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ARTICULO DE INVESTIGACION CLINICA

Analgesia preventiva en mujeres programadas
para esterilizacion definitiva con
electrofulguracion de trompas uterinas por
laparoscopia

Experimento clinico controlado, aleatorizado, con doble
enmascaramiento

J. Ricardo Navarro*, Gabriel Barragan**, David A. Rincon***, Javier H. Eslava****

RESUMEN

Antecedentes: La analgesia preventiva contintia siendo fuente de discusiéon y desacuerdo entre los espe-
cialistas que manejan el dolor. Hay resultados contradictorios, incluidos algunos metaandlisis, sobre la
efectividad de la analgesia preventiva con ketamina.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la ketamina preventiva en la cirugia ambulatoria de mujeres programadas
para esterilizacién definitiva con electrofulguracion por laparoscopia, en la disminucién del dolor postope-
ratorio, comparada contra ketamina administrada de manera no preventiva.

Materiales y Métodos: Entre diciembre de 2007 y enero de 2008 se incluyeron 130 mujeres de la Clinica
Piloto de Profamilia, en Bogotd (Colombia), que deseaban planificar mediante ligadura de trompas. Fueron
asignadas de manera aleatoria simple a dos grupos: a 71 pacientes se les administré ketamina antes de la
incisién quirurgica (0.25 mg/kg) y a 59 pacientes se les administré ketamina a la misma dosis al final del
procedimiento. La administracion de ketamina y la evaluacién de los desenlaces se realizaron de manera
enmascarada.

Resultados: El nivel de dolor medido mediante la Escala Visual Andloga (EVA) fue similar para ambos
grupos, aunque hubo una mayor proporcion de pacientes con dolor al minuto 15 en el grupo de ketamina
preventiva (19.7% vs. 6.8%, p=0.03). El grupo de ketamina no preventiva presenté mads ndusea (15% vs 10%)
y mareo (46% vs. 37%), aunque esto no fue significativo (p>0,05)

Conclusion: La eficacia de la ketamina preventiva para el alivio del dolor postoperatorio no fue diferenre
a la de la ketamina no preventiva.
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SUMMARY

Background: The pre-emptive analgesia keeps being a source of discussion and discord between the spe-
cialists in the pain management. There are contradictory results, even in meta-analysis, about effectiveness
of preemptive analgesia with ketamine.

Objective: To evaluate effectiveness of ketamine as preemptive analgesia in women under laparoscopic
electrofulguration of Falopio tubes, in control of postoperative pain, compared with ketamine administered
in a non preemptive way.

Material and methods: 130 women who wanted a definitive contraceptive method as laparoscopic tubal
ligation were included with the diagnosis of satisfied parity, from the Clinica Piloto de Profamilia, in Bogotd
(Colombia), between december 2007 and january 02008. They were randomly assigned in two groups: 71
received preemptive ketamine (before initiating the surgical procedure, dose of 0,25 mg/ kg) and the other 59
patients received ketamine, the same doses, at the end of the procedure. Both, administration of ketamine
and evaluation of patients outcomes, were made in blinded form.

Results: Patients were similar at the start of the study. The level of pain measured with a visual analog
scale (VAS) was similar for both groups, there was a higher proportion of patients with pain in the preemp-
tive ketamine group to the minute 15 (29.7% vs 6.8%) Ketamine non preemptive group, felt more nauseous
(25% vs. 10% and seasickness (46% vs 37%), this was not significative (p>0.05)).

Conclusions: The preemptive ketamine wasn’t different in effectiveness to ketamine administered in non

preemptive way for the relief of postoperative pain.

Key words: Preemptive Analgesia, Ketamine, Laparoscopic Tubal Ligation.

INTRODUCCION

La analgesia preventiva (que en inglés se refiere
como preemptive analgesia) es un concepto reciente
que comprende la aplicacion de un régimen analgé-
sico antes del estimulo quirtirgico, con el objetivo
de prevenir la sensibilizacién central y periférica
causada inicialmente por la incisién quirargica y
posteriormente por la lesién inflamatoria, en forma
amplificada, ,. A diferencia de la analgesia anti-
cipada (en inglés preventive), que busca asegurar
niveles 6ptimos de un analgésico antes de que se
presente el dolor, la analgesia preventiva como dice
su nombre, previene y reduce el desarrollo de una
“memoria” del estimulo doloroso en el sistema ner-
vioso central, obteniendo una disminucion de los
requerimientos de analgésicos en el postoperatorio
con menores efectos colaterales y de esta forma se
evita la presencia del dolor patolégico como hipe-
ralgesia, alodinia e hiperpatia, ..

La ketamina a través de los afios ha probado
ser ademas de un agente anestésico, un medi-
camento analgésico potente. Sin embargo, sus
efectos colaterales (especialmente la disociacion
cortico-limbica) y la aparicion de nuevos medica-
mentos, en teoria mas seguros, han sido deter-
minantes en relegarlo a un puesto secundario en
la actualidad, ,.
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Son multiples los sitios de interacciéon de la ke-
tamina: receptores N-metil-D-aspartato (NMDA),
receptores glutamato no NMDA, receptores colinér-
gicos y muscarinicos, receptores de opioides y mo-
noaminérgicos y ademas interacciones con iones de
canales voltaje-dependientes tales como calcio tipo
L y canales de sodio, ,. Todas estas interacciones
hacen parte del espectro clinico y farmacologico
de la ketamina, sin embargo el antagonismo sobre
el receptor NMDA juega el papel principal en sus
efectos de analgesia preventiva.

El objetivo de este estudio se dirige a evaluar si
la ketamina tiene efecto analgésico preventivo en
cirugia de trompas uterinas por via laparoscopica,
cuando se compara con la administracion de keta-
mina a dosis similares, al final del procedimiento
quirargico.

METODOS

Este estudio fue aprobado por el comité de inves-
tigaciones de la Unidad de Anestesiologia y Reani-
macion del Departamento de Cirugia de La Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia,
por la Direccion Médica de Profamilia y por el Comité
de Etica de la Clinica Piloto de Profamilia en Bogota
(Colombia). Se obtuvo consentimiento informado de
cada una de las pacientes.




Antes del procedimiento quirargico se explicé en
detalle el objetivo del estudio, teniendo en cuenta
la colaboracion de las pacientes para responder a
las preguntas en el postoperatorio sobre dolor (Es-
cala Visual Analoga (EVA)), y demas sintomas que
pudieran presentar.

Se traté de un experimento, doble ciego, con-
trolado y aleatorizado, en el cual los criterios de
inclusion utilizados fueron las pacientes en edad
fértil con paridad satisfecha, con prueba de emba-
razo negativa reciente que deseaban ser llevadas
a técnica definitiva de esterilidad por medio de la
ligadura de trompas con técnica de laparoscopia;
con clasificacion de ASA I o II, quienes firmaron el
consentimiento informado y aceptaron entrar a la
investigacion.

Se excluyeron pacientes que no aceptaron entrar
en el protocolo de investigacidon; que presentaban
alergias conocidas a alguno de los medicamentos
utilizados en el protocolo de manejo anestésico de
Profamilia para este tipo de cirugia por via laparos-
copica. Igualmente, aquellas pacientes con Hiper-
tensién arterial, glaucoma, sindrome convulsivo de
cualquier etiologia, vértigo e hipertiroidismo.

El método que se llevo a cabo para la realizacion
del estudio consisti6 en la secuencia protocolaria de
informaciéon del procedimiento y recomendaciones
postoperatorias por parte del personal de enfermeria,
cuando la paciente estaba con vestido quirtirgico en
el area de espera pre-quiréfano; posteriormente, los
investigadores reinterrogaron a las pacientes para la
lista de chequeo de los criterios de exclusion e inclu-
sion; les explicaron el objetivo del trabajo de investiga-
cion, y solicitaron su consentimiento, y luego de firmar
que entendian y aceptaban la incorporacion al estudio,
se realizaba la aleatorizacion mediante balotas, las
cuales estaban numeradas del 1 al 10; los nimeros
impares se asignaron al grupo que se le daria ketamina
en forma preventiva y los numeros pares el grupo al
cual se le daria ketamina al final del procedimiento.
Tanto la paciente como el anestesi6logo de la sala eran
ciegos con respecto al grupo asignado por el azar. Un
meédico diferente del encargado de la paciente en la
sala de cirugia, envasaba en forma estéril la mezcla
de solucién a inyectar, segiin el grupo asignado, y se
la entregaba al anestesiologo de la sala de cirugia.

Se estimé un tamano de muestra de 123 pacien-
tes, para encontrar diferencias de 1.6 +/- 3 en la
escala visual analoga de dolor, con un error alfa del
5% y un poder del 80%, y unas pérdidas estimadas
al seguimiento del 10%

Las pacientes en la sala de de cirugia, se moni-
torizaron con cardiovisoscopio, oximetro de pulso,
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tensiometro y capnoégrafo. Se inicié la induccién
con meperidina 0.4-0.5 mg/kg (dosis maxima de 25
mg), remifentanil 1 pg/kgy fentanyl 1 pg/kgenuna
jeringa de 3ml, y propofol 0.7 mg/kg mas lidocaina
20 mg como dosis Unica, en una jeringa de Sml. Una
vez aplicados los medicamentos, se administré de
manera enmascarada para el anestesiologo 0.25 mg/
Kg de ketamina en el grupo de las pacientes aleatori-
zadas para recibir el farmaco en el estudio de forma
preventiva, o solucion salina (SSN) para las pacientes
que no recibirian la ketamina de forma preventiva.
Se aplico a todas las pacientes como anestésico local
preincisional, Scc de lidocaina al 2% en piel. Todas
las pacientes recibieron oxigeno al 100%.

Al final del procedimiento las pacientes que por
el azar fueron asignadas a analgesia preventiva
recibieron SSN y las demas (grupo de no analgesia
preventiva) recibieron 0.25 mg/kg de ketamina
intravenosa.

En el postoperatorio se les aplico analgésicos de
acuerdo a la EVA: si ésta reflejaba un dolor menor de
6 sobre 10, se aplicaba una ampolla de 20 mg IV de
Butil bromuro de hioscina, si el dolor era mayor de 6, se
aplicaba tramadol 25 mg IV o diclofenaco 75 mg IM.

En ocasiones ademas de estos medicamentos si
se requeria mas de una dosis de tramadol (25 mg
IV), se aplicaba meperidina 20 mg a 30 mg IV. Una
vez la paciente toleraba la via oral se le administraba
acetaminofén 1 g. VO.

En el postoperatorio se cuantifico el dolor con la
EVA al minuto 1, 15, 30y 60. Se tuvieron en cuenta
los requerimientos de AINES y opioides. Se realizo
una encuesta de satisfaccion similar a la programa-
da previamente ,, donde se evalué si presentaron
nauseas, vomito, mareo, excitacion, disnea, vértigo,
etc. y se les pregunté ¢como se sentian en la sala
de recuperacion tardia? y para dar de alta se tuvo
en cuenta la escala de recuperacion de Aldrete para
paciente ambulatorio ,.

La base de datos se digit6 en Excel® y para el
analisis estadistico se utilizé metodologia no pa-
ramétrica no paramétrica dado que la mayoria de
variables no tuvieron distribucion normal con la
prueba de Shapiro Wilks. Para diferencia de media-
nas se utilizo la prueba de Mann Whitney y para
datos categéricos la prueba de Chi2 y la prueba
exacta de Fisher con eventos poco frecuentes. El
analisis se realiz6 con STATA 10.0.

RESULTADOS

Los criterios de inclusion fueron cumplidos por
137 pacientes, de las cuales cuatro se excluyeron
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por presentar Hipertension arterial, diagnosticada
en la sala de espera pre-quiréfanos, ya que habian
referido no tener este antecedente en evaluaciones
médicas previas. Ninguna paciente rehuso partici-
par en el estudio.

Se realiz6 la asignacion aleatoria en 133 mujeres
que deseaban planificar con el método de ligadura
de trompas, de las cuales 72 se asignaron al grupo
de ketamina preventiva y 61 pacientes al grupo de
analgesia no preventiva. 3 pacientes se excluyeron por
infiltracion de la vena en el momento de la cirugia, 1
paciente asignada a analgesia preventiva y 2 pacientes
del grupo de analgesia no preventiva. (Figura 1).

INCLUSION
(n=137)

EXCLUIDOS
(n=4)
e HTA en sala de espera
pre-quiréfanos

y

133 asignados aleatoriamente

= 71 recibieron la
intervencion asignada

= 1 no recibid la
intervencion asignada
(infiltracion
extravenosa)

KETAMINA KETAMINA
PREVENTIVA NO PREVENTIVA
72 asignados a ketamina 61 asignados a ketamina
preventiva NO preventiva

= 59 recibieron la
intervencion asignada

= 2 no recibieron la
intervencion asignada
(infiltracion
extravenosa)

A 4

0 perdidas de
seguimiento

A 4

71 incluidos en el
analisis

A\ 4

0 perdidas de
seguimiento

A\ 4

59 incluidos en el
analisis

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio de la keta-
mina preventiva vs. no preventiva.

Se realiz6 el analisis con 71 pacientes del grupo
de analgesia preventiva y 59 pacientes del grupo de
analgesia no preventiva; no existieron pérdidas de
seguimiento de las pacientes mientras se desarro-
llaba el experimento.
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Al evaluar sus caracteristicas de base (edad,
peso, gestaciones, partos y tipo de ASA) no se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes que par-
ticiparon en el estudio experimental.

Grupo Grupo
Analgesia Analgesia
Preventiva No Preventiva Valor
(n=71) (n=59) P
Me IC95% Me IC95%
(Min-Max) (Min-Max)
Edad (afios) 31 (29.7-34) 31 (28.4-33) 0.36*
Peso (Kg) 57 (55.7-58) 59 (55-60) 0.02*
Gestaciones 2 (2-3) 3 (2-3) 0.11*
Partos 2 (2-2) 2 (2-2.5) 0.25*
Asal 65 (92%) 56 (95%) 0.51**
Asa Il 6 (8%) 3 (5%)

*Prueba de Mann Whitney; **Prueba exacta de Fisher

Al evaluar el desenlace primario se encontré que
el dolor medido mediante la escala EVA fue muy
parecido para ambos grupos, dando como resultado
que la ketamina preventiva no se diferencia en el
manejo del dolor postoperatorio al compararse con
la ketamina administrada de forma no preventiva,
aunque en el minuto 15 se encontré una mayor
proporcion de pacientes con dolor en el grupo de
analgesia preventiva que en el grupo de analgesia
no preventiva (Tabla 2)

Se evaluaron efectos secundarios como nauseas,
vomito, mareo, excitacién, disnea y vértigo (Tabla 2);
y se encontro6 que las nauseas se habian presentado
un 5% en el grupo de la analgesia no preventiva, al
igual que el vomito, con una incidencia del un 1%; el
mareo, la exitacion y el vértigo estubieron presentes
con un 4% mayor en la analgecia no preventiva; por
otro lado la apnea observada ocurrié en un 1% en
el grupo de analgesia preventiva.

Otra variable que se evaluo fue la escala de recu-
peracion de Aldrete para paciente ambulatoria, la cual
se midi6 al minuto 1, 15, 30 y 60; se encontr6 que no
existia una diferencia estadisticamente significativa, y
que los valores fueron similares para ambos grupos.

La necesidad de analgésicos postoperatorios se
valoro para ambos grupos y se encontroé que la dosis
de diclofenaco y de Bromuro de hioscina fueron si-
milares desde el punto de vista porcentual; también
se observé que hubo una ligera tendencia a usar
mas metoclopramida en el grupo de analgesia no

preventiva dado por una diferencia entre los grupos
del 2%. (Tabla 3)
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Tabla 2.
Reporte de resultados de analgesia preventiva vs. analgesia no preventiva.
Grupo Analgesia Preventiva (n=71) Grupo Analgesia No Preventiva Valor
Me (IC95%) n (%) (n=59) Me (IC95%) n/N (%) P
EVAO1 min. 0 (0-0) 0 (0-0) 0.78**
Dolor>3 1(1.4) 1(1.7) 0.89*
EVA15 min. 0 (0-1) 0 (0-1) 0.89**
Dolor>3 14 (19.7) 4 (6.8) 0.03*
EVA30 min. 0 (0-0.27) 0 (0-2) 0.39**
Dolor>3 13 (18.3) 10 (17) 0.84*
EVA60 min. 0 (0-0) 0 (0-1) 0.14**
Dolor>3 7(9.9) 5 (8.5) 0.78*
Libre de dolor 1 hora 50 (70.4) 46 (78) 0.33*
Nausea (+) 7 (10%) 9 (15%) 0.35*%
Vomito (+) 1 (1%) 1 (2%) 0.89*
Mareo (+) 26 (37%) 27 (46%) 0.29*
Excitacion (+) 2 (3%) 4 (7%) 0.28*
Disnea (+) 2 (3%) 1 (2%) 0.67*
Vértigo (+) 1 (1%) 3 (5%) 0.22*
Aldrete p50 60 min. 18 (18-18) 18 (18-18) 0.34**
*Prueba de Chi2; **Prueba de Mann Whitney
Tabla 3. Tabla 4.

Reporte de medicamentos coadyuvantes para el
dolor en el postoperatorio.

Percepciones de las pacientes al preguntarsele
¢Coémo se siente? al primer minuto

Grupo Grupo Coémo se Grupo Grupo Total
Analgesia Analgesia siente? Analgesia  Analgesia No
Preventiva No Preventiva Preventiva Preventiva
(n=71) n (%) (n=59) n (%) (n=71) n (%) (n=59) n (%)
Diclofenaco (75 mg) 3 (4%) 2 (3%) Bien 56 (78.8) 38 (64.4) 94 (72.3)
B. Hioscina (20 mg) 4 (6%) 3 (5%) Desorientada 0(9 1(1.7) 1(0.8)
Metoclopramida Mareada 1(1.4) 0 (0) 1(0.8)
(10 mg) 1 (1%) 2 (3%) No responde 11 (15.9) 17 (28.8) 28 (21.5)
Ondansetron (40 mg) 1 (1%) 0 (0%) Regular 1(1.4) 2 (3.4) 3 (2.3)
Midazolam (2 mg) 0 (0%) 1 (2%) Somnolienta 2 (2.8) 1(1.7) 3 (2.3)
Tramadol (25 mg) 1 (1%) 0 (0%) Prueba exacta de Fisher, p=0.2

Con respecto a la percepcion sensorial del pacien-
te al primer minuto, hubo una mayor proporcién
de pacientes que no respondieron en el grupo de
analgesia no preventiva que en el grupo de analge-
sia preventiva (Tabla 4). Estas diferencias fueron
clinicamente mas no estadisticamente diferentes.
Al final de la hora, todos los pacientes de ambos
grupos reportaron sentirse bien.

DISCUSION

El término de analgesia preventiva se popularizo,
como una intervencion que precede al procedimiento

quirargico para prevenir o disminuir el dolor posqui-
rurgico, previniendo la sensibilizacion central.

Este tipo de sensibilizacién y la estimulacién elec-
trofisiolégica repetida a baja frecuencia de las fibras
C en la medula espinal, disminuye el umbral de
activacion neuronal y prolonga las descargas luego
de que se produzca un estimulo corto (wind up) .
Estos dos mecanismos dependen de la activacion
del receptor N-metil-D aspartato (NMDA). Esto en
términos sencillos se puede comprender como que
existe una memoria en el sistema nervioso central
(SNC) que se dispara por la activacién del receptor
NMDA produciendo hiperalgesia,,. De aqui surge
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la posibilidad clinica de prevenir el dolor posqui-
rurgico, bloqueando estos nociceptores con anes-
tesia epidural (anestésicos locales) o con analgesia
epidural (opioides). Experimentos en animales han
bloqueado la sensibilizacién central y el wind up,
si se bloquean los nociceptores antes del evento
nociceptivo,,.

La razon de ser de la técnica anestésica para
ligadura de trompas en nuestra institucion, es
precisamente aplicar estos conceptos traducidos
en los tres principios de la analgesia preventiva: 1.
Profundidad suficiente para bloquear los estimulos
nociceptores. 2. Amplitud suficiente para cubrir
(bloquear) el estimulo quirtargico. 3. Duracién sufi-
ciente no solo para el acto quirtrgico sino también

para el postoperatorio inmediato,, ,,.

Se inicia con la explicacion del procedimiento
enfatizando que es ambulatorio, para pacientes de
bajo riesgo, de corta duracién y realizado por per-
sonal con amplia experiencia. Se utiliza anestesia
local previo a la incision quirargica y una mezcla que
consiste en medicamentos opioides (remifentanil,
meperidina), hipnoéticos y sedantes (propofol) y un
bloqueador de receptores NMDA, como la ketamina
en dosis bajas, para evitar efectos colaterales.

La analgesia exclusiva con AINES no brinda
suficiente profundidad para bloquear el estimulo
nociceptivo. La infiltracion de anestésico local
previo a la incisién no es suficientemente amplia
para cubrir estos estimulos, ya que el trocar del
laparoscopio va mas alla de la piel. Cuando hay
multiples areas de inervaciéon, se requiere de
dosis adecuadas de opioides sistémicos (o una
combinacion de ellos), .. La ketamina es anestésico
o analgésico segun la dosis. No bloquea los im-
pulsos primarios aferentes al talamo, por lo tanto
no tiene accion medular. Su efecto se produce a
nivel central y a nivel de dolor talamico. Su accién
es supraespinal como un analgésico y se le ha
encontrado una accién espinal y supraespinal de
agente anti-hiperalgésico,,.

El dolor visceral va por via del nervio vago a la
medula e inicia la sensibilizacion central. Por lo
tanto se requiere una combinacién de opioides,
sedantes y dosis bajas de ketamina endovenosas,,
para que actuen a nivel heterosegmental, de esta
forma se potencia el efecto de la ketamina y se
disminuyen los efectos colaterales de los opioides
(sedacion profunda, depresion respiratoria). Para
que haya una buena analgesia se requiere la ad-
ministracion intermitente (cada 3-5 minutos) de la
mezcla si el procedimiento se extiende mas alla de
los 5 minutos.
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Si se aprecia la evaluacion de la escala EVA, el
efecto analgésico es satisfactorio, sin embargo no
hubo diferencias en la percepciéon al dolor en las
pacientes a quienes se les administro ketamina
preventivamente respecto a las pacientes a quienes
se les administré ketamina en forma no preventiva.
Lo anterior se evidencia claramente al comparar
los valores que se obtuvieron en ambos grupos
segliin la escala de dolor ya mencionada; de esta
manera, la administracion de la ketamina antes o
después del estimulo quirtirgico se comporta como
un analgésico eficaz, lo que esta de acuerdo con
la literatura 15, 16, se puede colocar en cualquier
momento de la cirugia y no alterara el resultado
(Tabla 2)

De acuerdo con lo anterior, la técnica permite
una menor tasa de efectos colaterales, que en este
trabajo fueron principalmente nausea y mareo; se
demostré una ligera tendencia a ser mas frecuen-
tes en las pacientes a quienes se les administro
analgesia no preventiva, por lo cual administrar la
ketamina en forma preventiva podria reducir estos
efectos secundarios.

Las dosis de los medicamentos realmente son
bajas con lo cual se puede obtener una recupera-
cion precoz, de acuerdo al tipo de procedimiento
quirargico. Al analizar los valores obtenidos en
la escala de Aldrete, se infiere que el tiempo de
permanencia de las pacientes, no se ve afectado
estadisticamente a favor ni en contra de la anal-
gesia preventiva. Los resultados de esta variable
no son exactos, ya que no se registro el tiempo de
salida de la paciente.

Solamente una paciente presenté un estado
de excitacion postoperatoria, la cual pertenecia al
grupo de analgesia no preventiva, indicando que
la ketamina en dosis analgésicas no tiene mayores
efectos sicomimeéticos, caso que se presenta segin
la literatura como un evento posible con dosis ma-
yores, indicadas para inducir anestesia.

CONCLUSION

En este trabajo se encontré que la eficacia de la
ketamina para el alivio del dolor postoperatorio, no
fue diferente cuando se administré en forma pre-
ventiva como no preventiva. Es decir, que no fue
mejor la ketamina antes del estimulo quirargico
que después del mismo. Los analisis registrados
y las respuestas de las pacientes no mostraron en
forma significativa, un menor respuesta al dolor en
los grupos comparativos de Ketamina preventiva y
al final de la intervencion.
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