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ANTECEDENTES GENERALES

Se ha demostrado con el paso del tiempo que el dolor postoperatorio con
tratamiento inadecuado presenta mayores complicaciones como pueden ser
hiperglicemia, inmunosupresién, evolucion de dolor agudo a dolor crénico, y una

rehabilitacion mas prolongada.

También se ha demostrado que una analgesia inadecuada junto con el deficiente
control de la respuesta al estrés quirlrgico en el postoperatorio nos desencadena
respuestas de diferentes tipos, como pueden ser inmunoldgico, hemodinamico,
alteraciones de la hemostasia, metabdlico, asi como alteraciones respiratorias que
pueden comprometer la evolucion favorable del paciente, por lo que a través del
tiempo se ha buscado el farmaco ideal el cual tenga la propiedad de producir una
analgesia de mejor calidad y mayor duracién utilizando menores dosis y con una
incidencia minima de efectos secundarios, naciendo el término analgesia

multimodal.

El término “analgesia multimodal” significa utilizar dosis pequenas de diferentes
analgésicos los cuales utilizan diferentes mecanismos de antinocicepcion que
mejoran su efecto analgésico con menores efectos secundarios de cada uno y con
ello se han implementado nuevas técnicas, drogas, y equipamento para la
terapéutica del dolor encontrando y desarrollando alternativas para el manejo del
dolor agudo y cronico, despertando el interés a dar nuevos usos a drogas antiguas,

por ejemplo, la ketamina, buscando obtener una mejor calidad anlgésica

El uso de analgesia multimodal para el tratamiento del dolor postoperatorio es la
principal recomendacion, incluyendo la administracion de dos o mas analgésicos
por la misma o diferente via con diferentes mecanismos de accion para el manejo
del dolor agudo o crénico. La eleccion del tipo de medicamento, la dosificacion, el
tiempo de tratamiento y la ruta de administracion se debe realizar de manera
individualizada para obtener una mayor eficacia en el manejo del dolor agudo y asi

disminuir los posibles eventos adversos.



A pesar de haber controversia, la sociedad americana de anestesiologia nos da la
recomendacion de utilizar acetaminofén y antiinflamatorios no esteroideos en la terapia

multimodal para el manejo de dolor postoperatorio.

Sin embargo el uso de coadyuvantes como acetaminofén y AINES en cirugias
ortopédicas, toracicas, abdominales y neuroldgicas no garantizan una buena analgesia

postoperatoria, por lo que es necesario recurrir a medicamentos de tipo opioide.
Analgesia en colecistectomia laparoscépica

El control del dolor postoperatorio es uno de los objetivos principales del evento
anestésico, sin importar la técnica anestésica utilizada. La sociedad americana de
anestesiologia define el dolor agudo postoperatorio como el dolor que el paciente
quirdrgico presenta después a un procedimiento, ya sea secundario al mismo trauma o
a complicaciones quirargicas asociadas; el tratamiento se debe encaminar desde antes
gue inicie el evento, durante e incluso después del acto quirtrgico para asi poder

disminuir la presencia de dolor.

Sin importar el origen de la lesion tisular en el evento quirdrgico, se activan de forma
simultanea respuestas moduladoras descendentes, asi como aferencias nociceptivas,
gue disminuyen la respuesta a dicha lesion tisular. La agresion quirdrgica desencadena
diferentes tipos de respuestas, simpaticas e inflamatorias, que activan un primer estadio
de sensibilizacién periférica y que al mantenerse se aumenta la transmisién del estimulo
hasta activar el segundo estadio de sensibilizacién central; esto desencadena un
aumento en el consumo de oxigeno, aumento en la liberacion de catecolaminas y
aumento de actividad neuroendocrina el cual puede provocar complicaciones
respiratorias, gastrointestinales, psicoldgicas, cardiovasculares, metabdlicas e

inmunologicas.

La lesion tisular ocasiona una continua estimulacion de impulsos dolorosos a través de
fibras tipo C y A delta que ocasionan que haya un aumento progresivo en la duraciéon y
magnitud de la respuesta de las neuronas especificas nociceptivas del asta dorsal.
Estos estimulos no son Unicos y persisten después de la lesion inicial, provocando un

aumento en la excitabilidad de neuronas centrales y periféricas.



Cuando las neuronas de la médula espinal se sensibilizan , a pesar de cesar el estimulo
doloroso original, persiste la sensacion de dolor y puede aparecer alodinia y aumento
de la sensibilidad en lugares donde no hubo lesion inicial, a esto se le denomina
hiperalgesia secundaria, y principalmente es mediado por receptores NMDA vy

receptores de neurokinina.

El dolor cronico postoperatorio se desarrolla dependiendo de diferentes factores que
ocasionan la sensibilizacion central, principalmente el dafio a nervios periféricos, ya que
esto va a producir una respuesta inflamatoria, que involucra linfocitos y macréfagos que
acttan en el ganglio de la raiz dorsal, y con esto activan la microglia y los astrocitos del
SNC.

También existen diferentes factores psicosociales como son la falta de apoyo social 0
familiar, la ansiedad perioperatoria, y pacientes que requieren demasiadas atenciones

por lo que se asocia a mayor riesgo de cronificacion del dolor.

También existe una relacion directa del dolor agudo severo y el porcentaje de aparicion
de dolor crénico de acuerdo al tipo de procedimiento, por ejemplo la toracotomia (30-
50%), amputacion de extremidades (35-80%) mastectomias (30-35%), cirugia sobre

vesicula biliar ( 10-50%) esternotomia (30%) hernia inguinal (35%) y cesarea (15%)

El sintoma mas frecuente posterior a colecistectomia laparoscopica es el dolor, llegando
a una incidencia reportada de hasta 50% de los pacientes. Contando con diferentes
componentes como lo es el componente visceral ( dolor intra abdominal), dolor visceral
referido, componente somatico (ocasionado por la incision), siendo la mayor causa de

convalecencia y hospitalizacion.

También se observa frecuentemente la progresion del dolor agudo postoquirtrgico a
dolor crénico por colecistectomia laparoscopica, en el que se incluyen factores como el
dolor nociceptivo incisional, el dolor por obstruccion de vias biliares, el dolor por
disfuncion del esfinter de Oddi, aunque la importancia de cada factor no ha sido
evaluada, se piensa que el impulsos nociceptivo ocasionado por el acto quirargico eleva
el dolor agudo y mantiene el dolor cronico secundario al desarrollo de sensibilizacion

periférica y central y a los cambios de neuroplasticidad.



De igual manera el manejo adecuado del dolor puede ser trascendental para
disminuir la respuesta inmune en el periodo postquirargico y para poder manejarla
en un medio ambulatorio minimizando costos para la sociedad en términos de
angustia, sufrimiento y depresion, agregados a la perdida laboral y la incapacidad

fisica entre otros.

Fisiopatologia del dolor

El dolor es una experiencia compleja, asi como una sensacion desagradable que

tiene dimensiones emocionales/afectivas y sensoriales/discriminativas.

El dolor se ocasiona por estimulos nocivos que dafian los tejidos y que son captados
por nociceptores cuyos cuerpos celulares estan presentes en los ganglios de las
raices posteriores y terminan en la parte mas superficial del asta posterior de la
medula espinal donde producen mensajes por liberacion de neurotransmisores
activando la neurona de segundo orden, y esta, al sensibilizarse ocasiona la alodinia
e hiperalgesia, después esta neurona cruza contralateralmente la medula espinal y
asciende hasta el fasciculo espinotalamico donde llega al talamo y se activa la

neurona de tercer orden ocasionando la percepcion del dolor.

Uno de estos transmisores es el amino&cido glutamato, un neurotransmisor que va
a activar al receptor NMDA el cual se encuentra compuesto por una subunidad NR1
combinada con una subunidad NR2. El receptor NMDA es de suma importancia, ya
gue se encuentra distribuido ampliamente en areas involucradas en la sefializaciéon
del dolor con son la lamina 1 y 2 del asta dorsal, el ganglio de la raiz dorsal, el
hipocampo, el tdlamo, la corteza y también hay evidencia que sefiala que la
activacion de dicho receptor inducida por el glutamato desempefia un importante
papel en la transmision nociceptiva, y por eso la inhibicion del receptor NMDA puede
disminuir o incluso inhibir el dolor agudo producido por un estimulo quirdrgico e

impedir la sensibilizacion central y por lo tanto el dolor cronico.



Gran parte de los estudios que hablan sobre el uso de la ketamina a dosis bajas se
basa en otro concepto llamado analgesia preventiva, sin embargo la evidencia

clinica de dicho concepto es controvertida.

El termino de analgesia preventiva fue presentado por primera vez a finales de 1988
por Wall, y tiene como hipétesis que la analgesia que se administra previo a que se
ocasione la lesién quirtrgica puede detener el desarrollo de la hiperexcitabildiad
neuronal en el SNC, esto quiere decir que administrando los analgésicos previo a la

agresion tisular se puede prevenir el desarrollo de sensibilizacién neuronal.

Esto indica que si se administran analgésicos locales u opioides antes del inicio del
acto quirdrgico, se puede reducir la descarga de fibra tipo C, asi como la activacion
de receptores NMDA secundarios a la lesion tisular; y por lo tanto; disminuir
significativamente el dolor postoperatorio por bloqueo de la sensibilizacién central y
neruplasticidad a nivel del asta dorsal. El término analgesia preventiva se utiliza
para hacer énfasis en el hecho de que la sensibilizacion central es ocasionada por

aferencias nocivas pre y post quirargicas.

Hoy en dia contamos con un importante antagonista de los receptores NMDA,

actualmente utilizado en la practica anestésica: La ketamina.



ANTECEDENTES ESPECIFICOS
Farmacologia de la ketamina

La ketamina es un medicamento antiguo, barato y con multiples usos que ha tenido un

renacer en la analgesia multimodal como coadyuvante en el manejo del dolor.

Es un farmaco neuromodulador con multiples mecanismos de accion, sin embargo el
mas estudiado es su accién analgésica y anestésica al unirse al receptor de la
fenciclidina, inhibiendo de forma no competitiva la activacion del receptor NMDA,
logrando disminuir la sensibilizacion central secundaria a la suma de estimulos
nociceptivos (efecto de wind up) y bloqueando las sefiales centrales pronociceptivas de
la corteza y el tAlamo, ademas su capacidad analgésica se ha relacionado a su accion
sobre receptores opiodes en el cerebro y a al bloqueo de la actividad neuronal en el

asta dorsal.

La ketamina se puede administrar por multiples vias con un elevado perfil de seguridad

y muy pocos efectos secundarios utilizando bajas dosis.

Esta droga a dosis bajas, ademas de tener un efecto analgésico también produce un
efecto antialodinico, antihiperalgésico y protege contra el desarrollo de tolerancia
producida por opioides al igual que aumenta el control del dolor por el efecto aditivo

sinergista.

Se encontrdé en 9 de 14 estudios realizados por Cochrane que la administracion de
ketamina antes de la lesion quirdrgica lograba disminuir la necesidad de analgesia

postoperatoria.

La ketamina esta relacionada estructuralmente con la ciclohexamina y la fenciclidina,
también es antagonista del receptor de glutamato NMDA; ademas de bloquear canales
NMDA no glutaminérgicos, receptores colinérgicos muscarinicos y nicotinicos,
monoaminérgicos y opioides. Se ha visto que tiene efecto en canales de calcio, inhibe
la recaptaciéon de dopamina y serotonina y se ha visto que bloquea los canales voltaje

dependientes de potasio y sodio.



Hay evidencia de que ademas de producir anestesia por bloqueo de canales de sodio
del SNC, la ketamina ocupa receptores opioides en la medula espinal y en el cerebro,
lo que explica varios de sus efectos antihiperalgésicos asi como muchos de sus efectos

analgésicos multimodales.

La ketamina se sintetizé en el afio 1962 y su uso ha ido disminuyendo por la gran
incidencia de efectos secundarios sobre el SNC, principalmente por los efectos

disociativos.

Sin embargo, en la actualidad se ha encontrado que el uso de ketamina a dosis
subanestésicas tiene propiedades neuromoduladoras, con mdultiples beneficios para
manejo de dolor neuropatico, presentando mejoria al utilizarlo a dosis bajas con un
buen perfil de seguridad. Se ha demostrado que se necesitan niveles séricos bajos de
hasta 40 ng/ml que se pueden alcanzar facilmente con dosis intravenosas de 0.15 a

0.45 mg/kg o intramusculares de 2 a 4 mg/kg con un adecuado efecto analgésico.

La ketamina tiene un pico sérico que sucede de 5 a 25 minutos posterior a su
administracion IM y a los 35 minutos de la dosis por via oral. La induccion de la
anestesia se produce a los 30 segundos después de su administracion intravenosa y a
los 3 minutos por via peridural, a los 15 minutos se logra el pico sérico, por via nasal a
los 30 minutos y por via rectal a los 40 minutos. La ketamina tiene una vida media de
eliminaciéon de 2 horas. Tiene una union a proteinas plasmaticas de 47% y es
metabolizada en el higado, presenta un metabolito activo, la norketamina. Su
eliminacién es renal, excretandose como metabolitos conjugados e hidroxilados. Menos

de un 5% va a aparecer en orina como norketamina o de forma no alterada.

La ketamina tiene un efecto disociativo con dos aspectos principales: La disociacion
electrofisiolégica entre el sistema limbico y el tAlamo y la disociacion del paciente con
el medio. Esta disociacion electrofisiolégica nos conduce a un estado catléptico donde
el paciente continla con los ojos abiertos manteniendo el reflejo corneal, deglutorio y
tusigeno, se produce nistagmus, se dilatan las pupilas, existe lagrimeo, salivacion y
puede haber movimiento de extremidades y cabeza. Estos efectos secundarios no se

evidencian si se utilizan dosis subanestésicas.



Si la ketamina se utiliza a dosis subanestésicas se disminuye la transmision de impulsos
en la formacion reticular medular desde la médula espinal hasta los centros cerebrales
superiores. Si se administra de manera espinal produce analgesia debido a una
inhibicién de la actividad neuronal del asta dorsal y a nivel central, y es probable que su
efecto analgésico se produzca al disminuir selectivamente la funcion neuronal en partes
de la corteza ( en especial en zonas de asociacién) y tdlamo, asi como estimulando

zonas del sistema limbico, incluyendo el hipocampo.

De la misma manera los efectos hemodindmicos como son la elevacion de la presion
pulmonar y arterial sistémica, aumento de la frecuencia cardiaca, aumento de las
resistencia vasculares (secundarios al estimulo del SNC y a la disminucion de la
recaptacion de noradrenalina) se presentan dependiendo de la dosis utilizada. Si se
continda aumentando la concentracion plasmatica de la ketamina se presenta un gran
efecto analgésico tomando en cuenta un punto conocido como ventana terapéutica para
la anlgesia y al mismo tiempo piso de la ventana terapéutica para la anestesia
disociativa, hasta el momento en la concentracién plasmatica supere el valor en los que

sucede la saturacién de los receptores y se presenten los efectos secundarios.

Es raro que presente bradipnea, sin embargo en bolos mayores a 2mg/kg puede
presentarse bradipnea transitoria sin alterar la respuesta al CO2, también se han
encontrado efectos relajantes de musculo bronquial cuando se ha utilizado en pacientes
con broncoespasmo y enfermedad reactiva de la via aérea presentando una mejoria en
la distenisbilidad pulmonar ya que antagoniza directamente los efectos de la histamina
y el carbacol. También presenta un aumento en la salivacion, especialmente en nifios,

por lo que se recomienda su asociacion con medicamento antisialogogos.
Farmacocinética

La ketamina es un medicamento muy liposoluble y parcialmente soluble en agua, se
distribuye rapidamente en tejidos muy perfundidos y luego se va a redistribuir a tejidos
menos perfundidos con una semivida de distribucion de 8 a 10 minutos y de eliminacion
de 2 horas, Su volmen de distribucion es de 3 L/kg y la depuracién de 18 mi/kg/min, se
va a metabolizar en el higado por las enzimas CYP2C19 y CYP2D6 por la via del
citocromo P450 en el cual se va a gormar un metabolito activo, la norketamina que va

a ayudar a los efectos prolongados, su excrecion se va a producir por la orina.

10



Farmacodinamia

Se pueden describir los efectos de este medicamento por diferentes sistemas: A nivel
de SNC produce “anestesia disociativa”, esto es porque el paciente tiene una analgesia
profunda conservando reflejos y manteniendo los ojos abiertos, sin embargo el paciente
no tiene contacto con el exterior, al igual que produce aumento en la presion
intracraneal y aumento en el flujo sanguineo cerebral. Incrementa la presion arterial, la
frecuencia cardiaca y las resistencias pulmonares y sistémicas, ocasiona aumento en
la salivacion y relaja el musculo liso bronquial, ademéas de que no deprime o deprime
muy poco la ventilacion. En la actualidad se ha encontrado un efecto antiinflamatorio al
disminuir los niveles de proteina C reactiva, IL6. IL10 y factor de necrosis tumoral alfa
TNF-a, se piensa que este efecto sea el que ocasiona el efecto antihiperalgésico del

medicamento.
Posologia

Para la hipnosis su dosis efectiva 50 DE50, no respuesta verbal, es de 0.3 a 0.7 mg/kg,
la DE%= para anestesia, sin respuesta a estimulo nociceptivo, es de 0.7 mg/kg y la
DE95 es de 1.3 mg/kg. Para lograr la analgesia, se utilizan dosis de 0.15-0.45 mg/kg
intravenoso, 2 a 4 mg/kg intramuscular o 0.2 mg/kg via oral, con lo que se alcanzan
concentracion de 50 a 200 ng/ml que son parecidas a las mostradas en diferentes
estudios. Como ya se menciond, el pico sérico va a ocurrir entre los 5 y los 25 minutos
posterior a su administracion intramuscular, y al administrase por via intravenosa se

logra una induccion a los 30 segundos.
Efectos adversos

Son dosis dependientes y poco frecuentes; puede presentarse alucinaciones, delirios,
suefios, confusion, aumento de la presion intraocular, anorexia, apnea, nausea,
laringoespasmo, tolerancia y dependencia, también puede presentarse miedo,
excitaciéon y euforia asi como sensacion de flotar fuera del cuerpo. Su toxicidad espinal
es debido al conservador utilizado, clorobutanol, en la actualidad se puede encontrar

una presentacion sin conservadores.
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Los efectos secundarios se han encontrado hasta en un 30% de los pacientes, sin
embargo, como se ha dicho, es dosis dependiente, ya que a dosis menores de 2
mcg/kg/min no se producen dichos efectos, y al combinarse con medicamentos como

las benzodiacepinas estos efectos disminuyen.
Contraindicaciones

Hipertension arterial sistémica, isquemia miocardica, insuficiencia cardiaca,
enfermedad psiquiatrica, edad menor de 3 meses, glaucoma, intoxicacion alcohdlica,

toxemia e hipersensibilidad a la ketamina.
Efectividad de la ketamina

Se ha demostrado que la ketamina tiene mdltiples aplicaciones, aunque hay dos
indicaciones principales: utilizando dosis bajas como analgésico para el tratamiento del
dolor agudo y crénico y a dosis altas como anestésico general (cada vez menos

utilizado)

Se ha demostrado que el dolor postoperatorio e intraoperatorio puede ocasionar
sensibilizacion central, por lo que la administracion de analgesia previo al estimulo
doloroso puede disminuir o bloquear dicha sensibilizacién, disminuir el dolor agudo y
reducir la intensidad del dolor postquirdrgico. Existen multiples estudios donde se

demuestra el uso de ketamina con esta finalidad:

Launo et al (2009) encontré en su estudio que el uso de ketamina preoperatoria
mostraba una mejor analgesia postquirdrgica en pacientes que habian sido intervendios

de colecistectomia laparoscépica.

Colin J etal (2009) en su estudio demostro que la ketamina utilizada como coadyuvante

presenta efectos analgésicos en el 50% los pacientes.

Cabrera et al (2016) en su revision encontr6 que la ketamina que se administraba previo

a la cirugia mostraba una mejoria en la analgesia en colecistectomia laparoscopica.

Durieux y Himmselseher ( 2015) encontraron en su estudio multiples efectos
analgésicos en la mayoria de sus pacientes analizados y recomiendan que se utilice a
dosis de 0.15 a 0.4 mg/kg/h o en infusién de 200 a 400 mcg/kg/hr.
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Sen H et al (2010) demuestra en su estudio que si se administra ketamina en dosis
de 0.125 a 0.3 mcg/kg/min se puede proporcionar adecuada analgesia en pacientes

postoperados.

Laskowski (2014) en su estudio llega a la conclusion que la ketamina va a disminuir
la necesidad de opioides y va a prolongar el tiempo para el uso de analgesia de

rescate sin importar si la ketamina se administra pre o postincisional.

Loftus et al (2010) administré ketamina en pacientes que dependian de opioides
para control del dolor crénico y que fueron intervenidos quirdrgicamente

demostrando que su uso disminuia el consumo transoperatorio de opioides.

Kartalov et al (2013) utilizo la ketamina a dosis subanestésicas demostrando que

era Util como analgesia en colecistectomias laparoscépicas.

Mendes et al (2012) en su revisibn demuestra que el uso de ketamina no ocasiona
efecto analgésico clinico en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica,

al ser usado a dosis bajas

Por lo observado en dichos estudios, la evidencia clinica se considera controversial,
encontrando que en cirugias minimamente invasivas como lo es la colecistectomia
laparoscopica, su efectividad es alta, sin embargo en cirugia mayor no se ha

demostrado dicha efectividad.

Por lo comentado anteriormente, nace un nuevo interés en el manejo de dolor
postquirdrgico en procedimientos como colecistectomia laparoscopica, ya que esta
presenta una alta incidencia de dolor postoperatorio, y el buen manejo del dolor es
fundamental para una buena recuperacion postquirargica, es por eso que en el
estudio que se presenta se busca demostrar que la ketamina utilizada de manera
intravenosa es una buena alternativa para conseguir una mejor analgesia

postquirdrgica.
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De acuerdo a los reportes descritos anteriormente se decide estudiar a la ketaminay a
sus efectos preventivos para la analgesia en colecistectomia laparoscopica, ya que
provee analgesia postquirdrgica en este tipo de procedimientos, y al ser muy delimitado
el dafio a los tejidos, una cirugia minimamente invasiva, el uso de la ketamina a dosis
subanestésicas actuaria como coadyuvante en AGB, disminuyendo el dolor
postquirdrgico con muy pocos o nulos efectos secundarios, y disminuyendo el uso de

analgesia de rescate con opiaceos.

Se realiza este estudio después de los datos que se obtuvieron para demostrar que con
el uso coadyuvante de la ketamina por via intravenosa a dosis subanestésicas se
mejora la calidad de la analgesia postquirdrgica, sin presentar alteraciones
hemodinamicas importantes en pacientes que son operados de colecistectomia

laparoscopica bajo anestesia general balanceada.
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Justificacion

En México hay un aumento en el uso de cirugia laparoscépica por lo que
diariamente una gran cantidad de pacientes son sometidos a colecistectomia por
esta via, encontrando una incidencia de dolor postquirdrgico que va entre el 30 y el
50%.

En el hospital ISSSTEP diariamente se programan este tipo de cirugias con un gran
porcentaje de dolor postquirtrgico, y en muchos casos este dolor no recibe un
adecuado manejo, que nos lleva a complicaciones postquirdrgicas que ocasionan
una prolongada estancia intrahospitalaria, por lo que el buen manejo del dolor es
fundamental para disminuir estas complicaciones, por eso en este estudio se busca
demostrar que al utilizar la ketamina intravenosa previamente a la incision quirdrgica
se puede disminuir la incidencia de dolor postoperatorio, siendo una alternativa

viable.

Durante mucho tiempo se ha buscado la manera de mejorar la analgesia
postquirdrgica, se intentd demostrar que el uso de la ketamina es eficaz y seguro
como analgesia postquirurgica, es por eso que surge el interés en el uso de dicho
medicamento, ademas de que es factible realizar dicho estudio en el hospital
ISSSTEP ya que se cuenta con pacientes que son operados diariamente de

colecistectomia laparoscépica y se cuenta con acceso al medicamento.
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Planteamiento del problema

El propésito del estudio es conocer si hay diferencias significativas en la analgesia
de los pacientes postoperados, que nos permita protocolizar y respaldar la dosis
Unica de ketamina preincisional, ya que el impacto en el control del dolor seria tan
importante que nos permitiria disminuir o eliminar la dosis de opioide postoperatorio
asi como los efectos secundarios que se asocian a dichos medicamentos, lo que se
traduciria en estancia mas corta en unidad de cuidados postanestésicos, mejor

calidad en la atencion, menores costos asociados y mayor satisfaccion del paciente.

¢Es mas eficaz y seguro el uso de tramadol-ketamina IV que tramadol IV como
analgesia postquirargica en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica
bajo AGB en el hospital ISSSTEP?
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Hipotesis de trabajo

Es mas eficaz y seguro el uso de tramadol-ketamina IV ya que los pacientes
presentan menor puntaje en la EVA del dolor en el postquirargico y por lo tanto una
mejor calidad en la analgesia postoperatoria sin repercusion hemodinamica que los
pacientes a los que se les administra Unicamente tramadol al ser operados de

colecistectomia laparoscépica bajo AGB en el hospital ISSSTEP.
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Objetivo general

Comprobar que es mas eficaz y seguro el uso de tramadol-ketamina IV que tramadol
IV como analgesia postoperatoria en pacientes intervenidos de colecistectomia

laparoscopica bajo AGB en el hospital ISSSTEP.
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Objetivos especificos

Demostrar que después de administrar ketamina IV preincisional se logra
obtener menor puntaje en la EVA del dolor en el postquirdrgico de pacientes
intervenidos de colecistectomia laparoscépica bajo anestesia general

balanceada

Determinar que usando ketamina a dosis subanestésicas se evitan efectos
secundarios importantes, asi como repercusiones hemodinamicas durante el

procedimiento de pacientes operados de colecistectomia laparoscépica

Reportar los cambios hemodinamicos de los pacientes operados de
colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general balanceada con

administracion de dosis unica de ketamina previo a incision quirargica

19



Metodologia de la investigacion

e Disefio del estudio
= Ensayo clinico

= Comparativo, prolectivo, longitudinal

e Universo de trabajo

Pacientes operados electivamente de colecistectomia laparoscépica en los
quiréfanos del hospital ISSSTEP

e Instrumento de investigacién

» Tamafo de la muestra
Se calculé por medio de la férmula para proporciones.

Se obtuvo una muestra de 25 pacientes por grupo, con un total de 50

pacientes
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e Criterios de seleccioén

= Criterios de inclusion
» Pacientes operados de forma electiva de colecistectomia
laparoscopica
Pacientes que firmen consentimiento informado
Pacientes que cuenten con valoracion preanestésica
Pacientes en rango de edad de 18 a 60 afios
Pacientes ASA |y lI

vV V V V

= Criterios de no inclusién
» Pacientes operados de urgencia
» Pacientes sin valoracién preanestésica
» Pacientes con IMC > de 30

» Pacientes con alergia al tramadol o a la ketamina

= Criterios de eliminacién
» Pacientes que presenten complicaciones quirdrgicas o anestésicas
» Pacientes a los que es necesario realizar un cambio de técnica

quirdrgica
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Variables y escalas de medicion

Variable dependiente

Variable Definicion Definicién Unidad de Escala
operacional conceptual medida
Calidad El grado de dolor se | Intensidad de Escala: Cualitativa
analgesia valorar4d mediante la | dolor en el ordinal
] ] ] ) la3leve
postquirargica | EVA del dolor con postquirdargico
una escala del 1 al 4 a 6 moderado
10 interrogando al _
paciente 7 a 10 intenso
Frecuencia Se colocara Numero de Numero de Cuantitativa
cardiaca electrocardiograma | veces que late | latidos en un
de 5 derivaciones el corazén del | minuto
paciente en un
minuto
Tension arterial | Se usara Fuerza que MmHg Cuantitativa
baumanémetro ejerce la
electrénico sangre a su

paso a través

de las arterias
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Variable independiente

ideal, ketamina
a 0.35 mg/kgy
tramadol a
1mg/kg, con

dos grupos:

1. Ketamina —
tramadol

2. Tramadol

trans y

postoperatoria.
Dos esquemas

1. Ketamina —
tramadol
2. Tramadol

Variable Definicion Definicion Unidades de | Escala
operacional conceptual medida

Uso de Se calculard la | Medicamento Mg/kg Cuantitativa

ketamina y dosis de gue se utiliza

tramadol acuerdo a peso | para analgesia
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Procedimiento

Posterior a firma de consentimiento y de haber sido aprobado por el comité de ética
e investigacion del hospital ISSSTEP se procedié a escoger a los pacientes que
fueron intervenidos de colecistectomia laparoscopica bajo AGB y que cumplieron

los criterios de inclusién para entrar en el estudio.

Ya que la muestra fue seleccionada se inicid6 monitoreo no invasivo que incluyo lo
siguiente: presion arterial no invasiva, electrocardiograma de 5 derivaciones,
oximetro de pulso y puntas nasales con oxigeno a 2 litros por minuto, se registraron

signos vitales iniciales.

A continuacion se inici6 a la AGB que incluy6é los siguientes medicamentos:
Premedicacion con midazolam 0.04mg/kg, narcosis basal con fentanil a 3mcg/kg,
induccion con Propofol a 1.5 mg/kg y relajacibn neuromuscular con rocuronio a
0.6mg/kg, se oxigeno durante 4 minutos con oxigeno por mascarilla facial a 4 litros
por minuto y se procedié a realizar laringoscopia directa, se realiz6 intubacion
orotraqueal, se fijo tubo endotraqueal y se conect6 a ventilador mecéanico con VT a
6 ml/kg, FR inicial de 14 xm que se ajustd de acuerdo a valor de CO2, se procedid

a abrir vaporizador de sevorane a 1.0 MAC y O2 con FiO2 50-70%.

Cinco minutos después de la intubacion, se aleatorizaron los pacientes en diferentes
grupos: el primer grupo (ketamina-tramadol) se le adminstro dosis de ketamina a
0.35mg/kg y tramadol 1mg/kg, el segundo grupo (tramadol) recibié dosis de
tramadol 1mg/kg y se registraron signos vitales cada 5 minutos; presion arterial no
invasiva, EtCo2, frecuencia cardiaca y oximetria de pulso durante transoperatorio,

y se fueron anotando en la hoja de recoleccién de datos.

Al finalizar el acto quirdrgico, emersion anestésica y extubacion se procedio a
valorar EVA, posteriormente en la unidad de cuidados postanestésicos nuevamente
se valor¢ el dolor, al ingresar, alos 10 minutos, 30 minutos, 60 minutos y 90 minutos,

y se registraron datos en hoja de recoleccion.
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Los pacientes del grupo 1 que llegaron a manifestar un EVA mayor a 5 se les
proporcioné dosis de rescate con tramadol 30% de dosis inicial IV, posteriormente
al presentar un EVA menor a 3 se dieron de alta del servicio de UCPAy se trasladé

a los pacientes a piso hasta su alta domiciliaria.
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Andlisis estadistico

Se registré la informacion en hojas de recoleccién de datos, después se codificaron
las variables en hoja de calculo Excel y para finalizar se realizo el recuento y
tabulacion de datos para ser analizados estadisticamente. Los resultados se

mostraron a través de figuras y cuadros.

Se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersién en el analisis estadistico
para mostrar el tipo de distribucion, la inferencia estadistica se realizé dependiendo

el tipo de variable.

Se utilizo6 la prueba t de student para muestras independientes para la comparacion
de medias, y la prueba chi cuadrada de Pearson para medir las variables

cualitativas.
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Logistica

Recursos humanos

1. Médicos residentes y adscritos del area de anestesiologia del hospital
ISSSTEP
2. Equipo de enfermeria

Recursos materiales

Hojas

Lapices, plumas

Registro transanestésico y consentimiento informado
Guantes, jeringas, soluciones

Equipo de impresion y computadoras

o ok~ w NP

Medicamentos:
a. Ketamina en presentacion de 50 mg/ml (frasco de 20 ml)
b. Tramadol 100mg/2ml (d&mpula con 2ml)
7. Monitorizacion: baumandmetro, oximetro de pulso, estetoscopio, maquina de

anestesia con monitor.
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Resultados

Se contd con un total de 50 pacientes para realizar el estudio (25 pacientes en el
grupo ketamina/tramadol y 25 pacientes en el grupo tramadol), no hubo necesidad

de excluir pacientes del estudio.

No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar y analizar la
distribucion de pacientes y los datos demograficos, con lo que se puede concluir

gue los grupos fueron homogéneos y comparables. (tabla 1)

Ketamina/tramadol | Tramadol p*

25 pacientes 25 pacientes
Sexo masc. # 6 - 24% 6 — 24% NS’
Sexo fem. # 19 - 76% 19 - 76% NS’
Peso en kg + 64.89 (+- 10.89) 68.71 (+- 8.41) NS~
Tallaenm + 1.54 ( +-0.079) 1.61 (+-0.071) NS”
IMC (kg/m2) + 27.01 (+- 3.21) 27.2 (+-2.0) NS”
ASA | # 19 — 76% 22 — 88% NS’
ASA Il # 6 —24% 3-12% NS’

Tabla 1. Se muestran datos en desviacion estandar "y en media +, grupos independientes con prueba t de

student #, Prueba chi cuadrada se muestra en porcentajes y frecuencias, significancia estadistica p < 0.05

No se registraron cambios significativos en las variables de presion arterial sistolica,
diastdlica, media y frecuencia cardiaca y respiratoria entre ambos grupos, con esto
se demostré que al administrarse ketamina — tramadol intravenoso en el
transoperatorio en cirugias de colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general
balanceada no existen efectos hemodindmicos no deseados durante el

transoperatorio. (fig 1, 2y 3).
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Figura 1. TAM durante transanestésico en los
grupos de estudio

95
r
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el TRAMADOL 91 8s 82 83 83 83 84 87

Fig 1. Presion arterial media (PAM) que se registré durante el transoperatorio en ambos grupos.

Figura 2. Frecuencia cardiaca (FC) durante transanestésico
en los grupos de estudio
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i TRAMADOL 15 14 | 14 14 14 | 14 14

Fig 2. Frecuencia cardiaca (FC) que se registré durante el transoperatorio en ambos grupos.
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Figura 3. Frecuencia respiratoria (FR) durante transanestésico
en los grupos de estudio
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Fig 3. Frecuencia respiratoria (FR) que se registré durante transoperatorio en ambos grupos

Al analizar las variables de presion arterial media (PAM), frecuencia respiratoria
(FR) y frecuencia cardiaca (FC) que se registraron en el area de recuperacion
postanestésica, se observaron picos en frecuencia cardiaca y aumento de la tensién
arterial a los 30 y 60 minutos del postquirargico en el grupo tramadol (PAM 91.1,
84.5y FC 98 xm y 75xm) contra el grupo ketamina-tramadol (PAM 78.1, 74.30y FC
79xm, 78xm) con significancia estadistica ( P 0.04 para presion arterial y P 0.02
para frecuencia cardiaca) con esto se demostré que al administrarse ketamina-
tramadol intravenoso en el trananestésico hay una mejoria en el estado
hemodinamico postquirdrgico de los pacientes intervenidos de colecistectomia
laparoscopicay por lo tanto una mejoria en la calidad de la analgesia postquirudrgica,
a pesar de que al alta se obtuvieron datos parecidos de presion arterial y frecuencia
cardiaca, con una probable relacién a la administracion de dosis de rescate cuando
el pacientes referia EVA > a 5, lo cual se presentd en 15 pacientes del grupo
tramadol a los 60 minutos del postquirdrgico en comparacion con 8 pacientes del

grupo ketamina-tramadol a los 60 minutos ( fig 4 y 5)
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Figura 4. FC en unidad de recuperacion anestésica en los
grupos de estudio
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Fig 4. Frecuencia cardiaca (FC) de ambos grupos en UCPA (p.0.02)

Figura 5. TAM en unidad de recuperacién
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Fig 5. Tension arterial media de ambos grupos en UCPA (p.0.04)
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En relacién al tiempo de la cirugia no existio diferencia estadisticamente significativa
(p 0.889) entre ambos grupos, con un promedio de 101.48) ( +- 15.1) min para
ketamina-tramadol y 102.04 (+- 13.99) min para tramadol (fig 6)

TIEMPO DE CIRUGIA

TRAMADOL

KETAMINA/TRAMADOL

101.2 101.4 1016 101.8 102  102.2

KETAMINA/TRAMADOL [ TRAMADOL
|l minutos de cirugia 101.48 102.04

Fig 6. Duracion del procedimiento en los dos grupos de estudio.

Tampoco hubo diferencia estadisticamente significativa en relacion a la cantidad de
fentanil que se administré a cada grupo (9 0.148) con una dosis promedio de 342
mcg para el grupo ketamina-tramadol contra 362 mcg para el grupo tramadol (fig
7)
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Cantidad de Fentanil administrado durante la
cirugia en ambos grupos

TRAMADOL
KETAMINA/TRAMADOL
330 340 350 360 370
KETAMINA/TRAMADOL TRAMADOL
M FENTANIL (mcg) 342 362

Fig7. Dosis de fentanilo que se administré en el transoperatorio (p.0148)

Se registrd el dolor postquirdrgico 6 veces medido por la escala visual analoga (fig
8, fig 9, fig 10, fig 11, fig 12, fig 13, fig 14)

Figura 8. EVA al egreso de quiréfano

B KETA/TRAM 18 4

EVA o | 1 | 2 | 3 | a 5 | 6
3

B TRAMADOL 17

Fig 8. EVA de dolor postquirtrgico al salir de quiréfano, color azul representa al grupo ketamina-
tramadol y color verde representa al grupo tramadol.
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Figura 9. EVA al ingreso a UCPA
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Fig 9 EVA del dolor postquirargico al ingresar a UCPA, color azul representa al grupo ketamina-
tramadol, color verde representa al grupo tramadol.

Figura 10. EVA a los 10 minutos en UCPA
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10 |
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EVA _ -~

0 1 2 3 4 5 >6
‘w8 | 8 6 | 2 | 1 |
| ™ TRAMADOL 10

Fig 10 EVA del dolor postquirdrgico a los 10 minutos en UCPA, color azul representa al grupo
ketamina-tramadol, color verde representa al grupo tramadol.
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Figura 11. EVA a los 30 minutos en UCPA
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Fig 11 EVA del dolor postquirdrgico a los 30 minutos en UCPA, color azul representa al grupo

ketamina-tramadol, color verde representa al grupo tramadol.

Figura 12. EVA a los 60 minutos en UCPA
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Fig 12 EVA del dolor postquirdrgico a los 60 minutos en UCPA, color azul representa al grupo

ketamina-tramadol, color verde representa al grupo tramadol.
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Figura 13. EVA a los 90 minutos en UCPA
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Fig 13 EVA del dolor postquirdrgico a los 90 minutos en UCPA, color azul representa al grupo

ketamina-tramadol, color verde representa al grupo tramadol

Figura 14. EVA al egreso de UCPA
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B KETAMINA/TRAMADOL [ 4 Y 8 [ 9 ' 4 ' 0 [ 0 " 0
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Fig 14 EVA del dolor postquirargico al salir de UCPA, color azul representa al grupo ketamina-

tramadol, color verde representa al grupo tramadol
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Las cifras de la EVA de dolor mostraron valores mas bajos en el grupo al que se le
administré ketamina-tramadol a los 30 minutos y 60 minutos en relacion al grupo
tramadol, a pesar de que no hubo diferencia estadisticamente significativa (p1y p
0.071 respectivamente) (fig 11 y 12) , pero se observé una mayor duracion de la
analgesia postquirurgica en el grupo ketamina-tramadol en comparacién del grupo

tramadol.

Tampoco se registraron efectos secundarios ni hubo episodios de recuerdos
negativos transoperatorios, asi como tampoco se presento alteracion a la emersién
anestésica en ningun grupo de estudio. En general el grado de satisfaccion fue

adecuado para los dos grupos y no hubo alguna diferencia entre los grupos.
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Conclusiones

1. Eltiempo que duro la analgesia postquirargica en el grupo ketamina-tramadol

fue mas largo en comparacion con el grupo tramadol

No se presentaron alteraciones hemodinamicas severas en el trans y
postoperatorio inmediato en los pacientes a quienes se les administrd
ketamina-tramadol intravenoso durante el transanestésico de pacientes
operados de colecistectomia laparoscOpica en comparacion con el grupo

tramadol.

La ketamina no presento efecto disociativo residual durante las siguientes 24

horas del postanestésico.

Se tuvo que administrar dosis de rescate con mayor frecuencia al grupo al
gue Unicamente se le administré tramadol en comparacion con el grupo que
recibi6 ketamina-tramadol, a pesar de que no existi6 diferencia

estadisticamente significativa, la mejoria clinica fue evidente.
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Bioética
Reglamento de la ley general de salud

De acuerdo con la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud,
titulos primero al sexto y noveno. Norma técnica No. 313 para la presentacion de
proyectos e informes técnicos de investigacion en las Instituciones de atencioén a la
salud. REGLAMENTO FEDERAL. Titulo 45, seccion 46 y que tiene consistencia con

las buenas practicas clinicas.
Declaracién de helsinki

Principios éticos que tiene su origen en la declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial para las investigaciones médicas en seres humanos, con la uUltima

revision en Fortaleza, Brasil, octubre 2013.

Considerando que “todos los procedimientos” estuvieron de acuerdo a los
estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
de Salud:

Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo 17, Seccidn Il, Investigacion con riesgo minimo,

se anexa consentimiento informado.

Titulo Segundo, Capitulo Ill, De la Investigacion en menores de edad o incapaces,
Articulos 34-39.

El presente estudio sera realizado por profesionales del servicio de anestesiologia
del hospital ISSSTEP, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del
ser humano, quienes cuentan con la formacion idonea y los recursos necesarios
que garantizan el bienestar de los sujetos a investigar.

Los datos de los pacientes se utilizaran solo para este estudio, no habra
manipulacion de terceros y seran parte del insumo para el protocolo de manejo del
Hospital ISSSTEP
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Anexos

Hoja de recoleccién de datos
Nombre del paciente:
Edad:

Signos vitales pre y transanestésicos

Expediente

ASA:

Frecuencia
cardiaca

Presion
arterial

Frecuencia
respiratoria

Oximetria

EtCO2

Ingreso a sala

Intubacién

20 minutos

25 minutos

30 minutos

50 minutos

60 minutos

90 minutos

Signos vitales postanestésicos

Frecuencia
cardiaca

Presién arterial

Frecuencia
respiratoria

Oximetria

Ingreso a UCPA

10 minutos

30 minutos

60 minutos

Egreso
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Escala visual analoga del dolor

Numérico 0 al 10

Intensidad del dolor

Egreso de sala

Ingreso a UCPA

10 minutos

30 minutos

60 minutos

90 minutos

Egreso
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Consentimiento informado

HOSPITAL ISSSTEP
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:
“Eficaciay seguridad de la ketamina-tramadol vs tramadol iv como analgesia postoperatoria
en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica”

El objetivo del estudio es: “ Comprobar que es mas eficaz y seguro el uso de tramadol-ketamina IV
que tramadol IV como analgesia postoperatoria en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica bajo anestesia general balanceada en el hospital ISSSTEP.”

Se me ha explicado que mi participacidn consistira en: La administracion de una dosis de ketamina
IV o Tramadol 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 participacion en el estudio como son las siguientes: alucinaciones, mareo, nausea
0 vémito que son controlables con medicamentos que tenemos en el cuadro basico.

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacién 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 atencién 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 informacion 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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