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RESUMEN

El adecuado tratamiento del dolor postoperatorio es un desafio actual y real.
La utilizacion de analgesia preventiva con ketamina puede ser de gran utilidad, ya
que actua sobre receptores N-metil-D-aspartato implicados en la génesis del dolor.

La ketamina ha cobrado auge en el tratamiento del dolor agudo y crénico sobre todo
en la analgesia multimodal. La literatura actual a reporta el uso creciente en
diferentes paises de ketamina a dosis bajas para uso analgésico en el perioperatorio
con buenos resultados en cuanto analgesia y a disminucién de efectos adversos.

Este estudio se llevara a cabo, en pacientes embarazadas sometidas a cesarea
bajo anestesia regional (bloqueo peridural) utilizando como anestésico Lidocaina
con Epinefrina y agregando AINE (ketorolaco) para analgesia postopertaoria cada
6 hrs en el grupo control, agregadndose ademas ketamina a dosis Unica a dosis
analgésicas en el grupo de estudio, evaluandose el dolor postoperatorio mediante



la escala visual analoga (EVA), por un periodo de 60 minutos, utilizandose dosis de
rescate de tramadol en caso de dolor, en caso de EVA mayor de 4.

El objetivo es evaluar el grado de dolor posoperatorio en el area de recuperacion
anestésica posterior al uso de ketamina y demostrar que con el uso de ketamina
como coadyuvante se obtiene un mejor manejo del dolor posoperatorio evitando
efectos adversos de otros analgésicos y minimos o casi nulos efectos adversos
propios del farmaco.

MARCO TEORICO

La ketamina es una agente anestésico general, cuyas propiedades farmacoldgicas
son tanto originales como complejas. Este producto es el inico antagonista potente
del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) disponible en la clinica. Recientemente,
se ha desarrollado un mejor conocimiento de sus mecanismos de accion sobre el
sistema nervioso, gracias a una investigacion fundamental y clinica en anestesia y
en otros dominios como la oncologia o el del dolor crénico. Aunque probablemente
sea demasiado pronto para realizar un analisis completo de este &mbito muy activo
y dinamico, es necesario empezar a implementar investigacion al respecto desde
nuestros centros de atencion médica, ya que esto nos permitira realizar su sintesis
para orientar al clinico y precisar los futuros ejes de investigacién y su uso en la
practica clinica.

Es preciso considerar, tal como lo sefialan los recientes estudios, la existencia de
dos indicaciones de la ketamina: en dosis altas, como anestésico general y en dosis
bajas, como analgésico. 1

La molecula de la ketamina es de corta duracion de accion y muy liposoluble. Esta
débilmente unida a las proteina plasmaéticas. Por lo tanto, después de una inyeccién
intravenosa, las concetraciones cerebrales aumentan de forma muy rapida. La
semivida de distribucion (7-11 minutos) rige el efecto anestésico. A continuacion, se
distribuye en particular en el tejido adiposo. La semivida de eliminacién (1-2 horas)
rige los fendbmenos tardios como las alucinaciones del paciente al despertarse. Con
un volumen de distribucion de 2.5 a 3.5 I/kg y con una depuracion de 16-18



ml/kg/min. Su metabolismo lo realiza principalmente en el higado, en particular por
la via del citocromo p450. La ketamina puede acumularse en caso de inyecciones
repetidas o de administraciones continuas. No obstante, su utilizacion en
administracion continua se ha descrito sobre todo en la analgesia postoperatoria en
dosis bajas, presentado poco riesgo de acumulacion. 2

Con respecto a los efectos de la ketamina sobre el sistema nervioso central, esta
provoca una anestesia de tipo disociativo.

El glutamato es el aminoacido neurotransmisor excitante mas conocido, en
particular a nivel de las estructuras corticales y subcorticales. Ademas, existen
varios receptores postsinapticos para el glutamato: receptores del NMDA, del
quisquilato y del kainato. 3

El receptor NMDA desempefia un papel importante en las activaciones celulares y
los fendbmenos de memorizacion. Para la nocicepcion, la activacion neuronal
repetida induce la amplificacién de la respuesta celular denominada wind up. Este
fendmeno se considera como una forma elemental de sensibilizacion del sistema
nervioso, con un incremento de la respuesta neuronal en caso de una estimulacion
prolongada y rapida a nivel constante. Por lo tanto, la ketamina, como anatagonista
del receptor NMDA, puede disminuir los efectos de la sensibilizacion central
secundarios a la suma de estimulos nociceptivos (fenomeno wind up). 2

Los efectos de la ketamina sobre el Utero dependen de la semana del embarazo.
Durante el primer trimestre, puede provocar contracciones uterinas, pero no durante
los dos ultimos trimestres. No modifica el tono uterino basal en la parturienta,
aungue puede potenciar las contracciones uterinas con dosis superiores a 1mg/kg.
Siendo asi, que la ketamina es util en la analgesia del trabajo de parto de forma
aislada o en asociacién con una anestesia locoregional insuficiente a dosis de 0.2-
0.3 mg/kg, a estas dosis no produce efecto en la madre ni en el feto. Dosis
superiores a 2mg/kg pueden provocar hipertonia uterina o depresion fetal. 1

Debido a su buena tolerancia, la ketamina se considera como un agente anestésico
privilegiado, en caso de anestesia en la mujer embarazada con problemas
hemodindmicos, antecedentes de sufrimiento fetal agudo y antecedentes de
hipertermia maligna. Para dosis de induccion en una ceséarea, se utiliza una dosis
de 1mg/kg la cual parece ser suficiente y consensuada, pero las dosis de 1.2 0 1.5
a 2 mg/kg, siempre aparecen en la literatura de referencia. Las contraindicaciones
son la hipertension arterial, la toxemia, la epilepsia, las inestabilidades psicolédgicas
y la deplecion de catecolaminas (sepsis, cocaina).l

Estudios posteriores efectuados con dosis inferiores de 0.2 a 1 mg/kg han
demostrado que su utilizacion no modifica la puntuacion de APGAR en el producto,
ni las pruebas conductuales del recién nacido, ni los gases de la sangre del cordon
umbilical (pH, Pco2, Po2). No obstante, su impacto en las pruebas psicomotoras del
recién nacido se encuentre como el de otros anesteisicos sistémicos como el
pentotal y la anestesia locoregional (peridural , raquianestesia).1

El dolor es una experiencia subjetiva y multidimensional, que es a menudo
manejada de manera inadecuada en la practica clinica. El efectivo control del dolor



postoperatorio es importante después de la anestesia y la cirugia. Un buen alivio del
dolor postoperatorio mejora la satisfaccion del paciente y disminuye la morbilidad.4

El inadecuado alivio del dolor después de una cesarea puede afectar la capacidad
de la madre para cuidar de manera éptima a su hijo en el puerperio inmediato y
afectar negativamente a las primeras interacciones entre la madre y el nifio. El dolor
y la ansiedad también pueden reducir la capacidad de una madre para amamantar
a su hijo de manera efectiva. 4. Por lo tanto, una adecuada analgesia después de
una cesarea ayuda a las madres a estar mas confortables con lo cual también
aumenta su movilidad, esto con el fin de prevenir la trombosis venosa profunda.5

De esta forma es necesario que el alivio del dolor a la madre en el puerperio sea de
forma segura y eficaz.4

Diferentes farmacos analgésicos se han utilizado para bloquear multiples vias del
dolor y reducir los efectos secundarios de los medicamentos sedantes. Los opioides
se transfieren a la leche materna y podrian afectar los recién nacidos. Por lo cual, la
administracion hacia la madre de estos farmacos tuvo que ser disminuido. En este
tema, varios ensayos clinicos han informado que la ketamina puede administrarse
durante la anestesia para reducir las necesidades de opioides y con esto mostrar
también beneficios en el control del dolor postoperatorio.

Por otra parte, la revision Cochrane en 2006 inform6 que "La ketamina en dosis
subanestésicas es eficaz para reducir la necesidad de analgésicos en las primeras
24 horas después de la cirugia”. Este impacto también fue visto con el uso de dosis
sub anestésicas de 0.15 mg/kg durante la anestesia espinal en ceséarea. 5

Existen también reportes del uso de la ketamina en operacién cesarea bajo anestesia
general, a dosis de 0.2 mg/kg, administrada previo a la induccién y en los cuales
mencionan se presenta un efecto analgésico preventivo a nivel central.5

Con respecto a la sensibilizacién central, se le atribuye a la ketamina un efecto de
probable reversibilidad en los pacientes que han sufrido previamente dolor durante el
parto.6

Sin embargo, que el papel de la ketamina como un agente para la analgesia
preventiva aun no se han dilucidado plenamente.4

Mientras que algunos investigadores confirman el efecto preventivo de la ketamina
otros afirman que sélo retrasa el momento de la solicitud de medicamento
analgésico complementario. La analgesia preventiva es un tratamiento que se inicia
antes y es funcional durante el procedimiento quirargico con el fin de reducir las
consecuencias fisioldgicas de la transmision nociceptiva provocadas por ese
estimulo nocivo. Debido a ese efecto protector en las vias nociceptivas, la analgesia
preventiva tiene el potencial de ser mas eficaz que un tratamiento analgésico que
se inicio después de la cirugia. En consecuencia, el dolor postoperatorio inmediato
puede ser reducido y el desarrollo de dolor crénico puede ser prevenido. 4



Existen estudios previos con respecto al uso de la ketamina en diversos tipo de
cirugias, evaluando efectos adversos, dosis, tiempo y via de administracion. En los
cuales se sustenta su seguridad a dosis analgésicas. 9,10,11,12, 13.

Investigaciones previas asi como metanalisis, sustentan el uso seguro de la
ketamina como medicamento analgésico para manejo del dolor postoperatorio. 14,
15, 16, 17, 18.

En estudios anteriores, la ketamina se utiliza con otros agentes analgésicos, como
los narcéticos, los antiinflamatorios no esteroideos y anestésicos locales.7 Hay
evidencia de que una dosis baja de ketamina puede jugar un papel importante en el
tratamiento del dolor postoperatorio cuando se usa como un complemento a los
opiaceos, anestésicos locales y otros agentes analgésicos.8

En algunos estudios se considera que cualquier efecto preventivo de la ketamina es
probable que dependa de la intensidad del estimulo nocivo, la dosis de ketamina
utilizada y los tipos de farmacos adyuvantes administrados. Esto es lo que queda
para la investigacion futura.7



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La terapia para el manejo del dolor postoperatorio es un reto, ya que conlleva
a multiples alteraciones fisioldgicas en deterioro del paciente, ademas de
incrementar la estancia hospitalaria, riesgo de complicaciones y costos, por ello la
necesidad del control adecuado y limitacion del dolor. Lo que se traduce en una
pronta recuperacion, disminucién de la estancia hospitalaria y disminucién de los
efectos adversos para el paciente. Con la utilizacion de ketamina se pretende
disminuir las dosis necesarias de analgésicos convencionales y por ende efectos
adversos, ya que la ketamina actia sobre receptores NMDA, implicados en la
génesis del dolor. Por lo tanto, en este protocolo evaluaremos el comportamiento
del farmaco en el dolor postoperatorio inmediato en el Hospital Juarez de México.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Agregar ketamina a dosis analgésicas en el postoperatorio en la operacion
cesarea proporcionara un buen control sobre el manejo del dolor en comparacion
con el uso de ketorolaco solo?

JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La ketamina es un farmaco de facil acceso y bajo costo que actla receptores via
NMDA para el control del dolor lo que disminuird el consumo de otros medicamentos
analgésicos asi como los efectos adversos de altas dosis, procurando analgesia
multimodal eficiente en beneficio del paciente.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION



Objetivo General

e Evaluar, el dolor postoperatorio con la administracion de ketamina con
ketorolaco en comparacién con ketorolaco solo.

Objetivos Especificos

e Conocer si con el uso de la ketamina a dosis analgésicas se presentan
efectos adversos como palidez, diaforesis, sedacion y delirio.

HIPOTESIS

Hipotesis Alterna

Si agregamos ketamina a dosis analgésicas al uso de ketorolaco, entonces
obtendremos mejor analgesia postoperatoria en operacion ceséarea.



Hipoétesis Nula

Si agregamos ketamina a dosis analgésicas al uso de ketorolaco, no obtendremos
mejor analgesia postoperatoria en operacion cesarea.

DISENO DE LA INVESTIGACION Y TIPO DE ESTUDIO

Tipo de estudio prospectivo, longitudinal, experimental, aleatorio.

METODOLOGIA

Tamafio de la muestra: Con una potencia de 90%, se obtiene una muestra de 98
pacientes para su estudio en este protocolo de investigacion.

Previa aceptacion para la realizacion del estudio por parte del Comité de Etica e
Investigacion con el registro HIM 2341/14R. Seran estudiados 98 pacientes con
previa valoracion preanestesica y cumpliendo con los criterios de inclusion de este



protocolo. Serdn sometidas a anestesia regional de tipo peridural, con
monitorizacion tipo | (presion arterial no invasiva, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, electrocardiografia de 3 derivaciones), con aporte de oxigeno a 3 litros
por minuto por medio de puntas nasales. Se administra una precarga con
cristaloides a dosis de 10 ml/kg; se coloca a paciente en decubito lateral izquierdo,
se localizan espacios intervertebrales, se realiza asepsia y antisepsia de la region,
se infiltra con Lidocaina al 2% local, se accede con aguja tipo Tuohy # 17 en espacio
intervertebral L2-L3, con técnica de perdida de la resistencia se corroborara se
encuentra en espacio peridural, se administrara una dosis de Lidocaina al 2% con
Epinefrina a dosis de 5mg/kg/dosis, cantidad méaxima a administrar 400mg, se
dejara catéter en posicion cefélica en espacio peridural. Posterior al nacimiento del
producto, se iniciara con la admintracion de medicamentos para el manejo del dolor.
Se realizaran dos grupos: Grupo K. Se administrara 15 minutos previos al termino
de cirugia: ketamina endovenosa a dosis de 0.2mg/kg peso ideal (peso ideal= talla
en centimetros - 105) + Ketorolaco a dosis de 1 mg/kg, cantidad méxima a
administrar 60mg. Grupo C. Se administrara 15 minutos antes del término de la
cirugia: Ketorolaco a dosis de 1 mg/kg, dosis maxima de 60mg. Se evaluara
frecuencia cardiaca, tension arterial, saturacion de oxigeno por medio de oximetria
de pulso; al término de la cirugia se evaluara el grado del dolor en la unidad de
cuidados postanestesicos con la escala visual analoga del dolor; en caso de dolor
moderado 0 severo se rescatara con opioide leve, como tramadol a dosis de 1.5
mg/kg de peso ideal a pasar en infusién intravenosa en 15 minutos.

Se anotara en la hoja de recoleccion el EVA referido, palidez, diaforesis, sedacion,
delirio, tension arterial, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria, edad, peso,
talla, indice de masa corporal (IMC), dosis total de ketamina, ketorolaco, causas de
eliminacién y uso de adyuvantes, al ingreso de sala del paciente, posterior a
precarga hidrica, al bloqueo peridural, a la administracion de ketorolaco y ketamina,
alos 15, 30, 45 y 60 min posteriores.

Aleatorizacion.

Se realizaran 49 papeles que tengan escrito la letra K (grupo Ketamina) y
otros 49 papeles que tengan escrito la letra C (grupo Control); se mezclaran y
alguien ajeno a la realizacion del protocolo depositara un papel en un sobre el cual
se encuentre previamente numerado por la parte de afuera en orden progresivo
ascendente iniciando por el numero uno y terminando en el numero 98. Por la parte
de afuera del sobre se colocaran los criterios de inclusion, no inclusién y exclusion,
escala EVA y dosis de ketamina y ketorolaco. En la parte de adentro del sobre
contenera la hoja de recoleccidon de datos y el papel el cual indicara el grupo en el
cual al paciente participara.

Criterios de inclusién

e Pacientes a quién se realiza operacion cesarea bajo bloqueo peridural que no
hayan tenido bloqueos previos.



e ASAIL
e Edad 18-40 afios

¢ Que acepten consentimiento informado

Criterios de no inclusion.
e Paciente con enfermedad oftalmica.
e Paciente con patologia neurologica.
e Paciente con patologia psiquiatrica.
e Alérgicas a ketorolaco
e Paciente con hipertension arterial sistémica.
e Paciente con enfermedad cardiolégica.
e Pacientes con manejo previo del dolor

e Paciente con administracion de algun tipo de analgésico 1 hora previo al
ingreso a quiréfano.

e Pacientes con antecedente de alaergia a algunos de los farmacos
mencionados en este protocolo.

Criterios de eliminacion.

e Pacientes a los cuales se les administre algun otro tipo de medicamento
analgésico no mencionado en este protocolo en el transanestesico.

e Pacientes en los cuales, se haya realizado puncion advertida de duramadre
0 sospecha de ella.

e Pacientes en los cuales, se haya tenido que cambiar la técnica anestésica.

e Pacientes que presente alguna reaccion alérgicas a los farmacos



VARIABLES

+ Variable independiente:

Ketamina, Ketorolaco.

+ Variable cualitativa nominal dependiente:

Dolor.

+ Variable cuantitativa dependiente:

Dosis analgésica de ketamina.

i Variable nominal:

Escala de EVA

* Variables universales:
Edad. Cuantitativa, continua, parameétrica, numerica de razon.
Peso. Cuantitativa, continua, paramétrica, numérica de razén.
Talla. Cuantitativa, continua, paramétrica, numérica de razon.

IMC. Cuantitativa, continua, paramétrica, numérica de razon.



EQUIPO Y RECURSOS

» Meédicos adscritos y residentes de 1°, 2° y 3er afio de Anestesiologia que se
encuentren en cirugia de cesarea.

« Equipo de bloqueo: campo quirtrgico estéril hendido y de trabajo, 4 gasas de
10x10cm, equipo para asepsia (solucion iodopovidona 40 ml y 3 aplicadores),
alcohol, jeringa de 3 y 20 ml, aguja hipodérmica 18G, 21G y 25G, Aguja Tuohy
#17 punta roma de 80 mm de longitud, jeringa para técnica de perdida de la
resistencia de 10 ml, catéter epidural 19G de 1020 mm de longitud de punta
roma, filtro epidural de 0.2 micras.

» Se utilizara: hojas para recolectar datos, pluma.
« Consentimiento informado.

» Medicamentos: Lidocaina simple al 2%, Lidocaina con Epinefrina, Ketorolaco,
Ketamina, Tramadol.

ANALISIS ESTADISTICO

+ Medidas de tendencia central (moda, media y mediana) para variables
demograficas.

+ Medidas de dispersion (varianza, desviacion estandar) para variables
demograficas.

£ X2.



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES

Eleccion del tema

Revision de la literatura

Elaboracion del protocolo

Revision del protocolo

Presentacion del protocolo

Modificacion del protocolo

Evaluacion del protocolo

Inicio de la investigacion y recoleccion
de datos

Analisis y presentacion de los
resultados

Conclusién del estudio

Entrega del informe final

RESULTADOS



Se evalué el EVA en los pacientes de ambos grupos, observandose una calificacion
menor en el grupo de ketamina en comparacién el grupo al que solo se administrd
ketorolaco con una diferencia de 33%, 33%, 25%, 20% a los 15, 30, 45 y 60 minutos
(ver grafica 1, 2,3 y 4) posterior al termino de la cirugia, asi mismo se encontré una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto al dolor al comparar los dos
grupos: grupo ketoroalco y grupo ketamina (tabla 1 y grafica 5).

En cuanto a los datos demograficos encontramos una edad promedio de las
pacientes de 27.1 afios y 26.9 para el grupo de ketorolaco y ketamina
respectivamente, peso de 77 y 76.7 kg para el grupo ketorolaco y ketamina y talla de
163.8,161.3 cm para ketorolaco y ketamina respectivamente.

Con respecto a la frecuencia cardiaca postoperatoria, se observé un muy discreto
incremento en las pacientes del grupo de ketorolaco a los 15, 30, 45 y 60 minutos
con respecto al grupo de las pacientes con ketamina (3%, 3%, 1.5%, 1.5% de
diferencia respectivamente).

En este estudio no se reportaron efectos adversos con el uso de la ketamina como
son palidez, diaforesis, sedacion y/o delirio.

Tablal: Comparacion de EVA a los 15.30,45 y 60 minutos grupo Ketorolaco
VS. Ketamina
EVA 15 min. 30 min. 45 min. 60 min.

KETOROLACO x3.02+-1.29 x3.14+-1.24  x3.51+-1.17 x4.53+-1.50
KETAMINA x2.12+1-03 x2.35+-1.05 x3.18+1.05 x4.10+-1.21

Se aplicod X?, obteniéndose una p<0.0001, p<0.004, p<0.0001, p<0.001 para los 15,
30, 45 y 60 minutos respectivamente.

DISCUCION



En cuanto a las escalas demograficas, no se encontraron diferencias importantes, en
peso, talla y edad en ambos grupos.

La intensidad del dolor fue menor clinica y estadisticamente significativa en el grupo
de ketamina en comparacién con el grupo de ketorolaco, asi como la frecuencia
cardiaca con discreta elevacion en las pacientes del grupo de ketorolaco con relacion
al incremento del EVA, probablemente por la liberacion de catecolaminas ante la
presencia de dolor.

En el andlisis de los resultados, consideramos una buena opcién terapéutica el uso
de ketamina a dosis de 0.2mg/kg dosis Unica en las pacientes postoperadas de
cesérea, mismo que tiene mayor efectividad a los 15, 30, 45 minutos del
postoperatorio y con menor efectividad a los 60 minutos (tiempos en los cuales se
realizo el estudio).

CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos en el presente protocolo de investigacion se acepta la
hipétesis alterna que dice:

Si agregamos ketamina a dosis analgésicas al uso de ketorolaco, entonces
obtendremos mejor analgesia postoperatoria.
Con significancia tanto clinica como estadistica.
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