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RESUMEN

TITULO: “Infusidn transoperatoria de Ketamina intravenosa como adyuvante
analgésico para disminuir el dolor posoperatorio de colecistectomia abierta en el

Hospital General Tijuana”

INTRODUCCION: El dolor posoperatorio es una condicién clinica frecuente, que
mal controlada puede dar lugar a una serie de consecuencias negativas
importantes. La mayoria de los pacientes que se somete a procedimientos
quirurgicos experimenta dolor moderado a severo. En el afio 2015 en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién, se realizé un diagnostico situacional con
respecto al manejo del dolor posoperatorio. Reportando que el 63.9% de los
pacientes refirié dolor moderado a severo dentro de las primeras 24 hrs posteriores

al evento quirdrgico.

OBJETIVOS: Uso de Ketamina Intravenosa transoperatoria como adyuvante
analgésico para el control del dolor postoperatorio en pacientes sometidos a

Colecistectomia abierta en el Hospital General Tijuana.

MATERIAL Y METODOS: Tipo de estudio realizado: Ensayo clinico; aleatorizado
de etiqueta abierta con un universo de estudio de Pacientes ASA | y Il que se
sometan a colecistectomia abierta electiva en el Hospital General Tijuana de la
Secretaria de Salud del Estado de Baja California. Tamafio de la muestra con un
total de 49 pacientes, con 24 pacientes en el grupo experimental y 25 pacientes en

el grupo control.

RESULTADOS: En los pacientes a los que se administr6 Ketamina (Grupo A),
tuvieron un promedio de dolor en EVA de 4.25, a comparacion del Grupo B (Control)
el cual obtuvo un promedio de dolor en EVA de 6.08 (P<0.05).

CONCLUSIONES: El uso de infusion transoperatoria de ketamina intravenosa
disminuye el dolor postoperatorio en pacientes que se les realizd colecistectomia

abierta.



INTRODUCCION

El dolor posoperatorio es una condicion clinica frecuente, que mal controlada puede
dar lugar a una serie de consecuencias negativas importantes. La mayoria de los
pacientes que se somete a procedimientos quirirgicos experimenta dolor moderado

a severo.

México no es una excepcion, con frecuencia el dolor posoperatorio es controlado

por cirujanos y solo en algunos sitios en conjunto con el servicio de Anestesiologia.

En el afio 2015 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn, se realizd
un diagnostico situacional con respecto al manejo del dolor posoperatorio.
Reportando que el 63.9% de los pacientes refirié dolor moderado a severo dentro
de las primeras 24 hrs posteriores al evento quirdrgico. La media de maxima
intensidad del dolor posoperatorio al evento quirargico fue de 3 a 4 hrs medido con
EVN (Escala Verbal Numérica).

Entre las cirugias con mayor intensidad de dolor se registré la cirugia ortopédica
(EVN 6 a 3), Cirugia De Térax (EVN 6 a 2), cirugia ginecolégica (5.5 a 3 EVN) y la
cirugia por laparotomia (EVN 5.5 a 3) (G Lopez, 2016)

Colecistectomia abierta

La colecistectomia abierta sigue siendo un procedimiento habitual. En la actualidad
en México no existe un censo exacto de colecistectomias, pero se sabe que en

Estados Unidos De América de realizan méas de 700,000 colecistectomias al afo.

No obstante en México para 2009, la colecistitis representa la cuarta causa de
ingreso hospitalario de forma general y la cuarta causa de egreso hospitalario de

tipo quirdrgico.

En 2011 se realizé un estudio en el Hospital General Dr. Dario Fernandez Fierro
ISSSTE, Ciudad De México, donde se evaluaron 60 pacientes que fueron sometidos
a colecistectomia abierta. El tiempo quirdrgico estimado fue de 90 minutos, el dolor
postquirargico fue en promedio de 7.6 puntos con un minimo de 6 y maximo de 10

puntos. 7 pacientes dentro del grupo de dolor leve (12%), 41 pacientes dentro del



grupo de dolor moderado (68%) y 12 pacientes dentro del grupo de dolor severo
(20%). A las 12 hrs la media de dolor fue de 4.9 puntos, con un minimo de 4 puntos
y méximo de 5 puntos. (L Enriquez-Sanchez, 2018)

ANTECEDENTES

Ketamina como adyuvante analgésico

Desde 1980 las investigaciones revelaron el rol del receptor de N- Metyl D Aspartato
en la percepcion del dolor. La Ketamina es un antagonista de dicho receptor por lo
qgue ha recibido un interés considerable ya que a dosis subanestesicas posee un
efecto analgésico con minimos efectos en el estado de conciencia y cognoscitivo.
(Andrew W Gorlin, 2016)

Laskowski et al. Realizaron un analisis y concluyeron que la Ketamina reduce el
consumo de opioides principalmente en cirugias toracicas, de abdomen y en menor
proporcidn en procedimientos ortopédicos. Sin utilidad en disminuir el consumo de
opioides en cirugias de oido, nariz y boca. Concluyeron que disminuian las dosis
en operaciones con un EVA elevado (70%) que con EVAs menos elevados (30%).
(Andrew W Gorlin, 2016)

En unarevision de Cochrane 2006 entrego evidencia de la eficacia de usar ketamina
perioperatoria para proveer analgesia, sin embargo, no concluyo la dosis o la via de
administracion oOptima. En un estudio controlado aleatorizado de pacientes
posoperados de cirugia abdominal mayor, utilizaron dosis de ketamina a 0.5mg.Kg
seguido por una infusién de 2mcg.kg.min en las primeras 24 hrs, seguido por 1
mcg.kg.min las siguientes 24 hrs. El resultado fue la disminucion significativa del

uso de morfina posoperatoria.

Recientemente ha existido interés en usar ketamina intraoperatoria para prevenir el
dolor crénico posquirdrgico, un meta analisis reciente comparo usar dosis bajas de
ketamina contra placebo intraoperatorio, y llevo seguimiento de los pacientes por 3,
6 y 12 meses, demostrando una reduccion del dolor posoperatorio a los 3y 6 meses
pero sin diferencia significativa a los 12 meses. (Alistar Gales, 2018)



MARCO TEORICO

El Dr. Lundy desde 1925 en la clinica Mayo, impulsé y desarrollo el concepto medico
en la que la anestesia deberia ser balanceada, en la cual el uso de diferentes
farmacos a dosis calculadas serviria al anestesidlogo con las herramientas para
practicar una anestesia adecuada y 6ptima para el paciente, disminuyendo lo mayor
posible los efectos adversos y toxicos de los diferentes farmaco utilizados en

quiréfano, haciendo una combinacion adecuada.

Las metas en anestesiologia son: premedicacion adecuada, estabilidad
hemodindmica, técnica anestésica correcta y en el éarea de cuidados
posanestésicos es brindar un adecuado nivel de sedacion y mantener libre de dolor
al paciente por lo que un farmaco ideal no solo tendria un inicio rapido, también
periodo de recuperacion adecuado suficiente analgesia sedacion y amnesia y
control motor. (Gabriel Loh, 2007)

La Ketamina es un farmaco sintetizado y formulado desde 1962 como un anestésico
disociativo potente y efecto analgésico, que continua siendo estudiado aun cuando
se empez6 a utilizar desde 1970, debido a su habilidad Unica de producir una

sedacion rapida, efectos analgésicos y amnésicos asi como otros efectos benéficos.

Inicialmente fue utilizada como un farmaco para el paciente en estado critico con
necesidad de someterlo a anestesia general balanceada o endovenosa, pero se ha
ido expandiendo su uso en diferentes tipos de procedimientos, vias de aplicacién y

con diferentes metas terapéuticas.

Actualmente debido a las propiedades Unicas de la ketamina y versatilidad se esta
estudiando su funcién como adyuvante en el transoperatorio para lograr disminuir
la dosis de otros medicamentos analgésicos, asi como la aplicacién en pacientes
con vias aeéreas reactivas, dolor neuropatico, como también en procedimientos
complejos y de rutina en quiréfano, unidades de cuidado intensivo, urgencias como
sedante y adyuvante de la terapia analgésica, que mejora la evolucién clinica de los
pacientes internados y postoperados. (Alistar Gales, 2018)



La ketamina es un anestésico intravenoso, con un amplio espectro farmacologico
de efectos como sedante, analgésico, cataléptico, broncodilatador, estimulante de
sistema nervioso simpatico, limitador de opioides o0 benzodiacepinas,
antiinflamatorio, neuroprotector. Lo que proporciona caracteristicas adecuadas para

Su uso en anestesia. (Madhuri S. Kurdi, 2014)

La Ketamina un derivado de fenciclidina originalmente conocido como CI-58, fue
sintetizado como un agente anestésico con propiedades Unicas incluyendo efectos
minimos sobre el sistema cardiorrespiratorio. Desde entonces la ketamina se ha
utilizado para la induccion anestésica en paciente inestables hemodinamicamente

0 como adyuvante para analgesia o sedacion.
Ketamina

Se trata de un antagonista competitivo de la Fenciclidina por el receptor excitatorio
del Glutamato N Metyl D Aspartato (NMDA). Y en menor medida a receptores
colinérgicos de tipo nicotinico y muscarinico, monoaminergico y opioide. Que posee

propiedades sedantes, analgésicas a nivel simpatico y antidepresivas.

Desde su sintesis por Stevens en 1962 y su introduccién en la clinica por Corssen
y Domino, se ha venido utilizando en la Gltima década més que anestésico como
sedante y analgésico para tratar el dolor agudo y crénico, con mecanismo de accién
multiple y farmaco neuromodulador que aporta beneficios en casos de dolor

intratable.

Sus vias de administracion son varias, incluyendo intravenosa que es la mas comun,

ademas intranasal, oral, e intramuscular. (Millan, 2007)

Mecanismo de accion: El Principal sitio de accion a nivel central parece ser el
sistema de proyeccion talamo-neocortical, deprime selectivamente la funcién
neuronal en partes del cortex y talamo y estimula el sistema limbico, incluyendo el
hipocampo, creando una desorganizacion funcional no especifica en mesencéfalo y

areas talamicas.



También hay evidencia que la ketamina deprime la transmisién a nivel reticular
medular media, importante en componentes afectivos-emocionales de la

nocicepcion desde la medula espinal a los centros cerebrales superiores.

La Ketamina no solo produce anestesia bloqueando los canales de sodio del
sistema nervioso central, hay evidencia que la ketamina ocupa los receptores
opioides en el cerebro y en la medula espinal, lo que podria explicar algunos de sus

efectos analgésicos. (Millan, 2007)

La interaccion con el receptor NMDA mediaria la accion anestésica general, al igual
gue algunas de sus acciones analgésicas, el cual parece deberse a una inhibicién

de la actividad neuronal del asta dorsal.
Farmacodinamia y farmacocinética de la Ketamina:

Ketamina es un derivado de la fenciclidina es un antagonista no competitivo del
receptor de NMDA, que bloquea los sitios de unién de la fenciclidina en los
receptores NMDA por lo tanto detiene la despolarizacion de la neurona. Estos
receptores se encuentran a nivel espinal, talamico, limbico y cortical. Por lo que
interfiere los centros sensitivos a nivel de sistema nervioso central afectando la
respuesta al dolor y emocional, asi como la memoria inmediata. Por lo que se le

conoce como anestesia disociativa. (Alistar Gales, 2018)

Es una molécula altamente liposoluble pero con baja unién a proteinas. Lo que
permite una rapida transferencia por la membrana hematoencefalica lo que permite
concentraciones 4 a 5 veces mayores que en el plasma. La vida media de

distribuciéon es de 7 a 11 minutos.

Se metaboliza un 80% en el higado en norketamina que posee efectos analgésicos
débiles, niveles pico aparecen en sangre a los 30 minutos posterior a una
administracion intravenosa. Norketamina se hidroliza por medio de

glucoronoconjugacion y excretada en la orina y la bilis.



A nivel del sistema nervioso central produce un estado similar a un trace cataléptico,

con efecto analgésico y sedante.

En el sistema cardiovascular estimula el sistema nervioso simpatico incrementando
el gasto cardiaco, taquicardia y presion arterial, por lo que debe ser usada con
precaucion en enfermedad isquémica del corazon. EI mecanismo especifico se
desconoce. Se propone que la ketamina inhibe la recaptura de las catecolaminas

circulantes.

En contraste con otros agentes sedantes y anestésicos, con el uso de ketamina se
conservan los reflejos a nivel faringeo, laringeo y el tono de la via aérea. Sin
embargo en menores de 12 meses, los reflejos de la via aérea son mas variables e

impredecibles.

Otros efectos son el aumento del tono muscular, glucosa en sangre, cortisol en el
plasma, y niveles de prolactina, un efecto potencialmente problematico es el

aumento de salivacion. (Alistar Gales, 2018)
Aplicaciones anestésicas:

Inicialmente se utilizaba la ketamina por cortos periodos de tiempo, ya que se temia
gue su uso prolongado y suspension podrian presentar taquicardia e hipertension
al hacerlo. Sin embargo, se ha observado que se puede utilizar en el escenario del
paciente critico por periodos prolongados sin presentar taquicardia-hipertension al

suspenderlo.

Su metabolismo principal es hepatico, por lo que se debe tener en cuenta esto al
aplicarlo en el paciente con hepatopatia o insuficiencia hepatica, ya que el perfil
farmacocinético se vera alterado. (Millan, 2007)

Sus metabolitos son moderadamente activos, su metabolismo se ve seriamente
afectado en el hepatopata. En pacientes con falla hepatica aumenta la vida media
a 7.5 hr versus 2.6 hr en el competente, al igual que el volumen de distribucion
aumenta de 2.2 L/kg a 3.2 L/Kg. (Linda Li, 2016)

Sedacion:



La particularidad de la ketamina es que produce un estado de sedacion que produce
un estado disociativo y puede que involucre vias taldmicas y corticales. Esto da la
facilidad de una transicion del suefio al despertar de forma que el paciente coopera
y no hay muchos cambios, a diferencia de las benzodiacepinas y los agonistas del

GABA, que presentan desinhibicion.

Es un sedante ideal de primera linea para el paciente intubado y con apoyo
ventilatorio mecanico, ya que pueden progresarse mas rapido a la extubacion,
presentan menos delirium y alteraciones cognitivas, comparado con otros agentes.
(Madhuri S. Kurdi, 2014)

Tiene la capacidad de producir sedacion consciente en la que el paciente aparenta

estar dormido, pero despierta de inmediato. (Alfonso, 2012)
Premedicacién y ansiolisis:

La variedad de vias de administracion y su perfil como ansiolitico tanto en poblacion
pediatrica como adulta, especialmente no cooperadora, convierten a la Ketamina en

una buena opcioén.
Anestesia y sedacion para procedimientos:

Se puede utilizar Ketamina como Unico anestésico en ciertos procedimientos que
requieren un estado de sedacion con paciente con ventilacion espontanea. Sin
embargo, su uso como unico agente se limita a procedimientos menores. Como
adyuvante de otros agentes anestésico se puede utilizar para procedimientos
menores y mayores, sobre todo por brindar un estado en el que no se interrumpe el
impulso respiratorio ni se a deprimen los reflejos de la via aérea, con un discreto
aumento en la PaCO2 que por medio de una ligera hipercapnia mantiene el estimulo

con tendencia a la hiperventilacion. (Gabriel Loh, 2007)
Analgesia intraoperatoria y postoperatoria:

Al ser utilizada como adyuvante de anestesia general, ha demostrado disminuir los

requerimientos intraoperatorios, extraoperatorios y disminuir los puntajes de las



escalas de dolor. Al disminuir la CAM vy los requerimientos de opioides, disminuye

la incidencia de NVPO sin prolongar la recuperacion.

Sus efectos hemodinamicos le dan utilidad en técnicas anestésicas como un

inductor en pacientes que estan en estado critico e hipotensos. (Alistar Gales, 2018)
Via aérea reactiva

Por su efecto broncodilatador y analgesia permite el uso de altas concentraciones
de oxigeno es considerado el agente inductor intravenoso de eleccién en pacientes
con broncoespasmo activo. Asi mismo confiere cierto grado de proteccién en

pacientes asmatico que se encuentra asintomatico. (Madhuri S. Kurdi, 2014)
Efectos adversos:

Entre los efectos cardiovasculares se encuentra incremento de la presion arterial,
taquicardia, aumento del gasto cardiaco, incremento de las resistencias vasculares.
Efectos dosis dependientes que desaparecen a los 20 a 30 min de administrado el
farmaco. Respiratorios: aumento de las secreciones bronquiales, no previene el
laringoespasmo. Neurolégicos: aumento de la presién intracraneal y metabolismo
cerebral. Gastrointestinales hipersialorrea, nauseas, vomitos. Oculares: Diplopia

nistagmos y aumento de la presion intraocular.

Sin embargo a dosis de 4mg/Kg o0 menores no se asocia a elevaciones significativas
de la presion intraocular, futuras investigaciones garantizaran el uso de ketamina

para sedacion en procedimientos con lesién ocular. (Drayna P, 2012)
Contraindicaciones:

Se contraindica absolutamente el uso de ketamina IV en pacientes hipertensos,
preeclampsia, enfermedad cardiaca severa (IAM, aneurismas vasculares),
enfermedades psiquiatricas, EVC, presion intracraneal elevada, porfiria aguda y
presion intraocular elevada. (Alistar Gales, 2018).



Interacciones Medicamentosas
Atracurio mas ketamina produce prolongacion del bloqueo neuromuscular.
Ketamina mas teofilina o metrizamida puede ocasionar aparicion de convulsiones.

Colapso cardiovascular y retraso en la emersion anestésica en pacientes con
tratamiento con hierba de San Juan. Se recomienda suspender 5 dias previos de la

cirugia.

No es compatible con doxopram analeptico con actividad anfetamine — like,

empleado como estimulante del centro respiratorio. (Millan, 2007)
Adyuvante:

Es una sustancia con estructura quimica muy variada que se utiliza para reforzar
una respuesta, en este caso la ketamina por sus propiedades analgésicas
producidas por su accion sobre los receptores de N Metyl D Aspartato se utilizaria

como adyuvante de la terapia analgésica comun ya establecida.
Tramadol:

Opioide sintético utilizado para dolor moderado a severo, entre sus aplicaciones
mas comunes se encuentra el dolor postoperatorio agudo. Pertenece a la clase
agonista y es estructuralmente similar a morfina y codeina. Parte de su mecanismo
de accion es la union a receptores Mu que inhibe la via de dolor ascendente,
ademas de inhibir la recaptura de serotonina y norepinefrina. La dosis IV para dolor
postoperatorio recomendada en el adulto es de 50 mg - 100 mg IV cada 4-6 horas,
sin rebasar los 400 mg al dia. Sus efectos adversos mas comunes son estrefiimiento
(24-46%), nausea (24-40%), mareo (10-33%), vértigo (26-33%), vomito (9-17%),
somnolencia (7-25%). Estos efectos adversos se asocian a la velocidad de infusién,
la dosis utilizada y las interacciones farmacoldgicas (anestésicos, otros opioides,
sedantes), mismos sintomas que suelen retrasar el egreso del paciente del area de

recuperacion y posteriormente de su estancia hospitalaria. (Vadivelu, 2017)
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Buprenorfina:

Opioide sintético derivado de la Tebaina, con una potencia 75-100 veces mayor a
la morfina tiene afinidad por receptores Mu, Kappa, Delta, con una lenta disociacion
de los mismos. Inicio de accion intravenosa es de 5-10 minutos, duracion de 6-8
horas, con una vida media aproximada de 4-5 horas. La dosis utilizada en adultos
es de 1-3 mcg/kg cada 6 horas, pudiéndose repetir la dosis inicial de hasta 300 mcg
cada 30-60 minutos. Como Tramadol, sus efectos adversos son similares y
proporcionales a la dosis, velocidad de infusion y las mismas interacciones
medicamentosas. Estos efectos suelen ser mas notorios con Buprenorfina,
comparado con Tramadol. Suelen ser desventajas al momento de egresar al

paciente del area de cuidados postanestésicos. (Alcazar-Castro, 2016)
Escala verbal analoga para dolor:

Se trata de una medida unidimensional para dolor, ampliamente utilizada en
poblacion adulta por su facil y practica aplicabilidad, asi como de su comparabilidad

en el mismo paciente en diferentes tiempos.

Es una escala continua, usualmente horizontal, con 10 puntos alocados en forma
numeérica del 0 - 10, donde 0 es ningun tipo de dolor y 10 es el mayor dolor posible,
de esta forma entre mayor sea la puntuacion, mayor la intensidad de dolor percibido
descrito por el paciente. Se puede contestar de forma verbal sin necesidad de que

fisicamente el paciente trace una linea, a diferencia de la Escala visual analoga.

Toma menos de 1 minuto para completar, es facil de interpretar y se puede explicar

de forma rapida al paciente. (Hawker, 2011)
Escala de sedacion Ramsey:

Es una de las escalas mas utilizadas en la actualidad, asi como una de las mas
antiguas. La mayoria de las escalas de sedacion modernas estan basadas o
modifican hasta cierto punto esta escala. Lo describi0 Ramsey para la evaluacion
de sedacidn con alfaxalona-alfadolona. Se identifican en ella 6 diferentes niveles de
sedacion, en la cual 3 corresponden al paciente despierto y 3 al paciente dormido.

Se ha designado como una buena escala para clasificar al paciente en cuidados



11

postanestésicos y tiene buena correlacion entre diferentes evaluadores. Por ser una
herramienta ampliamente conocida, util, facil de aplicar y de interpretar se ha
decidido utilizarla en nuestro protocolo para determinar el estado de alerta o

sedacion del paciente. (Namigar, 2017)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La fatiga y el dolor postoperatorio son las dos principales causas de convalecencia

prolongada posterior a cirugia abdominal.

El procedimiento de colecistectomia abierta en nuestra unidad hospitalaria adn
prevalece a pesar de ser la colecistectomia laparoscopica una de las cirugias cada
vez mas realizadas por esta via. En el Hospital General Tijuana se cuenta con un
registro de programaciéon de colecistectomia abierta electiva en el periodo 2017-

2018 de 97 casos comparado con solo 9 por la via laparoscoépica.

Recientemente se ha publicado evidencia que atribuye a la ketamina efectos
analgésicos y neuromodulacion de los receptores nociceptivos, sin embargo, se
trata de un efecto sinérgico, por lo que se requiere mas evidencia de los efectos de

la Ketamina como tal.

A pesar de diferentes publicaciones que le atribuyen a la ketamina las diferentes
cualidades, no se ha encontrado evidencia de que puede lograr mejorar la evolucién
de los pacientes que se someten a cirugia abdominal electiva, mejorando los

tiempos de movilizacion, escalas de dolor, fatiga y alta hospitalaria.

¢Funciona la Ketamina como adyuvante analgésico para disminuir el uso de
analgésicos opioides para control del dolor posoperatorio en cirugia de

colecistectomia abierta?
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JUSTIFICACION

La realizacion del presente estudio permitira comparar la efectividad de Ketamina
como adyuvante analgésico en pacientes postoperados de colecistectomia abierta
versus colecistectomia abierta sin uso de ketamina como adyuvante analgésico.
Ademas, se podra comprar la duracion de su efecto y la necesidad de usar
analgésicos de rescate. De esta manera, se podra eventualmente implementar el

farmaco de uso frecuente para este procedimiento.

Sera factible llevar a cabo el presente proyecto porque, no se requieren de recursos
adicionales a los ya destinados a la atencién de los pacientes, sélo se requerira
obtener informacién general, y aplicar el anestésico segun su grupo de estudio
correspondiente. También, se podra llevar a cabo porque se tiene la capacidad

técnica para realizarlo.

Asi mismo, se pretende dar entrada a una tendencia a la rapida recuperacién y alta
hospitalaria de los pacientes que acuden a colecistectomia abierta electiva como

parte de un protocolo de recuperacion mejorada posterior a cirugia.

El procedimiento quirdrgico y el tipo de pacientes que se pretende intervenir y
estudiar, provee de una muestra de pacientes a los que se les realiza un
procedimiento abdominal alto, que produce dolor de moderado a severo, que no
cuentan con contraindicaciones para que se les aplique Ketamina a dosis
convencional y cumplen con las caracteristicas para aplicar una conducta actual
compatible con el protocolo ERAS que ha revolucionado la forma en que se da el

manejo perioperatorio de multiples tipos de cirugia

OBJETIVOS

Objetivo general:

Uso de Ketamina Intravenosa transoperatoria como adyuvante analgésico para el
control del dolor postoperatorio en pacientes sometidos a Colecistectomia abierta

en el Hospital General Tijuana.
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Objetivos especificos:

1. Determinar la intensidad dolorosa a través de la escala EVA, desde el
momento de la extubacién, al ingresar a recuperacion, a la hora de estancia
en recuperacion y al momento de salir de la sala de recuperacion en los
pacientes tratadas con Ketamina intravenosa y en aquellos pacientes que no
se trataron con ketamina, estableciendo como punto de corte para eficacia:
Con control del dolor= EVA <6 y Sin control del dolor = EVA >6

2. ldentificar si disminuye el uso de opioides intravenosos para control de dolor
posoperatorio.

Valorar el tiempo de analgesia posquirurgica.

4. Describir la presencia de efectos indeseables con ambos esquemas
analgésicos.

5. Describir el tiempo transcurrido promedio al momento de la aplicacién de

analgésico de rescate en ambos grupos.

HIPOTESIS

Hipotesis Ha:
La infusion transoperatoria de ketamina intravenosa como
adyuvante analgésico evita o disminuye el uso de opioides para control del dolor

postoperatorio de pacientes sometidos a colecistectomia abierta.

Hipotesis nula:
La infusion transoperatoria de ketamina intravenosa como adyuvante
analgésico no evita o disminuye el uso de opioides para control del dolor

postoperatorio de pacientes sometidos a colecistectomia abierta.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio realizado:

Ensayo clinico; aleatorizado de etiqueta abierta

Universo de estudio:

Pacientes ASA |y Il que se sometan a colecistectomia abierta electiva en el Hospital

General Tijuana de la Secretaria de Salud del Estado de Baja California.

Tamafo de la muestra:

Se estudio un universo con un total de 49 pacientes, con 24 pacientes en el grupo

experimental y 25 pacientes en el grupo control. Se utilizo el software estadistico

Epidat 4.2 para obtencion del tamafio de la muestra con margen de error de 5% con

un intervalo de confianza de 95%.

Criterios de inclusion:

Pacientes de ambos sexos
Pacientes de edad entre 18-65 anos
Pacientes con estado fisico ASA I, I

Pacientes programados para colecistectomia abierta.

Criterios de exclusion:

Pacientes con glaucoma diagnosticado
Pacientes con hipertension arterial transoperatoria.
Pacientes hemodinamicamente inestables

Pacientes que no den y/o firmen consentimiento debidamente informado

Criterios de eliminacion:

Pacientes que presenten complicaciones quirargicas durante el
procedimiento.
Pacientes que presenten complicaciones anestésicas durante el
procedimiento.

Pacientes alérgicos a alguno de los medicamentos usados en el estudio.
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e Pacientes que usen medicamentos que presenten interacciones con la
administracion de Ketamina
e Pacientes que egresen a Unidad de Cuidados Intensivos o intubadas al

terminar la cirugia.

Variables independientes:

Procedimiento anestésico con Ketamina

Variables dependientes:
e Tension arterial
e Frecuencia cardiaca
e Dolor

e Sedacion

Aspectos éticos
Este trabajo de investigacion se llevara a cabo de acuerdo al marco juridico de la
Ley General en Salud que clasifica la investigacibn como con riesgo mayor al

minimo por tratarse de una intervencion.

También, el estudio se apegara a los principios éticos para investigaciones médicas
en seres humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaracion
de Helsinki (1964) y ratificados en Rio de Janeiro (2014).

El protocolo serd sometido a evaluacion y aprobacion al Comité Local de Bioética e

Investigacion.

Se hara uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de los
mismos. Se requerira de firma de carta de consentimiento informado por parte del

paciente, para poder participar en el estudio.

Analisis estadistico:
Para verificar el nivel de confianza de la muestra se utilizé EpiData version 2.4 Con

una significancia estadistica de P valor a 0.05 y con un nivel de confianza del 95%.

Se utilizé para vaciamiento de datos y analisis estadistico SPSS Statistics version
22.0.0.0.
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Para verificar que la muestra se distribuye normalmente se utilizo la prueba de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov por ser una muestra mayor de 30 pacientes y
la Prueba de Levene se utilizd para confirmar que la hipétesis alternativa fuera

acertada.

Como método estadistico se utilizd la T de Student de dos muestras

independientes, para verificar si la diferencia es significativa entre los dos grupos.

La informacién obtenida de la muestra sera resumida en tablas de contingencia y

graficos.

RESULTADOS

Durante el mes de agosto al mes de diciembre del 2019 el total de la muestra fue
de 49 pacientes los que fueron sometidos a colecistectomia abierta en el Hospital
General Tijuana.

Descripcién socio-demografica.

La poblacion muestra fue conformada por 36 pacientes del sexo femenino y 13
pacientes del sexo masculino, en porcentaje, el 73.4% de los pacientes fue del sexo

femenino y 26.6% del sexo masculino (Grafica 1)(Grafica 2). El rango de edad de

la poblacion fue de 18 a 75 afios (grafica 3) .En mujeres el rango de edad fue 18 a
73 afios con un promedio de 36.6 afios y en hombres el rango fue de 23 a 75 afios

con un promedio de 49.3 afios.

De los 49 procedimientos de colecistectomia abierta que se realizaron durante el
periodo agosto — diciembre 2019 en el Hospital Genera Tijuana, la patologia mas
frecuente por la que fue intervenida la poblacion fue por colecistitis cronica litiasica
siendo el 45% de los casos (22 pacientes), seguida por coledocolitiasis con el 21%
de los casos (10 pacientes), colelitiasis con el 14% de los casos (7 pacientes) y por
altimo, en menor frecuencia, por pancreatitis biliar (10%), piocolecisto (6%) Yy

colecistitis (4%) (arafica 4) (grafica 5).
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Analisis estadistico inferencial

La muestra se dividié en dos grupos conformados aleatoriamente, el Grupo A se
conformé de 24 pacientes, de estos, 16 pacientes eran del sexo femeninoy 7 del
sexo masculino, alos cuales se les administré una infusion de ketamina intravenosa
a una dosis de 0.2 mg/kg durante el transoperatorio al momento de iniciar el cierre

de la herida quirurgica.

El Grupo B, asignado como grupo control, conformado por 25 pacientes, de estos,
20 eran pacientes del sexo femenino y 5 del sexo masculino, a los cuales no se

les administré ketamina durante el transoperatorio.

En los pacientes a los que se administré Ketamina (Grupo A), tuvieron un promedio
de dolor en EVA de 4.25, a comparacion del Grupo B (Control) el cual obtuvo un
promedio de dolor en EVA de 6.08.

En el caso de dolor post operatorio, en pacientes que presentaran dolor igual o
mayor a 6 puntos (EVA), se les administr6 analgésico de rescate tipo opioide
(Buprenorfina 150 mcg o Tramadol 50 mg).

En el Grupo A, el 41% de los pacientes (10) se le administré analgésico de rescate
mientras que en el Grupo B, el 88 % de los pacientes (22) requiri6 de la
administracion de analgésico de rescate (grafica 6). El analgésico de rescate fue

requerido principalmente en la primera hora del postoperatorio en ambos grupos

(grafica 7).

Para medir el grado de concordancia que existe entre la distribucién de los datos se
utilizo la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, como resultado se obtuvo
qgue P- Valor fue menor a alfa de 0.05 establecido, por lo que la variable del dolor
postoperatorio (EVA) en ambos grupos no se distribuye normalmente (tabla 1).

Para verificar si existen diferencias entre ambas variables la prueba T de Student
mostro que P-valor fue de 0.00009 (P < 0.05), por lo que confirma que hay una
diferencia significativa entre el Grupo A (Pacientes a los que se les administrd
Ketamina) y el Grupo B (Pacientes control) (tabla 2).
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Para corroborar la diferencia entre ambos grupos se utilizé la prueba de igualdad
de variancias de Levene con un resultado de P-Valor = 0.00049 menor a alfa = 0.05
(P<0.05), por lo que se confirma que hay diferencia entre las variables y asi mismo

se confirma que la hipotesis Ha es correcta (Tabla 2).

DISCUCION
El manejo inadecuado del dolor después de la cirugia aumenta el riesgo de
complicaciones postoperatorias y es uno de los principales factores de riesgo

asociados a dolor posquirurgico cronico (Porter et al. 2015).

El uso de infusién de ketamina intravenoso en el transoperatorio tiene una reduccion
significativa del dolor post operatorio (EVA) con un promedio de 4.26 puntos en
comparacion a los pacientes a los que no se les administro, con un promedio de
6.08 puntos (P<0.05), lo que confirma que el utilizar dosis subanestesicas da un
efecto analgésico con minimos efectos secundarios esperados, ademas de que a
comparacién con otros agentes sedantes y anestésicos, el uso de ketamina
conserva los reflejos a nivel faringeo, laringeo y el tono de la via aérea (Andrew W
Gorlin, 2016) (Alistar Gales, 2018). Durante el estudio se ha sugerido que la
ketamina es un farmaco eficaz para el tratamiento del dolor postoperatorio agudo,
pero cabe remarcar que este farmaco se asocia también a eventos adversos
significativos. Tanto sus efectos analgésicos como los eventos adversos son

relacion-dosis que se administra (Porter et al. 2015).

En el caso del uso de analgésicos de rescate en la estancia postoperatoria, se
demostré que es menor en los pacientes que se les administré ketamina en el
transoperatorio donde solo el 41% de los pacientes requiri6 de analgésico de
rescate en comparacion al grupo control en los que no se les administré ketamina
con un requerimiento en el 88% de los pacientes, por lo que se reduce el consumo
de opioides en la estancia postoperatorio, logrando asi, una de las metas en

anestesiologia que es mantener libre de dolor al paciente (Gabriel Loh, 2007).
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CONCLUSION

1. Eluso de infusion transoperatoria de ketamina intravenosa disminuye el dolor

postoperatorio en pacientes que se les realizo colecistectomia abierta.

2. Se requiere de mas estudios para comprobar su eficacia en distintos tipos

cirugias, ejemplo, cirugias toracicas, abdominales y ortopédicas.

3. Serequiere la unificacidon de criterios y estudios que regularicen cual es dosis

Optima para la infusion transoperatoria de ketamina.
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grafica 5. DIAGNOSTICO PREQUIRUGICO
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Tablal. Prueba de normalidad

Kolmogorov-Smirnov?

Statistic df Sig.
0.373 25 0.000
0.210 24 0.008

a. Lilliefors Significance Correction

control

ketamina

Tabla 2. PRUEBA T DE STUDENT
P-Valor = 0.00009 < a=0.05

IGUALDAD DE VARIANZAS PRUBA DE LEVENE

P-Valor= 0.00049 < a= 0.05
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Operatividad de variables

Dependientes

Definicién

Medicion

Tension arterial

Cantidad de presién que se
ejerce en las paredes de las
arterias al desplazarse la
sangre por ellas

Milimetros de mercurio; se utiliza un
baumandémetro digital colocado en el brazo
izquierdo, cada 5 minutos, con el monitor
disponible en la maquina de anestesia,
marca Drager, Modelo Infinity Delta XL, con
los adecuados controles y calibracion
semestral correspondiente.

Es el nUmero de contracciones

Latidos por minuto; se utiliza un
pulsioximetro digital colocado en dedo
indice de la mano derecha, cada 5 minutos,

funcion cardiopulmonar y la
habilidad de responder de
forma adecuada a 6rdenes
verbales y/o estimulos tactiles.

Frecuencia miocardicas que producen un . . : o
. : . con el monitor disponible en la maquina de
cardiaca latido por una unidad de . _
. anestesia, marca Drager, Modelo Infinity
tiempo
Delta XL, con los adecuados controles y
calibracion semestral correspondiente.
S . Escala verbal analoga para dolor; el
Experiencia sensitiva y o . .
. encargado realizara un cuestionario de
emocional desagradable, . .
Dolor ) . forma verbal al paciente, preguntandosele
asociada a una lesionrealo | .. .
. si tiene dolor del 0 — 10, 0 siendo nada y 10
potencial. .
el mayor dolor posible.
Estado de consciencia que
permite a los pacientes tolerar
procedimientos poco Escala de Ramsey; Se realizara una
placenteros mientras se exploracion fisica consistente con los
Sedacién mantienen en una adecuada puntos evaluados en cada rubro de la

escala de Ramsey para sedacion, ya
anexada a este protocolo.

Independientes

Procedimiento
anestésico con
ketamina

Grupo experimental

Se denotard si pertenece a este grupo o no,
indicandose en la herramienta de
recoleccion de datos.

Procedimiento
anestésico sin
ketamina

Grupo control

Se denotard si pertenece a este grupo o no,
indicAndose en la herramienta de
recoleccion de datos.

Tabla 1. Operatividad de variables
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Escala de sedacion de Ramsey

Calificacion Descripcion

1 Con ansiedad y agitacion o inquieto

2 Cooperador, orientado y tranquilo

3 Somnoliento. Responde a estimulos verbales.
Dormido

4 Respuesta rapida a ruidos fuertes o a la percusion leve en el
entrecejo.

5 Respuesta perezosa a ruidos fuertes o a la percusion leve en el
entrecejo.

6 Ausencia de respuesta a ruidos fuertes o a la percusion leve en el

entrecejo.
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Hospital General Tijuana

Hoja de recoleccion de datos
Titulo del protocolo: Infusion transoperatoria de Ketamina intravenosa como

adyuvante analgésico para disminucion del dolor posoperatorio de colecistectomia

abierta en el Hospital General Tijuana.

Fecha:

Nombre del paciente:

Edad: ASA: Peso: Numero de paciente:

Diagnéstico preoperatorio:

Diagndostico postoperatorio:

Cirugia programada:

Cirugia realizada:

Toxicomanias activas: si__no___ Especificar:

Grupo: Kt Cn

Analgesia intraoperatoria:

Hora de ingreso a sala de recuperacion:

Basal Extubacion ReIZLgJ;)eeerCeilOl’] Hora 1 Rescili;;j;e?c?on
FC
TA
Sat O2

EVERA
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Basal

Extubacion

Hora 1

Salida De
Recuperacion

Buprenorfina

Tramadol

Hora de egreso de sala de recuperacion:

Comentarios:

Nombre de quien recolecta los datos:
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Consentimiento informado
Titulo del estudio: Infusion transoperatoria de Ketamina intravenosa como

adyuvante analgésico para disminucién del dolor posoperatorio de colecistectomia
abierta en el Hospital General Tijuana

Investigador principal: Dr. Miguel Angel Cisneros Pefia, residente de
anestesiologia

Sede: Hospital General Tijuana

A usted se le invita a participar en este estudio de investigacion clinica. Antes de
decidir si participa o0 no, siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre

cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se
le pedira que firme esta forma de consentimiento informado en el que usted autoriza

que se le aplique el medicamento.

-Justificacion y objetivo del estudio: La disminucion del dolor evaluado por una
escala para medir el dolor, asi como la disminucion del requerimiento de

medicamentos para el dolor.

-La ketamina es un medicamento ya aprobado por organismos oficiales en México
y otras partes del mundo. Es utilizado de forma segura para anestesia en diferentes
tipos de cirugias, sin embargo, se debe de advertir de la posibilidad de diferentes

riesgos que se describen a continuacion.

-El estudio consistird en dos grupos uno donde se utilizara el medicamento en
estudio la ketamina y otro sin el medicamento en estudio, para valorar si no hay o
existe menor o igual dolor esperado, aclarando que en caso de presentar dolor se

aplicaran los medicamentos analgésicos necesarios.

-Posibles riesgos y molestias: aparicion de presion arterial alta, nausea, vomito,
cambios en la velocidad del latido cardiaco, sedacién, somnolencia, reaccion

alérgica al medicamento, paro cardiaco, paro respiratorio.
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-Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: Existen otros
medicamentos que permiten el control del dolor sin embargo pueden asociarse mas

frecuentemente con efectos secundarios, adversos.

Yo,
paciente que sera sometido a cirugia del
tipo he leido y comprendido la

informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria.
He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio
de investigacién. No recibiré remuneracion econémica de ningun tipo durante este
estudio.

Nombre y Firma del participante:

Fecha:

He explicado al Sr(a). La
naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos
y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la
medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y
conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres
humanos y me apego a ella.

Nombre y Firma del testigo 1:

Fecha: Parentesco:

Domicilio:

Teléfono:

Nombre y Firma del testigo 2:

Fecha: Parentesco: Domicilio:
Teléfono:

Nombre y Firma del investigador:

Fecha:




