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RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto analgésico y estabilidad cardiovascular en el
postoperatorio después de la administracién de dosis bajas intravenosas de
Ketamina en infusion transoperatoria en pacientes sometidas a Mastectomia
Radical en comparacion a la administracion de placebo.

Material y Métodos: Ensayo clinico controlado aleatorizado, doble ciego,
comparativo en pacientes con cirugia electiva Mastectomia Radical en el
Hospital de Gineco-Obstetricia No.3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez” del C.M.N “La Raza” de julio-agosto del 2011, distribuidos en 2 grupos
: Grupo 1 :Ketamina bolo inicial 0.25 mg/ Kg y mantenimiento 0.15mg/Kg/hora
transoperatorio.Grupo 2 :Placebo ,con 35 pacientes por grupo. En ambos
grupos se administro dosis inicial de ketorolaco 30 mg IV durante la sutura de
piel y continuo su administracion cada 6 horas. Se evaluo la intensidad del dolor
con Escala Visual Analoga para Dolor (EVAD) a los 0 minutos (ingreso a Unidad
de Cuidados Postanestésicos Adultos, 30 minutos , 2,6,12 y 24 horas, en caso
de EVAD 24 se administro rescate analgésico con buprenorfina:lmcg/kg
subcutanea. Analisis Estadistico :Estadistica descriptiva:medidas de
tendencia central para las variables numéricas, tablas de frecuencia simple y
acumulada para variables ordinales. Estadistica Analitica:t de Student para
variables numéricas y Chi Cuadrada.

Resultados: No existieron diferencias estadisticamente significativas en ambos
grupos en la presion arterial sistémica y la frecuencia cardiaca. El EVAD fue
menor en el Grupo 1 Ketamina durante todas las mediciones con significancia
estadistica (p <0.05).La administracion de rescate analgésico con buprenorfina
Grupo 1 Ketamina del 11.4% en comparacién con el Grupo 2 placebo 80%
p< 0.05.

Conclusiones: La administracion de Ketamina a dosis bajas en infusion
transoperatoria es un adyuvante analgésico que contribuye a disminuir la
intensidad del dolor postoperatorio en mastectomia radical, mejorando la
evolucion postoperatoria de la paciente oncoldgica.

Palabras claves: Ketamina, analgesia postoperatoria, epidural, NMDA, dolor .



SUMMARY

Objective: To determine the analgesic effect and cardiovascular stability in the
postoperative period after administration of low dose intravenous ketamine
infusion in patients undergoing intraoperative Radical Mastectomy compared to
placebo.

Material and Methods: A randomized controlled trial, double-blind , comparative
trial in elective surgery patients with Radical Mastectomy in the Hospital of
Gynecology and Obstetrics No.3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez” CMN “La Raza” , july-august 2011 , included 35 patients per group
:Group 1 : Ketamine bolus 0.25 mg/kg and maintenance 0.15 mg/kg/h
intraoperatively .Group 2 : Placebo ,with 35 patients. Both groups were
administered initial dose of ketorolac 30 mg IV for repaior of skin and continued
his administration every 6 hours. We assessed pain intensity Visual Analogue
Scale for Pain (VAS) at 0 minutes (income Adults PACU), 30 minutes , 2,6,12
and 24 hours, in case VAS 24 was given rescue analgesic buprenorphine:
1mcg/kg/ skin. Statistical Analysis : Descriptive Statistics: measures of
central tendency for numerical variables,frecuency tables , cumulative simple
ordinal variables . Analytical Statistics :t —test student for numerical variables
and Chi Square.

Results: No statistically significant differences in the two groups in systemic
blood pressure and heart rate. The VAS was lower in Group 1 : Ketamine during
all measurements with statistical significance (p=<0.05).The administration of
rescue analgesic buprenorphine was 11.4% in the ketamine group compared
with Placebo group 80% ( p = < 00.5) .Conclusions: the administration of low
dose ketamine infusion is an adjuvant intraoperative analgesic that helps to
reduce the intensity of postoperative pain in Radical Mastectomy, improving the
postoperative course of cancer patients.

Keywords: Ketamine, analgesia, intravenosa , epidural, NMDA, pain.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El cAncer de mama ocupa en las mujeres mexicanas el segundo lugar de la
mortalidad asociada a problemas oncoldgicos, en los hombres también se
presenta aunque en menor frecuencia. El principal tratamiento es el quirdrgico y
se complementa con farmacos antineoplasicos y radioterapia, segun el estado
del tumor y la estirpe histolégica. Como parte medular del equipo humano
multidisciplinario que interviene en el tratamiento quirdrgico del cancer, el
anestesiologo tiene un papel trascendental sobre el bienestar del enfermo en
los momentos perioperatorios. Su intervencion terapéutica se extiende a los
aspectos emocionales , médicos y quirdrgicos derivados del tumor y la patologia

sistémica correspondiente al estado fisico general. [1]

La cirugia oncologica, son intervenciones que presentan mayor dolor
postoperatorio [2]. Por lo que una adecuada analgesia postoperatoria dentro
del manejo perioperatorio es un objetivo para el anestesiologo, donde este lleva
a cabo una diversidad de esquemas de analgesia multimodal , [3] necesarios
para tratar el dolor somatico secundario al trauma quirargico y el dolor
neuropatico generado por la afectacion del plexo nervioso braquial durante la

diseccion quirargica . [1]

Los fundamentos de la Medicina son comprender, prevenir y curar la
enfermedad y también comprender, prevenir y aliviar el dolor. Este sintoma
subjetivo, complejo y multidimensional resulta, sin embargo, dificil de definir . [4]
El vocabulario médico dispone de muchas locuciones o calificativos que
permiten diferenciar los dolores, pero la Asociacion Internacional para el
estudio del dolor (IASP) lo define como “una sensacion desagradable y una
experiencia emocional en respuesta a una alteracion de los tejidos real o

potencial, o descrita en estos términos”. [5]



El dolor es tan antiguo como el hombre y a través de los afios se ha
tratado de explicar, de abolir, de aliviar y, mas recientemente, de prevenir su
aparicion. El estudio del dolor, se inicia a partir de 1825 con el fisidlogo
Maggendi , quien describe que las raices dorsales o posteriores de la médula

son sensitivas y que las anteriores o ventrales son motoras.[6]

El Dafo a los tejidos periféricos provoca dos tipos de modificaciones en
el sistema nervioso : 1) Sensibilizacion periférica, caracterizada por una
reduccion en el umbral del Nociceptores en las terminaciones aferentes
periféricas y 2) Sensibilizacién Central , que consiste en un incremento de la
actividad neuronal del asta dorsal secundaria a una sobretitulacion aferente

nociceptiva. [7]

Las vias periféricas sensoriales altamente especializadas pueden
discriminar diferentes sensaciones. Las grandes fibras primarias A delta y C,
son sensibles para estimulos nocivos. [8]. Cabe mencionar que el dolor en la
clinica se puede clasificar como nociceptivo y patologico relacionado al tejido

periférico dafiado , por ejemplo el ocasionado durante la cirugia. [9]

Por otra parte en el periodo perioperatorio cabe mencionar que los
pacientes se encuentran angustiados ante la expectativa de sufrir una
amputacion corporal , tienen miedo al dolor fisico derivado de la cirugia;
ademas si existen patologias sistémicas, estds pueden agravar, ya que se
producen alteraciones metabdlicas , hormonales y hemodinamicas que
pueden alterar la homeostasis en respuesta al stress quirdrgico. Por lo que el
tratamiento del dolor postoperatorio es un tema de gran interés tanto para
profesionales de la salud, como para pacientes y familiares. [1,10] Por lo tanto,
para poder lograr un mejor control del dolor postoperatorio reflejado en la
disminucion de la intensidad, es necesario estudiar los mecanismos
fisiopatolégicos involucrados en su produccion, transmision y modulacién

desencadenados por un estimulo quirdrgico, para proporcionar una terapia



multimodal con el uso de agentes farmacolégicos conocidos como adyuvantes
gue interfieren en diferentes niveles de las vias del dolor. Con la combinacion de
regimenes analgésicos con accidon a diferentes niveles en la fisiopatologia del
dolor, se reducen los efectos secundarios de los farmacos en comparacion a su
uso en forma aislada, especialmente de los opioides considerados como el
estandar de oro en el tratamiento del dolor postoperatorio. [11]

En respuesta a un estimulo quirdrgico se produce una respuesta
inflamatoria que esta relacionada directamente al grado del trauma , a partir de
los tejidos lesionados se libera bradicinina, histamina, serotonina, iones
hidrogeno, potasio, prostaglandinas, ATP, factor de crecimiento nervioso, entre
otros; que activan nociceptores periféricos responsables de la hiperalgesia
primaria. Existen polipéptidos y aminoacidos entre ellos la sustancia P, el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina, glutamato, aspartato, ATP,
somatostatina, acetilcolina, encefalinas y beta endorfinas; que funcionan como
neurotransmisores para las neuronas aferentes encargadas de la transmision del
dolor hasta los centros de integracion a nivel encefélico, asi como de la
sensibilizacion del nociceptor a nivel periférico [12]; disminuyendo el umbral del
dolor, aumento en la frecuencia de respuesta a una misma intensidad de
estimulo, disminuye la latencia y el disparo espontaneo aun después de la

suspension del estimulo. [11]

El L-glutamato es el neurotransmisor excitatorio mas importante del
sistema nervioso central, es almacenado en vesiculas sindpticas y liberado a
nivel presinaptico por un mecanismo calcio dependiente, existen diferentes tipos
de receptores de glutamato, que reciben su denominacion de acuerdo al tipo de
agonista al que responden, se clasifican en dos grandes grupos los receptores
metabotrépicos e ionotropicos; dentro de estos Ultimos encontramos los
receptores AMPA (acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico),
NMDA (N-metil-D-Aspartato) y Kainato (4cido 2-carboxi-3-carboximetil-4-
isopropenilpirrolidina) [13].



El receptor de NMDA esté formado por dos subunidades la NR1 y la NR2,
que le confieren una estructura de canal, esta Ultima implicada en el dolor
postoperatorio [12]. En estado de reposo los receptores para NMDA estan
inactivos debido a un bloqueo voltaje-dependiente mediado por iones magnesio,
en respuesta a un estimulo el magnesio es removido y el canal queda libre en
estado activo y es permeable a iones calcio y otros [14]; el incremento de calcio
intracelular pone en marcha una cascada dependiente de calcio que conduce
procesos que llevan al dafio celular irreversible [15]; ademas es mediador de
reflejos poli sinapticos que llevan al incremento progresivo de la excitabilidad
neuronal por estimulacion repetitiva de las vias aferentes (fiboras C y A delta),
dando lugar a hiperalgesia'y neuropatia periférica [12]. Existen determinados
farmacos que interfieren en la excitacion central mediada por el glutamato, entre
ellos encontramos los antagonistas del receptor de glutamato NMDA, como es
la ketamina, la cual a dosis subanestésica, posee eficacia analgésica,
inhibiendo la accion sobre receptores NMDA .Los receptores NMDA participan
en el desarrollo y mantenimiento del llamado “dolor patolégico” después de una
lesion tisular incrementando la percepcion al dolor y generando sensibilizacion

al dolor , en parte por plasticidad sinaptica . [16,17,18]

La Ketamina es una molécula relacionada con la fenciclidina vy la
cicloexil-amina, con un peso molecular de 238, pKa de 7.5 Yy alta solubilidad
lipoidea, y parcialmente soluble en agua .Es una mezcla racémica , con un
centro quiral, contiene partes iguales de S-ketamina y R-ketamina. Esta
preparada en una solucion acida (pH 3.5-5.5) de cloruro de sodio y cloruro de
benzatonio como conservador. [19] Su biotransformacion se lleva a cabo en el
higado , siendo la via mas importante la n-desmetilacion por el citocromo p450
y su metabolito activo denominado norketamina (con un 20-30% de actividad) es
hidroxilada y conjugada a compuestos hidrosolubles , que se excretan por la
orina. [20] La farmacocinética de la ketamina sigue un declinamiento

exponencial, con una vida media de distribucién de 24.1 segundos, con vida



media de redistribucion de 4.68 minutos y vida media de eliminacion de 2.17
horas. [21]

Las concentraciones terapéuticas de Ketamina para la analgesia no
requieren niveles superiores a 200 ng/ml y se ha visto que puede obtenerse un
efecto analgésico adecuado con niveles a partir de 40 ng/ml féacilmente
alcanzables con dosis IV de 0.2 a 0.75 mg/kg. El pico de nivel sérico de

ketamina ocurre alos 30 segundos de su administracion V. [22]

Actualmente , el uso mas frecuente de ketamina es en el manejo de
episodios de dolor neuropético agudo y crénico refractario, generalmente en
situaciones en que importantes dosis de opioides han contribuido al desarrollo

de hiperalgesia severa.

La Ketamina actia a nivel central y periférico. Sus acciones clinicas son
mediadas por multiples subtipos de receptores incluyendo :receptores
opioides,NMDA, kainato, alfa-amino-3 hidroxi-5-metil-4 isoxazol propionato y
receptores GABA-A. La Ketamina también inhibe la recaptacion de serotonina y

dopamina e inhibe los canales voltaje-dependientes de sodio y potasio. [23]

En el ambito hospitalario la via de administraciéon de la ketamina mas
utilizada es la intravenosa, demostrado su utilidad a bajas dosis (0.15—0.5
mg/kg) en el manejo de dolor oncolégico de tipo neuropatico refractario o con
respuesta incompleta a morfina, mejorando y prolongando la analgesia

postoperatoria en adultos como en nifios. [23]

Administrada de forma preincisional por via intravenosa proporciona una
analgesia preventiva [23] pero no existen estudios respecto a la dosis exacta
necesaria, en un estudio realizado por Koch y cols en pacientes oncoldgicas
utilizaron un bolo de ketamina racémica de 0.25-0.5mg/kg preincisional

(administrados lentamente durante 30 minutos) y continuaron con infusién
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intravenosa de 0.25 0.5 mg/kg/hora con lo que se obtuvo reduccion en la
necesidad de analgésicos y morfina dentro de los primeros 3 dias del
postoperatorio , disminuyo presencia de hiperalgesia, asi como la presencia de

dolor residual dentro de los primeros 6 meses del postoperatorio . [24]

En otro estudio Argiriadou y cols utlizaron ketamina en bolo IV
preincisional de 0.5 mg/ kg y 0.2 mg/kg al cierre de la piel con lo que
obtuvieron disminucidn del dolor dentro de las primeras 6 hrs del postoperatorio,
asi como disminucion en la necesidad de analgésicos dentro de las primeras 24
hrs del postoperatorio. [25]

Los efectos excitatorios de la ketamina sobre el sistema nervoso central,
sistema cardiovascular y respiratorio, no aparecen cuando se utiliza a dosis

subanestésicas para el tratamiento del dolor. [22]

Se han descrito diferentes conductas terapéuticas con varios analgésicos
y vias de administracion para evitar el dolor. Sin embargo, en algunos
pacientes no se logra el efecto analgésico por las vias de administracion habitual
o bien debida a que la potencia de los farmacos puede ser insuficiente. [3] Por lo
tanto ; el anestesiélogo esta inmerso en un nuevo reto: no solo debe mantener
a su paciente en la homeostasis durante el periodo perioperatorio ; sino ademas
, Y bajo su directa responsabilidad; cuidara los aspectos que modulan la
respuesta inmune que son muy numerosos ,interrelacionados y, en su mayoria
no bien conocidos, de modo que utilizara técnicas de anestesia combinada ;
englobando la “Analgesia Multimodal” pre, tras y postoperatoriamente,
contribuyendo de alguna manera a que la respuesta metabdlica al trauma
disminuya con la interferencia en la transduccién, conduccién, y transmision
nociceptiva para que sea modulada y sus efectos sistémicos durante el acto
guirdrgico sean menores. [26] No solo por razones éticas y humanitarias , sino
porque cada vez hay mas evidencia solida que demuestra que el manejo
efectivo del dolor durante el perioperatorio hace que tanto la morbilidad como la

mortalidad disminuyan , y que la estancia hospitalaria se reduzca con rapida
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integracion a la vida normal en la medida de lo posible. Asi mismo, disminuir la
respuesta endocrinolégica que produce el dolor , y los efectos adversos en la
funcién cardiopulmonar e inmunoldgica como la recurrencia de céancer en el
postoperatorio ; lo cual se traduce en que la Medicina Perioperatoria sea mas
costo-eficiente y por lo tanto, mejora el pronostico y evolucion del paciente en el

periodo postoperatorio. [27,28]

Por lo que el objetivo principal de este estudio es valorar el efecto de dosis
bajas intravenosas de ketamina en infusion transoperatoria en comparacion a la
administracién de placebo sobre el dolor postoperatorio en pacientes sometidas
a Mastectomia Radical en la Unidad Medica de Alta Especialidad :Hospital de
Gineco Obstetricia No.3 “ Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez “,
C.M.N. “La Raza” y de esa manera buscar obtener los beneficios antes
mencionados de una adecuada analgesia preventiva y multimodal en las

pacientes oncolodgicas.

12



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico controlado aleatorizado, doble ciego, comparativo
de julio a agosto del 2011, en las salas de quir6fano y area de hospitalizacién
del Hospital de Gineco-Obstetricia No.3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los
Reyes Sanchez” del C.M.N “La Raza”, con el objetivo: determinar el efecto
analgésico Yy estabilidad cardiovascular en el postoperatorio de la administracién
de dosis bajas intravenosas de Ketamina en infusibn transoperatoria en
pacientes sometidas a Mastectomia Radical en comparacién a la administracion
de placebo, con los siguientes criterios de Inclusion : mayores de 18 afios,
estado fisico del ASA | -lll, programadas para mastectomia radical bajo
anestesia regional del tipo bloqueo epidural toracico, se excluyeron aquellas
pacientes con antecedentes de patologia psiquiatrica ya diagnésticada , cirugia
de wurgencia, necesidad de cambio de técnica anestésica durante el
transoperatorio, uso de bloqueadores de canales de calcio, dafio renal de
moderado a severo con aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min, menores

de 18 afos y pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

Se distribuyeron en dos grupos: 35 pacientes para el grupo 1 de
Ketamina y 35 para el grupo 2 placebo. El dia previo a la cirugia en la visita
preanestésica se les informé a las pacientes detalladamente sobre la posibilidad
de formar parte de este estudio para la administracion de ketamina a dosis bajas
intravenosas en infusion transoperatoria versus placebo para la disminucion del
dolor postoperatorio  posterior a cirugia del tipo Mastectomia Radical. Las
pacientes que aceptaron participar en este estudio firmaron la hoja de
Consentimiento informado bajo informacion para participar en el proyecto y se
asigno en forma aleatoria a ambos grupos de pacientes por medio de 70 canicas
gue las pacientes tomaron al azar : 35 rojas (Grupo de Ketamina) y 35 azules
(Grupo placebo) , al grupo de estudio se le denomino Grupo 1y se le administro
ketamina , mientras que el grupo control se denomino Grupo 2 a quienes se

les administro placebo. A su llegada a la sala de quir6fano se inici6 monitoreo
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tipo 1 a través de monitor multicable Datex Ohmeda con oximetria de pulso,
electrocardiografia DIl y V5, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y
esfigomanémetro electronico; registrandose signos vitales basales .Se inicio
administracién de oxigeno al 100% a 5 litros por minuto por mascarilla facial y
se médico a ambos grupos con midazolam a 0.02 mg por Kg de peso y se
procedié a colocar a la paciente en decubito lateral izquierdo , previa asepsia
y antisepsia de la regidén toracica posterior, se colocaron campos estériles , se
infiltro piel y tejidos subcutaneos con lidocaina simple al 1% (60
mg),posteriormente se insertd aguja de Tuohy en espacio T2-T3 y con técnica
de pérdida de la resistencia con aire hasta identificar espacio peridural , se
introdujo catéter epidural 2 cm a través del cual se administro anestésico local
via peridural toracica: lidocaina al 2% con epinefrina (20 mg/0.005 mg/ml) dosis
total de 200 mg .

Cabe mencionar que se le entregd al meédico anestesiologo
responsable de la sala de quiréfano donde se llevdé cabo la mastectomia
radical antes de que la paciente ingresara , una jeringa de 10 ml con solucién
cloruro de sodio al 0.9% y un dispositivo que contenia solucion 100 ml de
cloruro de sodio al 0.9% con las dosis de ketamina o placebo ( de acuerdo a
la canica que tomo la paciente en la visita preanestésica que realizamos)con la
dosis correspondiente al peso de la paciente previamente valorada por nosotros
. EI médico anestesidlogo que administraba durante el transoperatorio el bolo de
impregnacion contenido en la jeringa de 10 ml ,asi como la infusion intravenosa
transoperatoria contenida en el dispositivo de 100ml a un numero de
microgotas por minuto que se le indico, lo realizd a ciegas ya que estas solo
tenian una etiqueta roja y el numero 1 (grupo Ketamina) o bien una etiqueta
azul y el numero 2 (grupo placebo) y solo sabia que la paciente firmo carta de
consentimiento informado bajo informacion para participacion en proyectos vy

gue no habia riesgo para la paciente de lo que se estuviera administrando.
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Posterior a realizar el bloqueo peridural ,por lo tanto al grupo 1 se le inicio
la administracion de ketamina intravenosa en bolo a dosis de impregnacién de
0.25 mg/Kg y se continuo con administracion intravenosa en infusion de
ketamina a 0.15 mg/kg/h durante el transoperatorio al grupo placebo se le
administro solucion salina al 0.9% en bolo y el resto de la cirugia en infusion
.Se manejaron los liquidos parenterales via intravenosa para mantener balance
hidrico neutro . Se evito utilizar cualquier medicamento antes no mencionado

gue causara sedacion en las pacientes.

Se administro Ketorolaco 1V : 30 mg cada 6 hrs (la primera dosis

durante el cierre de la piel) en ambos grupos.

La intensidad del dolor fue evaluada por médicos residentes del segundo
afo de anestesiologia que estaban rotando en el hospital durante la
investigacion y los cuales estaban cegados, ya que no tenian conocimiento a
gue grupo pertenecian las pacientes. La evaluacion la realizaron a traves de la
Escala Visual Analoga del Dolor (EVAD) 0: Sin dolor, 1-3: Dolor leve, 4-7 : Dolor
moderado , 8-9 : Dolor severo, 10: El peor dolor posible. Dicha evaluacién se
realizO en las pacientes antes de que ingresaran a quiréfano y en el periodo
postoperatorio : 0 minutos (al llegar a la Unidad de Cuidados Postanestésicos) a
los 30 minutos, 2,6, 12 y 24 hrs en ambos grupos. . En caso de dolor con EVAD
igual o mayor de 4 se administro Buprenorfina via subcutanea: 1 microgramo
por kilogramo de peso (a peso ideal), sin suspender en ningin momento la
dosis con horario del ketorolaco 30 mg cada 6 h, en ambos grupos . La
evaluacion del dolor continuo hasta las 24 hrs y los parametros de presidn
arterial sistdlica, diastolica y frecuencia cardiaca se evaluaran al mismo tiempo
gue se estuvo evaluando la intensidad del dolor con la EVAD y se registraron

en una hoja disefiada para este fin .
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e Andlisis Estadistico.

Se realiz6 con el Software SPSS 17 de IBM (SPSS Inc.USA) .Se utilizo
estadistica descriptiva, la prueba estadistica analitica fueron t de Studenty Chi

Cuadrada. Se considerd p<0.05 estadisticamente significativa.
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RESULTADOS

Se estudiaron 70 pacientes sometidas a Mastectomia Radical durante el
periodo comprendido de julio a agosto de 2011 en el Hospital de Gineco-
Obstetricia No .3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez “ CMN “La
Raza” , divididas en 2 grupos( Grupo 1: Ketamina y Grupo 2: Placebo) , con 35

pacientes cada uno.

Edad: GRUPO 1 de Ketamina 55.43+£13.606 afios
GRUPO 2 Placebo 57.1 £ 10.035 afios
Peso: GRUPO 1 de Ketamina 62.314 £ 15.1133 kg
GRUPO 2 Placebo 62.629+ 9.3158 kg (Tabla 1).

Tabla 1. Edad y Peso de ambos grupos

KETAMINA EDAD 55.413 +13.606
PESO 62.314 +15.1133
TALLA 1.5503 +.05973
PLACEBO EDAD 57.11 +10.035
PESO 62.629 +9.3158
TALLA 1.5883 +.04743
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En cuanto a las variables cardiovasculares de Tension Arterial Sistdlica,
Tensidn Arterial Diastolica y Frecuencia Cardiaca solo se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en Tension Arterial Sistolica en
ambos grupos a las 6 hrs con una p=0.05 y a las 12 hrs con una p= 0.37
(Tablas 2,3,4).

Tabla 2. Presién sistolica en ambos grupos: Ketamina y Placebo

KETAMINA TAS Omin 118.46 +25.039
TAS 30min 117.63 +23.947
TAS 2hrs 116.60 +23.337
TAS 6hrs 116.17 +22.987
TAS 12hrs 114.86 +22.374 *
TAS 24hrs 114.46 +22.322

PLACEBO TAS Omin 122.43 +12.705
TAS 30min 123.31 +11.712
TAS 2hrs 123.89 +11.644
TAS 6hrs 124.63 +9.971*
TAS 12hrs 123.63 +9.647 *
TAS 24hrs 122.66 +9.207

*t de Student con p=0.05 para significancia estadistica.
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Tabla 3. Presion diastélica en ambos grupos: Ketaminay Placebo

KETAMINA TAD Omin 75.31 +9.740
TAD 30min 73.77 +6.357
TAD 2hrs 73.40 +6.554
TAD 6hrs 74.17 +8.375
TAD 12hrs 72.57 +7.171
TAD 24hrs 73.40 +11.083
PLACEBO TAD Omin 75.23 +8.582
TAD 30min 76.31 +8.498
TAD 2hrs 76.74 +8.695
TAD 6hrs 76.49 +7.245
TAD 12hrs 76.51 +6.214
TAD 24hrs 76.23 +7.464

*t de Student con p=<0.05 para significancia estadistica.
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Tabla 4.Frecuencia cardiaca en ambos grupos: Ketamina y Placebo

KETAMINA FC Omin 73.29 +8.757
FC 30min 71.57 +8.431
FC 2hrs 72.51 +8.455
FC 6hrs 73.51 +10.603
FC 12hrs 72.46 +9.769
FC 24hrs 72.11 +9.415
PLACEBO FC 0Omin 77.06 +8.289
FC 30min 76.83 +8.847
FC 2hrs 77.43 +8.929
FC 6hrs 78.14 +8.684
FC 12hrs 78.11 +6.816
FC 24hrs 77.20 +7.384

*t de Student con p=<0.05 para significancia estadistica.

La estadistica descriptiva para los valores de EVAD a los 0 minutos,
30minutos a las 2, 6 ,12 y 24 horas se realizo mediante la prueba estadistica
Chi Cuadrada.

Durante el periodo postoperatorio evaluado en este estudio se observo
menor intensidad del dolor en el GRUPO 1 de Ketamina en comparacién con
el GRUPO 2 Placebo, con significancia estadistica a los 0 min (p=0.001) , 30
min (p=0.001) , 2 horas (p=0.001), 6 horas (p=0.001), 12 horas (p=0.008) y 24
horas (p=0.001) ( Grafica 1).
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Grafica 1. Escala Visual Anéloga del Dolor
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e Analgesia Postoperatoria alos 0 minutos.

Al ingresar a la Unidad de Cuidados Postanestésicos

el Grupo 1

Ketamina presentd un mayor numero de pacientes sin dolor ( 88.6%)
comparacién al GRUPO 2 Placebo, en el que se presentaron sin dolor (45.7%)
con significancia estadistica ( p <0.05) (Tabla 5 y Grafica 2).

Tabla 5. EVAD 0 minutos

KETAMINA 0 31 88.6 88.6 *
1 1 2.9 91.4*
2 1 2.9 94.3 *
3 1 2.9 97.1*
4 1 2.9 100.0 *
Tot 35 100.0
al
PLACEBO 0 16 45.7 45.7 *
1 6 17.1 62.9 *
2 3 8.6 71.4*
3 5 14.3 85.7*
5 2 5.7 91.4*
6 2 5.7 97.1*
8 1 2.9 100.0 *
Tot 35 100.0
al

Chi Cuadrada * estadisticamente significatica p<0.05
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Grafica 2. EVAD 0 minutos
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e Analgesia Postoperatoria alos 30 minutos.

El Grupo 1 Ketamina pacientes sin dolor ( 88.6%) y con dolor leve
(11.4%) en comparacion al GRUPO 2 Placebo pacientes sin dolor (17.1%) ,
dolor leve (62.9%), dolor moderado (14.3%) y dolor severo (5.7%) con
significancia estadistica ( p <0.05) (Tabla 6 y Grafica 3).

Tabla 6.EVAD 30 minutos

KETAMINA 0 31 88.6 88.6 *
1 1 2.9 91.4*
2 1 2.9 94.3*
3 2 5.7 100.0 *
Total 35 100.0

PLACEBO 0 6 17.1 17.1*
1 7 20.0 37.1*
2 5 14.3 51.4*
3 10 28.6 80.0*
4 4 11.4 91.4*
6 1 2.9 94.3*
8 1 2.9 97.1*
9 1 2.9 100.0 *
Total 35 100.0

Chi Cuadrada * estadisticamente significatica p<0.05
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Grafica 3.EVAD 30 minutos
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e Analgesia Postoperatoria alas 2 horas.

El Grupo 1 Ketamina, pacientes sin dolor ( 74.3%), con dolor leve
(20%) vy dolor severo (5.7%) en comparacion al GRUPO 2 Placebo pacientes
sin dolor (2.9%), dolor leve (71.4%), dolor moderado (17.1%) y dolor severo

(8.6%) con significancia estadistica ( p 0.05) (Tabla 7 y Grafica 4).

Tabla 7. EVAD 2 horas

KETAMINA 0 26 74.3 74.3*
1 5 14.3 88.6 *
2 1 2.9 91.4*
3 1 2.9 94.3*
9 2 5.7 100.0*
Total 35 100.0

PLACEBO 0 1 2.9 2.9*
1 5 14.3 17.1*
2 4 11.4 28.6 *
3 16 45.7 74.3*
4 4 11.4 85.7 *
6 1 2.9 88.6 *
7 1 2.9 91.4*
8 3 8.6 100.0 *
Total 35 100.0

*chi cuadrada estadisticamente significatica p<0.05
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Grafica 4.EVAD 2 horas
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e Analgesia Postoperatoria alas 6 horas.

El Grupo 1 Ketamina pacientes sin dolor ( 40%), con dolor leve
(37.1%) y dolor moderado (2.9%) en comparacion al GRUPO 2 Placebo, con

dolor leve (91.4%), dolor moderado (5.7%) y dolor severo (2.9%)
significancia estadistica ( p <0.05) (Tabla.8 y Grafica 5).

Tabla 8. EVAD 6 horas

KETAMINA 0 14 40.0 40.0 *
1 13 37.1 77.1*
2 5 14.3 91.4*
3 2 5.7 97.1*
5 1 2.9 100.0 *
Total 35 100.0

PLACEBO 1 2 5.7 5.7*
2 5 14.3 20.0*
3 20 57.1 77.1*
4 5 14.3 91.4*
5 1 2.9 94.3*
6 1 2.9 97.1*
9 1 2.9 100.0 *
Total 35 100.0

*chi cuadrada estadisticamente significatica p<0.05

con
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Grafica 5. EVAD 6 horas
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e Analgesia Postoperatoria alas 12 horas.

El GRUPO 1 Ketamina pacientes sin dolor ( 45.7%) y con dolor leve
(54.3%) en comparacion al GRUPO 2 Placebo, pacientes sin dolor (2.9%),
dolor leve (71.4%) y dolor moderado (25.7%) con significancia estadistica
(p =0.05) (Tabla.9 y Grafica 6).

Tabla 9. EVAD 12 horas

1 16 45.7 91.4*
2 3 8.6 100.0 *
Total 35 100.0

PLACEBO 0 1 2.9 2.9*
1 1 2.9 5.7*
2 7 20.0 25.7*
3 17 48.6 74.3*
4 6 17.1 91.4*
5 1 2.9 94.3*
6 1 2.9 97.1*
7 1 2.9 100.0 *
Total 35 100.0

*chi Cuadrada estadisticamente significatica p<0.05
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Grafica 6.EVAD 12 horas
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e Analgesia Postoperatoria a las 24 horas.

El Grupo 1 Ketamina pacientes sin dolor ( 54.3%) y con dolor leve
(45.7%) en comparacion Grupo 2 Placebo, pacientes sin dolor ( 5.7%),
dolor leve (74.3%) y dolor moderado (20%) con significancia estadistica ( p
<0.05) (Tablal0 y Grafica 7).

Tabla 10. EVAD 24 horas

KETAMINA 0 19 54.3 54.3*
1 15 42.9 97.1*
2 1 2.9 100.0 *
Total 35 100.0

PLACEBO 0 2 5.7 57*
2 10 28.6 34.3*
3 16 45.7 80.0 *
4 4 11.4 91.4*
5 2 5.7 97.1*
6 1 2.9 100.0 *
Total 35 100.0

*chi cuadrada estadisticamente significatica p<0.05
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Grafica 7. EVAD 24 horas
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e Rescate Analgésico con Buprenorfina.

Rescates con buprenorfina en el Grupo 1 Ketamina si requirieron 11.4% de
las pacientes y no lo requirieron el 88.6%. Grupo 2 Placebo si requirieron
rescate el 80% de las pacientes y no lo requirieron el 20%, diferencia
estadisticamente significativa (p<0.05) (Tabla 11 y Grafica 8).

Tabla 11. Rescate Analgésico con Buprenorfina.

KETAMINA Sl 4 11.4 11.4*
NO 31 88.6 100.0 *
Total 35 100.0

PLACEBO Sl 28 80.0 80.0 *
NO 7 20.0 100.0 *
Total 35 100.0

*chi cuadrada estadisticamente significatica p<0.05
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GRAFICA 8.Rescate Analgésico con Buprenorfina.
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DISCUSION

El mecanismo preciso del efecto analgésico se desconoce pero la teoria actual
explica que la Ketamina actla sobre diversos receptores tales como
opioidergicos (mu, delta y kapa) y colinérgicos (muscarinicos y nicotinicos)
involucrados en el sistema monoaminérgico. Todas estas interacciones
probablemente median los efectos analgésicos con antagonismo competitivo de
los receptores NMDA . [16,17,18]

En la literatura se ha descrito la dosis recomendada de Ketamina con la
finalidad de mejorar la analgesia perioperatoria Yy evitar efectos excitatorios a
nivel cardiovascular , respiratorio y metabalico ; en 1999, Schmid [29], publico
un articulo de revision del uso y eficacia de dosis analgésicas de Ketamina, en
el manejo del dolor postoperatorio donde definio la dosis analgésica de
Ketamina como “una dosis en bolo menor a 1m/kg de peso por via intravenosa
0 epidural o en infusion a una tasa de 0.125-0.250 mg /kg/hora” por otra parteb
Himmelsseher [16] en el 2005 realizo estudio de revision de estudios con el uso
de Ketamina desde 1998 a 2004 vy propone “bolo intravenoso pre-incisional de
0.125-0.5 mg/Kg y se puede continuar con infusion transoperatoria de 0.15-
0.25 mg/kg/hr “  con lo que se disminuye dentro de los primeros tres dias del
postoperatorio el consumo de analgésicos y/o opioides de rescate (hasta en un
80-95%) , hiperalgesia por opioides y dolor residual dentro de los primeros 6
meses . En nuestro estudio los resultados de la administracion de la Ketamina
a dosis analgésica con la administracion de bolo intravenoso de impregnacion
de 0.25mg/kg y mantenimiento en infusion intravenosa de 0.15 mg/Kg/hora
mejoré6 y prolongd la analgesia postoperatoria en pacientes sometidas a
mastectomia radical durante 24 horas, con ketamina las pacientes sin dolor
con EVAD 0 durante 24 horas fue del 80% (<0.05) y mostr6 menor
requerimiento de rescate analgésico a base de opioide (buprenorfina
subcutanea: 11.4%) ; con placebo las pacientes sin dolor con EVAD 0 fue

de 2.9% ) con mayor requerimiento de rescate analgésico (80%). De esta
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manera con el uso de Ketamina se reducen los efectos indeseables inherentes
a la administracion de opioides generalmente utilizados como mono terapia para
analgesia, ya que en algunos pacientes pueden tener vida media aumentada,
incrementando la incidencia de efectos adversos asociados a su uso como
puede ser la hiperalgesia inducida por opioides [22]. Nuestros resultados
concuerdan con los obtenidos por otros investigadores como De Koch[ 16]
,Goméz [2] y podemos decir que estas dosis de ketamina poseen efecto
analgésico coadyuvante al AINE que se utiliza durante el perioperatorio y
para nuestro estudio el coadyuvante AINE que se administré fué Ketorolaco
30 mg intravenoso, administrado en ambos grupos y que en conjunto con el
bloqueo epidural toracico fue el manejo anestésico y tratamiento de dolor
postoperatorio al que fueron sometidas las pacientes para poder llevarse a cabo
la mastectomia radical , evidenciandose la importancia de una adecuada
analgesia multimodal preventiva para ofrecer eventos libres de “estrés” y que no

impacten en la mortalidad y morbilidad postoperatoria. [3]

No observamos efectos indeseables tales como aumento de la presion
arterial no invasiva y de la frecuencia cardiaca y no mostraron significancia
estadistica lo que nos demuestra que no hay respuesta adrenérgica a estas
dosis y si demuestra beneficios analgésicos en nuestras pacientes del grupo
de Ketamina mejorando significativamente el manejo del dolor postoperatorio
de la Mastectomia Radical ; concordando dichos resultados con los obtenidos
por otros investigadores ya citados y que hacen del uso de la ketamina a las
dosis ya mencionadas un farmaco que se puede utilizar con seguridad en las

pacientes oncoldgicas .
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CONCLUSIONES

La cirugia oncoldgica, es una de las intervenciones que mayor dolor
postoperatorio produce en la paciente y especificamente tras una mastectomia
o tumorectomia el dolor es complejo y suele considerarse de intensidad
moderada a severa , refractario, cronico, somético, neuropético y con tendencia
a la hiperalgesia y alodinia. El administrar analgesia multimodal perioperatoria
adecuada con la utilizacion de ketamina en infusion transoperatoria a dosis
bajas (subanestésicas) va a ofrecer eventos libres de “estrés” y que no

impacten directamente en la mortalidad y morbilidad postoperatoria .

Nosotros concluimos que la administracion de dosis bajas intravenosas
de Ketamina en infusion transoperatoria en pacientes sometidas a Mastectomia
Radical por Cancer de Mama si disminuye la intensidad del dolor postoperatorio
mejorando las condiciones Yy pronostico postoperatorio de las pacientes con
una integracion optima y rapida de estas a la vida laboral tan pronto sea

posible sin alteraciones cardiovasculares ni efectos colaterales secundarios.

La Ketamina a dosis bajas intravenosas (dosis subanestésica) es un
coadyuvan analgésico util para el manejo del dolor postoperatorio tanto agudo
como cronico , con accioén a nivel del receptor NMDA , bloqueando la
transmision del dolor y la liberacion de neurotransmisores excitatorios

responsables del "dolor patoldgico”.

La disminucion del dolor se ve reflejada en disminucién de la intensidad
del dolor en base a la Escala Visual Analoga del Dolor , menor consumo de
analgésicos y menor requerimiento de rescate analgésico con opioides en el
periodo postoperatorio con dosis de impregnacion de ketamina intravenosa de

0.25 mg/kg y mantenimiento infusién intravenosa de 0.15 mg7Kg/hora.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO BAJO
INFORMACION PARA PARTICIPACION EN PROYECTOS
DE INVESTIGACION CLINICA

FECHA: México DF, a de del 2011.
Por medio de la presente, yo el C. con numero de
afiliacion al IMSS , manifiesto que acepto y consiento la participacion

en el proyecto de investigacion titulado: “Dosis bajas intravenosas de Ketamina en infusion transoperatoria
versus placebo en pacientes sometidas a Mastectomia Radical para disminuir el dolor postoperatorio”,
registrado ante el Comité Local de Etica e Investigacion en Salud con numero ; Se me ha explicado
que dicho proyecto consiste en administrar ketamina o no (Grupo 1 y Grupo 2 respectivamente), durante el
procedimiento quirdrgico junto con un analgésico con horario fijo con la finalidad de determinar si existe disminucion
en la intensidad del dolor en el periodo postoperatorio secundario a su uso; en caso de presentar dolor de intensidad
moderada a severa se me administrara otro analgésico para disminuirlo, la ketamina en ningin momento suplira el uso
de analgésicos intravenosos. Hago constar que se me ha informado que en ningin momento se pondra en peligro mi
integridad fisica; los efectos excitatorios cardiovasculares , respiratorios y metabélicos practicamente son
nulos con las dosis intravenosas a utilizar en este proyecto . El investigador principal se ha comprometido a
darme informacién oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi
tratamiento, acepto responder a cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que se presente, se me ha informado
ademas los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacién o con mi tratamiento en caso que esta interfiera con el tratamiento habitual del mismo, ademas de que
la atencion sera pertinente y adecuada para cada situacion que se presente. Entiendo que conservo el derecho de
retirarme del estudio en cualquier momento en el que considere conveniente, sin que ello afecte la atencién medica
que recibo del instituto. El investigador principal me ha dado seguridad de que no se me identificard 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 hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE. Dra. MA. DE LOURDES MENDOZA
CHAVARRIA.
Investigador Principal

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO

Calle Seris y Zachila S/N, Colonia La Raza, Delegacion. Azcapotzalco, México D.F. Tel. 57-24-59-00 Ext. 23668
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ANEXOS

| HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“ Dosis bajas intravenosas de Ketamina en infusién transoperatoria versus placebo en pacientes sometidas a
Mastectomia Radical para disminuir el dolor postoperatorio”.

NOMBRE: N.S.S. CAMA: GRUPO:
EDAD: _ aflos | PESO REAL : TALLA:_ mts | TIEMPO QX: Minutos.
PESO IIISQI]éAL :
ko
DIAGNOSTICO:

CIRUGIA REALIZADA:
TRANSOPERATORIO:

TOTAL DE MILILITROS ADMINISTRADOS BOLO IMPREGNACION: mg
DEL METRICET : .

INFUSION: mg

TOTAL: mg
*** | lenarse solo por el investigador .

PARAMETRO Pre- 0 Min 30 Min | 2 Hrs 6 Hrs 12 Hrs 24 Hr
operatorio.

PRESION
ARTERIAL
SITOLICA
PRESION
ARTERAL
DISTOLICA
FRECUENCIA
CRDIACA

EVA

SBoo~NwoubswNhRO

RESCATE :
BUPRENORFINA
S.C.

=] = = - = - e - = 1o

En una escala del 1 al 10 (MT=no dolor, 10=rmucho dolor). El dolor se calificaria como: 1 2 3
asE T e 9 10
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