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RESUMEN

INTRODUCCION: Debido al desarrollo de nuevas técnicas quirdrgicas y a la
necesidad de reducir la estancia hospitalaria en cirugias ambulatorias como la
colecistectomia laparoscépica asi como para disminuir el efecto adverso de
opioides y debido a la evidencia actual que sugiere que el uso de dosis pequefias
de ketamina proporcionan una mejor analgesia surge el interés por el uso de este
medicamento administrado por via IV en pacientes sometidos a este tipo de
intervencion para investigar sus efectos hemodinamicos y si su uso como

analgésico puede mejorar la calidad de la analgesia postoperatoria

OBJETIVO: Comprobar que los pacientes que reciben Ketamina-ketorolaco IV
transoperatoria tienen menor calificacion en la EVA del dolor sin repercusion
hemodinamica importante que los pacientes que solo reciben placebo-ketorolaco
IV cuando son sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo AGB

MATERIAL Y METODO: Prolectivo, longitudinal, comparativo. Se estudiaron 50

pacientes programados electivamente para colecistectomia laparoscopica

RESULTADOS: Se encontraron diferencias significativas en la FC y TAM a los 30
y 60 minutos postoperatorios en el grupo ketamina-ketorolaco con respecto al
grupo placebo-ketorolaco. La duracion de la analgesia postoperatoria en el grupo
ketamina-ketorolaco fue mayor que en el grupo placebo-ketorolaco. El puntaje de
EVA del dolor fue menor en el grupo ketamina-ketorolaco a los 60 min
postoperatorios, el grupo que recibié placebo-ketorolaco recibié mas dosis de
rescate de Tramadol que el grupo ketamina-ketorolaco y aunque la diferencia
estadistica no fue significativa la significancia clinica fue evidente. No se

encontraron efectos adversos hemodinadmicos en ambos grupos.

CONCLUSIONES: La administracion de dosis de ketamina-ketorolaco IV durante
el transanestésico de colecistectomia laparoscoépica incrementa la duracion de la
analgesia postoperatoria. La administracién de este esquema transoperatorio es
eficaz y seguro al no tener efectos hemodindmicos severos durante el

transanestésico pudiendo ser una alternativa como coadyuvante analgésico



ABSTRACT

INTRODUCTION: Due a development of new surgical technical and necessity a
reduce hospitalary stay in ambulatory surgery as laparoscopic cholecystectomy as
for decrease adverse effect of opioides and owing to day evidence suggest that
use of little dose ketamine provide a better analgesia arise interest by use this
medicine manage way EV in patients interview for this cirugy for investigate
hemodynamic effects and use as analgesic improve postoperative analgesia

OBJECTIVE: Check patients who receive Ketamine-ketorolac EV transoperative
have minor qualification in EVA pain without important repercussion hemodynamic
that patients receive placebo-ketorolac IV when subject to Ilaparoscopic
cholecystectomy whit AGB

MATERIAL AND METHOD: Prolective, longitudinal, comparative, observational,
descriptive, study on 50 patients, ASA I-ll elective program for laparoscopic

cholecystectomy in Hospital General “Dr. Gustavo Baz Prada”

RESULTS: Find difference significant in HC and PAM at 30 and 60 postoperative
minute in group ketamine-ketorolac comparate group placebo-ketorolaco. Leng a
time postoperative analgesia in group ketamine-ketorolaco is major that in group
placebo-ketorolac. The EVA pain go minor in group ketamine-ketorolac at 60
minute postoperatory, the group that receive placebo-ketorolac receive more doses
of rescue of Tramadol that group ketamine-ketorolac although stadistic difference
don’t significative the clinic significance go evident. Don’t find hemodynamic

adverse effects in both groups.

CONCLUSIONS: Administration of dose ketamine-ketorolac EV during
transanestesic laparoscopic cholecystectomy increment duration postoperative
analgesia. As son as administration this schem transoperatory is effective and safe
without severe hemodynamic effects in transanestesic able alternative as

analgesic coadyuvant



INTRODUCCION

El dolor agudo postoperatorio que no recibe tratamiento adecuado se asocia a una
mayor incidencia de complicaciones incluidas la inmunosupresion, hiperglicemia,
rehabilitacion prolongada y progresién de dolor agudo a dolor patolégico entre

otras. 2

Asi mismo una inadecuada analgesia asociada a la falta de control de la respuesta
al estrés quirdrgico durante el periodo postoperatorio puede desencadenar
respuestas de tipo hemodinamico, metabdlico, inmunoldgico, alteraciones en la
hemostasia y complicaciones respiratorias que pueden comprometer aun mas el
curso postoperatorio de los pacientes, © es por ello que se ha buscado el farmaco
analgésico ideal el cual sea capaz de producir la mejor analgesia en calidad y
duracion con la menor dosis y minima incidencia de efectos colaterales surgiendo

la llamada “analgesia multimodal” “-®

La analgesia multimodal implica combinar pequefias dosis de analgésicos que
utilizan distintos mecanismos de antinocicepcion que potencian su efecto
analgésico y disminuyen los efectos secundarios de cada uno, es por ello que se
han incorporado nuevas drogas, técnicas y equipamiento al armamento
terapéutico y como parte del esfuerzo por desarrollar nuevas alternativas para el
control del dolor agudo y crénico renace el interés encontrando nuevos usos a
viejas drogas como es el caso de la Ketamina para proporcionar una mejor calidad

analgésica.t' % "®

Analgesia en colecistectomia laparoscépica

El dolor es el sintoma mas frecuente después de la colecistectomia laparoscopica,
con una incidencia reportada en la literatura del 3-56%. © Este dolor tiene
distintos componentes como son el componente soméatico (por la incision),
componente visceral (por dolor intraabdominal) y el dolor visceral referido,
constituyendo la causa mas comun de prolongacién de la hospitalizacion vy

convalecencia



También es frecuente observar progresion del dolor abdominal agudo
postoperatorio a dolor abdominal crénico por colecistectomia, en el que influyen
factores patolégicos como son el dolor nociceptivo incisional, el dolor por
disfuncién del esfinter de Oddi y el dolor por obstruccion de las vias biliares
aunque la importancia relativa de cada factor no ha sido evaluada, se cree que el
impulso nociceptivo generado por la intervencién quirdrgica aumenta el dolor
agudo y mantiene el dolor crénico precoz debido al desarrollo de sensibilizacion

periférica y central y a los cambios de neuroplasticidad involucrados en ella.®*?

Asi mismo un adecuado manejo del dolor puede ser fundamental para atenuar la
respuesta inmune en el periodo postoperatorio y para poder realizarla en un
ambiente ambulatorio disminuyendo los costos para la sociedad en términos de
sufrimiento, angustia y depresion agregados a la incapacidad fisica y pérdida

laboral entre otros.
Fisiopatologia del dolor

El dolor es una sensacion desagradable, una experiencia compleja que posee

dimensiones sensoriales/discriminativas y emocionales/afectivas.®"

El dolor se produce por estimulos nocivos que lesionan los tejidos y que son
detectados por nociceptores cuyos cuerpos celulares se encuentran en los
ganglios de las raices posteriores y terminan en las capas superficiales del asta
posterior de la médula espinal donde transmiten mensajes por liberacion de
neurotransmisores activando la neurona de segundo orden, la cual al
sensibilizarse contribuye a la hiperalgesia y alodinia, posteriormente esta neurona
cruza de forma contralateral la medula espinal y asciende hacia el fasciculo
espinotalamico hasta llegar al tAlamo donde se activa la neurona de tercer orden

permitiendo la percepcion del dolor. 2

Dentro de estos neurotransmisores tenemos al aminoacido glutamato, el cual es
un neurotransmisor que activa al receptor NMDA que estd compuesto de una
obligatoria subunidad NR1 combinada con por lo menos una subunidad NR2

(NR2a - NR2d). #3119 | 3 activacion de este receptor NMDA es muy importante



ya que este receptor se encuentra ampliamente distribuido en areas implicadas en
la sefalizacién del dolor como son el ganglio de la raiz dorsal, lamina | y Il del asta
dorsal, talamo, hipocampo, corteza y existe evidencia que sugiere que la
activacion de este receptor inducida por el glutamato desempefia un papel

importante en la transmisién nociceptiva, es por ello que

la inhibicién de este receptor puede inhibir el dolor agudo producido por un

estimulo quirdrgico y el dolor crénico al impedir la sensibilizacion central. © 510

Actualmente disponemos de un importante antagonista del receptor NMDA usado

en la practica anestésica: La ketamina, el cual abordaremos a continuacién “”
Consideraciones farmacoldgicas de la Ketamina

La ketamina es una vieja droga, barata y muy versatil que ha tenido un nuevo

auge en la analgesia multimodal por su uso como coadyuvante analgésico. % ®)

Este farmaco es un neromodulador con un mecanismo de accion multiple, de
estos el mas estudiado es su accion anestésica y analgésica al unirse al receptor
de la fenciclidina cuando se encuentra abierto inhibiendo de forma no competitiva
la activacion del receptor NMDA disminuyendo los efectos de la sensibilizacion

12,13
( ) y

bloqueando el transporte central de sefiales pronociceptivas al tAlamo y corteza,

central secundarios a la suma de estimulos nociceptivos (wind-up)

aunque también su efecto analgésico se ha relacionado a la ocupacion de
receptores opioides en el cerebro y a la inhibicion de la actividad neuronal en el

asta dorsal. 4719

Esta droga puede administrarse por diferentes vias con un elevado perfil de

seguridad y escasos efectos adversos a dosis bajas 39

Farmacocinética: Este farmaco es parcialmente soluble en agua y muy liposoluble,
se distribuye rapidamente a tejidos muy perfundidos y luego se redistribuye a
tejidos poco perfundidos con una semivida de distribucion de 7 a 11 minutos y de
eliminacién de una a dos horas, su volumen de distribucion es de 2.5-3.5L/kg y la

depuracion de 18 ml/kg/min, se metaboliza en el higado porlas enzimas CYP2D6



y la CYP2C19 por la via del citocromo P450 donde se forma un metabolito activo
llamado norketamina que contribuye a los efectos prolongados de ésta y su

excrecion es a través de la orina. &7 1314

Farmacodinamia: Lépez-Millan et al ® describe los efectos de este farmaco en
diferentes sistemas: A nivel del sistema nervioso central produce “anestesia
disociativa” que se caracteriza porque los pacientes tienen analgesia profunda
manteniendo los o0jos abiertos y conservando reflejos pero los pacientes no tienen
contacto con el mundo exterior, también produce incremento en el flujo sanguineo
cerebral y la presion intracraneal, aumenta la frecuencia cardiaca, la presion
arterial y las resistencias vasculares sistémicas y pulmonares, relaja el musculo
liso bronquial y produce incremento en la salivacion ademas de no deprimir o
deprimir muy poco la ventilacion y recientemente se han encontrado efectos
antiinflamatorios al suprimir los niveles de IL-6, IL-10, proteina C reactiva y factor
de necrosis tumoral alfa (TNF a) especulandose que este efecto sea el

responsable del efecto antihiperalgésico de la ketamina **41°:20)

Posologia: La dosis efectiva 50 (DEsp) para la hipnosis (no respuesta verbal) es de
0.4-0.7mg/kg, la DEsp para anestesia (no respuesta a estimulo nociceptivo) es de
0.7 mg/kg y la DEgs es de 1.3mg/kg; para producir analgesia la dosis es de 0.2-
0.75 mg/kg IV, 2-4mg/kg IM o 0.2mg/kg VO con lo cual se alcanzan
concentraciones de 40-200 ng/ml las cuales son similares a las encontradas por

Hang et al ™Y en su estudio y por Berti et al. ®¥

En cuanto a su pico de nivel
sérico este ocurre a los 5-30 min después de su administracion IM y la induccién

de la anestesia se produce a los 30 segundos de su administracién IV ©

Efectos adversos: Son poco frecuentes y dependientes de la dosis como son
aumento en la presion intraocular, alucinaciones, suefios, delirio, confusion,
anorexia, nausea, apnea, laringoespasmo, dependencia y tolerancia, asi como
sensacion de flotar fuera del cuerpo, miedo, excitacién y euforia. En cuanto a su
toxicidad espinal esta se ha adjudicado al conservador de la ketamina
(clorobutanol) por lo que actualmente existe una presentacién sin conservadores

Estos efectos se han reportado en un 10-30% de los pacientes que reciben

8



ketamina solamente, sin embargo depende de la dosis ya que a dosis menores de
2.5mcg/kg/min  no causa estos efectos y con tratamiento adyuvante con

benzodiacepinas disminuyen estos efectos. *7 2223)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a ketamina o derivados, hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca, isquemia miocéardica, enfermedad psiquiatrica, edad

menor de 3 meses, intoxicacion alcohdlica, toxemia y glaucoma ©*2

Estudios que muestran la efectividad de la Ketamina:

La ketamina tiene una gran variedad de aplicaciones, aunque se considera la
existencia de dos indicaciones especificas: en dosis altas, como anestésico
general y en dosis bajas como analgésico para el tratamiento del dolor agudo y

cronico 318

Se ha comprobado que el dolor intraoperatorio y postoperatorio puede causar
sensibilizacion central por lo que la intervencion analgésica antes del estimulo
doloroso puede atenuar o bloquear esta sensibilizacion, reducir el dolor agudo y
disminuir la intensidad del dolor postoperatorio ® por lo que se ha utilizado la

ketamina con esta finalidad, asi encontramos:

Colin J et al (2004) en una revision encontré6 que la ketamina al utilizarse como

coadyuvante provee beneficios analgésicos en el 60% de los estudios analizados
(24)

Launo et al (2004) demuestran en su estudio que la administracion de ketamina
preoperatoria mejora la analgesia postoperatoria en pacientes postoperados de

colecistectomia laparoscépica

Himmelseher and Durieux (2005) en una revisién encontraron efectos analgésicos
benéficos de la ketamina en la mayoria de estudios analizados y recomiendan su
uso a dosis de 0.125-0.5 mg/kg/h o en infusioén de 200-500mcg/kg/h ©



Cabrera et al (2006) en su estudio demostr6 que la Ketamina administrada
preoperatoriamente mejora la analgesia postoperatoria en colecistectomias

laparoscépicas

Sen H et al (2009) reportan en su estudio que la administracion de ketamina en el
rango de 0.125-0.3 mg/kg/h es adecuada para proporcionar analgesia en

pacientes postoperados de histerectomia abdominal

Loftus et al (2009) utiliz6 la ketamina en pacientes dependientes de opioides con
dolor crénico que fueron sometidos a intervenciones quirargicas encontrando que

la ketamina disminuye el consumo perioperatorio de opioides

Laskowski (2011) en su revision concluye que la ketamina disminuye los
requerimientos de opioides administrados y prolonga el tiempo para la
administracion del primer analgésico sin importar si se administra preincisional o

postincisional ®

Mendes et al (2011) reporta que el uso de S(+) ketamina no produce un efecto
analgésico clinico en pacientes sometidos a cirugia, al igual que Park “® que
tampoco reporta disminucion del dolor postoperatorio al usar dosis bajas de

ketamina ®

Kartalov et al (2012) utiliz6 dosis subanestesicas de ketamina en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscopica demostrando su utilidad como

analgésico ¥

Por todo lo anterior, la evidencia publicada hasta ahora es controversial,
encontrando que la ketamina luego de cirugia mayor no es efectiva pero en
procedimientos minimamente invasivos como cirugia laparoscopica su efectividad

ha demostrado ser mayor. @22

Esta discrepancia en los efectos de la ketamina en diferentes tipos de cirugia
puede ser explicada por las diferencias en el potencial de diversos estimulos
dolorosos en causar sensibilizacion y ademas para que la ketamina ejerza su

efecto analgésico se considera como prerrequisito que la estimulacién dolorosa

10



sea intensa o repetida causando sensibilizacién del sistema nervioso asi mismo
existe evidencia de que para favorecer que la ketamina ayude a la prevencién del
dolor es importante la adecuada administracion de esta pues se menciona que
cuando se administra una sola dosis de ketamina IV antes o después de un
procedimiento quirdrgico la calidad analgésica es menor que si se administra a lo

largo de la cirugia e incluso en el postoperatorio. & 39

Por todo lo anterior, surge el interés en el manejo del dolor postoperatorio en la
colecistectomia laparoscopica ya que al estar asociada a una alta incidencia de
dolor postoperatorio el adecuado manejo del dolor resulta fundamental para una
adecuada recuperacion postoperatoria, es por ello que con este estudio se busco
demostrar que la ketamina IV puede ser una alternativa para lograr una mejor

analgesia postoperatoria. ®%

La razén de estudiar el efecto analgésico preventivo de ketamina en
colecistectomias laparoscoépicas se baso en los reportes anteriormente descritos
donde demuestran que el uso preventivo de ketamina puede proveer analgesia
postoperatoria en este tipo de cirugias y al hecho de que el dafio a los tejidos es
mas delimitado al ser una cirugia menos invasiva en la cual la ketamina a dosis
analgésica actuaria como coadyuvante en la anestesia general disminuyendo el
dolor postoperatorio con minimos efectos adversos y disminuyendo el uso de
analgésicos de rescate limitando asi mismo la necesidad de opiaceos en el

postoperatorio.

A partir de los datos obtenidos se realizé este estudio para determinar si con la
administracion concomitante de Ketamina IV a dosis analgésica mejoraba la
calidad de la analgesia postoperatoria sin presentar repercusiones hemodinamicas

importantes en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo AGB.

11



JUSTIFICACION

En nuestro pais debido al auge de la cirugia laparoscépica muchos pacientes son
intervenidos diariamente de colecistectomia por esta via reportandose una
incidencia de dolor postoperatorio que oscila entre el 3-56% en la literatura ©
mientras que en el hospital “Dr. Gustavo Baz Prada” semanalmente se programan
este tipo de cirugias con un elevado porcentaje de dolor postoperatorio hasta del
70%, el cual en muchas ocasiones no recibe una correcta intervencioén lo que
conlleva a complicaciones postoperatorias que propician una estancia
intrahospitalaria prolongada por lo que un adecuado manejo del dolor puede ser
fundamental para evitar estas complicaciones, es por ello que en este estudio se
buscé demostrar que la administracion de Ketamina-Ketorolaco IV transanestésica

puede ser una alternativa viable para lograr este objetivo.

A través del tiempo se han buscado alternativas para lograr mejorar la analgesia
postoperatoria demostrando que el uso de la ketamina si proporciona una mejor
calidad en la analgesia postoperatoria de alli que surgiera el interés en su uso
ademas en el Hospital “ Dr. Gustavo Baz Prada” fue factible realizar este estudio
ya que se cuenta con pacientes que son intervenidos de colecistectomia
laparoscopica que cumplen con los criterios de inclusion de este estudio e
igualmente existe el acceso a la ketamina y al ketorolaco ya que son farmacos de

uso rutinario en la practica anestésica

12



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Tuvieron menor puntaje en la escala visual analoga del dolor y por lo tanto mejor
calidad en la analgesia postoperatoria los pacientes que recibieron el esquema
Ketamina- Ketorolaco IV durante el transanestésico que los pacientes que
recibieron placebo-Ketorolaco IV al ser intervenidos de colecistectomia
laparoscopica bajo anestesia general balanceada en el Hospital General “Dr.
Gustavo Baz Prada”?

13



HIPOTESIS DE TRABAJO

Los pacientes que reciben Ketamina-Ketorolaco IV durante el transanestésico
tienen menor puntaje en la escala de valoracibn anéloga del dolor en el
postoperatorio y por lo tanto mejor calidad en la analgesia postquirdrgica que los
pacientes que reciben placebo-ketorolaco IV durante el transanestésico al ser
intervenidos de colecistectomia laparoscépica bajo anestesia general balanceada

en el Hospital General “Dr. Gustavo Baz Prada”

14



OBJETIVO GENERAL

Comprobar que en los pacientes que se administr6 Ketamina-Ketorolaco IV
durante el transanestésico se obtiene mejor calidad en la analgesia postquirurgica
gue en los pacientes que reciben Placebo-Ketorolaco IV al ser intervenidos de
colecistectomia laparoscoOpica bajo anestesia general balanceada en el Hospital

General “Dr. Gustavo Baz Prada”

15



OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar que tras la administracion del esquema Ketamina-Ketorolaco 1V
transoperatorio se obtiene menor puntaje en la escala visual analoga del
dolor en el postoperatorio de pacientes sometidos a colecistectomia

laparoscopica bajo AGB

Demostrar que con el uso de Ketorolaco y Ketamina a dosis subanestésicas
no se producen efectos indeseables importantes ni repercusiones
hemodinamicas durante el transoperatorio de pacientes intervenidos de

colecistectomia laparoscoépica

16



METODOLOGIA DE INVESTIGACION

1. Disefno del estudio

Prolectivo, longitudinal, comparativo

Ensayo clinico

2. Universo de trabajo
Pacientes programados electivamente para colecistectomia laparoscopica de

Agosto del 2012 a Diciembre del 2012 en los quiréfanos del Hospital General

“Dr. Gustavo Baz Prada”

17



3. Instrumento de investigacién

a) TAMANO DE LA MUESTRA
El tamafio de la muestra se determiné por medio de la férmula para proporciones

tomando en cuenta los siguientes valores:

Sustituyendo se obtiene una muestra de 25 pacientes por grupo siendo un total de

50 pacientes.

18



b) CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion:

Pacientes que acepten ingresar al estudio

Pacientes programados de forma electiva para
colecistectomia laparoscopica

Pacientes ASA 1y ASA

Pacientes con expediente completo y valoracién completa
Pacientes con edad de 18-50 afios

Pacientes con IMC menor a 30

Criterios de no inclusion:

Pacientes que no acepten participar en el estudio
Pacientes operados de urgencia

Pacientes ASA Il y IV

Pacientes que no tengan expediente clinico

Pacientes alérgicos a la Ketamina o Ketorolaco
Pacientes de edad menor a 17 afios y mayor de 51 afios

Pacientes con IMC mayor de 30

Criterios de eliminacion:

% Pacientes con cambio en técnica quirdrgica

% Pacientes con complicaciones transanestésicas y/o

quirdrgicas

19



4. Operacionalizaciéon de variables

VARIABLE DEPENDIENTE

Variable Definicién Definicion Unidades de Escala
conceptual operacional medida
Grado de | La intensidad del | Escala Cualitativa
satisfaccion  del | dolor se obtendra | jerarquica: ordinal
Calidad paciente en el | mediante la Escala
analgésica periodo Visual Analoga del | 1-3: dolor leve
postoperatoria | postoperatorio dolor con una regla | 4-6: moderado
asociado a la | graduadadellal10y | 7-10:dolor
intensidad de | se interrogara | intenso
dolor posterior a | directamente al
una intervencion | paciente para ubicar
quirdrgica la intensidad de su
dolor
Tension arterial | Fuerza que ejerce | Se obtendra a través | Milimetros de Cuantitativa
la sangre a su de esfigmomanometro | mercurio
paso através de | electrénico del
las arterias monitor de anestesia
y de monitor de
recuperacion
Frecuencia Numero de veces | Se obtendra mediante | Numero de | Cuantitativa
cardiaca que late el colocacion de latidos por
corazén de un electrocardiograma de | minuto

individuo por

minuto

5 derivaciones
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VARIABLE INDEPENDIENTE:

Variable Definicién conceptual Definicién Unidades Escala
operacional de medida
Esquema Farmaco utilizado para | Se obtendr4 la | mg/kg Cuantitati
farmacologico proporcionar a dosis | dosis de va
de adicibn de | subanestésica analgesia | Ketamina de

Ketamina IV

trans y postoperatoria

Se proponen
esquemas:

1. Adicion
Ketamina-
Ketorolaco

2. Adicion
Placebo-

Ketorolaco

de

de

acuerdo al peso
ideal a dosis de
0.25mg/kg y de
Ketorolaco a
Img/kg y se
dividra en 2
grupos:
1.Ketamina-
ketorolaco
2.Placebo-

Ketorolaco
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5. Desarrollo del proyecto

a) Procedimiento:
Previa autorizacion del comité de ética e investigacion del Hospital General “Dr.
Gustavo Baz Prada” y firma de consentimiento informado por el paciente se
procedié a seleccionar a los pacientes que serian sometidos a colecistectomia
laparoscépica bajo anestesia general balanceada y que cumplieran con los
criterios de inclusion del estudio.

Una vez seleccionada la muestra a cada paciente se coloc6 monitoreo no invasivo
gue consistio en electrocardiograma continuo de 5 derivaciones, presion arterial no
invasiva, oximetria de pulso y termometro axilar, también se colocaron puntas

nasales con O; a 2L /min con FiO; 33% y se tomaron signos vitales basales.

Posteriormente se procedié a iniciar la anestesia general balanceada cuya
medicacion consistio en premedicacion con Midazolam a 0.04 mg/kg, narcosis
basal con Fentanil a dosis de 3mcg/kg, Induccién con Propofol a 2 mg/kg y
relajacion neuromuscular con Vecuronio a 0.08 mg/kg, se preoxigend por 3
minutos con O a 5I/min y se realiz6 técnica de laringoscopia directa, posterior se
procedio a la intubacion endotraqueal, se fij6 sonda Murphy y conect6 a circuito
anestésico y ventilador con Vol tidal a 7ml/kg, frecuencia respiratoria 16x, se

procedio a abrir vaporizador de sevorane a 2-3 vol% y oxigeno con FiO, 50-70%

Y quince minutos posterior a la intubacion se procedi6 a realizar la aplicacién de la
maniobra de aleatorizar a los pacientes en 2 grupos: el grupo 1 (Ketamina-
Ketorolaco) recibié una dosis de Ketamina a 0.25 mg/kg- Ketorolaco a 1mg/kg
aforada a 10ml de sol fisiolégica y el grupo 2 (Placebo- Ketorolaco) recibi6é sol
fisiol6gica al 0.9% y Ketorolaco a 1mg/kg (10ml) y se continué con monitoreo no
invasivo cada 5 minutos, posteriormente a los 30 minutos de aplicada la maniobra
se administré un nuevo bolo IV de Ketamina a dosis de 0.125 mg/kg y se continud
monitoreo de tensiéon arterial, frecuencia cardiaca, EtCO, y oximetria de pulso

durante transanestésico, los cuales se registraron en hoja de recoleccién de datos
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Al término de procedimiento quirargico, emersion anestésica y extubacion se
valoré6 EVA y en sala de recuperacion se valor6 nuevamente con la escala visual
anéloga el dolor al ingreso, 10 min, 30 min, 1 hora y al egreso y se registraron
datos en hoja de recoleccién.

En caso de presentar puntaje mayor a 5 en la EVA del dolor se administré dosis
de rescate de 50mg de Tramadol, asi mismo al cumplir criterios de alta de UCPA
y tener un EVA menor a 3 se trasladaron los pacientes a piso hasta el alta a su

domicilio.

23



6. Andlisis estadistico

Al obtener la informacién, se captur6 en hojas de recoleccion de datos,
posteriormente se codificaron las variables en una base de datos en hoja de
calculo Excel y finalmente se llevd a cabo el recuento y tabulacion de los datos
para su analisis estadistico utilizando el programa SPSS version 15.0, La

presentacion de los datos se realiz6 mediante cuadros y figuras

El andlisis estadistico descriptivo se llevé a cabo mediante medidas de tendencia
central y de dispersién para demostrar el tipo de distribucién, la inferencia
estadistica se realiz0 segun correspondiera al tipo de variable: para las variables
cuantitativas se realizd primero un analisis exploratorio de datos a través de
pruebas de normalidad, se encontraron datos atipicos y se dio tratamiento a través
de transformaciones de datos y se expresaron como medias (desviacion estandar)
mientras que las variables categoricas se expresaron en frecuencias (porcentajes).
Para la comparacion de medias se utilizé la prueba t de Student para muestras
independientes y para medir las variables cualitativas se utilizdé la prueba Chi
cuadrada de Pearson. Las diferencias se consideraron significativas cuando la p <
0.05
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7. Factibilidad

El presente estudio fue factible de realizar ya que en el Hospital “Dr. Gustavo Baz
Prada” se cuenta con pacientes que son intervenidos de colecistectomia
laparoscépica programada que cumplieron con los criterios de inclusién para el
presente estudio, igualmente se contd con los recursos materiales y humanos para
poder llevarlo a cabo ademas de que existio el acceso a la ketamina y ketorolaco

ya que ambos son farmacos de uso rutinario en nuestra practica anestésica
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8. Consideraciones éticas

El estudio conté con la aprobacion del comité local de investigacion y
consentimiento informado del paciente ademas de tomar en consideracion la
Declaracién de Helsinki con su ultima enmienda en Corea del Sur en el 2008, el
Cdédigo de Nuremberg, el Reporte de Belmont, ademas de las instancias legales
mexicanas: La Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos, La Ley
General de Salud y su Reglamento en Materia de Investigacion para la Salud, y la
Norma que establece las disposiciones para la Investigacion en el Instituto de

Salud del Estado de México.
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e)

f)

g)

b)

9. RECURSOS

Recursos materiales

Hojas de consentimiento informado y registro transanestésico

Hojas

Plumas, lapices

Computadora y equipo de impresién

Jeringas, guantes, soluciones

Medicamentos: Ketamina en su presentacion racémica de 50mg/ml (frasco
con 20 ml)/ Ketorolaco 30mg (presentacion ampula)

Equipo de monitoreo: oximetro de pulso, esfignomanometro , estetoscopio,

monitor y maquina de anestesia

Recursos humanos

Personal de enfermeria

Médicos anestesiologos adscritos y residentes del Hospital General “Dr.

Gustavo Baz Prada”
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RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 50 pacientes (25 en el grupo ketamina-ketorolaco y 25
en el grupo placebo-ketorolaco), no se excluy6 ningln paciente del estudio.

Al analizar la informacién y comparar los datos demograficos y la distribucion de
pacientes segun la escala de clasificacion de la ASA no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, lo cual demuestra que los grupos fueron
homogéneos y por lo tanto comparables (tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y ASA en los dos grupos de
tratamiento

ketamina/ketorolaco placebo/ketorolaco p*
n=25 n=25

Sexo m & 6(24) 6(24) NS~
Sexo f & 19(76) 19(76) NS “
Peso (kg)*  65.92 (+-10.96) 67.68 (+-8.35) NS ®
Talla (m)* 1.55 (+- 0.082) 1.57 (+-0.069) NS ®
IMC 26.97 (+-3.17) 27.1 (+-1.9) NS ®
(Kg/m2)»

ASA | & 19 (76%) 22 (88%) NS~
ASA I & 6 (24%) 3 (12%) NS “

Tabla1l. ~ Datos mostrados en media y desviacion estandar * Prueba t de student para
grupos independientes & Datos mostrados en frecuencias y porcentajes “Prueba Chi
cuadrada * Significancia estadistica p<0.05

En relacion a las variables TAS, TAD, TAM, FC y FR no se evidenciaron cambios
significativos entre ambos grupos demostrando con esto que la administracion de
ketamina-ketorolaco IV transoperatoria en colecistectomias laparoscépicas bajo
AGB no provoca efectos hemodindmicos indeseables durante el transanestésico
(figura 1, 2, 3)
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Figura 1. TAM durante transanestésico en los
grupos de estudio
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@=il== P| ACEBO/KETOROLACO 91 85 82 83 83 83 84 87

Figura 1. Tension arterial media (TAM) registrada durante el transanestésico en los dos grupos de

estudio

en los grupos de estudio

Figura 2. Frecuencia cardiaca (FC) durante transanestésico
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=— Placebo/ketorolaco 15 14 14 14 14 14 14 14

Figura 2. Frecuencia cardiaca (FC) registrada durante el transanestésico en los dos grupos de

estudio
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Figura 3. Frecuencia respiratoria (FR) durante transanestésico
en los grupos de estudio
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Figura 3. Frecuencia respiratoria (FR) registrada durante el transanestésico en los dos grupos de

estudio (ketamina-ketorolaco y placebo-ketorolaco)

En cuanto a las variables de presion arterial media (TAM),frecuencia cardiaca (FC)
y frecuencia respiratoria (FR) registradas en la Unidad de recuperacion anestésica
(UCPA) se observo un pico en la frecuencia cardiaca e incremento en la presion
arterial a los 30 y 60 minutos del postoperatorio en el grupo placebo-ketorolaco
(TAM 90.2,85.4 y FC 99x7,74x’) versus el grupo ketamina-ketorolaco (TAM 77.9,
75.29 y FC 78x’, 77x’) con significancia estadistica (p 0.04 para TA 'y p 0.02 para
FC) con lo que se demuestra que la administraciéon del esquema ketamina-
ketorolaco IV transoperatorio mejora los parametros hemodinamicos
postoperatorios de pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica y con ello
la calidad de la analgesia postoperatoria es mejor y aunque al egreso se observan
cifras similares de TA y FC esto probablemente sea relacionado a la
administraciéon de Tramadol como analgésico de rescate cuando los pacientes
refirieron un EVA mayor de 5, lo cual ocurrié en 15 pacientes del grupo placebo-
ketorolaco a los 60 minutos del postoperatorio comparado con 8 pacientes del

grupo ketamina-ketorolaco a los 60 minutos. (Figura 4, figura 5)
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Figura 4. FC en unidad de recuperacion anestésica en los
grupos de estudio
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Figura 4. Frecuencia cardiaca (FC) de los grupos de estudio en la unidad de recuperacién

anestésica (p 0.02)
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Figura 5. TAM en unidad de recuperacion
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Figura 5. TAM de los grupos de estudio en la unidad de recuperacion anestésica (p 0.04)
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En cuanto a la duracién de la cirugia no hubo diferencia estadistica significativa (p

0.891) entre ambos grupos siendo en promedio de 101.48 (+- 14,2) minutos para
el grupo ketamina-ketorolaco y de 102.04 (+- 14.55) minutos para el grupo

placebo-ketorolaco (Figura 6)

TIEMPO DE CIRUGIA

placebo/ketorolaco

ketamina/ketorolaco

101.2

101.4 101.6

101.8

102 102.2

ketamina/ketorolaco

placebo/ketorolaco

B minutos de cirugia

101.48

102.04

Figura 6. Tiempo de cirugia en ambos grupos de estudio

La cantidad de fentanil administrado en ambos grupos de estudio no tuvo
diferencia estadistica significativa (p 0.148) siendo de 342 mcg de Fentanil para el

grupo ketamina/ketorolaco versus 362 mcg para el grupo placebo/ketorolaco

(Figura 7)

Cantidad de Fentanil administrado durante la
cirugia en ambos grupos

placebo/ketorolaco

ketamina/ketorolaco

330

340

350

360 370

ketamina/ketorolaco

placebo/ketorolaco

B FENTANIL (mcg)

342

362

Figura 7.

Cantidad de fentanil administrado durante la cirugia en ambos grupos (p 0.148)
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El dolor postoperatorio medido por la escala visual analoga (EVA) del dolor se

registro en 6 ocasiones (Figura 8, 9, 10, 11, 12,13 y 14)

Figura 8. EVA al egreso de quiréfano

EVA o

>6

W keta/keto 18

4

’ 1 5
1 2
4 3
4 4

M plac/keto 17

Figura 8. Valores de Escala Visual Analoga (EVA) de dolor postoperatorio al egreso de quiréfano.

(Azul) corresponde al grupo ketamina-ketorolaco IV y (verde) corresponde al grupo placebo-

ketorolaco IV.

Figura 9. EVA al ingreso a UCPA

18
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14
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EVA 0 1 2 3 4 >6
M Keta/keto 17
M placebo/keto 17 4 4

Figura 9. Valores de Escala Visual Analoga (EVA) de dolor postoperatorio al ingreso a UCPA.

(Azul) corresponde al grupo ketamina-ketorolaco IV y (verde) corresponde al grupo placebo-

ketorolaco IV
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Figura 10. EVA a los 10 minutos en UCPA
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Figura 10. Valores de Escala Visual Andloga (EVA) de dolor postoperatorio a los 10 min en UCPA.

(Azul) corresponde al grupo ketamina-ketorolaco IV y (verde) corresponde al grupo placebo-

ketorolaco IV

Figura 11. EVA a los 30 minutos en UCPA
10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
EVA >6
B Ketamina/ketorolaco 2 6 9 4 1
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Figura 11. Valores de Escala Visual Anéloga (EVA) de dolor postoperatorio a los 30 minutos en

UCPA. (Azul) corresponde al grupo ketamina-ketorolaco IV y (verde) corresponde al grupo

placebo-ketorolaco IV
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Figura 12. EVA a los 60 minutos en UCPA
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Figura 12. Valores de Escala Visual Analoga (EVA) de dolor postoperatorio a los 60 min de

estancia en UCPA. (Azul) corresponde al grupo ketamina-ketorolaco IV y (verde) corresponde al

grupo placebo-ketorolaco IV (p 0.068)

Figura 13. EVA a los 90 minutos en UCPA

20

18
16

14
12

10

8

6

2

E\A_-_

>6

w

m Ketamina/ketorolaco 0 3 13 6

|
0 1 2 3 4 5
0
1

M Placebo/ketorolaco 1 2 18 3

o

Figura 13. Valores de Escala Visual Andloga (EVA) de dolor postoperatorio a los 90 minutos de

estancia en UCPA. (Azul) corresponde al grupo ketamina-ketorolaco IV y (verde) corresponde al

grupo placebo-ketorolaco IV
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Figura 14. EVA al egreso de UCPA
12
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M Placebo/ketorolaco 8 4 11 2

Figura 14. Valores de Escala Visual Analoga (EVA) de dolor postoperatorio al egreso de UCPA.
(Azul) corresponde al grupo ketamina-ketorolaco IV y (verde) corresponde al grupo placebo-
ketorolaco IV

Los valores de la escala visual analoga (EVA) de dolor fueron menores en el grupo
gue recibié ketamina-ketorolaco a los 30 y 60 minutos con respecto al grupo
placebo-ketorolaco, aunque no se encontro diferencia estadistica significativa (p 1
y p 0.068 respectivamente) (Figura 11,12), sin embargo la duraciéon de la
analgesia postoperatoria en el grupo ketamina-ketorolaco fue mayor que en el

grupo placebo-ketorolaco.

También se encontré que los pacientes del grupo ketamina-ketorolaco retrasaron
el momento de solicitar la primera dosis de analgésico respecto al grupo placebo-
ketorolaco (40 min versus 70 min respectivamente). En cuanto al requerimiento de
Tramadol de rescate el grupo placebo-ketorolaco recibié con mayor frecuencia
dosis de rescate de Tramadol (15 pacientes) versus el grupo ketamina-ketorolaco
(10 pacientes) y aunqgue la diferencia estadistica no fue significativa la significancia

clinica fue evidente (Tabla 2)
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Tabla 2.Requerimiento de Tramadol en

los grupos de estudio

REQUERIMIENTO
DE TRAMADOL

Placebo-ketorolaco 15

Ketamina- ketorolaco | 10

Tabla 2. Namero de pacientes que requirieron Tramadol de rescate

al presentar puntaje EVA mayor de 5 puntos

Tampoco se reportaron efectos adversos ni se registraron episodios de malos
recuerdos intraoperatorios y agitacion en el despertar anestésico en ninguno de

los grupos. El grado de satisfaccion fue en general bueno en ambos grupos y no
se evidencio diferencia entre ambos
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DISCUSION

La analgesia preventiva con ketamina- ketorolaco IV administrada durante el
transoperatorio de pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica bajo AGB
incrementd la duracion de la analgesia postoperatoria en comparacion con el
grupo placebo-ketorolaco, ademas disminuy6 el consumo analgésico de rescate
con Tramadol 1V, lo cual aunque no tuvo diferencia estadistica significativa, si tuvo

significancia clinica evidente.

Como sabemos el dolor postoperatorio que no recibe tratamiento adecuado se
asocia a una mayor incidencia de efectos colaterales y complicaciones
postquirargicas por lo que una adecuada analgesia brindada desde el periodo

transanestésico beneficiaria ampliamente a estos pacientes 2

La razon de estudiar el efecto analgésico de la ketamina en este tipo de cirugias
se baso6 en que el dafio a tejidos es delimitado y limitado al periodo intraoperatorio
por lo que una dosis subanestésica de ketamina y de ketorolaco pudo ser

suficiente para impedir la sensibilizacion central ©*9

La ketamina es un farmaco utilizado desde hace mas de 50 afios aunque en la
actualidad su uso como inductor en anestesia general es bastante reducido debido
al reporte de alucinaciones y pesadillas en el postoperatorio ha resurgido su uso
como coadyuvante analgésico ya que a dosis bajas no se presentan este tipo de
eventos como se demostro en este estudio de pacientes donde no se encontraron
efectos adversos significativos. Similares resultados han sido publicados por
Cabrera et al ® quienes en una serie de 84 pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica a quienes se administré dosis de ketamina intraoperatoria no
tuvieron casos de pesadillas y alucinaciones reportadas en los 14 dias posterior a
cirugia y Kwock et al ® que en una serie de 135 pacientes sometidas a cirugia
laparoscopica tampoco reportan pesadillas y alucinaciones postoperatorias

inmediatas

La ketamina es un neuromodulador con un mecanismo de accion multiple, el

mecanismo de accion mas estudiado es aquel mediado por la unién con el
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receptor NMDA lo cual suprime las respuestas nociceptivas al impedir la

sensibilizacién central después de un estimulo nocivo ® 2 1314

La efectividad analgésica de la ketamina es discutible y polémica ya que en
diversos estudios como el de Cabrera et al, Launo et al, Himmelseher et al & 24
®) se ha demostrado su efectividad como analgésico postoperatorio mientras que
en otros estudios como el de Park y Mendes “?® no se ha encontrado efectividad
clinica como analgésico, esto probablemente sea relacionado a la diversidad en
las dosis administradas, el momento de administracion y la via de administracion.
Esta discrepancia puede ser explicada por la diferencia en el potencial de diversos

estimulos dolorosos de causar sensibilizacién ©3%

En nuestro estudio la ketamina en dosis bajas (bolos de 0.25mg/kg y 0.125 mg/kg)
demuestra ser adecuada y util como coadyuvante analgésico en combinacion con
ketorolaco al aumentar el tiempo de duracién de analgesia postoperatoria y
disminuir la frecuencia de dosis de analgésicos de rescate en el periodo
postoperatorio. También encontramos que la administracion de ketamina-
ketorolaco IV durante el transanestesico prolonga el tiempo para la administracion

del primer analgésico de rescate tal como Laskowiski ® lo reporta en su estudio

En conclusién el uso de ketamina IV transoperatoria puede ser una alternativa
valida, eficaz y segura para lograr una buena analgesia postoperatoria, su uso ha
demostrado el ahorro de opioides postoperatorios con la concomitante disminucion
de sus efectos adversos, sin embargo aun deben ser evaluados sus beneficios,
indicaciones y estandarizar una via de administracion ideal ya que la via optima no
esta aclarada hoy en dia para obtener sus mejores beneficios en el tratamiento del

dolor agudo postoperatorio.
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CONCLUSIONES

1. La administracion de ketamina-ketorolaco IV durante el transanestésico de
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica bajo AGB como
tratamiento preventivo del dolor postoperatorio agudo no tiene efectos
hemodindmicos severos en el transanestesico y postanestésico inmediato

al compararse con el grupo placebo-ketorolaco

2. La duracion de la analgesia postoperatoria en el grupo placebo-ketorolaco

fue mas corta en comparacion con el grupo ketamina-ketorolaco

3. El grupo placebo-ketorolaco recibié con mayor frecuencia dosis de rescate
a base de Tramadol en comparacion con el grupo ketamina-ketorolaco y
aunque no hubo diferencia estadistica significativa, la significancia clinica

fue evidente

4. La ketamina no tuvo efecto disociativo residual valorado a las 24 horas

postoperatorias
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RECOMENDACIONES

Este estudio manifiesta la busqueda de una alternativa mas para mejorar la
analgesia postoperatoria y con ello beneficiar a los pacientes que son intervenidos
quirdrgicamente al disminuir con esto la incidencia de complicaciones
postoperatorias y la estancia hospitalaria ya que este es un tema primordial en la
atencion a la salud del paciente quirargico

En base a este estudio no se recomienda el utilizar de forma rutinaria la Ketamina
como analgésico postoperatorio sin embargo puede considerarse Su uso Como
coadyuvante en analgesia multimodal ya que incrementa el tiempo de
requerimiento del primer analgésico y disminuye las dosis de rescate de otros
analgésicos en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica, sin embargo
aun deben realizarse mayores investigaciones y estudiarse las verdaderas
indicaciones de la ketamina, estandarizar sus dosis y vias de administracion asi

como estudiar sus efectos adversos
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Anexo 1:

Nombre del paciente:

Edad:

MONITOREO DE SIGNOS VITALES PRE Y TRANSANESTESICOS:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Expediente

ASA:

TENSION
ARTERIAL

FRECUENCIA
CARDIACA

FRECUENCIA
RESPIRATORIA

OXIMETRIA
PULSO

DE

Et
CO2

Ingreso a
quiréfano

Intubacion

20 min post
intubacién
(maniobra)

25 min

30 min

50 min
(maniobra)

60 min

90 min

MONITOREO DE SIGNOS VITALES POSTANESTESICOS:

TENSION
ARTERIAL

FRECUENCIA
CARDIACA

FRECUENCIA
RESPIRATORIA

OXIMETRIA
PULSO

DE | Et CO2

Ingreso a UCPA

10 min

30 min

60 min

Egreso

ESCALA VISUAL ANALOGA DEL DOLOR:

Numérico (0-10)

Intensidad del dolor

Egreso de sala

Ingreso a UCPA

10 min

30 min

60 min

90 min

Egreso
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Anexo 2:

ESCALA VISUAL ANALOGA DEL DOLOR
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Anexo 3: Hoja de consentimiento informado

INSTITUTO DE SALUD DEL ESTADO DE MEXICO
HOSPITAL GENERAL “DR. GUSTAVO BAZ PRADA”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION CLINICA
©
Lugar y Fecha:

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:
“Comparacion de la analgesia postoperatoria en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica bajo anestesia general balanceada cuando se administra dosis analgésica de
ketamina-ketorolaco IV vs placebo-ketorolaco IV durante el transoperatorio
en el Hospital General Dr. Gustavo Baz Prada I.S.E.M.”

El objetivo del estudio es: “Comprobar que al administrarse Ketamina-Ketorolaco IV durante el
transanestésico se obtiene mejor calidad en la analgesia postquirirgica que los pacientes que
reciben Placebo-Ketorolaco IV al ser intervenidos de colecistectomia laparoscopica bajo anestesia
general balanceada en el Hospital General “Dr. Gustavo Baz Prada”

Se me ha explicado que mi participacion consistird en: La administraciéon de una dosis de
ketamina-ketorolaco IV o Placebo-Ketorolaco IV durante el acto anestésico dependiendo de la
asignacion al grupo que perteneceré.

Declaro que se me ha informado sobre los posibles riesgos, inconveniente, molestias y beneficios
derivados de mi participacién en el estudio como son las siguientes: alucinaciones, mareo, ndusea
0 vémito que son controlables con medicamentos que tenemos en el cuadro basico.

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier
pregunta y aclarar cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi
tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que se le plantee
acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro
asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho a retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el instituto.

El investigador responsable me ha dado la seguridad de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi
privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme
la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de
parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente:

Nombre, firma y matricula del investigador responsable:

Testigos
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