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1. Resumen.

La OTB es un procedimiento quirdrgico poco invasivo, el cual se asocia con
diversos grados de dolor postoperatorio. Generalmente para su manejo se
emplean AINEs en el postoperatorio inmediato, logrando con esto diversos
grados de analgesia.

La analgesia preventiva es el tratamiento antinociceptivo que trata de prevenir la
instauracion de la sensacion algica. El desarrollo de la sensibilizacion central y de
la hiperexcitabilidad se produce después de la incisidén quirdrgica y dan lugar a la
amplificacion del dolor postoperatorio. Prevenir el establecimiento de un
procesamiento central alterado mediante el tratamiento con analgésicos puede
dar lugar a beneficios.

Material y métodos. Es un estudio clinico, prospectivo, doble ciego, comparativo,
longitudinal y aleatorizado. El objetivo fue comparar la eficacia de la analgesia
preventiva vs analgesia postoperatoria con ketorolaco en pacientes sometidas a
OTB.

Se incluyeron 80 pacientes del sexo femenino, con indicacién de OTB, ASA I-I,
aleatorizadas en dos grupos de 40 pacientes cada uno. A las pacientes del Grupo
| se les administro de forma anticipada, 30 mg de ketorolaco endovenoso (30
minutos antes de la cirugia). Las pacientes del Grupo Il recibieron 30 mg de
ketorolaco IV al termino de la cirugia.

Resultados. La eficacia analgésica fue mayor para el grupo de la analgesia
preventiva. El dolor se valoro mediante la escala de EVA, observandose una
diferencia estadisticamente significativa (p 0.010) entre ambos grupos. La PAD
fue estadisticamente significativa al término de la cirugia y a los 30 minutos del
postanestesco con un valor de (p 0.044) y (p 0.013) respectivamente, con la PAM
se observé una diferencia estadisticamente significativa (p 0.040) a los 30
minutos del postanestesico, la FC fue estadisticamente significativa (p 0.040) a
las 6 horas del postanestesico. EIl tiempo quirdrgico fue mayor para el Grupo |
observandose una diferencia estadisticamente significativa (p 0.010). La duracion
de la estancia intrahospitalaria fue similar para ambos grupos.

Conclusiones. La eficacia analgésica fue mayor para el grupo de la analgesia
preventiva, demostrandose de esta manera que el momento ideal para
administrar el ketorolaco es antes de la incision quirargica, ya que se inhibe la
sensibilizacion central y la amplificacion del dolor postoperatorio, dando menor
respuesta simpatica y menor estrés hemodinamico. No se observaron efectos
secundarios.

Palabras clave: eficacia, AINES, ketorolaco, anestesia, analgesia, OTB.
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2. Introduccion.

Las intervenciones ginecoldgicas como la oclusion tubaria bilateral (OTB) son

frecuentes en el hospital general de Morelia Dr. Miguel Silva.

La OTB es un procedimiento quirargico simple, poco invasivo, sin embargo se
asocia con diversos grados de dolor postoperatorio, desde leve hasta severo, por
lo que en ocasiones es necesaria la administracion de mas de un analgesico, lo
gue a su vez nos puede llevar por un lado a mayor estancia intrahospitalaria de

las pacientes y por otro, generar mayor carga economica para el hospital.

En nuestra institucion la analgesia postoperatoria generalmente se maneja con un
Analgésico Antiinflamatorio No Esteroideo (AINE) administrado en el
transoperatorio o en el postoperatorio inmediato, logrando con esto diversos

grados de analgesia.

El ketorolaco es un AINE ampliamente conocido y usado a nivel mundial, y es

uno de los farmacos de eleccion para el manejo de dolor quirargico.

Y como es bien sabido, el 100% de las pacientes que se someten a algun tipo de
cirugia presentaran dolor postoperatorio por o que es necesario identificar el
momento ideal para administracién de analgesia para evitar o disminuir en lo
méximo posible esta sensacion desagradable secundaria al dafo tisular,
mediante bloqueo farmacoldgico de las vias nociceptivas, antes de que ocurra
una estimulacion intensa, reduciendo asi el sufrimiento de las pacientes,
fomentando la recuperacion y acortando los dias de estancia intrahospitalaria por
medio de la supresion de reflejos de mala adaptacion para incorporar a la

paciente lo mas temprano posible a sus actividades normales diarias.
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A su vez esto nos permite reducir al minimo el requerimiento de dosis de rescate
con analgésicos, que si bien por un lado brindan analgesia, por otro se asocian
con diversos efectos adversos, que van desde irritacion en el sitio de la inyeccion,
hasta shock anafilactico y muerte, por lo que podemos decir, que una
intervencién antinociceptiva en el preoperatorio prevendra o reducira el dolor
postoperatorio ya que evitara la sensibilizacion central, pudiendo de esta manera
disminuir las dosis de analgesia empleada en el postoperatorio y sus efectos

secundarios y por tanto mejorara su eficacia y seguridad.

3. Pregunta de investigacion.

¢,Cual es el momento ideal para la administracion de Ketorolaco en el
tratamiento del dolor postoperatorio y es la analgesia preventiva mas eficaz
para el control del dolor postoperatorio en pacientes sometidas a oclusion
tubaria bilateral con menos necesidad de administracién de analgésicos de

rescate?

4. Marco teorico.

El dolor constituye la primera causa general de consulta en la mayoria de las
especialidades médicas, siendo ademas la causa mas frecuente de sufrimiento e
incapacidad que afecta seriamente la calidad de vida de millones de personas en

el mundo.

El dolor es una de las experiencias humanas mas apremiante y se caracteriza por
ser subjetiva, variable de un individuo a otro. La Asociacion Internacional para el

Estudio del Dolor (I.A.S.P.), define el dolor como una experiencia sensorial y
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emocional asociada con un dafio tisular actual o potencial descrito en términos de
dafo (1).

El dolor postoperatorio es una variante del dolor agudo nociceptivo, originado a
partir de una lesién, en este caso la herida quirargica que incluye piel, tejido y
visceras. Segun Simon (1998) la intensidad del dolor postoperatorio no se ve
influenciado por la raza, el sexo, la edad o por la existencia de operaciones
anteriores, lo que influye es el tipo o localizacion de la incision, factores
emocionales psicoldgicos, la preparacion preoperatoria, el lugar y la naturaleza

de la operacion (2).

El dolor postoperatorio se reconoce en la Unidad de Cuidados Post-Anestésicos
(U.C.P.A), por la afirmacion subjetiva del paciente de que “duele”.

El dolor postoperatorio conlleva una serie de cambios fisiolégicos y psicoldgicos
en el paciente, que pudiera entorpecer la evolucion satisfactoria de éste. Desde la
aparicién de la primera publicaciéon en la que se demostraba el deficiente control
del dolor en el postoperatorio hasta el dia de hoy, se ha hecho poco para la
solucion del problema y aproximadamente el 75% de los pacientes operados
reciben un tratamiento analgésico insuficiente (3). Segun Bolivar (1997), esta
demostrado que el alivio adecuado del dolor en el intra y postoperatorio reduce la
morbilidad, disminuye el tiempo de hospitalizacion y consecuentemente los

gastos por este concepto.

El control satisfactorio del dolor posoperatorio es uno de los retos mas
importantes y comunes que permanecen sin resolver en el ambito quirdrgico. La
incidencia, intensidad y duracibn de dolor posoperatorio varian
considerablemente de paciente a paciente, de una a otra intervencion quirargica,

e incluso de un hospital a otro (31, 32,33).
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El objetivo fundamental del tratamiento adecuado del dolor postoperatorio, es

proporcionar buena analgesia con un minimo o ausencia de efectos secundarios.

Entre los procedimientos convencionales para tratar el dolor postoperatorio
tenemos los bloqueos regionales, opiodes y antinflamatorios no esteroideos
(A.ILN.E.). Los mas utilizados son los opiodes, pero debido a la excesiva
propension a los efectos secundarios y la adiccion, dan lugar al actual tratamiento
insuficiente del dolor, surgiendo los antinflamatorios no esteroideos como una

alternativa para el manejo del dolor postoperatorio.

La prevencién del dolor postoperatorio comenzando antes, durante o después de
la cirugia, suele disminuir la intensidad del dolor postoperatorio y los

requerimientos farmacolégicos para su tratamiento (2,3).

El descenso de la fecundidad ocurrido en México desde mediados de los afios
setenta es la manifestacion mas concreta del proceso de apropiacion de la
poblacion mexicana de uno de los derechos humanos fundamentales: la libertad

de decidir acerca de cuantos hijos tener y cuando tenerlos.

Se estima que la fecundidad alcanz6 su nivel maximo histérico a mediados de la
década de los sesenta, cuando registré un nivel de 7.3 hijos promedio por mujer.
En las siguientes décadas, los logros alcanzados en materia de salud y
educacion y en el mejoramiento de la condicion social de la mujer, contribuyeron
a impulsar la caida acelerada de la fecundidad. Desde entonces, la tasa global de
fecundidad (TGF) disminuyé de casi seis hijos por mujer en 1974, a 2.2 hijos para
el afio 2006(4).

Actualmente, los métodos méas usados son la Oclusion Tubaria Bilateral (OTB) y
el Dispositivo Intrauterino (DIU); ademas son los que tienen mayor efectividad y

tasa de continuidad. Existe un 12.3% de personas que prefieren los métodos
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tradicionales, lo que indica la diversidad de formas que existen para decidir sobre

la sexualidad y reproduccion en la poblacion.

Oclusién tubaria bilateral.

Los primeros indicios de control natal datan de la antigua cultura egipcia, entre los
afios 1900 y 1100 aC, cuando se utilizaba, con fines anticonceptivos, una pasta
elaborada a base de excremento de cocodrilo y de murciélago fermentado, miel y
carbonato de sodio; esta pasta se aplicaba en la vulva de la mujer para evitar la

concepcion(11).

En 1834 aparecio en los estudios médicos una técnica operatoria para evitar la
concepcion (12). Von Blundell hablaba entonces de la salpingectomia con fines
anticonceptivos, ya que aun no se sabia que bastaba con la obstruccion de la

permeabilidad tubaria para evitar la concepcion.

El siglo XX vio surgir varios métodos anticonceptivos eficaces, como el dispositivo

intrauterino, los anovulatorios hormonales y la vasectomia (12).

La OTB es un método anticonceptivo permanente para la mujer, que consiste en
la oclusién tubarica bilateral de las trompas uterinas con el fin de evitar la
fertilizacién, bajo condiciones habituales de uso, este método brinda proteccion
anticonceptiva mayor al 99%(14). Este procedimiento esta indicado para mujeres
en edad fértil con vida sexual activa, nuligestas, nuliparas o multiparas que

deseen un método permanente de anticoncepcion (14).

La sobrepoblacion mundial tiene sus consecuencias mas graves en los paises
subdesarrollados; por tal motivo, la regulacion de la fertilidad es uno de los

aspectos prioritarios en la busqueda de soluciones a la problematica actual.
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La salud reproductiva lleva implicito el derecho del hombre y de la mujer a contar
con informacion de planificacion familiar y el acceso a métodos seguros, eficaces,
disponibles y aceptables, asi como el derecho a recibir servicios adecuados de

atencion de la salud que permitan embarazos y partos sin riesgos.

Los resultados de la ENSANUT 2012(13) sefiala un aumento en el uso de
oclusion tubaria bilateral (OTB) o vasectomia (14.6%), que se incrementa de
manera importante conforme aumenta la edad (20-29, 5.1%; 30-39, 17.1% y 40-
49, 22.8%) (Tabla 1)(13).

Ultima relacién sexual
20-29 anos 30-39 anos 40-49 anos Total

Frecuancia® %% Frecusncia® % Frecuancia® %% Frecuencia® O

Hombire
Conddn masculino 4 5357 558 2 30 308 218 B
Hormonales 603.7 4 ] q T 1
Dispositive 3 38 327 B 2 27 803 3B
niraum M
L 2 57 7613 [ 73 3 844 8 8
lad 4 = . 3 ]
Mujer
Condidn masculino 270 71492 199 RO, 34 a8
_| T i T 7C c ] C ] 7 1 &3 O T
positive 4 G806 45 - GG.6
1 iy
Oclusion tubaria bila- 41 5.1 4753 1 5 B 4126 146
ralivasecto
Cirof 4.0 20 2149 25 136.2 20 515. 22
Nada 33539 419 42798 449 3 6654 S48 11 2531 487

Tabla 1. Distribucién porcentual de poblacién de 20 a 49 afios de edad sexualmente activa, segun uso de
métodos anticonceptivos en la ultima relacién sexual. México, ENSANUT 2012.

Universidad Nacional Auténoma de México Pagina 12



Eficacia de la analgesia preventiva vs analgesia postoperatoria con ketorolaco endovenoso para el control de
dolor en pacientes sometidas a OTB bajo bloqueo subaracnoideo

Anticoncepcion posparto.

La anticoncepcion posparto es la estrategia que permite a la mujer en estado
puerperal, posponer un nuevo embarazo o finalizar su vida reproductiva,

mediante un método anticonceptivo ya sea temporal o permanente.

e Contribuye a proteger la salud materna e infantil

e Incrementa la calidad de vida y contribuye al bienestar de la pareja, la
familia y la comunidad.

e Este método es de gran efectividad y seguro

e No afecta la sexualidad de la pareja

e No interfiere en la lactancia materna

e No provoca efectos secundarios a largo plazo

e Ayuda a proteger contra el cancer de ovario

e Es gratuita en unidades médicas del sector publico

La esterilizacion se realiza cuando la mujer no esta embarazada. Si no utiliza
algun método anticonceptivo, la esterilizacion se practicara en la primera fase del
ciclo menstrual, para prevenir el llamado embarazo de la fase Ilitea. La
esterilizacion posparto y durante la cesarea requiere una organizacion y técnicas
particulares. En la esterilizacion posparto se han publicado fallos de la técnica y

reversion de la esterilidad.

En un estudio se compara la eficacia de la electrofulguracién con la de la técnica
de Pomeroy en la oclusion tubaria bilateral (15). Las pacientes de mayor edad, si
tenian la oportunidad, elegian un método menos invasor, con una recuperacion
mas rapida y menos molestias secundarias al proceso quirdrgico, como es la
laparoscopia. Por su parte, las pacientes mas joévenes se decidieron por un
método con mayor rapidez, después de un evento obstétrico o ginecoldgico,

aprovechando la misma hospitalizacién y sin importar la via de abordaje. No hubo
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diferencia significativa entre los dos grupos en relacion con el tiempo quirargico ni
en cuanto a la cantidad de sangrado, por lo que ambos métodos son igualmente
efectivos al respecto (15). El tiempo de estancia intrahospitalaria de las pacientes
fue de 24 horas en los dos grupos; sin embargo, las del grupo de
electrofulguracion podrian haber permanecido menos tiempo, ya que la

recuperacion y el dolor en el posoperatorio fueron menores (15).

Dolor agudo postoperatorio ginecolégico.

Bonica en 1983, mencionaba que entre el 5% y el 20% de los pacientes que han
sido intervenidos quirdrgicamente sufren dolor minimo; entre el 25% y el 40%
experimentan dolor moderado, y los restantes, del 40% al 70%, padecen dolor
intenso. Retomando la frase de Quevedo, todavia el dolor postoperatorio sigue

generando sufrimiento humano con una frecuencia aterradora.

Este dolor postoperatorio representa un sintoma mediante el cual el estimulo
nociceptivo proviene de estructuras ricamente inervadas del mesodermo,
especializadas en la discriminacién, mientras que el dolor visceral parte de las
estructuras endodérmicas (musculo liso, visceras, serosas, etc.) inervadas por el

sistema auténomo.

El dolor postoperatorio no controlado puede producir una variedad de efectos

perjudiciales agudos y crénicos.

Efectos agudos del dolor postoperatorio.

El periodo perioperatorio se asocia a una variedad de respuestas fisiopatologicas

gue pueden iniciarse o mantenerse a través de las aferencias nociceptivas.
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La transmision de los estimulos nociceptivos desde la periferia al SNC da lugar a
las respuestas de estrés neuroendocrino, una combinacion de sustancias
inflamatorias locales (p. ej., citocinas, prostaglandinas, leucotrienos, factor de

necrosis tumoral alfa) y mediadores sistémicos de la respuesta neuroendocrina.

Entre las respuestas neuroendocrinas dominantes por dolor se incluyen
interacciones hipotalamico — hipdfisis — corticosuparrenales y simpatico —
suprarrenal. Las respuestas reflejas suprasegmentarias al dolor producen un
aumento del tono simpético, un incremento de la secrecion de catecolaminas y
hormonas catabdlicas (p. ej., cortisol, hormona adrenocorticotropa, hormona
antidiurética, glucagon, aldosterona, renina y angiotensina Il) y una disminucion
de la secrecion de hormonas anabdlicas. Los efectos comprenden la retencion de
sodio y agua y un aumento de los niveles sanguineos de glucosa, acidos grasos
libres, cuerpos cetonicos y lactato. La extension de la respuesta al estrés esta
influenciada por muchos factores, como el tipo de anestesia y la intensidad de la
lesion quirdrgica, con una respuesta al estrés proporcional al grado de

traumatismo quirdrgico.

La respuesta al estrés puede ser un factor significativo en el desarrollo
postoperatorio de hipercoagulabilidad. EI aumento de la coagulacién (es decir,
disminucién de los niveles de anticoagulantes naturales y el aumento de los de
procoagulantes), la inhibicién de la fibrindlisis y el incremento de la reactividad
plaquetaria y de la viscosidad plasmatica pueden contribuir a una incidencia
elevada de episodios postoperatorios de tromboembolias. La respuesta al estrés
también puede potenciar la inmunosupresion postoperatoria. La hiperglucemia
contribuye a una mala cicatrizacién de las heridas y a una depresion de la funcion

inmunitaria.

La activacion simpatica puede aumentar el consumo de oxigeno miocardico, que
puede ser relevante en el desarrollo de isquemia miocardica e infarto. En el

abdomen puede aparecer ileo, nauseas, vémito, hipomotilidad ureteral y vesical;
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igualmente, y con frecuencia, se presenta estancia prolongada en cama; todos
estos, factores que pueden ser determinantes en la etiologia del dolor croénico.
(16).

Efectos crénicos del dolor postoperatorio.

El dolor postoperatorio agudo mal controlado puede ser un factor predictivo
significativo para el desarrollo de dolor postquirdrgico crénico. Este es un
problema no reconocido en gran medida que puede aparecer en el 10 a 65 % de
los pacientes postquirtrgicos ( dependiendo del tipo de cirugia ), y un 2 a 10 % de
estos pacientes pueden experimentar dolor postoperatorio quirdrgico crénico

grave.

El circuito neuronal en las astas posteriores de la medula espinal es
extremadamente complejo, parece que ciertos receptores (p. €j., el N — metil — D
— aspartato NMDA) puede ser fundamental para el desarrollo del dolor crénico
después de una lesion aguda, aunque otros neurotrasmisores (p. €j., la sustancia
P, y la proteincinasa C delta) pueden tambien intervenir en la sensibilizacion de la
medula espinal y en el dolor crénico. El dolor crénico postoperatorio puede
interferir en las actividades en las actividades de la vida diaria de los pacientes.

Vias de dolor.

La cirugia produce lesiones tisulares con la consiguiente liberacion de histamina y
de mediadores inflamatorios, como péptidos (p.ej., bradicinina), lipidos (p. €j.,
prostaglandinas), neurotransmisores (p. €j., serotonina) y neurotrofinas (factor de

crecimiento nervioso).
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La liberacion de mediadores inflamatorios activa los nociceptores periféricos, que
inician la transduccion y transmision de la informacion nociceptiva al sistema
nervioso central (SNC) y el proceso de inflamacién neurogenica, en el cual la
liberacion de neurotransmisores (sustancia P y péptido relacionado con el gen de

la calcitonina) en la periferia induce vasodilatacion y extravasacion plasmatica.

Los estimulos nocivos son transducidos por los nociceptores periféricos y
transmitidos (fig. 1) por las fibras nerviosas A delta y C desde las visceras
periféricas y las localizaciones somaticas hasta las astas posteriores de la medula
espinal, donde se produce la integracion de la nocicepcion periférica y las
aferencias moduladoras descendentes (es decir, serotonina, noradrenalina, acido

gamma amino butirico y encefalinas).

Una transmision ulterior de la informacidn nociceptiva esta determinada por unas

influencias moduladoras complejas en la medula espinal.

Algunos impulsos pasan hasta las astas anteriores y anterolaterales para iniciar
respuestas reflejas segmentarias (espinales), que pueden asociarse con un
aumento del tono del musculo esquelético, una inhibicién de la funcién del nervio

frénico o incluso una disminucién de la motilidad gastrointestinal.

Otros son transmitidos a centros mas altos a través de los tractos
espinotalamicos y  espinorreticulares, donde  producen  respuestas
suprasegmentarias y coticales que dan lugar en ultima instancia a la percepcion y
al componente afectivo del dolor (17,18, 19,20).

Existe una serie de eventos fisioldgicos, en conjunto, denominados nocicepcion

(37), la cual puede dividirse en cuatro procesos: (fig. 1).
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Figura 1. Transduccién: proceso por el cual el estimulo nocivo periférico se transforma en un estimulo
eléctrico. Transmisidn: propagacion del impulso nervioso hasta los nervios sensoriales del SNC.
Modulacién: capacidad que tienen los sistemas analgésicos endégenos de modificar la transmisién del
impulso nervioso, fundamentalmente inhibiendo en las astas posteriores de la medula. Percepcién: proceso
final en el que los tres primeros interactian con una serie de otros fendmenos individuales, crean la
experiencia subjetiva y emocional denominado dolor.

La liberacion continua de mediadores de la inflamacion en la periferia sensibiliza
a los nociceptores funcionales y activa a los durmientes. Puede producirse una
sensibilizacion de los nociceptores periféricos, que se caracteriza por una
disminucion en el umbral de activacion, un aumento de la frecuencia de
descargas con la activacion y un incremento de la frecuencia basal (espontanea)
de descarga. Una aferencia nociceptiva intensa desde la periferia también puede
dar lugar a sensibilizacién central (cambios persistentes en el SNC posteriores a

una lesion que dan lugar a una hipersensibilidad dolorosa) (fig. 2).

Estas aferencias nociceptivas pueden causar cambios funcionales en las astas
posteriores de la medula espinal y otras consecuencias que, mas tarde provocan
gue en ocasiones el dolor postoperatorio se perciba como mas doloroso de lo que
de otra forma hubiera sido (19, 20,38).
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Figura 2. Mecanismos de sensibilizacion central y periférica. La liberacién de sustancias nociceptivas activa
a los nociceptores en la terminal aferente y la transmision de este estimulo hacia las neuronas del asta
dorsal promueve la produccién de mecanismos a nivel central responsables de la nocicepcion.

Estos cambios no son producidos por lesién directa sobre las terminaciones
nerviosas sino mas bien por la liberacion de sustancias alogénicas. Las
sustancias que median e intensifican el estimulo de las terminales nerviosas
incluyen la bradicinina, histamina, acetilcolina, productos del acido araquidénico,

sustancia P, hidrogeniones y potasio (21, 22, 23,38, 39).

La via clasica del dolor esta compuesta por tres cadenas neuronales que
trasmiten el dolor desde el sitio del estimulo hasta la corteza cerebral, las
neuronas de primer orden (fig. 3) tienen el cuerpo celular en un ganglio de la raiz
dorsal con dos axones, uno que va distalmente hasta los tejidos que inerva y el
otro que se extiende hasta la médula espinal conocida también como asta dorsal

0 sensitiva.

Las neuronas de segundo orden hacen sinapsis en el asta dorsal con neuronas
gue cruzan la meédula espinal a través de la comisura anterior de la sustancia
blanca y ascienden por el tracto espino talamico hasta el tdlamo y por ultimo, las

neuronas de tercer orden se proyectan por la capsula interna y la corona radiada
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al giro posterocentral de la corteza cerebral donde la informacion somética es
procesada, iniciando con el sitio de lesion tisular activa y terminando con la

percepcion del dolor (24, 39).
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Figura 3.

Rexed distinguié 10 laminas distintas en la sustancia gris medular, las seis

primeras forman las astas dorsales.

Las laminas 1l y lll se conocen como la sustancia gelatinosa de Rolando,
conocido como el sitio primario del proceso nociceptivo. Las fibras C terminan en

las laminas | y Il y las fibras A en las laminas |, Il y V (24, 38, 39).

Las vias de conduccion superiores inician desde la médula y son cuatro:

1) tracto espino talamico lateral y ventral originados en las laminas | y V de
Rexed, también llamados neoespinotalamico y paleoespinotalamico (24, 39).
2) Tracto espino reticular originado en las laminas VIl y VIII, sus axones terminan

en la formacién reticular y en el tAlamo.

Universidad Nacional Auténoma de México Pagina 20



Eficacia de la analgesia preventiva vs analgesia postoperatoria con ketorolaco endovenoso para el control de
dolor en pacientes sometidas a OTB bajo bloqueo subaracnoideo

3) Tracto espino mesencefalico originado en las laminas |y V.
4) Tracto espinocervical originado en las laminas Ill y VI, sus axones viajan por el

funiculo dorsolateral y termina en el nucleo cervical lateral (24, 39).

Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos.

Debido a sus propiedades farmacoldgicas, los analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) se ubican entre los medicamentos mas utilizados en el
mundo, con un mercado anual de mas de 20 billones de dolares.
Aproximadamente 30 millones de habitantes los usan diario para controlar el
dolor agudo o cronico. Cada afio se otorgan 70 millones de prescripciones de
AINEs en Estados Unidos, 20 millones en Inglaterra y 10 millones en Canada.

Los AINES son agentes con efectos antiinflamatorios y analgésicos mediados por
un mecanismo periférico de inhibicion del enzima ciclooxigenasa (COX) que
facilita el paso de &cido araquidonico a endoperéxido PGG2 disminuyendo la
sintesis de prostaglandinas y tromboxanos, resultando de dicha accién la
reduccion de la concentracion tisular de compuestos capaces de sensibilizar o

activar los nociceptores periféricos.

La activacion de la enzima fosfolipasa A2, en respuesta a varios estimulos,
hidroliza los fosfolipidos de la membrana, liberando &cido araquidénico en el
citoplasma. Este, a su vez, sirve de sustrato para dos vias enzimicas: ciclo-

oxigenasa y lipo-oxigenasa.

Por la via de la lipo-oxigenasa se forman leucotrienos, lipoxinas y otros productos
(27, 28, 29).
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Por la via de la COX se genera la prostaglandina (PG) H2, que estimula la

formacion de variados prostanoides, incluidas diversas prostaglandinas - PGI2,

PGD2, PGE2 PGF2a-, y tromboxano A2.

La COX-1 es esencial para el mantenimiento del estado fisiolégico normal de
muchos tejidos, incluidos la proteccion de la mucosa gastrointestinal; control del
flujo sanguineo renal; homeostasia; respuestas autoinmunes; funciones
pulmonares y del sistema nervioso central; cardiovasculares y reproductivas (fig.
4).

La COX-2, inducida en la inflamacion por varios estimulos como citocinas,
endotoxinas y factores de crecimiento, origina prostaglandinas inductoras, que
contribuyen al desarrollo del edema, rubor, fiebre e hiperalgesia (fig. 5).

La COX-2 se expresa también en las células vasculares endoteliales normales,

gue secretan prostaciclina en respuesta al estrés (28).
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sangrados

Figura 4. Representacion de los efectos relacionados a la inhibicion de COX-1. COX ciclo-oxigenasa; PG -
prostaglandina; TX - tromboxano; Gl — gastrointestinal.
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Figura 5. Representacion de los efectos relacionados a la inhibicién de la COX-2. COX - ciclo-oxigenase; PG
- prostaglandina; TX - tromboxano; Gl - gastrointestinal; AR - arteriolar renal; FSG - flujo sanguineo
glomerular; IAM - infarto agudo de miocardio; ICC - insuficiencia cardiaca; IR - insuficiencia renal.

La eficacia de los AINEs para ejercer accion analgésica y antiinflamatoria se debe

a dos mecanismos:

1. A través de la supresion de la sintesis de prostaglandinas proinflamatorias por
inhibicion de las enzimas ciclooxigenasas 1y 2 (COX-1y COX-2) (27).

2. Por disminucién en la migracion de neutrdfilos al lugar de la inflamacion.

Las diferencias en los efectos bioldgicos de los inhibidores de la COX resultan del
grado de selectividad para las dos isoenzimas (tabla 2), de las variaciones
tisulares especificas en su distribucién y de las enzimas que convierten la PGH2

en prostanoides especificos (28, 29).

Estos medicamentos se pueden clasificar de acuerdo con su accion de inhibicion
en COX-1, COX-2y COX-3.
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Properties COX-1 COX-2

Gene size 22 kb 8.3kb

Exons 11 10

Chromosome 9q32-q33.3 1925.2-q25.3

mRNA 2.8kb 4.1kb

mRNA regulation constitutive inducible

Inducers — LPS, cytokines, phorbol esters

Molecular weight 70 kD 70-72 kD

Localization Endoplasmic reticulum Nuclear membrane,
(ER) ER

Cofactors 1 mol of heme 1 mol of heme

Glycosylation -N. 3 sites -N. 3 or 4 sites

Substrate specificity
eicosapentenoic acid
Activity

AA, y-linolenic acid

23 mmol of AA/mg/ml

AA, v-linolenic acid, o-linolenic acid,

12 mmol of AA/mg/ml

Tabla 2. Composicion de isoformas de cox 1y cox 2.

Se ha comprobado que la eficacia de los diferentes AINEs en el alivio del dolor en
al menos 50 % es bastante similar (dosis efectiva 50). EI nGmero necesario de
sujetos a tratar para lograr el efecto analgésico oscila entre 2 y 4, menor para
diclofenaco (1.9) y mayor para aspirina y paracetamol (4.4 a 4.8). Otra
caracteristica clinica importante es que tienen un margen analgésico, por lo que
después de alcanzar la dosis maxima no es posible aumentar su efecto

analgésico.

Ketorolaco.

El ketorolaco pertenece a la familia de antiinflamatorios no esteroideos (AINES),

dentro de la subclasificacion de arilpropiénicos. El ketorolaco comparte las

siguientes caracteristicas estructurales con los farmacos de su tipo.

1) Grupo de &cido carboxilico el cual se une al sitio de accion

2) grupo fenilo y,
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3) estructura plana conformada por un nitrégeno que le confiere estabilidad en la
unién a la ciclooxigenasa, complejo enzimatico sobre la que actua, como el resto
de los AINES.

Su formula molecular es: C15HNO3 (fig.6) y su nombre quimico Acido (#)-5-
Bencil-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-1-carboxilico, 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-

propanediol.

O
N O

\_/ OH

Figura 6. Formula quimica del Ketorolaco.

La ciclooxigenasa es una enzima que cuenta con dos isoformas diferentes (COX-
1y COX-2) y es responsable de sintetizar prostaglandinas (PG) a partir del acido

araquiddnico.

Los tejidos en los que cada isoforma se expresa son diferentes: la COX-1 forma
parte constitutiva de la mayoria de las células en el organismo, entre las que se
destacan las células parietales, cardiacas, renales y epiteliales y tiene como
finalidad sintetizar PG protectoras de la mucosa gastrica, de la homeostasis
electrolitica en casos de hipovolemia, PG involucradas en la vasodilatacién y las
facilitadoras de agregacion plaquetaria. Por otro lado COX-2 ademas de ser
constitutiva en menor cantidad, también es inducida por los procesos
inflamatorios, ya que ademas de la sintesis de prostaglandinas, es catalizadora
de la produccion de prostaciclinas y tromboxanos responsables de la regulacion
vasoconstriccion/ vasodilatacion, fibrindlisis, sensibilizacion de receptores

nociceptivos periféricos y otros eventos que ocurren durante la inflamacion.
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El ketorolaco, al no ser selectivo para alguna de las isoformas, inhibe tanto la
formacion de PGs proinflamatorias y PGs en nociceptores periféricos
(antiinflamacion y analgesia: efectos farmacologicos deseados) como la
producciéon de PG “protectoras” provenientes de COX-1. Este fendbmeno explica
muchos de los efectos adversos secundarios a la administracion del ketorolaco
(30).

La farmacocinética de los medicamentos marca la pauta en las recomendaciones
para su uso adecuado, para ello se considera parametros como la absorcion,

concentracion maxima, distribucion, metabolismo y excrecion.

En el caso del ketorolaco el inicio de la analgesia se observa 30 minutos después
de la administracion; alcanzando su pico méaximo alrededor de la primera y

segunda hora en uso intravenoso e intramuscular.

En cuanto a su distribucion, ketorolaco se une a proteinas plasmaticas en un
99%, sin embargo esta unién es débil, por lo que el uso concomitante de
cualquier otro AINE puede desplazar al ketorolaco, incrementando la
concentracion plasmatica de farmaco libre y potenciando los efectos adversos

gastrointestinales.

Una vez que el ketorolaco ha alcanzado el torrente sanguineo, el farmaco se
metaboliza via hepatica derivando en metabolitos inactivos, por conjugacion en
su mayoria (21%). En los pacientes con hepatopatias la vida media del farmaco

se incrementa, por lo que es necesario ajuste de la pauta de dosificacion.

La eliminacién de ketorolaco es renal, y es excretado ya sea como el farmaco sin
cambio (60.2%), como un metabolito conjugado (21.9%) o bien hidroxilado
(11.5%). El hecho de que en su mayoria el farmaco se excrete sin cambio y los
posibles efectos adversos a nivel renal, sustentan la modificacion de la dosis en

pacientes con insuficiencia renal leve y geriatricos, ademas de estar
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contraindicado para aquellos que padecen insuficiencia renal moderada o severa,

con depuracién menor de 30 mli/min(30).

Dosis méaximas:

Dosis ponderal 0.5mg/kg.
* Adultos > 50 kg: 120 mg/d/IV, IM 6 40 mg/dia no mas de 5 dias.
* Adultos < 50 kg y/o con depuracion de creatinina < 30 mL/min: 60 mg/d/IV.

Efectos adversos.

Gastrointestinales

El dafio puede producirse al menos por dos mecanismos. La inhibicion de la
COX-1 en las células epiteliales gastricas disminuye las prostaglandinas
citoprotectoras, especialmente PGI2 y PGE2, éstas inhiben la secreciéon de &cido
y mejoran el flujo sanguineo de la mucosa, asi como se encargan de promover la

secrecion de moco. El otro mecanismo de dafio es por irritacion local directa.

Los efectos adversos mas comunes son los gastrointestinales, incluyendo dolor
abdominal (13%), dispepsia (12%), nausea y/o vomito (12%) y diarrea (7%),
constipaciéon, estomatitis y flatulencia (1-3%). Gastritis y rectorragia, asi como
anorexia y polifagia en menos del 1%. Reacciones severas como Ulcera péptica,
hemorragia y perforacion ocurren en el 0.4 al 4.6% en los pacientes sin historia
previa y en los pacientes con historia de Ulcera péptica o sangrado en el 2.1 al
15.4%.

Los eventos fatales se ven en pacientes ancianos, pacientes con otras
comorbilidades en mal estado de salud, dosis altas y tratamientos prolonga- dos.
Se han presentado también casos raros de esofagitis. Las complicaciones

severas a este nivel son mas raras aun (ulceracion, estenosis, sangrado y
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perforacién). Lo anterior se relaciona cuando el medicamento se toma por la
noche y sin agua. Se ha reportado sin relacion causal establecida pancreatitis
aguda (28,30).

Hematoldgicas
Disfuncién plaquetaria y purpura en el 1-3%, eosinofilia < 1% y anemia < 1%. Se
han reportado sangrado posoperatorio y epistaxis. Hay reportes de administracion

intraocular y hemorragia secundaria en los casos de cirugia (30).

Neuroldgicas

La cefalea es la mas comun en el 17% seguida de visién borrosa 6% y mareo
7%. Los siguientes se presentan en menos del 1% de los casos: temblor, euforia,
insomnio, nerviosismo, hiperquinesis, dificultad para concentrarse, alucinaciones,
sintomas extrapiramidales, estupor, depresion, parestesias y stroke. También se
han reportado psicosis, crisis convulsivas (sin relacidbn causal establecida) y

meningitis aséptica (28, 30, 43).

Renales

Puede causar insuficiencia y sindrome nefrotico. También edema 4%,
hipertension 1-3%, proteinuria, poliuria u oliguria y hematuria < 1%. Se han
reportado aunque sin relacion causal establecida, insuficiencia renal aguda,
hiponatremia, hiperkalemia, sindrome urémico- hemolitico y nefritis intersticial. En
un estudio realizado por la Universidad de Michigan en las terapias intensivas
pediatricas y de adultos sobre falla renal asociada al ketorolaco. Los pacientes en
riesgo generalmente son aquéllos con falla renal preexistente o enfermedad
cardiovascular o hepéatica grave y compromiso del flujo sanguineo renal. La falla
puede aparecer incluso posterior a dosis iniciales y generalmente es reversible al

suspender el medicamento (28, 30,42).
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Hepaticas
Hay elevacion de las enzimas hasta en el 15% de los casos. Se han reportado sin

relacion causal establecida hepatitis, colestasis, ictericia y falla hepética.

Oculares

El efecto adverso mas frecuente de la administracion por esta via es dolor ocular
transitorio (20-40%). El resto ocurre entre el 1 al 10%: irritacion ocular, reacciones
alérgicas, infeccién ocular superficial, queratitis superficial, inflamacién, edema
corneal e iritis. Otras reacciones adversas raras: alteracion en la agudeza visual,

infiltrados corneales, Ulcera corneal, xeroftalmia y retraso en la cicatrizacion.

Dermatologicas

Diaforesis, rash y prurito en 1-3%. Urticaria < 1%. En el programa de seguimiento
posmarketing se han reportado rash maculopapular, sindrome de Stevens-
Johnson, sindrome de Lyell, dermatitis exfoliativa y shock anafilactico. Las

reacciones adversas son mas comunes en los pacientes con asma.

Vias aéreas

Disnea, tos y edema pulmonar < 1%. Tinnitus, alteraciones en la audicion 1%.

Cardiovasculares

Aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares trombaticos serios, infarto agudo
al miocardio y enfermedad vascular cerebral. El riesgo aumenta con la duracion
del tratamiento y en pacientes con riesgo o0 enfermedad cardiovascular
preexistente. Los siguientes ocurren en < 1%: arritmia, bradicardia, dolor toracico,
flush, hipotensién, vasculitis aqui también esta incluido el infarto agudo al
miocardio (28, 30,41.42.43).
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Contraindicaciones

El ketorolaco puede exacerbar la hipertension (aproximadamente 5 mmHg) e
insuficiencia cardiaca congestiva y puede aumentar el riesgo de eventos trom-
boticos como infarto agudo al miocardio y enfermedad vascular cerebral. El riesgo

aumenta de manera directa con la duracion del tratamiento.

El ketorolaco esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad conocida
a salicilatos u otros AINES, se ha demostrado reaccion cruzada en el 5% de los
casos. El ketorolaco puede causar gastritis y Ulcera en cualquier momento de su
administracion, por lo que estad contraindicado en pacientes con historia de
enfermedad acido-péptica, colitis ulcerativa, sangrado de tubo digestivo o

perforacion.

El uso por mas de 5 dias aumenta el riesgo. Debe ser usado con precaucion en
los pacientes con hepatopatia, ya que puede ocurrir dafio hepatico severo. Debe
descontinuarse si hay elevacién en los parametros de las pruebas de funcién
hepatica y/o ictericia. Hay ademas mayor riesgo en estos pacientes, de toxicidad
por ketorolaco, ya que la hipoalbuminemia aumenta la concentracion de la droga

activa en la sangre (30).

Analgesia preventiva.

El periodo preoperatorio es estresante, con muchas alteraciones fisiopatologicas

que hacen a los pacientes vulnerables a varios procesos que pueden llegar a ser

adversos (26).

La transmision de los estimulos nociceptivos desde la periferia al SNC da lugar a

las respuestas de estrés neuroendocrino, una combinacién de sustancias
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inflamatorias locales (p. ej. Citosinas, prostaglandinas, leucotrienos, factor de

necrosis tumoral alfa) y mediadores sistémicos de la respuesta neuroendocrina.

Entre las respuestas neuroendocrinas dominantes por el dolor se incluyen
interacciones hipotalamicas — hipofisario - corticosuprarrenal y simpético -

suprarrenales.

El desarrollo de la sensibilizacion central y de la hiperexcitabilidad se producen
después de la incision quirdrgica y dan lugar a la amplificacion del dolor
postoperatorio. Prevenir el establecimiento de un procesamiento central alterado
mediante el tratamiento con analgésicos puede dar lugar a beneficios a corto
plazo (p. ej., disminucion del dolor postoperatorio y recuperacion acelerada) y a
largo plazo (p. €j., reduccion del dolor crénico).

La analgesia preventiva es el tratamiento antinociceptivo que trata de prevenir la
instauracion de la sensacion algida. Este concepto fue formulado por primera vez
por Crile a principios del siglo pasado, quien promovié el uso de blogueos
regionales antes de la anestesia general. La analgesia preventiva tomé un nuevo
auge a principios de los afios 80’s, por estudios que fueron realizados en

animales por Wolf (34).

Se puede definir a la analgesia preventiva como un tratamiento iniciado antes de
la cirugia, que previene el establecimiento de la sensibilizacion central producida
por la incision quirdrgica, asi como por la respuesta inflamatoria subsecuente y

gue cubre el periodo quirdrgico y el postoperatorio temprano.

Series de estudios que compararon el tratamiento del dolor pre y postincisional,
no aportaron evidencias fehacientes del valor real de la analgesia preventiva. Sin
embargo, en un estudio realizado por Moiniche en el cual fueron revisados 80
estudios de analgesia preventiva con diferentes agentes farmacoldgicos, y a su

vez, con diferentes técnicas para el tratamiento del dolor agudo, se llega a la
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conclusion de que los Unicos agentes que demostraron una eficacia fueron los
agonistas de los NMDA(35).

En un metaanalisis reciente, titulado dosis preoperatoria Unica de ketorolaco para
el control del dolor postoperatorio, se concluyé que la administracion de
ketorolaco junto con un régimen multimodal es efectiva para el alivio del dolor

postoperatorio (36).

Las prostaglandinas son de los primeros mediadores quimicos del dolor en ser
liberados, y por la gran disponibilidad que posee el acido araquiddnico, son los
mas abundantes, por lo que se piensa que utilizando un AINE (Antiinflamatorio no
esteroideo) que bloquea la ciclooxigenasa, administrado de manera anticipada al
estimulo nocivo doloroso, disminuira la liberacion de los mediadores como las
prostaglandinas, y en consecuencia se veran disminuidas todas las reacciones

biologicas presipitadas por el estrés quirdrgico.

Esta teoria esta sustentada por los trabajos de Nordblach en 1991, Fletcher en
1995 y Likar en 1999, en los cuales se observé una disminucién significativa en la
valoracion de la escala visual analoga asi como una disminucion en la analgesia
de rescate y se prolongé el tiempo para la primera dosis de analgésico
suplementario comparado con la administracién del mismo AINE posterior a la

incision quirdrgica (34).

Por lo tanto, ademas de ser lo correcto, la optimizacion del dolor perioperatorio
tiene la posibilidad de influir sobre la recuperacion durante el periodo

postoperatorio en forma favorable, lo que causa:

1) Reduccion de la reaccion metabalica.
2) Reduccion de las complicaciones tromboembolicas.
3) Reduccién de las complicaciones cardiovasculares.

4) Preservacion de la funcién cognitiva.
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5) Recuperacién acelerada de la funcion gastrointestinal.
6) Movilizacion y rehabilitacién acelerada.
7) Reduccion en la estancia hospitalaria y costos del hospital.

8) Prevencion crénica del dolor.

Si no se controla el dolor agudo postoperatorio puede producir morbilidad en los
sistemas cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal, metabdlico y el balance

hidroelectrolitico.

En este contexto se puede observar un aumento de la frecuencia cardiaca, la
resistencia vascular periférica, la presion arterial, la glucemia, la lipolisis, la
oxidacion lipidica, la contractilidad miocéardica y, por ende, el consumo de
oxigeno por el miocardio, efectos que seran proporcionales a la intensidad del

estimulo ocasionado por la lesion quirurgica (3, 25,26).

Existen mudltiples factores asociados con la variabilidad del dolor en estas
pacientes como, por ejemplo, el estado de ansiedad, la predisposicion a la
somatizaciéon de sintomas, la edad y factores genéticos (2). Una adecuada
evaluacion del dolor postoperatorio de las pacientes ginecolégicas permitira
realizar intervenciones analgésicas oportunas con una mayor satisfaccién y en
una menor frecuencia de aparicion de dolor crénico. A pesar de los progresos en
la anestesiologia, la farmacologia y la fisiopatologia, el alivio del dolor

postoperatorio sigue siendo muy precario.

5. Justificacion.

En el servicio de ginecologia y obstetricia del hospital general de Morelia “Dr.

Miguel Silva” en promedio se realizan dos OTB diariamente dentro de un marco

de absoluta libertad y respeto a la decision de las pacientes.
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Actualmente se cuenta con una amplia gamma de métodos de planificacion
familiar, entre los métodos de contracepcion definitivos esta la oclusion tubaria
bilateral, la cual ha tenido buena aceptacion debido a que es un procedimiento

quirargico menor, de bajo riegos quirdrgico.

El temor principal de las pacientes que se someten a un procedimiento quirdrgico
de oclusion tubarica bilateral es la anestesia y el dolor postquirdrgico y en efecto
hasta un 80% de las pacientes, presentan algun grado de dolor que va desde
leve, moderado o incluso severo. Con los conocimientos actuales de la

fisiopatologia y farmacologia del dolor no es aceptable lo anterior.

Existen controversias sobre la eficacia de la analgesia preventiva para el
tratamiento del dolor postoperatorio, por lo que, en el presente trabajo se
pretende demostrar su mayor eficacia, usando analgésico previo a la incision

quirdrgica en la oclusién tubaria bilateral.
Con los recursos que se cuenta en nuestro hospital podemos realizar un

adecuado manejo del dolor postquirdrgico secundario a la oclusién tubaria

bilateral.

6. Hipo6tesis.

Hipotesis nula (Ho).

La analgesia preventiva con ketorolaco endovenoso es menos eficaz que la
analgesia postoperatoria en pacientes sometidas a Oclusion Tubaria Bilateral
bajo blogueo subaracnoideo.
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Hipotesis alternativa.

La analgesia preventiva con ketorolaco endovenoso es igual o mas eficaz que la
analgesia postoperatoria en pacientes sometidas a Oclusion Tubaria Bilateral

bajo blogueo subaracnoideo.

7. Objetivos.

Objetivo general.

Comparar la eficacia del ketorolaco administrado de forma preventiva versus
administrado en el postoperatorio en pacientes sometidas a oclusion tubaria
bilateral bajo anestesia regional con bloqueo subaracnoideo.

Objetivos especificos.

1. Evaluar la eficacia analgésica en pacientes que recibieron ketorolaco antes
de la incision quirdrgica, utilizando la escala EVA.

2. Evaluar la eficacia analgésica en pacientes que recibieron ketorolaco en el
postoperatorio, utilizando la escala EVA.

3. Comparar parametros hemodinadmicos en ambos grupos. (PAS, PAD, PAM
y FC).

4. Evaluar los efectos adversos.
Evaluar tiempo de estancia intrahospitalaria en ambos grupos.
Conocer variables demogréaficas en ambos grupos (edad, peso, talla y
estado fisico ASA).
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8. Material y métodos.

Disefio del estudio.

Estudio clinico, prospectivo, doble ciego, comparativo, longitudinal y aleatorizado.
Universo o poblacién.

Este estudio se realizd en el Hospital General de Morelia Michoacan “Dr. Miguel
Silva” en pacientes del sexo femenino con indicacion de OTB, ASA I-Il que

reunieron los criterios de inclusion y que estuvieron dispuestas a participar en el

estudio.

Muestra

Se incluyeron 80 pacientes, aleatorizadas en dos grupos; grupo | y grupo Il, cada

grupo incluye 40 pacientes.

Se empled la siguiente férmula para el calculo del tamafio de la muestra:

n=22p.q.N
Ne2 + Z2 p. q

Donde: n es el tamafio de la muestra
Z nivel de confianza
p probabilidad a favor
g probabilidad en contra
N universo

e error de estimacion
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Criterios de inclusion.

- Indicacion de OTB.

- Edad entre 18 y 40 afios.

- Primigestas y multigestas.

- ASA I-11.

- Que acepten participar en el estudio

- Que no tengan contraindicacion para el bloqueo subaracnoideo.

Criterios de exclusion.

- Edad menor de 18 y mayor de 40 afos.

- ASA mayor a lll.

- Alergias conocidas a los AINES

- Antecedentes de Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal reciente, alteraciones
renales, insuficiencia hepatica.

- Cardiopatias (coronariopatia, valvulopatias, insuficiencia cardiaca).

- Hipertension de cualquier causa.

- Coagulopatias (Coagulacion intravascular, trombocitopenia).

- No acepten participar en el estudio.

Criterios de eliminacion.

- Falla del bloqueo subaracnoideo
- Utilizacion de otra técnica.
- Reaccion alérgica a los farmacos o soluciones administradas.

- Pacientes que aceptaron participar en el estudio y posteriormente se retiraron.
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Variables del estudio.

a) Dolor quirurgico (EVA).
a) Presion Arterial (Sistolica, diastélica y media).
b) Frecuencia cardiaca.
c) Numero de pacientes que recibieron analgesia de rescate.
d) Duracién de analgesia postoperatoria en horas.
e) Efectos adversos del ketorolaco.
1. Cefalea.
2. Somnolencia/ sedacién (escala de Ramsay).
3. Sangrado Gl (como presente o ausente).
f) Estancia intrahospitalaria (en horas).
g) Demogréficas (edad, peso, talla y estado fisico ASA)

VARIABLES CUALITATIVAS

VARIABLE MEDIDA

Dolor quirargico Escala EVA: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10.
Sedacion Escala de Ramsay: 1, 2, 3, 4, 5, 6.
Cefalea SI NO

Sangrado Gastrointestinal SI NO

Reaccién Alérgica SI NO

Estado fisico ASA l, 1l

VARIABLES CUANTITATIVAS

VARIABLE MEDIDA
Presién Arterial En mmHg.

Basal, final de la cirugia, 0.30, 3, 6 horas.
Frecuencia Cardiaca LPM

Basal, final de la cirugia, 0.30, 3, 6 horas.
Duracion de la analgesia. En Horas: 0.30, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24.
Estancia hospitalaria En horas
Edad ARos
Peso Kilogramos
Talla Metros
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Definicion de criterios y variables

Dolor: es una experiencia sensorial y emocional asociada con un dafio tisular

actual o potencial descrito en términos de dafio.

Presion Arterial:
Es la fuerza ejercida por la sangre contra cualquier unidad de area de la pared del

vaso sanguineo. Se mide en milimetros de mercurio (mmHg).

Frecuencia cardiaca:

Numero de contracciones del corazén por minuto.

El ritmo intrinseco normal del nodo sinoauricular en los adultos jévenes es de 60-
100 latidos por minuto, pero disminuye con la edad de acuerdo a la siguiente
formula:

Frecuencia cardiaca intrinseca normal = 118 latidos/minuto — (0.57 X edad).

Estandarizacion de los instrumentos de medicion y los procedimientos de

medicién.

Presion Arterial. Se midio la sistélica, diastélica y media con monitor automéatico
WELCH ALLYN en los tiempos; basal, 3 minutos, 5 minutos y a partir de este
momento cada 5 minutos hasta el término del procedimiento y posterior a esto
cada 3 horas hasta el alta de la paciente. Estos procedimientos fueron realizados

por el anestesidlogo de base o residente de anestesia.

Frecuencia Cardiaca. Se registro por residente o médico de base que realiz6

procedimiento. Se registro en los mismos tiempos que la Tension Arterial.

Universidad Nacional Auténoma de México Pagina 39



Eficacia de la analgesia preventiva vs analgesia postoperatoria con ketorolaco endovenoso para el control de
dolor en pacientes sometidas a OTB bajo bloqueo subaracnoideo

Escala de Ramsay.
La escala de Ramsay ha sido adoptada como un método estandar para evaluar y
comparar la eficacia de farmacos sedantes. Esta escala incluye seis niveles de

funcién neuroldgica cognoscitiva.

Nivel 1.Paciente ansioso, agitado.

Nivel 2. Paciente cooperador, orientado y tranquilo.

Nivel 3. Paciente dormido con respuesta a las érdenes.
Nivel 4. Dormido con breves respuestas a la luz y al sonido.
Nivel 5. Dormido con sélo respuesta al dolor.

Nivel 6. Ausencia total a respuestas.

Escala Visual Anéloga.

La “Escala EVA, ideada por Scott Huskinson en 1976, es el método de medicién
empleado con mas frecuencia en muchos centros de evaluacién del dolor.
Consiste en una linea de 10 cm que representa el espectro continuo de la
experiencia dolorosa. La linea puede ser vertical u horizontal y termina en angulo
recto en sus extremos. Sélo en los extremos aparecen descripciones, “no dolor”
en un extremo y “el peor dolor imaginable” en el otro, sin ninguna otra descripcion
a lo largo de la linea. Su principal ventaja estriba en el hecho de que no contienen
nameros o palabras descriptivas. Al paciente no se le pide que describa su dolor
con palabras especificas, sino que es libre de indicarnos sobre una linea continua
la intensidad de su sensacion dolorosa en relacion con los dos extremos de la

misma.

Estado fisico ASA (American Society of Anesthesists)

Estado fisico I.

Paciente sano
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Estado fisico Il.

Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante.

Estado fisico Ill.

Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no incapacitante.

Estado fisico IV.
Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que constituye
ademas amenaza constante para la vida, y que no siempre se puede corregir por

medio de la cirugia.

Estado fisico V.
Se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa de vida no se espera

sea mayor de 24 horas, con o sin tratamiento quirdrgico.

Cefalea:

Es un sintoma que se refiere generalmente como dolor que, semanticamente,
deberia englobar a todos los dolores localizados en la cabeza pero que en la
practica se restringe a molestias originadas en la bdveda craneana, de
caracteristicas e intensidad variables dependiendo de la causa que las origina.

Reaccion Alérgica:
Es cualquier efecto perjudicial o indeseado, que ocurre tras la administracion de
una dosis de un farmaco normalmente utilizado para la profilaxis, diagnéstico y/o

tratamiento.
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Procedimiento

Este estudio se realizd en el departamento de Anestesiologia del Hospital
General “Dr. Miguel Silva” de Morelia Michoacan. Se incluyeron a 80 Pacientes,
gue reunian los criterios de inclusion y que tenian indicacién de OTB y decidieron
participar en el estudio en el periodo comprendido del 01 de enero del 2013 al 01
de enero de 2014.

Previa aceptacion de comité de ética e investigacion de la Institucion, se
aleatorizo a las pacientes en dos grupos mediante tabla de numeros aleatorios,
el investigador fue cegado al estudio y previa autorizacion y supervision por el
medico anestesiologo de base, el procedimiento se realiza por los residentes de

anestesia.

El grupo | de 40 Pacientes se les administro 30 mg de ketorolaco endovenoso

lento y diluido 30 minutos antes de la cirugia.

El grupo Il de 40 Pacientes recibieron 30 mg de ketorolaco en el postoperatorio

inmediato (al término de la cirugia).

Todas las pacientes fueron premedicadas con 50 mg de ranitidina endovenosa y
10 mg de metoclopramida I.V. Posterior a esto a las pacientes de ambos grupos
se les manejo con anestesia regional con Bloqueo Subaracnoideo con aguja
Whitacre 25 corta, en espacio lumbar L2-L3, y se les administro dosis de 6 mg de

bupivacaina hiperbarica mas 25 microgramos de fentanil.

Se registraron las variables Frecuencia Cardiaca, Prension Arterial y Frecuencia
respiratoria desde el ingreso de la paciente a la sala de quir6fano (basal), cada 5

minutos hasta el término de la cirugia y cada 3 horas hasta el alta de la paciente.
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La analgesia postoperatoria continué en su servicio con ketorolaco 30 mg IV

cada 8 horas hasta el alta de la paciente.

La valoracion de la analgesia se evalu6 mediante la EVA, a los 30 minutos del
término de la cirugia y a partir de este momento cada 3 horas hasta el egreso de
la paciente. Como analgésico de rescate se usd metamizol sddico 1 gr IV, éste
farmaco se administrd solo en paciente con EVA de 4 o0 mas. Se midi6 el tiempo
transcurrido desde el término de la cirugia hasta la primera administracion de

dosis de rescate y el tiempo de estancia hospitalaria de las pacientes.

Fuentes de informacion.

Expediente clinico, Interrogatorio directo. Hoja de recoleccion de datos y hoja de

registro anestésico.

Consideraciones éticas.

En el presente estudio, el consentimiento informado del paciente fue fundamental.
De acuerdo al cddigo de Naremberg, es indispensable que en presencia de
imposibilidad del paciente para ejercer su voluntad, deberd existir un
representante legal; no podra haber coaccién, fraude, engafio o presion sobre los
probandos. El investigador debe proporcionar una informaciébn comprensible
relacionada con la naturaleza, la duracion, el propésito, el método utilizado, las
molestias, los inconvenientes, los dafios y los efectos en la salud de las personas
gue participan en el protocolo de investigacién. En este codigo se espera que los
experimentos obtengan buenos resultados para la comunidad, que se estudie la
historia natural de la enfermedad y que deba evitarse el sufrimiento fisico y

mental de las personas.
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Este proyecto de investigacion se realizO bajo las normas que rige la
investigacion clinica en el Estado en base a la Ley General de Salud, las buenas
practicas clinicas, la declaracion de Helsinski, entre otros. Con la aprobacion de

los comités de Investigacion y de Etica de esta institucion.

Este estudio no se realizé en personas en situaciones de riesgo de muerte o dafio
incapacitante. El grado de riesgo nunca excedié el grado de importancia del
experimento. El paciente tuvo la libertad de retirarse en el momento que lo
decidiera y el investigador se mantuvo conciente que el cualquier momento pudo

haber terminado su estudio.

9. Anédlisis estadistico.

Se realiz6 estadistica descriptiva reportandose promedio y desviacion estandar.
Para la comparacion entre grupos se realizd estadistica inferencial, para las
variables cuantitativas se utilizo la t de student y para las variables cualitativas la
U de Mann Whithney. Considerandose como significativo el valor de p menor a
0.05.

10. Resultados.

Se incluyeron 80 pacientes del sexo femenino, aleatorizadas en dos grupos de
40 pacientes cada uno. Grupo | analgesia preventiva y Grupo Il analgesia
postoperatoria. El diagnostico de las 80 pacientes fue puerperio fisiologico
inmediato y paridad satisfecha, razén por la cual solicitaron OTB.
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En las variables demogréficas se incluyen los siguientes datos; edad, peso, talla e
indice de masa corporal, no se encontr6 diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos (Tabla 1).
En cuanto al rango de edad fue de 21 afios a 40 afos para ambos grupos, para el
Grupo | la media fue de 29.03 afios, y para el Grupo Il la media fue de 29.33

anos.

Tabla 1. Variables demograficas por Grupo

Grupo | Grupo I
Variable N =40 N =40 Sig
X+D.E X+D.E
Edad (afios) 29.03 +0.82 29.33+0.87 .804
Peso (kg) 67.88 £ 1.55 69.05 +1.98 .643
Talla (mts) 1.61+£0.01 1.59+0.01 213
IMC 26.24 + 0.57 27.24 £ 0.80 312

De acuerdo al estado fisico ASA, para el Grupo | el 77.5% fue ASA | y el 22.5%
ASA I, para el Grupo Il el 80.25% fue ASA Iy el 19.75 % ASA II.

En cuanto a la presion arterial diastolica se observd una diferencia
estadisticamente significativa al término de la cirugia (PAD final) y a los 30

minutos del postanestesico, como se muestra en las siguientes figuras.
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Presion Arterial Diastolica Final
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p<0.05
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Figura 1. Presion arterial diastolica PAD Final (término de la cirugia)

Presion Arterial Diastolica 30 min

p<0.01

oGrupo 1 BGrupo 2

Figura 2. Presién arterial diastélica (PAD) a los 30 minutos del periodo
postoperatorio.
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En cuanto a la presion arterial media se observé una diferencia estadisticamente
significativa (p 0.040) a los 30 minutos del postanestesico, tal como se muestra

en la tabla 2.

Tabla 2. Presion Arterial Media (PAM) por grupo.

Grupo | Grupo I
Momento N =40 N =40 Sig
X+D.E X+D.E
Basal 82.83+£1.90 85.43 £ 2.46 406
Final 74.30 £ 1.36 78.03+1.72 .095
30 min. 76.85+1.12 80.55 +1.37 .040*
3 hrs. 80.75+1.08 82.68 +1.27 253
6 hrs. 83.50+1.14 85.08 £1.32 371
Alta 85.60 £ 0.91 86.03 £ 0.95 749

* Cifra estadisticamente significativa (P<0.05)

Con la frecuencia cardiaca también se observd una diferencia estadisticamente

significativa (p 0.040) a las 6 horas del postanestesico. Tabla 3.
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Tabla 3. Muestra la Frecuencia Cardiaca por Grupo.

Grupo | Grupo I
Momento N =40 N =40 Sig
X+D.E X+D.E
Basal 74.38 £ 1.96 74.20 + 2.09 952
Final 68.45 + 1.08 72.78 £ 2.29 .092
30 min. 73.03+1.17 74.85 + 1.61 .364
3 hrs. 73.90 £ 1.29 75.58 + 1.56 412
6 hrs. 7493 +1.13 78.83 +1.48 .040*
Alta 73.65 + 0.65 72.85 +0.80 443

* Cifra estadisticamente significativa (P<0.05)

El dolor se evalu6 mediante la escala visual analoga (EVA), observandose que

no existieron diferencias en las evaluaciones basal, 30 minutos, 3 horas y al alta,

solo observandose una diferencia estadisticamente significativa entre los 2

grupos a las 6 horas, como puede apreciarse en la figura 3.
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Escala Analoga Visual a las 6 hr

5

4
39
2
1 9
0 ul
-1

N = 2 ®
Grupo 1 Grupo2
p<0.01

Figura 3. Escala visual analogica a las 6 horas del periodo postoperatorio.

No se presentaron efectos secundarios graves, tampoco se observo la presencia

de alergias, cefalea, sangrado gastrointestinal, etc.

El tiempo quirdrgico fue mayor para el Grupo I, lo cual fue estadisticamente

significativo (Tabla 4 y Figura 4).

La duracion de la estancia intrahospitalaria fue similar para ambos grupos (Tabla
4).
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Tabla 4. Duracién de la cirugia y duracion de la estancia hospitalaria.

Grupo | Grupo I
Momento N =40 N =40 Sig
X+D.E X+D.E
Duracion OTB (min) 29.50 +1.36 | 24.50 £ 1.30 | .010*

Tiempo transcurrido Cx y Alta (hrs) | 11.93 £0.69 | 13.58 £ 0.70 | .099

* Cifra estadisticamente significativa (P<0.05).

Duracién de la cirugia

(%]
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oGrupo 1 mGrupo 2 p<0.01

Figura 4. Duracion de la cirugia para ambos grupos
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11. Discusioén.

Las intervenciones ginecolégicas como la oclusion tubaria bilateral (OTB) son
frecuentes en el hospital general de Morelia. Por lo regular es un procedimiento
quirargico simple, poco invasivo, el cual se asocia con diversos grados de dolor
postoperatorio, que va desde leve hasta severo.

Demograficamente las pacientes que acuden a este hospital para OTB se
encuentran en un rango de edad es de 21 a 40 afios, con media de 29.18, similar
a los resultados de la ENSANUT México, 2012(13). En lo que respecta al peso el
rango fue de 43 a 104 kg, con media de 68.46, y para la talla el rango es de 1.48

a 1.79 metros con media de 1.60.

El periodo preoperatorio es estresante, con muchas alteraciones fisiopatologicas
gue hacen a los pacientes vulnerables a varios procesos que pueden llegar a ser

adversos.

El dolor postoperatorio es una variante del dolor agudo nociceptivo, originado a
partir de una lesion, en este caso la herida quirdrgica que incluye piel, tejido y

visceras.

Como refiere Simon (2) la intensidad del dolor postoperatorio no se ve
influenciado por la raza, el sexo, la edad o por la existencia de operaciones
anteriores, lo que influye es el tipo o localizacibn de la incisién, factores
emocionales psicologicos, la preparacion preoperatoria, el lugar y la naturaleza
de la operacion (2).
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Bonica, en 1983 mencionaba que entre el 5% y el 20% de los pacientes que han
sido intervenidos quirdrgicamente sufren dolor minimo; entre el 25% y el 40%
experimentan dolor moderado, y los restantes, del 40% al 70%, padecen dolor
intenso. Retomando la frase de Quevedo, todavia el dolor postoperatorio sigue

generando sufrimiento humano con una frecuencia aterradora.

El objetivo fundamental del tratamiento adecuado del dolor postoperatorio, es

proporcionar buena analgesia con un minimo o ausencia de efectos secundarios.

Dicho objetivo fue una de las metas fundamentales del presente trabajo,
administrando 30 mg de ketorolaco de forma preventiva. Como se ha citado
anteriormente, esta teoria esta sustentada por los trabajos de Nordblach, Fletcher
y Likar, en los cuales se observo una disminucion significativa en la valoracion de
la escala visual analoga asi como una disminucion en la analgesia de rescate y
se prolongd el tiempo para la primera dosis de analgésico suplementario
comparado con la administracion del mismo AINE posterior a la incision

quirargica (34).

Tebricamente la analgesia preventiva se sustenta con el hecho de que las
prostaglandinas son de los primeros mediadores quimicos del dolor en ser
liberados, y por la gran disponibilidad que posee el &cido araquidénico, son los
mas abundantes, por lo que se piensa que utilizando un AINE (ketorolaco) que
bloquea la ciclooxigenasa 1y 2 , administrado de manera anticipada al estimulo
nocivo doloroso, disminuira la liberacion de los mediadores como las
prostaglandinas, y en consecuencia se veran disminuidas todas las reacciones

bioldgicas precipitadas por el estrés quirdrgico.

En el presente trabajo se logré establecer claramente la mayor eficacia
analgésica usando la técnica de analgesia anticipada comparado con los

pacientes que recibieron analgésico en el periodo postoperatorio inmediato.
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El EVA més alto reportado en el presente trabajo fue de 5, en este caso se realizé
rescate farmacoldgico con metamizol sédico logrando con ello satisfaccion
analgésica. No se recurrio al empleo de opioides. El uso de estos farmacos deber
ser muy cauteloso, debido a que el embarazo, el parto y la lactancia afectan a las
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de los opioides.

El presente estudio no altero el curso natural de la lactancia con uso del
ketorolaco. La American Academy of Pediatrics sugiere que es compatible con la
lactancia Wichnic, et al (1989).

Aunque los efectos teratdgenicos de los opioides parecen ser minimos, se
pueden emplear en cualquier etapa del embarazo, parto y lactancia. El fentanil y
la morfina aparecen concentrados en la leche materna con una relacién entre la
concentracion en la leche y en el plasma de 2:1 a 3:1, el efecto narcético en el

recién nacido parece insignificante (40).

La extension de la respuesta al estrés y la intensidad del dolor postoperatorio
esta influenciada por muchos factores, como el tipo de anestesia y la intensidad
de la lesion quirdrgica, la duracion de la cirugia, con una respuesta al estrés

proporcional al grado de traumatismo quirdrgico.

Para el Grupo | la aplicacién del estimulo algico fue mayor, comparado con el
Grupo Ill, y a pesar del estimulo doloroso mas intenso, y basados en los
resultados que se obtuvieron en este trabajo, es de notar que solo las 6 horas del
postoperatorio se observé una diferencia estadisticamente significativa, por lo que
se puede inferir que la eficacia analgésica a esa hora, fue mayor para el Grupo |
gue para el grupo I, debido a que con la analgesia preventiva se evitd el
desarrollo de la sensibilizacion central asi como la hiperexcitabilidad que se
producen después de la incision quirdrgicay que son responsables de la

amplificacion del dolor postoperatorio.
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La duracién de la analgesia esta directamente relacionada con la vida media del
ketorolaco.

La cirugia produce lesiones tisulares con la consiguiente liberacion de histamina y
de mediadores inflamatorios como citocinas, prostaglandinas, leucotrienos, factor
de necrosis tumoral alfa y neurotransmisores como la sustancia P y el péptido

relacionado con el gen de la calcitonina que inducen vasodilatacion.

Bloguear este evento biolégico con ketorolaco desde antes de la lesion tisular

quirargica reduce la respuesta simpética y reduce el estrés hemodinamico.

Clinicamente se traduce a una menor morbilidad en los sistemas cardiovascular,
respiratorio, gastrointestinal, metabdlico y el balance hidroelectrolitico,

favoreciendo una recuperacién postoperatoria mas temprana.

Los AINES no estan excentos de efectos adversos, ya que se ha demostrado
gue en pacientes con riesgo pueden inducir 1AM, arritmias, Stroke, disfuncion
renal y plaquetaria, etc. (41, 42,43).

12. Conclusiones.

La eficacia analgesica fue mayor con la técnica de analgesia anticipada. El
momento ideal para iniciar la analgesia con ketorolaco fue 30 minutos antes de la
incision quirargica. El rescate farmacologico es minimo. Los efectos secundarios

graves no se presentaron.

La duracion de la estancia hospitalaria en horas para el grupo de analgesia
preventiva fue de 11.93 + 0.69 y para el grupo de analgesia postoperatoria de
13.58 + 0.70, menor para el Grupo | (p 0.099).
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14. Anexos.

ANEXO 1

ESCALA VISUAL ANALOGA
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ANEXO 2
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugar Fecha

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto aleatorizado doble ciego de
investigacion, con el titulo siguiente: EFICACIA DE LA ANALGESIA PREVENTIVA VS
ANALGESIA POSTOPERATORIA CON KETOROLACO ENDOVENOSO PARA EL
CONTROL DE DOLOR EN PACIENTES SOMETIDAS A OTB BAJO BLOQUEO
SUBARACNOIDEO. Realizado por el Residente de Anestesiologia Silvestre Mince E.

Este proyecto de investigacion se realizara bajo las normas que rige la investigacion clinica en el
Estado en base a la Ley General de Salud, las buenas practicas clinicas, la declaracién de
Helsinski, entre otros. Con la aprobacion de los comités de Investigacion y de Etica de esta
institucion.

El objetivo de este estudio es comparar la eficacia del ketorolaco administrado antes o
inmediatamente después de la cirugia en pacientes sometidas a oclusién tubaria bilateral bajo
anestesia regional con bloqueo subaracnoideo.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en la cooperacion con las instrucciones para la
realizacion de la técnica anestésica, y contestar verazmente las preguntas realizadas en el
preanestesico y transanestesico. Declaro que se me ha explicado los posibles riesgos (cefalea,
sedacién, sangrado gastrointestinal y alergia farmacol6gica), inconvenientes, molestias y
beneficios (analgesia de calidad, deambulacién temprana, menor tiempo de estancia hospitalaria,
disminucidn en los costos) derivados del estudio.

El investigador principal se ha comprometido a darme la informacioén oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo cuando sea ventajoso para mi tratamiento, asi como responder a
cualquier pregunta y cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran
acabo, los riesgos, beneficios, o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi
tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencién medica que recibo del hospital.

El investigador principal me ha asegurado que no se me identificard en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad seran
manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme informacion
actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pueda hacerme cambiar de parecer
respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente

TESTIGO TESTIGO
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ANEXO 3

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Grupo de estudio: Grupo 1 (

Nombre

Grupo 2 (

Edad

Sexo

Direccion

Teléfono

Peso

Talla

Hora de inicio de la analgesia
Hora de inicio del BSA

Hora de inicio de la OTB

ASA |

CONSTANTES VITALES TRANSANESTESICO.

Expediente

Fecha

Tiempo
Minutos

Basal

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

PAS

PAD

PAM

FC

EVA

RAMSAY

CONSTANTES VITALES POSTANESTESICO.

Tiempo
Horas

0.30

3

6

9

12

15

18

21

24

PAS

PAD

PAM

FC

EVA

RAMSAY

UTILIZO MEDIDAS DE RESCATE

TIEMPO EN QUE FUE RESCATADA

MEDICAMENTO

SI( )

NO (

DOSIS TOTAL

COMPLICACIONES ASOCIADO AL KETOROLACO: SI (

TIPO

)

NO (

TIEMPO EN HORAS EN QUE ES DADA DE ALTA LA PACIENTE DESPUES DE LA

CIRUGIA
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