.0@

10.00

5.00

3.32 3.30 3.30 3.38
O.Ojﬂmﬂlmﬂ I o0z I 002 I .02

Hipertension® Preeclampsial@ DiabetesfipoR2 Diabetesl Cirugiarevial
arteriall gestacional

Ninguna

Figura 1. Distribucién de las comorbilidades en las participantes del estudio, de acuerdo a la
presencia de analgesia preventiva con ketorolaco. Grupo 1: ketorolaco preincisién, en barras color

gris oscuro; grupo 2: ketorolaco postincision en barras gris claro.

Caracteristicas transquirurgicas de las participantes del estudio
La mayoria de las mujeres presentaron estado fisico ASA | (86.7%) y recibieron OTB posparto
(70%). En promedio, el tiempo anestésico fue de 35.3 £ 11.1 y el tiempo quirdgico de 26 + 10.8. El

30% de las mujeres requirieron una dosis adicional, que en promedio fue a las 3.8 horas del
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postoperatorio. No se encontraron diferencias en las caracteristicas transquirirgicas entre los

grupos de estudio [Cuadro 2, Figuras 2 y 3].

Cuadro 2. Caracteristicas transquirargicas de las mujeres participantes, de acuerdo a

la presencia de analgesia preventiva con ketorolaco

Caracteristica Grupo 1: Grupo 2: Total p
ketorolaco ketorolaco (n=60)
preinsiciéon | postinsicién

(n=30) (n=30)
Estado fisico

ASA | 25 (83.3) 27 (90) 52 (86.7)

ASA Il 5(16.7) 3(10) 8 (13.3) 0.448
Tiempo anestésico, min 33+10.5 37.5+11.4 35.3+11.1 0.117
Tiempo quirdrgico, min 23.2+10.3 28.7+10.8 26+10.8 0.051
Dosis adicional 7 (23.3) 11 (36.7) 18 (30.0) 0.260
Momento de dosis dosis

31+15 42+18 3.8+17 0.225
adicional, horas
Tipo de OTB
Posparto 21 (70.0) 21 (70.0) 42 (70.0)
Intervalo 9 (30.0) 9 (30.0) 18 (30.0) 1.000

Los datos se muestran como nimero (%) o promedio + desviacidén estandar. Valor de

p mediante prueba t de Studen o X2,
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Figura 2. Distribucion del estado fisico ASA en las participantes del estudio, de acuerdo a la
presencia de analgesia preventiva con ketorolaco. Grupo 1: ketorolaco preincisién, en barras color
gris oscuro; grupo 2: ketorolaco postincision en barras gris claro.
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Figura 3. Distribucién del tipo de Oclusion tubaria bilateral (OTB) en las participantes del estudio,
de acuerdo a la presencia de analgesia preventiva con ketorolaco. Grupo 1: ketorolaco preincision

en barras color gris oscuro; grupo 2: ketorolaco postincisién en barras gris claro.
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Escala numérica del dolor alos 60 minutos del post-operatorio.

Al comparar la escala numérica del dolor entre los grupos, se encontré que el promedio de la

puntuacion de dicha escala fue menor en las mujeres que recibieron ketorolaco preincision en

comparacion con quienes lo recibieron posterior a la incisién (0.9 + 0.3 vs. 1.9 + 0.4, p=0.043)

[Cuadro 3, Figura 5]. También se observé una menor proporcién de mujeres con dolor en el grupo

de ketorolaco preincision (22.3 vs 53.5, p=0.017) [Cuadro 3, Figura 6].

Cuadro 3. Puntuacién de la escala numérica del dolor a los 60 minutos del post-

operatorio en las mujeres participantes, de acuerdo a la presencia de analgesia

preventiva con ketorolaco

Caracteristica Grupo 1: Grupo 2: Total p
ketorolac ketorolaco (n=60)
o pre postinsicién
insicion (n=30)
(n=30)
Escala numérica, puntos 0.9+0.3 19+£04 1.4+0.3 0.043*
Presencia de dolor 7 (23.3) 16 (53.5) 23 (38.3) 0.017*

Los datos se muestran como nimero (%) o promedio * error estandar. Valor de p

mediante prueba t de Studen o X°. *Valor de p<0.05

Escala Numérica Analoga del dolor (puntos)

Grupo 1: Ketorolaco preincision

Grupo 2: Ketorolaco postincision

Total poblacion
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Figura 5. Comportamiento de la puntuacion de la escala numérica del dolor a los 60 minutos del
post-operatorio en las mujeres participantes, de acuerdo a la presencia de analgesia preventiva
con ketorolaco. Grupo 1: ketorolaco preincision en negro; grupo 2: ketorolaco postincision en
blanco; poblacion total en gris.
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Figura 6. Presencia de dolor a los 60 minutos del post-operatorio en las mujeres participantes, de

acuerdo a la presencia de analgesia preventiva con ketorolaco.
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DISCUSION

Existen diversos estudios publicados en la literatura nacional y mundial en relacién al uso de
analgesia preventiva para disminuir la intensidad del dolor en el periodo postoperatorio inmediato y
mediato con el empleo de ketorolaco, un farmaco que ofrece seguridad hemodinamica y de uso
frecuente en pacientes quirlrgicos por los mecanismos ya descritos, recordando que uno de los
principales objetivos del anestesi6logo es mantener la homeostasis del organismo durante el

desarrollo del acto quirargico.

Por otra parte, se ha demostrado cémo el dolor altera el tiempo de recuperacion, rehabilitacién y la
integracion a las labores habituales de los pacientes. El manejo de éste, a pesar de los avances en
el conocimiento de sus vias y desarrollo de nuevos farmacos, continda siendo un gran desafio en

nuestra labor cotidiana.

El ketorolaco ha demostrado ser un farmaco seguro, que aplicado de manera racional y oportuna

puede controlar de manera adecuada la intensidad del dolor postoperatorio.

El objetivo del presente estudio fue demostrar que la aplicacion de una dosis de 60mg intravenoso
de ketorolaco 60 minutos previos a la incisién quirdrgica disminuiria la intensidad del dolor (medida
por escala numérica del dolor) en el postoperatorio inmediato y de la misma manera disminuiria los
requerimientos de dosis subsecuentes de analgésicos para el control del dolor en las 6 horas
posteriores al evento quirdrgico. Lo anterior se fundamenté en los estudios publicados con
antelacion en los que se describen los beneficios y disminucién de requerimientos de otros

farmacos analgésicos en la poblacién estudiada.

Respecto a las caracteristicas generales de la poblacion estudiada se puede observar que se trata
de un grupo homogéneo en el que las caracteristicas son similares, sin observarse diferencias

significativas en edad, clasificacion de ASA, peso y talla; es de destacar que mas del 90% de la
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poblacién estudiada tuvo una escolaridad entre primaria y secundaria, lo cual se relaciona con el
namero de gestas y aumenta el riesgo de complicaciones obstétricas, lo anterior obliga a
implementar estrategias para lograr la concientizacion sobre el cuidado de la salud reproductiva en

la poblacion vulnerable.

De acuerdo a los resultados obtenidos, podemos inferir que una simple intervencién como es la
aplicacién de ketorolaco intravenoso 60 minutos previos a la incisidon quirirgica puede otorgar
analgesia satisfactoria en procedimientos cortos como el tipo de cirugia que se estudid, sin
embargo hay que sefialar y reconocer que todo ira en relacion con el tipo de pacientes, tipo de
cirugia planeada, duracion estimada y posibilidad de desarrollo de complicaciones durante el acto
quirargico que pudieran prolongar el tiempo quirdrgico y con ello la manipulacién a los tejidos, lo

cual impactara directamente en la intensidad del dolor postoperatorio.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos en esta investigacion se puede concluir que:

e La analgesia preventiva es una intervencion util que permite ofrecer a los pacientes
sometidos a cirugia menor un grado de analgesia satisfactoria durante el postoperatorio
inmediato, asi como reducir los requerimientos de dosis subsecuentes de analgésicos.

e El ketorolaco representa un farmaco seguro que ofrece analgesia sin provocar cambios
hemodindmicos significativos en pacientes sometidos a cirugia menor como la oclusién
tubaria bilateral.

e En este estudio se demostr6 que se pueden disminuir los requerimientos de dosis
subsecuentes de analgésicos, ya que en el grupo preincision solo 7 pacientes requrieron
dosis adicional en comparacion con 16 pacientes del grupo post incision, lo cual resulta
estadisticamente significativo con un valor de p 0.017.

e Hacen falta estudios con poblaciones mas amplias y en diferentes intervenciones
quirargicas que permitan establecer los criterios y campos de aplicacion de la analgesia

preventiva.
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ANEXOS

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

[

LD

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES BERNARDO SEPULVEDA

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
MEDICA
“ANALGESIA PREVENTIVA CON KETOROLACO EN PACIENTES SOMETIDAS A OCLUSION

TUBARIA BILATERAL BAJO ANESTESIA LOCAL MAS SEDACION”

Nombre del paciente:

Estimado paciente, se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes
de decidir si participa 0 no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados.
Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para

preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que

firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

Con el presente estudio, trataremos de demostrar que la aplicacion de ketorolaco, un analgésico
intravenoso, aplicado una hora antes de iniciar la cirugia disminuird el dolor posterior a la

operacion.
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En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas inmediatamente de

su egreso a la sala de recuperacion y una hora posterior a su operacion.

Los riesgos que conlleva la administracién de ketorolaco es la aparicién de reacciones alérgicas,

sin embargo si esto llegase a suceder estaremos pendientes para ayudarle.

ACLARACIONES

* Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion.

* No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

* No recibira pago por su participacion.

+ La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, sera

mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea,

firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

Cuando los resultados de este estudio seran publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se dara informacién que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera protegida y
oculta. Para proteger su identidad le asignaremos un nimero que utilizaremos para identificar sus
datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos. Garantizamos
la disponibilidad del tratamiento médico necesario para atender su condicion de salud actual asi

como la atencién médica ante cualquier problema que pueda surgir a lo largo del estudio.

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacién puede
comunicarse de 08:00 a 20:00 hrs, de Lunes a Viernes con la Dra. Danira Iveth Pérez Ovando,

investigadora, a los teléfonos: cel. 5543656062

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.
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Yo, he leido y comprendido la informacién anterior y

mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los
datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo

en participar en este estudio de investigacion.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha
Testigo 1 Fecha
Testigo 2 Fecha
He explicado a la Sra. la naturaleza y los propositos de la investigacion; le

he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y
conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me

apego a ella.

Una vez concluida la sesidon de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente

documento.

Firma del investigador Fecha
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

GRUPO 1 (Preincision) 2 (Postincision)
NOMBRE:
ESCALA NUMERICA DEL DOLOR

EDAD: 0 MINUTOS 60 MINUTOS
PESO:
TALLA:
ANTECEDENTES:

DOSIS SUBSECUENTE DE ANALGESICO
GESTA: Sl NO

ESCOLARIDAD

ASA

¢EN QUE MOMENTO SE APLICO?

CARACTERISTICAS DE LA OTB

POSTPARTO

INTERVALO

TIEMPO QUIRURGICO (MIN)

TIEMPO ANESTESICO (MIN)
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