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MARCO REFERENCIAL

Dolor posoperatorio

El control satisfactorio del dolor postoperatorio es uno de los retos mas importantes para el
anestesidlogo. Es una evidencia innegable que la mayoria de los pacientes que se someten a una
intervencién quirirgica lo padecen en un grado variable.

A pesar de las continuas innovaciones farmacoldgicas y los incesantes avances tecnoldgicos, una
gran parte de estos pacientes siguen tratados de forma inadecuada, por lo que experimentan un
sufrimiento injustificado, que incrementa notablemente el riesgo de aparicion de complicaciones
postoperatorias (1).

El manejo del dolor como parte integral de la calidad de la atencidn, debe ser prioritario, por lo cual
no se puede permitir la aceptacién del dolor postoperatorio como un hecho natural ligado al acto
quirurgico, no solo por el sufrimiento que ocasiona en el paciente sino también por las implicaciones
fisioldgicas y psicoldgicas que se ocasionan.

La medicacién adecuada del dolor postoperatorio permitira una recuperacion funcional, permitiendo
una recuperacion mas rapida, disminuyendo el impacto en la calidad de vida, mejorando el estado
mental, el suefio, la movilidad y sin las complicaciones derivadas de la activacion simpatica, la
respuesta neuroendocrina al estrés, y sus consecuencias cardiovasculares, respiratorias,
trombdticas, gastrointestinales, inmunolégicas, metabélicas y hematoldgicas.

El tratamiento adecuado del dolor postoperatorio es un evento costo-efectivo en salud, que beneficia
al paciente, familiares, e instituciones.

Definiciones de Dolor

La mejor definicién de dolor es la respaldada por la IASP (International Association for the Study of
Pain): «El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a una lesidn
tisular presente o potencial, o descrita en términos de tal lesion» (Merksey & Bogduk, 1994).

Dolor posoperatorio es el dolor producido después de una cirugia; es un conjunto de diversas
experiencias sensoriales, emocionales y mentales desagradables, asociadas con respuestas
autonémicas, endocrino-metabolicas, fisiologicas y conductuales (2,3).

Segun la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA) el dolor agudo relacionado con una cirugia
es aquel que se presenta en el paciente quirurgico luego del procedimiento (4).



Incidencia de dolor posoperatorio
En la actualidad el dolor agudo postoperatorio persiste como un sintoma de elevada prevalencia.

A pesar del avance en técnicas, farmacos o la aparicién de los grupos de dolor para disminuir la
incidencia de dolor en el postquirdrgico, tanto en paises desarrollados como en paises en desarrollo,
se reportan tasas de dolor postoperatorio que superan el 70%. Cadavid y Chaustre, sefialan que la
incidencia de dolor moderado a severo en el postoperatorio es entre 8.4 a 47.0% (4).

TABLA I. Incidencia de dolor posoperatorio

AUTOR ANO PAIS PACIENTES CON DOLOR
Cohen ef al™ 1980 EE.UU. 15%
Donovan et al.™ 1983 EE.UL. 21.5%

Oates et al” 1994 Reino Unido 33%
Poisson-Saloman et al." 1996 Francia 46%

SED et a.™ 2003 Espana 68%
Apfelbaum et al.™ 2003 EE.ULL. 59%

Zaragoza F, Landa |, Larrainzar R y cols. Dolor posoperatorio. Ed Imago Concept&mage
Development, Madrid; 2005; 4.

La incidencia, intensidad y duracién del dolor postoperatorio varian considerablemente de uno a otro
paciente, de una a otra intervencién quirirgica, de uno otro hospital e incluso de un pais a otro.

Tras la cirugia intratoracica, abdominal alta y, aunque en menor medida, la cirugia renal, los
movimientos que ocasionen tensidn de la incision (respiracion profunda, tos y movilizacion corporal)
agravaran la intensidad del dolor (5).

El tipo de incisién, también tiene gran influencia. Estd demostrado que una incisién abdominal
transversa, lesiona menos los nervios, y origina menor dolor.

En nuestro pais no se conoce la prevalencia de dolor posoperatorio ya que no se han realizado los
trabajos necesarios de investigacion, adecuadamente disefiados que correlacionen las variables de
dolor, después de cada intervencion quirurgica.



Fisiopatologia del dolor posoperatorio

Es importante conocer acerca de los recientes avances en la sensibilizacion central, ya que juega un
papel importante en el dolor postquirurgico. El dolor postoperatorio es principalmente nociceptivo,
que es la percepcion del dolor tras agresion quirurgica (6).

La hiperalgesia primaria se produce cuando hay sensibilizacion de los nociceptores periféricos,
mientras que la hiperalgesia secundaria esta asociada con la sensibilizacién de la médula espinal y
el sistema nervioso central (7).

En la sensibilizacion periférica, hay una liberacion de mediadores primarios tales como
prostaglandinas, leucotrienos, 5 hidroxitriptamina, y bradiquininas. Estos mediadores primarios
estimulan la liberacion de péptidos tales como proteina relacionada con el gen de la calcitonina
(CGRP) y sustancia P en el sitio de la lesion. La vasodilatacién inducida por histamina, la liberacién
del factor de crecimiento nervioso, y el reflejo de liberacion eferente simpatica de la norepinefrina
son otros procesos relacionados con la sensibilizacion periférica (8).

Los impulsos de los nociceptores periféricos viajan a través de fibras delta y fibras C de sinapsis en
la Iamina Il y ldmina V de la médula espinal. Las fibras C hacen sinapsis también en la lamina | de la
médula espinal.

Las neuronas de segundo orden de la médula espinal son de dos tipos: el primero, en la lamina I,
responde a los impulsos de las fibras C; la segunda es la amplia gama dinamica de la neurona
situado en la [dmina V que responde tanto a estimulos nocivos y no nocivos. Los neurotransmisores
como el glutamato y el aspartato presentes en la lamina V producen la transmision sinaptica rapida.
Lo hacen mediante la union y activacion de kainato (KAR), los receptores que regulan Na +y K +,
afluencia de iones amino-3-hidroxilo-5-metil-4-propionico acido (AMPA) y AMPA y KAR son casi
impermeables a los iones Ca +. Una vez que los receptores AMPA y KAR se activan, comienzan el
cebado de NMDA (9).

Predictores de dolor posoperatorio

Los factores predictivos del dolor postoperatorio resultante de diversos procedimientos quirurgicos
son principalmente: el dolor preoperatorio, la ansiedad, la edad, la obesidad, miedo quirurgico,
catastrofismo, y el tipo de cirugia (abdominal, ortopédica y cirugia toracica, de larga duracion) (10).

Consecuencias del dolor posoperatorio

El trauma quirurgico y el dolor causan una respuesta endocrina que incrementa la secrecion de
cortisol, catecolaminas y otras hormonas del estrés. También se produce taquicardia, hipertension,
disminucion del flujo sanguineo regional, alteraciones de la respuesta inmune, hiperglucemia,
lipolisis y balance nitrogenado negativo. Todo esto juega un importante papel en la morbimortalidad
en el periodo postoperatorio (11).



Sistema respiratorio

La lesién o incision quirtrgica toracicas y abdominales altas provocan cambios en el aparato
respiratorio; un inadecuado control del dolor postoperatorio da lugar a una disminucion del volumen
corriente, aumento de la frecuencia respiratoria, cambios en la funcién pulmonar, disminucién de la
capacidad vital o reduccion del volumen de reserva residual funcional, lo que clinicamente se
traduce en un aumento de la frecuencia de atelectasias y acumulo de secreciones bronquiales
favoreciendo la aparicion de hipoxemia, neumonias y hasta insuficiencia respiratoria.

Hay multiples trabajos que demuestran que la anestesia combinada, junto con técnicas quirirgicas
minimamente invasivas, con un tratamiento del dolor adecuado vy fisioterapia respiratoria precoz es
fundamental para disminuir de forma significativa las complicaciones pulmonares en el
postoperatorio inmediato (12).

Sistema cardiovascular

El dolor produce aumento de la frecuencia cardiaca, tension arterial y de la contractilidad miocéardica,
por lo tanto se aumenta la demanda miocardica de oxigeno. El tratamiento adecuado del dolor
postoperatorio disminuye la actividad del sistema simpatico, la isquemia miocardica y la
inestabilidad hemodinamica (12).

Por ofra parte, la mayor rapidez para iniciar la deambulacién que proporciona la analgesia
postoperatoria adecuada disminuye el riesgo de trombosis venosas. Los bloqueos del neuroeje para
analgesia producen una mejora del flujo sanguineo hacia las extremidades inferiores por el bloqueo
simpatico que producen.

Aparato digestivo

La hiperactividad simpatica produce ileo paralitico y aumenta la incidencia de nauseas, vomitos y de
las secreciones intestinales. Aunque los opioides epidurales disminuyen la motilidad intestinal, esta
demostrado que la analgesia epidural favorece la recuperacion de la motilidad gastrointestinal en
pacientes sometidos a cirugia (13).

Sistema endocrino-metabdlico

La liberacién hormonal inducida por la agresién quirurgica se produce como consecuencia de la
estimulacion del sistema nervioso autonomo central y periférico, que induce la liberacién de
hormonas catabdlicas (cortisol, glucagon) y catecolaminas, y la inhibicién de hormonas
anabolizantes (insulina, testosterona). Por otra parte, los tejidos lesionados contribuyen a esta
respuesta humoral liberando mdltiples mediadores, tales como citoquinas, leucotrienos,
prostaglandinas, oxido nitrico, endotoxinas, etc. El efecto clinico que aparece es un
hipermetabolismo con protedlisis e hiperglucemia, hipernatremia, hipofosfatemia e hipomagnesemia,
que pueden aumentar por la liberacion de hormona antidiurética (ADH) y de aldosterona (14).



Funcion inmunitaria e infecciosa

La funcién inmunitaria se altera tras la cirugia mayor, habiéndose implicado varios factores: la
respuesta neuroendocrina, la hipotermia y la transfusion sanguinea. Las consecuencias clinicas de
estos cambios inmunoldgicos son un incremento en la susceptibilidad a las complicaciones
infecciosas (14).

Podemos afirmar que, aunque la morbilidad postoperatoria se ha reducido en las ultimas décadas,
la cirugia mayor continta asociandose a alteraciones cardioldgicas, respiratorias, tromboembolias,
intestinales, infecciosas y neuroendocrinas; el esfuerzo ha ido dirigido a mejorar cada una de estas
variables especificas de prondstico (revision preoperatorio, profilaxis antitrombética y antimicrobiana,
etc.).

Evaluacion del Dolor

Para poder tratar el dolor agudo posoperatorio se debe realizar una evaluacién objetiva del mismo,
para lo cual se cuenta con métodos y escalas dentro de las cuales se encuentran entre otras (15):

e Escala anéloga visual (EVA)
e Escala numérica de valoracion
e Cuestionario Mc Gill

La “Escala Visual Analégica” (EVA), ideada por Scott Huskinson en 1976, es el método de medicidn
empleado con mas frecuencia en muchos centros de evaluacion del dolor. Consiste en una linea de
10 cm que representa el espectro continuo de la experiencia dolorosa. La linea puede ser vertical u
horizontal y termina en angulo recto en sus extremos. Sdlo en los extremos aparecen descripciones,
‘no dolor” en un extremo y “el peor dolor imaginable” en el otro, sin ninguna descripcidn a lo largo de
la linea. Su principal ventaja estriba en el hecho de que no contienen numeros o palabras
descriptivas. Al paciente no se le pide que describa su dolor con palabras especificas, sino que es
libre de indicarnos sobre una linea continua la intensidad de su sensacion dolorosa en relacién con
los dos extremos de la misma. La EVA es un instrumento validado, simple, sdlida, sensible y
reproducible, siendo Util para reevaluar el dolor en el mismo paciente en diferentes ocasiones (16,
17).

EVA 1 a 4. puede ser tratado satisfactoriamente con analgésicos no opioides del tipo de los
antiinflamatorios no asteroideos (AINEs) (18-20).

EVA 5 a 7: puede ser tratado con analgésicos opioides débiles con efecto techo (tramadol,
buprenorfina, nalbufina), ya sea en bolo o en infusion contindia; asi mismo, puede utilizarse la
combinacién de estos analgésicos con AINES o, de ser necesario, el empleo concomitante de
farmacos adyuvantes como la ketamina (18-20).



EVA 8 a 10: el dolor intenso puede ser manejado con opioides potentes (morfina y citrato de
fentanilo), ya sea en infusién continua, con técnicas de analgesia controlada por el paciente o
técnicas de anestesia regional. De igual forma, de ser necesario pueden utilizarse en combinacién
con AINES o farmacos adyuvantes (18-20).

En concordancia con consensos internacionales, es opinidn de este grupo que debe evitarse un
esquema analgésico que sblo considere la indicacion “por razon necesaria” PRN (18-20).

Ketamina

La historia de la ketamina se inicia con Parke Davis cientifico y un quimico médico Harold V.
Maddox, descubrié una nueva reaccion de Grignard quimica organica, esto condujo a la sintesis de
la fenciclidina, que mas tarde se le dio el nimero de investigacion clinica CI-395 el 26 de marzo de
1956 (21).

El primer ser humano a quien se le administrd ketamina en una dosis intravenosa subanestésicas
fue el 3 de agosto de 1964 (21).

En 1965 Edward Domino, Chodoff y Guenter Corssen, de la Universidad de Michigan, publican
el primer reporte de los efectos farmacoldgicos en estudios clinicos en humanos del CI-581. En 1967
Bree, médico veterinario; y Feller, director del Centro de Quemados de la Universidad de Michigan,
denominan al CI-581 como Ketamina. En 1969 Roy Wilson, anestesidlogo del Shiners Burns
Institute, de Galveston, de la Universidad de Texas, reporta los primeros casos de fendmenos
alucinatorios en nifios quemados. Pero no es hasta en afio de 1986 cuando Davies descubre los
receptores NMDA.

En 1990 se comienza asociar el efecto antagonista de los receptores NMDA de la ketamina y su
accion analgésica en dosis subanestésicas (22). El Centro de Evidencias Cochrane en el 2009
acredita que la ketamina en dosis subanestésicas es efectiva para reducir los requerimientos de
morfina en las primeras 24 horas postoperatorias, reduciendo las nauseas y/o vémitos
postoperatorios, con escasas reacciones adversas (23).

Generalidades

Ketamina, derivada del Acido Hidérgico, es una acilciclohexidina, relacionada con la fenilciclidina
y la ciclohexamina. Su formula es [2-(O-clorofenil)-2-(metilamino ciclohexanona) o C13 H16 CLNO.
Punto de fusion 258° C - 261° C (24).

La ketamina tiene un peso molecular de 238 kD, es parcialmente soluble en agua, y forma una sal
cristalina blanca con un pKa de 7.5. Tiene una solubilidad en lipidos de 5 a 10 veces la de tiopental
(24).

En la estructura quimica de la ketamina, el carbono-2 del anillo de la ciclohexanona es un centro
quiral, con dos isomeros opticos puros. Esto permite que la ketamina se presente como dos



moléculas con la misma formula, pero con diferente estructura espacial, que da una imagen y otra
imagen en espejo. Ambos isémeros tienen caracteristicas quimicas vy fisicas idénticas, salvo que un
isémero gira a la derecha y el otro gira a la izquierda S (+) ketamina y R (-) ketamina. La S (+) es
més potente y se asocia con menos efectos secundarios (24,25).

Metabolismo

La ketamina se metaboliza por las enzimas microsomales hepaticas. La principal via implica la N-
desmetilacion para formar norketamina  (metabolito 1), que se hidroxila a continuacién, a
hydroxynorketamina. Estos productos se conjugan con glucurénido soluble en agua y se excretan
en la orina. La norketamina (metabolito 1) tiene significativamente menor (20% a 30%) actividad que
el compuesto original. Se sugiere que no contribuye en la prolongaciéon de la analgesia
proporcionada ya sea por un bolo o por infusién de ketamina (24,25).

Mecanismo de accion

La ketamina esencialmente actua sobre los sitios de unién de glutamato NMDA (N-metil-D-aspartato)
y no en NMDA receptores. El antagonismo de receptor de NMDA es responsable de las propiedades
especificas de ketamina (amnésico y efectos psicosensoriales, la analgesia y neuroproteccion) hay
también otros mecanismos glutamato independiente (26,27).

Mecanismos glutamato independientes

La ketamina interactia con muchos sitios de union, tales como opiaceos, monoaminérgicos,
colinérgicos, nicotinicos y los receptores muscarinicos. El acido gama -amino - butirico (GABA) es el
neurotransmisor inhibidor prevalente responsable de un aumento de la conductancia de ion cloro.

La ketamina se une a receptores opioides mu, delta y kappa. La afinidad de S (+) ketamina por los
receptores opioides es de dos a tres veces mayor que la de la R (-) isémero, pero esta interaccion
no es realmente responsable de su efecto analgésico.

La accién sobre el sistema monoaminérgico es claramente esencial. Con la estimulacién de las
neuronas noradrenérgicas Y la inhibicion de captacion de catecolaminas, la ketamina provoca una
estado hiperadrenérgico (liberacion de norepinefrina, la dopamina y la serotonina).

En el hipocampo y en el cuerpo estriado, las neuronas colinérgicas controlan la liberacion de
acetilcolina. En la corteza prefrontal, estas neuronas colinérgicas podrian ser activados por
receptores nicotinicos y muscarinicos. La ketamina tiene un efecto inhibidor directo sobre estos
receptores, y desempefia un papel importante en la aparicion de fenémenos psiquicos. Por lo tanto,
un agente anticolinesterasico, (fisostigmina), es capaz de revertir los efectos anticolinérgicos
centrales y también antagonizar los efectos hipnéticos de la ketamina.

La ketamina también tiene otros efectos debido a sus interacciones con los canales de sodio
(propiedades anestésicas locales), tipo de calcio canales L, y los canales de potasio.



Mecanismos glutamato dependiente
Receptor NMDA

La ketamina bloquea el receptor NMDA en concentraciones entre 2 y 50 microgramos (ug).Los
receptores se clasifican generalmente como NMDA (especificamente activados por N - metil-D -
aspartato) y no de NMDA (tales como el AMPA ([acido - 5 - metil - 4 - isoxazol - propiénico alfa -
amino - 3 - hidroxi] y KA [kainato]).

Los receptores NMDA estan presentes en casi todas las células del SNC, en particular en las
estructuras implicadas en la nocicepcion, por ejemplo, las fibras aferentes primarias o dorsales de
la médula. Cuando el glutamato se libera en la hendidura sinaptica, hay una activacion de los
receptores ionotrdpicos postsinapticos, o que conduce a la apertura de los canales i6nicos y es
entonces responsable de la despolarizacion.

Los receptores de NMDA del SNC estan constituidos por dos subunidades NR1 y por dos
subunidades NR2. Estan anclados en la membrana plasmatica a través de la proteina PSD-95 (pos
sinaptica densidad 95). Las subunidades, que comparten secuencias comunes con los de los
receptores AMPA y kainato, son de tres tipos: NR, NR2 y NR3, también llamado GIluN1, GIuN2 y
GluN3. Estas subunidades poseen cuatro segmentos hidrofobicos (M1 a M4) en su region central,
con una disposicion transmembrana en tres dominios (M1, M3, y M4).

Farmacocinética

La ketamina est& débilmente unida a las proteinas plasmaticas y es cinco veces mas liposoluble que
el tiopental. Por lo tanto, después de una inyeccion intravenosa, las concentraciones intracerebrales
aumentan de forma muy rapida, ya que la ketamina se distribuye principalmente a los érganos muy
vascularizados.

La ketamina puede acumularse en caso de inyecciones repetidas o de administracion continua. No
obstante, su utilizacion en administracion continua se ha descrito sobre todo en la analgesia
postoperatoria en dosis bajas (1 a 2 pg/kg/min) presentando poco riesgo de acumulacion. El
volumen aparente de distribucion es de 2.5 a 3.5 I/kg y la depuracion es de 16 a 18 ml/kg/min. La
semivida de eliminacion es mas larga en el nifio de menos de tres meses, en relacién con un
metabolismo hepatico disminuido.

Nuevos usos de ketamina

¢ Antinocicepcion

e Potencializa la analgesia con opioides
e Analgesia preventiva

e Efectos antiinflamatorios

e Efecto antitumoral
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e Efecto neuroprotector (28).

TABLA 2. Dosis de Ketamina

Induccion de anestesia general 0.5-2 mg/kg IV
4-6 mg/kg/IM
Mantenimiento de anestesia general 0.5-1 mg/kg IV
15-45 pg/kg con N20 50-70% in 02
30-90 p/kg /min con N20
Sedacion y analgésica 0.2-0.8 mg/kg
2-4 mg/kg IM
Analgesia preventiva 0.15-0.25 mglkg IV

Ronald D. Miller. Miller’s Anesthesia. Elseiver. Espafia. 7ta ed. 2010; 741
Contraindicaciones

Ketamina puede estar contraindicada en pacientes con lesion abierta en el ojo u otro trastorno
oftalmoldgico, porque aumenta la presion intraocular. Debido a que la ketamina tiene una
propension a causar hipertension y taquicardia, con un aumento acorde en el consumo de oxigeno
del miocardio, esta contraindicado como Unico anestésico en pacientes con cardiopatia isquémica;
asi como en pacientes psiquiatricos en enfermedades tales como esquizofrenia. También se debe
considerar cuidadosamente el uso de la ketamina cuando hay una posibilidad de delirio
postoperatorio de otra causa (por ejemplo, el delirium tremens, trauma craneoencefélico), porque el
efecto psicomimético inducido por ketamina confundiria el diagnéstico diferencial.

El interés por la ketamina se ha incrementado recientemente debido a sus efectos sobre la
hiperalgesia y la tolerancia a los opiaceos, el uso en los estados de dolor cronico, los posibles
efectos neuroprotectores y la creciente popularidad de la anestesia general endovenosa.

Analgesia preventiva

La transmision de sefiales de dolor provocados por dafio en los tejidos conduce a la sensibilizacién
de las vias del dolor periférico y central. La analgesia preventiva es un tratamiento que se inicia
antes del procedimiento quirtrgico con el fin de reducir esta sensibilizacion.

La idea de la prevencion del dolor fue introducido por primera vez en la practica clinica por Crile en
1913, y desarrollado por Wall y Woolf (29).

La analgesia preventiva es un tratamiento que tiene la finalidad de reducir las consecuencias
fisiolégicas de la transmisién nociceptiva provocada por el procedimiento quirtrgico. Debido a este
efecto de proteccidn en las vias nociceptivas, la analgesia preventiva tiene el potencial de ser mas
eficaz que un tratamiento analgésico similar iniciado después de la cirugia (29,30).
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La analgesia preventiva tiene tres objetivos: reducir el dolor resultante de la activacion de
mecanismos inflamatorios desencadenados por la incision quirdrgica; obstaculizar la respuesta de la
memoria del dolor del sistema nervioso central; y garantizar un buen control del dolor
postoperatorio para evitar el desarrollo de dolor crénico.

Estimulos nocivos dolorosos o perjudiciales para el organismo son detectados por las terminaciones
libres de los nervios periféricos (neuronas aferentes primarias) los nociceptores. Las terminales
periféricas de los nociceptores actuan como transductores, de la conversion de la energia quimica,
mecanica o térmica en el sitio del estimulo a actividad eléctrica, que pasa al asta dorsal del SNC. En
general, los nociceptores Ad mielinizados estan especializados para la deteccion de la lesion
mecanica y térmica y para la activacion de una respuesta rapida de dolor agudo, denominado primer
dolor. Los nociceptores C amielinicos responden a fuertes estimulos mecanicos, térmicos y / 0
quimicos y median una respuesta de dolor mas retrasado, denominado segundo dolor (29,30).

Dependiendo de la gravedad de la lesion, los estimulos externos que activan los nociceptores e
inducen dolor pueden o no resultar en dafio a los tejidos. La activacion de los nociceptores sin dafio
tisular generalmente resulta en una relacién coherente y proporcional entre el estimulo y la
respuesta. En consecuencia, cuando el estimulo que provoco el dolor se desvanece, el dolor
desaparece sin dejar rastro en el sistema nociceptivo.

Los estimulos asociados con el dafio tisular real inician una serie de alteraciones, 0 modulaciones,
tanto de la periferia y de las vias de dolor central. En la periferia, el dafio tisular es una respuesta
inflamatoria local con liberacidn de sustancias promotoras de dolor (algégenas) de las terminaciones
nerviosas periféricas y las fuentes extraneurales (por ejemplo, sustancia P, las prostaglandinas,
serotonina, bradiquinina e histamina). Estos mediadores conducen a la sensibilizacion periférica de
los nociceptores, lo que resulta en la transduccion alterada y aumento de la conduccién de los
impulsos nociceptivos hacia el SNC. Ademas, el aluvién de sefiales de dolor de los nociceptores en
neuronas especificas y neuronas de amplio rango del asta dorsal conduce a alteraciones
prolongadas en la capacidad de respuesta de estas neuronas. Las sefiales de fibras Ad y C se
amplifican (hiperalgesia), y la actividad en las fibras AR se interpretardn como sefiales de dolor por
las neuronas de amplio rango (alodinia). Esta sensibilizacion central puede durar mas que los
estimulos que desencadenan las alteraciones en el primer lugar y por lo tanto convertirse en una
"memoria del dolor” (29,30).

La unica manera de prevenir la sensibilizacion del sistema nociceptivo podria ser la de bloquear
completamente cualquier sefial de dolor que se origina de la herida quirdrgica desde antes de la
incision hasta la curacion final de la herida. Otras intervenciones farmacoldgicas, incluyendo drogas
antihiperalgésicas como los antagonistas de los receptores NMDA y la gabapentina, pueden interferir
con la induccién y mantenimiento de la sensibilizacion.

En una revision sistematica de 24 estudios, se encontrd que la ketamina tiene un beneficio
analgésico inmediato y preventivo significativa en el 58% de los estudios (31,32).  Las dosis
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variaron desde 0.15 hasta 1 mg / kg, y el éxito del tratamiento en la reduccion del dolor
postoperatorio no dependeréa del tipo de cirugia (31,33). Las dosis de ketamina por debajo de 300
microgramos por kilo no deben producir alucinaciones ni otros efectos colaterales debido a que esta
dosis es subanestésica o0 “muy muy baja’. La literatura refiere que las alucinaciones se producen
con dosis de 1 a 2 miligramos por kilo.

PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

EL control eficaz del dolor postoperatorio proporciona confort y satisfaccién al paciente, una rapida
movilizacion, menos complicaciones pulmonares y cardiacas, disminucion del riesgo de trombosis
venosa profunda y reduccién en el costo de la atencién (35).

Por varias décadas se utiliz6 la ketamina como un inductor para la anestesia general, pero debido a
sus efectos alucindgenos, se disminuy6 su uso. No obstante debido a los ultimos avances en el
conocimiento del dolor, hemos visto renacer la ketamina como un potente farmaco analgésico (36).

Los receptores NMDA juegan un papel importante en el dolor severo, estos receptores son activados
por los estimulos dolorosos intensos, repetitivos y prolongados. La activacion de los receptores
NMDA es responsable de la activacion de la neuroplasticidad central, resultando la hiperexcitabilidad
neuronal del Asta Posterior de la Médula Espinal responsable principalmente de hiperalgesia. La
ketamina al bloquear estos receptores, bloquea la neuroplasticidad central, disminuyendo la
hiperexcitabilidad neuronal del Asta Posterior y con esto la hiperalgesia postoperatoria dando como
resultado una menor percepcion al dolor (36).

La ketamina en dosis subanestésicas es efectiva para reducir los requerimientos de morfina en las
primeras 24 horas del postoperatorio, reduciendo también la nausea y vomito con escasas 6 nulas
reacciones adversas (37).

La administracion de ketamina previa a la incision quirurgica en pacientes sometidas a cirugia
abdominal ha demostrado la disminucion del requerimiento opioide y mejoria en las escalas de dolor
postoperatorio (38-42). Sin embargo; no hay evidencia disponible, en la experiencia de los
anestesiologos del Hospital General de México, del impacto que tendria el efecto analgésico
postoperatorio.

Se realizo un ensayo clinico con pacientes programadas para histerectomia abdominal a quienes se
les administrara anestesia neuroaxial mas un bolo intravenoso de ketamina de 0.2 mg/kg antes el
incision quirurgica, para el control del dolor postoperatorio y describir los posibles efectos adversos
asociados. Los efectos analgésicos de la ketamina se han reportado con las concentraciones
plasmaticas en el rango de 100-200 ng / ml. (39-42).
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JUSTIFICACION

El manejo del dolor postoperatorio continla siendo tema de debate e investigacion para optimizar su
tratamiento.

Estd demostrado que el dolor postoperatorio mal tratado se asocia a una mayor incidencia de
complicaciones.

Es nuestro interés tener un control del dolor posoperatorio en histerectomia abdominal y protocolizar
la administracion de un bolo intravenoso de ketamina en dosis subanestésicas antes de la incision
quirurgica; debido a que el impacto en el control del dolor seria tal, que disminuiria la escala de
dolor postoperatorio, el requerimiento de analgésicos y los efectos adversos asociados a la
administracion de dichos medicamentos, o cual resultaria en estancias en la unidad de cuidados
postanestésicos mas cortas, menores costos asociados, y mejoria en la calidad de atencion asi
como satisfaccion del paciente en su postoperatorio.

La ketamina es un farmaco bien estudiado, de bajo costo, disponible y al alcance de todos los
Anestesiologos en el Hospital General de México por lo que este estudio no implicaria gastos extra
pudiéndose obtener beneficio en el control del dolor postoperatorio.

HIPOTESIS

La administracion de dosis subanestésicas de ketamina intravenosa previa a la incisién quirdrgica en
histerectomia abdominal en pacientes bajo bloqueo neuroaxial mejorara la escala de dolor
postoperatorio hasta en un 70% contra pacientes que no la recibieron.

OBJETIVOS

Objetivo General

1.- Evaluar el efecto analgésico postoperatorio de un bolo intravenoso de ketamina en dosis
subanestésicas administrado antes de la incision quirtrgica en pacientes sometidas a histerectomia
abdominal bajo bloqueo neuroaxial en el servicio de Ginecologia en el Hospital General de México.
Objetivos Especificos

2.- Evaluar los efectos adversos: nausea, vomito y alucinaciones.

3.- Cuantificar el requerimiento de analgésicos en las primeras 24 horas del postoperatorio. Se

utilizard como analgésico de rescate paracetamol 1gr IV cada 8 horas cuando la escala visual
analoga sea mayor de 4 puntos.
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METODOLOGIA

Disefo del estudio: ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego en pacientes sometidas a
Histerectomia Abdominal en el Servicio de Ginecologia del Hospital General de México.

Tamano de la muestra

Para determinar el tamafio de la muestra con variables cualitativas (escala nominal) se utiliz6 la
siguiente formula para la comparacion de 2 grupos.

COMPARAR DOS GRUPOS

|z *2P=P)+ 2, * [RU-R)+R(-B)f

- (B-BY

Z1-a=1.96
P=055
Z1-8 = 0.84
P1=0.70
P2= 0.40
n=42 + 10%

n= numero de sujetos necesarios en cada uno de los grupos

Za= valor de Z correspondiente al riesgo alfa fijado (0.05)

ZB= valor de Z correspondiente al riesgo beta fijado (0.20)

P1= valor de la proporcién del grupo de referencia

P2= valor de la proporcién del grupo de estudio

P2-P1= valor minimo de la diferencia que se desea detectar (v. cualitativa)
P= media ponderada de las proporciones P1y P2

Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion:
e Femeninas de edad entre 18-70 afios
e Pacientes ASA Iy Il.
e Patologia de utero que requiera histerectomia abdominal
e Pacientes sin antecedente 6 en tratamiento psiquiatrico.
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Criterio de Exclusion:
o ASA il y mayor
o Pacientes que hayan recibido analgésicos 2 dias antes de la intervencion quirirgica
Pacientes hipertensas
Pacientes con enfermedad cardiaca
Pacientes con tratamiento para dolor cronico
Pacientes con patologia oncolégica de utero
Pacientes con historia de alucinaciones previas ¢ en tratamiento psiquiatrico

Criterios de Eliminacion:
e Pacientes que requieran cambio de técnica anestésica (analgesia insuficiente, hemorragia
transoperatoria, inestabilidad hemodinamica etc.).

Variables

Variable independiente

Ketamina
e Tipo: nominal dicotdmica
e Unidad: SI 6 NO
e Definicion: Anestésico no barbiturico perteneciente al grupo de la fenciclohexilamina y
derivado de la fenilciclidina que actua en los receptores NMDA.

Variables dependientes

Dolor
e Tipo: ordinal
e Unidad: escala visual anéloga (1 al 10).
o Definicion: El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a una
lesion tisular presente o potencial, o descrita en términos de tal lesion.
Nausea
e Tipo: nominal dicotdmica
e Unidad: presento ¢ ausente
e Definicion: sensaciéon subjetiva, desagradable experimentada en la garganta y epigastrio
asociada a la necesidad inminente de vomitar.
Vomito
e Tipo: nominal dicotomica
e Unidad: presento 6 ausente
e Definicion: expulsion forzada del contenido géastrico a través de la boca.
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Alucinaciones
e Tipo: nominal dicotémica
e Unidad: presente ¢ ausente
e Definicion: Percepcion sensorial que tiene el convincente sentido de la realidad de una
percepcidn real, pero que ocurre sin estimulacion externa del érgano sensorial implicado.

Procedimiento

Después de seleccionar a las pacientes que cumplan con los criterios de inclusion previo
consentimiento informado, tanto la asignacién de la maniobra como de los sujetos de estudio se
distribuiran en dos grupos por medio de una tabla de numeros aleatorios.

Se recibira la paciente en quiréfano y una vez conocido el grupo al que pertenece se procedera a:

e Monitorizacién con PANI, EKG, FC, FR y pulsioximetria.

e Medicacion preanestésica estandarizada con:
- Ranitidina 50 mg IV
- Ketorolaco 30mg IV

e Después de tener la SpO2 basal se administrara oxigeno suplementario a través de puntas
nasales a 3 I/min.

¢ Antes del bloqueo neuroaxial se administrara una carga hidrica con soluciéon Hartman a 10
ml/kg.

GRUPO 1 6 Grupo Ketamina

Se coloca en decubito lateral izquierdo se realiza asepsia y antisepsia en regiéon lumbosacra con
yodopovidona se retira exceso se coloca campo estéril se localiza espacio intervertebral L2-L3 se
infiltra piel y tejido celular subcutaneo con lidocaina simple al 2% (60 mg), se introduce aguja de
Tuohy calibre 17 G. se localiza espacio perdurar con técnica de Pitkin se introduce aguja Whitacre
calibre 27 G. través de la Tuohy se localiza espacio subaracnoideo a la salida de LCR se administra
bupivacaina hiperbarica a 0.2 mg/kg se retira aguja Whitacre se introduce catéter peridural se retira
aguja de Tuohy y se fija catéter. Se reposiciona a la paciente en decubito dorsal y se pasa un bolo
de ketamina a dosis subanestésicas de 0.2 mg/kg diluidos en 10 ml de solucion fisiologica 10
minutos previos a la incisién quirdrgica.

GRUPO 2 4 Grupo Control:

Se coloca en decubito lateral izquierdo se realiza asepsia y antisepsia en regiéon lumbosacra con
yodopovidona se retira exceso se coloca campo estéril se localiza espacio intervertebral L2-L3 se
infiltra piel y tejido celular subcutaneo con lidocaina simple al 2% (60 mg), se introduce aguja de
Tuohy calibre 17 G. se localiza espacio perdurar con técnica de Pitkin se introduce aguja Whitacre
calibre 27 G. través de la Tuohy se localiza espacio subaracnoideo a la salida de LCR se administra
bupivacaina hiperbarica a 0.2 mg/kg se retira aguja Whitacre se introduce catéter peridural se retira
aguja de Tuohy vy se fija catéter. Se reposiciona a la paciente en decubito dorsal. Se administrara
solucion salina 10 ml 10 minutos previos a la incision quirdrgica.
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Posterior a la cirugia se dejara indicado como analgésico ketorolaco 30 mg IV cada 6 horas en los
dos grupos.

Al término de la cirugia se recolectaron los datos en la hoja de recoleccion de datos para evaluar:
- Dolor posoperatorio a través de la escala visual anéloga, al término de la cirugia a las 6,
12 y 24 horas del postoperatorio.
- Presencia 6 no de nauseas, vomitos y alucinaciones.
- Como analgésico de rescate se aplicara Paracetamol 1 gr intravenoso en pacientes que
presenten una puntuacion en la escala visual anéloga mayor de 4.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de resultados se realizo aplicando estadistica descriptiva con medidas de tendencia
central y de dispersion. La estadistica inferencia se analizo con x* para variables cualitativas; la
diferencia en la EVA entre los grupos se compard con el estadistico de U de Mann Whitney; y para
las variable cuantitativas se us6 t de Student para muestras independientes. Se construiran tablas
de contingencia y graficos a través del programa estadistico SPSS version 17.

RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 84 pacientes, de los cuales se eliminaron 8 (4 del grupo 1 perteneciente
al grupo control y 4 del grupo 2 grupo ketamina) por cambio de técnica anestésica a anestesia
general balanceada por bloqueo incompleto en 3 pacientes, 3 se cambio por sangrado en el
transoperatorio y en 2 se tuvo que aplicar sedacién por alucinaciones. Los pacientes restantes
fueron incluidos en el anélisis estadistico, grupo 1 o grupo control 40 pacientes y grupo 2 o grupo
ketamina 36 pacientes. De los 76 pacientes el 26.3% fue ASA |y el 73.3 ASAIl.

La edad promedio para el grupo 1 fue 44 con DE (4.93) y para el grupo 2 el promedio fue 43 con
DE (6.44) en donde encontramos que en las variables demograficas analizadas con t de Student
para igualdad de medias no encontramos diferencia estadisticamente significativa con p>0.05, ver
TABLA 3, GRAFICA 1Y 2.

TABLA 3. Informacion demogréfica

Control Ketamina

(n=40) (n=36)

Media DE P Media DE P
Edad 44 493 0.904 43 6.44 0.905
Peso 68 10.66 0.917 68 10.98 0.917
Talla 154 6.07 0.491 154 597 0.491

DE=desviacion estandar; n=tamafo de la muestra.
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Grafica 1. Grafico de cajas de la distribucion de la muestra por edad.
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Grafica 2. Graficas de barras de ASA

Frecuencia

Cliky

407

204

10+

15
ASA

2.0

2.5

Media = 1,74
Desviacion estdndar = 443
N=T8

19



110

100

90

80

70

601

Para evaluar las variables de control hemodindmica se registro tensién arterial media (TAM),
saturacion por pulsioximetria de pulso (SpPO2), frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria
(FR) en todos los casos se tomo una medicion basal al entrar al quiréfano y otra medicion posterior a
la administracion de placebo o ketamina; utilizando t de Studen para comparacion de medias en la
cual se encontro diferencia significativa en la TAM pos etamina con una p 0.026, ver TABLA 4.

TABLA 2. Variables hemodinamicas

Control Ketamina

(n=40) (n=36)

Media DE P Media DE P
TAM basal 90 8.65 0.425 89 9.86 0.428
TAM posketa 90 10.18 0.025 96 10.28 0.026
SpO2 basal 96 1.17 0.015 97 1.27 0.016
Sp02 98 2.24 0.881 98 1.05 0.887
posketa
FC basal 80 11.44 0.05 75 9.14 0.048
FC posketa 83 12.09 0.142 79 8.72 0.136
FR basal 18 2.33 0.492 18 2.64 0.495
FR posketa 2.16 0.065 16 2.63 0.068

TAM=tensién arterial media, SpO2=saturacion por pulsioximetria de pulso, FC= frecuencia cardiaca,

FR= frecuencia respiratoria.

GRAFICA 4. Grafico de cajas para TAM basal y posketamina
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Para valorar las variable independiente se valord después de la cirugia a través de escala visual
analoga (EVA) el dolor posoperatorio al salir del quiréfano, sin bloqueo motor, a las 6, 12 y 24 horas
posteriores al bloqueo; la diferencia en la EVA entre los grupos se comparara con el estadistico de
U de Mann Whitney en la cual se encontré diferencia significativa para todas las horas de
evaluacién con p < 0.05, ver TABLA 3y GRAFICA 5.

TABLA 3. Variables dependientes
Control Ketamina
(n=40) (n=36)
Media DE P Media DE P
EVAalsalir 1 0.90 0.00 0 0.00 0.00
EVA sin 2 1.73 0.00 0 0.40 0.00
bloqueo
EVA 6 hrs 5 1.70 0.00 2 1.51 0.00
EVA 12 hrs 6 1.47 0.00 3 1.50 0.00
EVA 24 hrs 5 1.70 0.00 2 1.33 0.00
GRAFICA 5. Grafico de variable independiente.
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Los efectos adversos que se presentaron fueron principalmente nausea en 34 casos un (44.7%),
vomito 10 (13.2%), alucinaciones 2 (2.6%), rash 1 (1.3%). Los efectos secundarios presentados en
el estudio tuvieron una alta incidencia de nausea y vomito pero se pueden atribuir a los efectos
secundarios de los opiodes, ya que se utilizo en ambos grupos morfina 1 mch/kg subaracnoides
debido a sus efectos propios de loa opiodes y no de la ketamina, ver GRAFICA 6.

GRAFICO 6. Grafica de barras de efectos adversos.
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DISCUSION

Se realizo un estudio prospectivo, aléatorizado, doble ciego, controlado con placebo para examinar
si la adicién de una dosis subanestésica de ketamina intravenosa bolo Unico mejora el dolor
posoperatorio en histerectomia abdominal.

El dolor postoperatorio agudo es una reaccion fisiologica compleja a la lesion tisular o enfermedad.
Se trata de una manifestacién de las reacciones autonémicas, psicolégicas y conductuales que
resultan de una experiencia molesta, sensorial y emocional indeseada. A menudo los pacientes
perciben el dolor postoperatorio como uno de los aspectos mas dificiles del procedimiento quirargico.
El dolor que se manifiesta luego de una intervencion quirurgica, es un estado al cual le temen los
pacientes, incluso pueden llegar a rechazar la intervenciéon quirirgica por el dolor sufrido en
experiencias anteriores (4,6).

Aunado a lo anterior, se tiene que una analgesia inadecuada tras la cirugia favorece la aparicion de
complicaciones postoperatorias. Por tanto, es imprescindible un adecuado control del dolor
postquirirgico que favorezca la recuperacion anestésica desde el punto de vista respiratorio,
hemodinamica y sensorial que permita el bienestar del paciente. En este sentido, la administracion
de opioides ha sido la piedra angular en el tratamiento del dolor y las vias para su administracion son
multiples, sin embargo, a causa de efectos indeseables como la depresion respiratoria tardia,
nauseas, vomitos, prurito y la retencion urinaria, se ha promovido la busqueda de otras alternativas
analgésicas (5).

Aunque este estudio confirma el efecto analgésico intrinseco de una pequefia dosis de ketamina
informado recientemente por Suzuki et al. (43), si hubo evidencia de un efecto preventivo cuando se
administré antes de la incision de la piel en mujeres sometidas a procedimientos de histerectomia
(40).

Estudios fisiolégicos basicos han creado un gran interés en los beneficios potenciales de la
analgesia preventiva (29,30). El dolor inducido quirirgicamente puede ser amplificado debido a la
sensibilizacién por las neuronas en el asta dorsal de la médula espinal, un proceso desencadenado
por la fibora C de entrada nociceptiva y la activacion de N receptores metil-D-aspartato (6). La
ketamina, un conocido N antagonista metil-D-aspartato, (22,26) es un farmaco que esta resurgiendo
Sus usos sobre todo en analgesia preventiva. Aunque estudios anteriores (23) han informado de una
disminucién del dolor postoperatorio y la hiperalgesia en heridas cuando la ketamina se administra
antes de la cirugia, estos estudios no fueron disefiados especificamente para examinar los efectos
preventivos de la ketamina.

Sin embargo, la dosis de ketamina que utilizamos fue casi 2 veces mayor que en los estudios
clinicos anteriores de Adams et al. (43). Aunque una mayor dosis de ketamina podria haber
producido un efecto analgésico mas profunda y de mas larga duracion, los efectos psicomiméticos
bien conocidos de la ketamina limitan su utilidad clinica como un analgésico postoperatorio primario.
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Dado que los efectos analgésicos de la ketamina se han comunicado con las concentraciones
plasmaticas de la / ml rango 100-200 ng (40), la dosis seleccionada (0,2 mg / kg) deberia haber sido
suficiente para demostrar un efecto preventivo clinicamente significativa.

CONCLUSION

El efecto analgésico postoperatorio de un bolo intravenoso de ketamina en dosis subanestésicas
administrado antes de la incision quirdrgica en pacientes sometidas a histerectomia abdominal bajo
bloqueo neuroaxial si disminuye el dolor posoperatorio y disminuye los requerimientos de
analgésicos de rescate.

En conclusion, la ketamina 0.2 mg / kg IV produce efectos analgésicos en el postoperatorio cuando
se administrd antes de la incision quirirgica sometidos a procedimientos de histerectomia
abdominal. Pequefias dosis de ketamina no se asoci6 con un aumento de los efectos
psicomiméticos tales como alucinaciones o sedacion excesiva.
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