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RESUMEN

INTRODUCCION: La analgesia anticipada (Preemtive analgesia) se define como un
tratamiento antinociceptivo que ayuda junto con otros analgésicos regular el procesamiento
central del dolor. Existe evidencia para administracion de ketamina con estos fines.

OBJETIVO: Evaluar la disminucion de cantidad total de opioides utilizados, del tiempo de
estancia del paciente en la sala de recuperacion postquirdrgica, la presencia de efectos
adversos y satisfaccion del paciente; este Gltimo por medio del cuestionario QoR15, con la
administracion de dosis subdisociativas de ketamina antes y durante el evento quirdrgico.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un ensayo clinico, correlacional, transversal, con
una muestra de 23 pacientes por conveniencia. A todos los pacientes se les realizara el
cuestionario QoR15 previo al ingreso a quirdfano. Se dividiran los pacientes en dos grupos,
grupo de estudio (ketamina) y un grupo control (sin administracion de ketamina). En el grupo
ketamina, previo a la induccion anestésica, se administra un bolo de 0.3_mg/kg IV, y
posteriormente se inicia una perfusion intravenosa de 0.2_mg/kg/h, se suspendera 15 minutos
previos al término de la cirugia.

RESULTADOS: La dosis promedio de Fentanilo fue de 397ug en el grupo control; mientras
que en el grupo ketamina fue de 438ug; EI EVA del grupo control fue de 0.75, ketamina 0.55;
QoR15 preoperatorio fue de 128 para el control, 109 para ketamina, QoR15 postoperatorio
fue de 138 para control, 135 para ketamina; tiempo para ramsay 2 en URPA fue de 40min
para el control, 28minutos para el grupo ketamina.

CONCLUSIONES: No se demostré un efecto ahorrador de opioides, no se modificd en
EVA entre ambos grupos, No existi¢ incidencia de nauseas en ninguno de los dos grupos ni
aumento de otros efectos adversos. La mejoria de la puntuacion del QoR15 postoperatorio
en relacion con el preoperatorio fue aproximadamente 2.5 veces mayor en el grupo ketamina
que en el grupo control. A pesar de que la dosis subdisociativa de ketamina no modifica las
dosis analgésicos opioides, mejora considerablemente la calidad de la recuperacion en
paciente sometidos a colecistectomia laparoscopica.

PALABRAS CLAVES: Colecistectomia laparoscopica, TIVA-TCI, Analgesia anticipada,
ketamina.



INTRODUCCION

El control de dolor ocasionado por la agresion quirdrgica, requiere de diversas modalidades
para su tratamiento y en ocasiones obliga a combinar algunas de estas modalidades. (Singh,
et al., 2013). La analgesia anticipada (derivado del término anglosajon Preemtive Analgesia,
que ha sido mal interpretado al traducirlo como “analgesia preventiva”), ha sido propuesto
como coadyuvante de analgésicos opioides para un mejor manejo del dolor y mejora la

calidad de la recuperacion postoperatoria del paciente. (Singh, et al., 2013)

La colecistectomia laparoscopica esta asociada a menos dolor y una pronta
recuperacion. Sin embargo, muchos pacientes experimentan un considerable dolor en el
postoperatorio inmediato. Por consiguiente, se trata de buscar una mejor analgesia al emerger
de la anestesia. El dolor posterior a la colecistectomia laparoscopica involucra varios
componentes y puede ser secundario al estiramiento peritoneal provocado por la insuflacién
del gas anhidrido carbdnico que se utiliza para mantener ampliado el espacio operatorio,

considerando que ademaés produce irritacion diafragmatica. ( Girish P., 2018)

La analgesia anticipada (Preemtive analgesia) se define como un tratamiento
antinociceptivo que ayuda junto con otros analgésicos regular el establecimiento del
procesamiento central alterado de una estimulo nocivo aferente, el cual amplifica el dolor
postquirdrgico. Aunque muchos farmacos han demostrado la evidencia de un beneficio
coadyuvante, los antagonistas de receptor NMDA (N-Metil-D-Aspartato) han recibido la
mayor parte de la atencion debido a que estos receptores tienen una funcién en la
sensibilizacion central y la modulacion neural (Maher, Chen, & Mao, 2017). En relacién a

esto, existe evidencia que la administracion de ketamina previo a la agresion quirurgica puede



reducir los requerimientos analgésicos postoperatorios. La cantidad utilizada y sus tiempos

de aplicacion dependera de la duracion y el tipo de cirugia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cuales son los efectos de la administracion de ketamina mediante perfusion intravenosa a
dosis sub-disociativas en relacion a la disminucion de la cantidad total de fentanilo durante

la anestesia total intravenosa con propofol, en colecistectomia laparoscépica?

11



JUSTIFICACION

La pobre calidad de recuperacion afecta negativamente tanto a los pacientes como el equipo
médico (Definiendo la calidad a partir del tiempo de recuperacion postquirurgica, de estancia
intrahospitalaria, necesidad de medicamentos analgésicos). Desde la perspectiva del
paciente, esto representa un retardo en el regreso a sus actividades normales; lo que reduce
su satisfaccion por los servicios médicos recibidos, y con esto el paciente cursa con mas
incomodidades postoperatorias. Ademd&s, una estancia prolongada en el cuarto de
recuperacion o un retardo en el alta hospitalaria tiene un impacto en la utilizacion de recursos

hospitalarios.

En el 2017, se realizaron aproximadamente 400 procedimientos laparoscépicos en el
Hospital General del Estado de Sonora, en los cuales, a pesar de disminuir significativamente
la estancia intrahospitalaria, nunca se ha valorado la calidad de recuperacién, y menos con el
uso de anestesia total intravenosa, que ha demostrado ser una excelente alternativa al
mantenimiento de la anestesia con gases halogenados en mas de una ocasion (Lee, Kim,
Kang, Kim., & Lee., 2014), (Zaballos., y otros, 2017), entonces, la propuesta para este
estudio, es demostrar que la combinacion de cirugia minimamente invasiva, anestesia total
intravenosa y estrategias de analgesia anticipada (que cursa con la finalidad de evitar o
disminuir el dolor agudo y la potencial complicacion del desarrollo de dolor cronico) van a
mejorar de manera significativa la calidad de recuperacion de todos los pacientes sometidos

a colecistectomia.

Cabe destacar, que el costo-beneficio de utilizar ketamina con fines de analgesia

anticipada es excelente, pues una sola ampula, que contiene alrededor de 500mg del farmaco,

12



aporta dosis suficiente para aproximadamente 10-15 procedimientos quirdrgicos
(Colecistectomia laparoscopica en este caso), convirtiéndolo en un farmaco extremadamente

rentable para este fin.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar los efectos de la administracion de dosis sub disociativas de ketamina antes y durante
una colecistectomia laparoscopica en la disminuciéon de la cantidad total de opioides
utilizados en pacientes sometidos a anestesia intravenosa con sistema de TCI (target
controlled infusion) para mantener concentraciones plasmaéticas estables de propofol y

fentanilo durante el evento quirurgico.

OBJETIVOS PARTICULARES:

Describir si existe mejoria en las puntuaciones de escala visual andloga en los pacientes

manejados con ketamina.

Evaluar si existe una disminucién en el tiempo de estancia del paciente en la sala de

recuperacion postquirurgica,

Evaluar si existe una disminucion en presencia de efectos adversos como: nausea, vomito,

ileo, alucinaciones, disforia y pesadillas.

Describir la satisfaccion del paciente en el postoperatorio, a través de la puntuacion del
cuestionario QoR15 (Stark, Myles, & Burke, 2013), comparado con la puntuacién

preoperatoria.

Evaluar si existe una disminucion en la cantidad de analgésicos de rescate en el periodo

postoperatorio inmediato.

14



HIPOTESIS CIENTIFICA

La perfusion intravenosa de ketamina a dosis sub-disociativas en TIVA-TCI, tiene la
caracteristica de disminuir la dosis de opioide necesaria para mantener una adecuada
analgesia, disminuyendo la presencia de efectos adversos propios de los opioides y de la
ketamina. La misma caracteristica se ve reflejada ante la necesidad de analgésicos de rescate
en el postoperatorio inmediato. Ademas de mejorar la recuperacion desde el punto de vista

del paciente, durante las primeras 24 horas posterior al evento quirurgico.

Hipotesis Nula

La perfusion Intravenosa de ketamina subdisociativa no disminuye la dosis de opioide
necesaria para analgesia adecuada en TIVA-TCI

No se disminuye la presencia de los efectos adversos de opioides y ketamina.

No disminuye la necesidad de analgésicos de rescate durante postoperatorio inmediato

No mejora la recuperacion desde el punto de vista del paciente.

15



MARCO TEORICO

La ketamina es un farmaco derivado de la fenilciclidina conocida durante su investigacion
como el farmaco CI-581. Fue sintetizada a principios de 1960 como un agente anestésico
con propiedades analgésicas e hipndticas, incluyendo minima afectacion en el sistema
cardiovascular. El uso clinico en anestesia fue reportado por primera vez en 1966 y desde
entonces la ketamina se ha convertido en un anestésico usado principalmente para la
inducciodn de la anestesia en pacientes hemodinamicamente inestables, o0 como un adyuvante
para analgesia o sedacion. La ketamina es un antagonista del receptor NMDA que a dosis
anestésicas (Mayor a 1mg/kg V), tiene efectos amplios en el sistema nervioso central que

causa un estado disociativo de la conciencia. (Li & Vlisides, 2016)

Desde 1980 se le ha involucrado en un papel importante de modulacion en el receptor
NMDA, por lo que crecid su interés en el estudio de los procesos dolorosos. (Clements,
Nimmo, & Grant, 1982). En dosis sub anestésicas, aquellas que no producen el singular
estado anestésico disociativo propio del farmaco (menor a 0.3mg/kg 1V), la ketamina posee
propiedades analgésicas mediadas centralmente con efectos minimos en la conciencia (No

provoca sedacion o disociacion). (Gorlin, Rosenfeld, & Ramakrishna, 2016)

La recuperacion posterior a la anestesia es un proceso complejo dependiendo de las
condiciones del paciente, las caracteristicas agresoras de la cirugia y la calidad de la
anestesia. La mayoria de los estudios que evaltan la recuperacion posterior a una anestesia
han sido dirigidos principalmente a resultados fisioldgicos, tiempos de recuperacion y la
incidencia de eventos adversos. Aunque estos parametros son importantes y deben ser

medidos, la mayoria de estos estudios no califican la evaluacion adjudicada por el paciente
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“CALIDAD DE LA RECUPERACION” (Quality of Recovery “QoR”). (Myles, y otros,

2013)

Myles et al, previamente han desarrollado y evaluado de manera psicométrica 2
instrumentos de evaluacion realizada por el paciente: Un cuestionario QoR breve de 9
preguntas, y uno mas extenso de 40 preguntas, QoR40, considerados como una medicion

global de la calidad de la recuperacion. (Myles, y otros, 2013)

La evaluacion mediante este procedimiento “QoR40”, es un instrumento de
evaluacion mas completo, demostrando tener mas validez y confiabilidad con facilidad de
respuesta para la mayoria de los pacientes quienes son capaces de contestarlo en un promedio

de 10 minutos.

Se incorporan 5 dimensiones de la salud: 1. Apoyo al paciente. 2. Confort. 3.
Emociones. 4. Independencia fisica. 5. Dolor; con puntuaciones que van de 20 a 200 puntos.
Desafortunadamente no siempre es factible realizar este cuestionario en algunas
circunstancias. Posteriormente, se desarrolld la evaluacion psicométrica resumida de la
puntuacion QoR15 que a su vez revelé moderada validez y confiabilidad, con la mayoria de
los pacientes pudiendo completar el cuestionario en menos de 2 minutos, indicando que debe
ser reservado para condiciones donde una valoracién simple y rapida es requerida. (Stark,
Myles, & Burke, 2013) Esta valoracion aporta facilidad de rapidez para aplicarce al paciente
previo a la cirugia, ademas de minimizar la variabilidad de respuestas entre los medicos que
aplican el cuestionario, ademas agilizar la evaluacion entre cirugias, y que no resulta largo o

tedioso para los pacientes.
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MATERIALES Y METODO

Disefio del estudio
Ensayo clinico, Transversal, Prospectivo, Correlacional.

Poblacion y periodo de estudio
Pacientes que fueron operados de colecistectomia en el Hospital General del Estado de

Sonora. El periodo de evaluacion comprendié desde noviembre 2017 a mayo del 20109.
Criterios de muestreo y eleccion del tamafio de muestra

Pacientes con indicacion médica de Colecistectomia Laparoscépica por Colecistitis litidsica.
Se eligen por conveniencia 60 pacientes, ambos géneros, entre 18 y 80 afios de edad, ASA |
y Il (ASA, 2014).

Que acepten participar por medio de carta de consentimiento informado.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

- Pacientes con indicacion médica de Colecistectomia Laparoscopica por
Colecistitis litiasica.

- Se eligen por conveniencia 60 pacientes, ambos géneros, entre 18 y 80 afios
de edad, ASA 1y Il (ASA, 2014).

- Que acepten participar por medio de carta de consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Que curso con uno 0 mas de los siguientes datos:

- Cardiopatia

- Presion intracraneal elevada

- Presion intraocular elevada

- Lesiones oculares

- Antecedente de psicosis, esquizofrenia

- Antecedente de delirio post anestésico, déficit cognitivo postoperatorio
- Abuso de ketamina (Abuso de Kitkat, Special K)
- Disfuncién hepatica

- Colecistectomia de urgencia

- Paciente internado en UCI

Criterios de eliminacion
- Uso de farmacos vasoactivos secundario a complicaciones quirdargicas

- Necesidad de mantener con ventilacion mecanica asistida al paciente en UCI

18



- Respuesta alérgica del paciente durante el periodo transanestésico.
Descripcion metodoldgica del estudio
Se dividieron los pacientes en dos grupos de estudio, en el primer grupo se administré un
bolo de ketamina de 0.3mg/Kg (Grupo K), seguido de una perfusion intravenosa de
0.2_mg/kg/h en el transanestésico, mientras se mantiene una perfusion intravenosa de
fentanilo manteniendo una concentracion plasmaética calculada de 1-5_ng/ml en sitio de
efecto, hasta alcanzar una analgesia adecuada.
Un segundo grupo de control (Grupo Control), donde solo se modificd la perfusion
intravenosa de fentanilo hasta llegar a una analgesia adecuada (1-5ng/ml calculada en sitio
de efecto). Incluyendo 60 pacientes en el estudio.
Desde el ingreso del paciente se realiza la recoleccién de datos a través de la informacion
proporcionada por la historia clinica:
- Edad
- Riesgo quirdrgico
- Clasificacion de estado fisico por la ASA (ASA, 2014)
- Antecedentes patoldgicos, anestésicos, alérgicos
- Exéamenes de laboratorios

A partir de estos datos se valoraron variables como: Induccion, efectos adversos,
estabilidad cardiovascular, tipo y duracion de la cirugia y tiempo en la unidad de cuidados
post anestésicos y recuperacion anestésica. Los datos fueron depositados en un formato,
disefiado para el registro de la informacion y permitio la elaboracion de tablas que expresen
todos los indicadores sefialados.
La siguiente metodologia se realizo con todos los pacientes (Grupo Ky Grupo control):

. Canalizacion de via venosa periférica, catéter adecuado y llaves de 3 vias.
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. Monitorizacion no invasiva para toma de los siguientes signos vitales:

- Tension arterial

- Frecuencia cardiaca

- Oximetria de pulso

- Capnografia

- Electrocardiograma

. Pre induccion igual para los 2 grupos:

- Midazolam 0.3mg/Kg de peso ideal mediante formula de Lemmens IV, 15-30
minutos previo a su ingreso a quiréfano.

- Paracetamol 1gr IV, dexametasona 8mg IV, tramadol 100mg IV, cefalotina 1_gr IV
de 15-30 minutos previos a su ingreso a quiréfano.

- Solucién Hartmann o NaCl 0.9% intravenoso.

Los pacientes seran divididos en dos grupos: grupo ketamina, y otro grupo control:

. Los pacientes del grupo ketamina (K), se les administrard durante la induccién un
bolo de 0.3mg/kg de ketamina IV, y se continuard con una perfusion intravenosa a
0.2mg/kg/hr de Ketamina durante el transanestésico, que sera suspendida 15 minutos previos
al término de la cirugia.

. Los pacientes del grupo control (C), Unicamente se les administrara una perfusion
intravenosa de fentanilo, manteniendo concentraciones plasmaticas calculadas entre 1-
5ng/ml en sitio de efecto.

. Evaluacion del tiempo de recuperacion con el test de Aldrete (Aldrete, 1996).

. Evaluacion de la calidad de la recuperacion previo a ingreso a sala de operaciones y
24 horas posterior a la cirugia con el cuestionario QoR-15 y evaluando los parametros

hemodinamicos y escala visual andloga, ademas de medicacion analgésica utilizada.
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Una vez que el paciente se encuentra en sala de entrada a quir6fanos, se premédica con
midazolam 0.3mg/Kg de peso ideal con la formula de Lemmens: Peso Ideal (IBW Ideal Body
Weight)=22*Altura2 (en metros)(Lemmens, Brodsky, & Bernstein, 2005)

6.6 Induccion: Se inicia perfusion 1V de fentanilo para alcanzar 3_ng/ml en sitio de efecto,
utilizando el modelo de Shafer (Shafer & Gregg, 1992)(Utilizando bomba de perfusion con
jeringa  Graseby 3400 por GRASEBY MEDICAL LIMITED, Colonial
Way,Watford,Hertfordshire,United Kingdom; controlada por computadora con el programa
farmacocinético Rugloop (www.demed.be)), Se inicia perfusion IV propofol, hasta alcanzar
una concentracion de 3_ug/ml en sitio de efecto, utilizando el modelo de Shnider (Schnider
TW, 1998)(Utilizando Perfusor Space pumps (B. Braun)), se administra lidocaina
1.5 mg/Kg IV, y un bloqueador neuromuscular no despolarizante como rocuronio
0.6_mg/Kg IV, vecuronio 0.1_mg/Kg IV, cisatracurio 0.15_mg/Kg IV, se le da tiempo para
efecto pico y se realiza intubacion orotraqueal.

Mantenimiento: Propofol, en perfusion intravenosa para mantener una concentracion
estimada en sitio de efecto de 4-6_ug/ml, fentanilo, en perfusion intravenosa para alcanzar
una concentracion estimada en sitio de efecto de 1-5_ng/ml, ajustandose segun se necesite.
Coadyuvantes: 30 minutos antes de terminar la cirugia se les administrara por via
intravenosa:

- Clonixinato de lisina 100_mg.

Se realiza emersion por lisis hasta ventilacion espontanea, posterior extubacion.

Manejo Postanestésico

En la unidad de cuidados postanestésicos, personal de enfermeria, quien desconocen a que
grupo pertenecia el paciente tratado, evalta el dolor postoperatorio y la presencia de nauseas

y vOmitos postoperatorios utilizando la escala visual andloga de dolor (Una escala de 0, sin
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dolor; a 10, el peor dolor que ha cursado); se administra metamizol 1_g IV en caso de una
puntuacion mayor a 3, con una segunda dosis de 1_g en caso de persistir el dolor con una
puntuacion mayor a 3, pero menor a 5; y para dolor severo, fentanilo en una dosis de 1_ug/kg
de peso ideal calculado por férmula de Lemmes en caso de dolor agudo con puntuacion
mayor a 5. La dosis se puede repetir en intervalos de 15 a 20 minutos en caso de ser necesario,
teniendo como limite una dosis acumulada no mayor a 3_ug/kg en caso de persistencia de
dolor agudo.

Para nauseas y vomito postoperatorio, 0.15mg/kg IV de ondansetrén se administra en un
lapso de 10 minutos.

Los pacientes permanecerén en la unidad de cuidados postanestésicos hasta que alcanzaron
una puntuacion de Aldrete (Aldrete, 1996) (Ver anexo 1) para criterio de recuperacién Mayor
a 9 puntos.

Una vez que se alcanza este criterio, personal de enfermeria encargado consulta el alta con
anestesiélogo para firmarse.

El cuestionario QoR15 para valorar la calidad de recuperacion se realiza previo a que
paciente entre a sala de operaciones, y se repite 24 horas posterior al evento quirdrgico, ya
sea en su cama en piso de cirugia en caso de mantenerse internada, o por teléfono en caso de

darse de alta de manera pronta por servicio de cirugia.
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Categorizacion de las variables segun la metodologia
Demograéficas

- Edad

- Género

- Peso

- Estatura

Evaluacion de signos vitales durante la anestesia

- Frecuencia cardiaca

- Electrocardiografia

- Presion arterial

- Saturacion de Oxigeno periférico

- Dioxido de carbono al final de la espiracion

- Temperatura

- Frecuencia respiratoria

Farmacos

- Célculo de la concentracion aparente de fentanilo en sitio de efecto durante
transanestésico.

- Dosis total de fentanilo al final de la anestesia.

- Calculo de Concentracion aparente de propofol en sitio de efecto durante
transanestesico.

- Dosis total de ketamina al final de la anestesia.

- Dosis total de propofol al final de la anestesia.

- Reacciones adversas de los anestésicos utilizados.
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Andlisis de datos

Todas las variables se depositaron en una hoja de célculo de Excel donde se establecieron

valores de codigo a las variables cualitativas y se ordenaran los datos con la finalidad de

categorizarlos. Las variables categoéricas fueron analizadas por medio del paquete estadistico

IBM SPSS V.24 para Windows. Se obtuvieron las medidas de tendencia central y de

dispersion para las variables cuantitativas. Ademas, se elaboraron tablas de distribucion de

frecuencias entre las variables y se expresaron de manera gréfica. Cada uno de los objetivos

presento el siguiente plan de andlisis, el cual dependié del tamafio de muestra y la distribucion

de las variables (segun prueba de normalidad Kolmogorov o Shapiro-Wilk dependiendo de

N).

Objetivo

Variables implicadas

Método propuesto

Determinar diferencias en el uso
de opioide

Grupo de estudio
Cantidad de opioide

Prueba de T para muestras independientes
Considerando una p<0.05 como
estadisticamente significativo.

Evaluar la calidad de la
recuperacion

Grupo de estudio
Resultado del test QoR-15 (datos
cuantitativos y ordinales)

Prueba de T para muestras independientes
Prueba de correlacién

Considerando una p<0.05 como
estadisticamente significativo.

Evaluar necesidad de analgesia

Grupo de estudio
Necesidad de analgesia (variable
nominal dicotémica)

Prueba X2
Considerando una p<0.05 como
estadisticamente significativo.

Comparar incidencia de nauseas,
vémito, disforia y/o
alucinaciones.

Grupo de estudio
Incidencia de efectos adversos
(variable nominal dicotomica)

Prueba X2
Considerando una p<0.05 como
estadisticamente significativo.
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Recursos empleados
Para la realizacion del protocolo de investigacion fue necesaria la utilizacion de recursos
fisicos, humanos y materiales siendo el equipo médico y los gastos que esto implique

absorbidos por el investigador.

Recursos humanos:

Médico Tutor responsable: Primitivo Rendon Mendivil
Médicos residentes de Anestesia: Arturo Razcon Echeagaray.

Recursos fisicos:

Quirofanos del Hospital General del Estado de Sonora.
Direccion: Boulevard Luis Encinas Johnson, Colonia San Benito, C.P. 83000,
Hermosillo, Sonora.

Recursos materiales

1. Anesket (ketamina) Laboratorios Pisa.

. Anesket® 500mg/10ml: Caja con frasco ampula con 10 ml conteniendo 500
mg (50 mg/ml) de ketamina.

. Reg. San. INVIMA 2011M-0012737.

2. Bomba de perfusion con jeringa Graseby 3400 por GRASEBY MEDICAL
LIMITED, Colonial Way,Watford,Hertfordshire,United Kingdom.

3. Bomba de perfusion con jeringa Perfusor Space pumps (B. Braun).

. El director de la tesis aportara el farmaco ketamina con el cual no cuenta el
hospital.

. El investigador asociado es propietario delas dos bombas perfusoras de

jeringa que se utilizaran en el estudio.
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Aspectos éticos de la investigacion

El proyecto fue ajustado al reglamento de la Ley General en Materia de Investigacion para
la Salud asi como a la declaracion de Helsinki adoptada en Junio de 1964, en su version
enmendada del 2004, ademas en las normas mexicanas 313,314,315, que se apegan a las

normativas y demas relativas a estudios sobre seres humanos.
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RESULTADOS
PRUEBAS DE NORMALIDAD

Se realiz6 una prueba de cajas para evaluar la dispersion de las variables continuas. El grafico
de cajas muestra que los valores promedios para las variables presentan una dispersion que
permite inferir que el comportamiento en conjunto no es homogéneo y que se pueden
presentar tanto casos de dispersion normal como también de comportamientos no

paramétricos (Figuras 1-7).

Para corroborar los resultados del analisis descriptivo de dispersion (graficas de caja
y Q-Q plot), se utilizé el estadistico de Shapiro-Wilk para muestras pequefias. Ademas, se
corrobord ese resultado comparandolo con lo reportado en una prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Este resultado muestra que las variables dosis de fentanilo y propofol, asi como los
valores del test QOR15 previo a la cirugia y duracion de la anestesia presentaron un
comportamiento normal (paramétrico) (Cuadro 1). Por otro lado, se presentd un
comportamiento no paramétrico en las variables tiempo de alta en la URPA, tiempo Ramsey?2

y valores de QOR15 post cirugia.

ANALISIS DE COMPARACION DE MEDIAS Y PRUEBAS DE HIPOTESIS

El cuadro 2 muestra los resultados del anlisis descriptivo para las variables continuas entre
grupos. Las pruebas de hipoétesis se evaluaron mediante una pruena T de Student y un
estadistico U de Mann Whitney dependiendo el caso y con base al tipo de distribucion de las
variables. Esto nos permite reconocer que solamente existen diferencias significativas entre

grupos para la evaluacion de los valores de QOR15 previo a la cirugia (Cuadro 4).
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Figura 7. Graficos de caja para evaluar la distribucion de la duracion del tiempo de la anestesia.
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Cuadro 2. Andlisis descriptivo de variables continuas
Desviacion Media de error

Grupo Media estandar estandar
Dosis fentanil Grupo control 397.50 121.758 35.148
Grupo Ketamina 438.64 152.169 45.881
Dosis Propofol Grupo control 1008.67 247.392 71.416
Grupo Ketamina 1105.27 228.590 68.922
EVA Grupo control 75 1.865 .538
Grupo Ketamina .55 1.809 .545
QOR15 previo Grupo control 128.33 11.476 3.313
Grupo Ketamina 109.27 21.181 6.386
QoR15 posterior Grupo control 138.08 12.845 3.708
Grupo Ketamina 135.27 14.164 4271
Tiempo de alta URPA  Grupo control 52.50 10.113 2.919
Grupo Ketamina 50.45 13.866 4.181
Tiempo Ramsey2 Grupo control 40.00 21.532 6.216
Grupo Ketamina 28.64 22.704 6.845
Duracion de la Grupo control 93.50 12.011 3.467

anestesia Grupo Ketamina 96.45 30.084 9.071



Cuadro 4. Prueba de hipétesis para variables continuas entre grupos

Prueba de Levene
de calidad de
varianzas [[prueba t para la igualdad de medias
Prueba U
de Mann ) . |195% de intervalo de
_ \Whitney | . _ [Piferenci \confianza de la diferencia
Sig. Si Diferencia [a de error
IF Sig. [T ol (bilateral) g de medias |estandar |Inferior Superior
|Dosis_fenta Se asumen varianzas iguales |.781 387 [.719 21 480 -41.136 57.222  [160.136 77.863
Eﬁ :I“;j‘sume“ varianzas 712 19177 |ass [P0 41136 7797 |162.031 79.758
|Dosis_propo  Se asumen varianzas iguales |.560 463 970 |21 .343 -96.606 99.607  [-303.750 110.538
:\'gﬁ o asumen varianzes 973 ooo7 |3a1 49 loseos  [99.250 [303.009 109797
IEVA Se asumen varianzas iguales |.194 .664 [267 [21 792 .205 .767 -1.391 1.800
Eﬁ :Iissume“ varianzas 267 [20.922 [792 205 766 |1.390 1.799
QOR15pre Se asumen varianzas iguales |7.808 011 [2.716 |21 .013 19.061 7.017 4.467 33.654
gz e en varlanzes b 649 [15.111 [o18 %% lioosr  [r.194  |B736 34.385
QoR15post Se asumen varianzas iguales |.469 501 1499 21 .623 2.811 5.631 -8.899 14.520
gz e asumen varianzas 497 po282 |625 9% b1 pess  [8.977 14.598
Tiempo de alta Se asumen varianzas iguales [2.754 112 1407 21 .688 2.045 5.029 -8.412 12.503
JURPA i
gz e asumen varianzas 401 [18.196 |693 9% boss  [poog  |s.659 12,750
Tiempo_Ramse Se asumen varianzas iguales [.010 920 |1.232 21 232 11.364 0.224 -7.819 30.546
2 .
4 Eﬁ e asumen varianzas 1229 pos74 |233 290 hi1sesa  Jo2as  [7.800 30.617
|Duracion Se asumen varianzas iguales |2.328 142 314 21 .756 -2.955 9.395 -22.492 16.583
anestesia i
E‘L’j ;Ieessume“ varianzas 304 12886 [766 78 l2es5  fo711  |23.953 18.044
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Evaluacion del EVA

Para evaluar los niveles de relacion y proporcion en los resultados del dolor entre grupos se

realizd un estadistico de X?. La prueba de hipGtesis muestra que no existen diferencias

significativas entre los valores observados y esperados del grado de dolor (EVA) entre los

pacientes de ambos grupos (p=0.619; cuadro 5). Por otro lado, el andlisis de X2, razon de

verosimilitud y F de Fisher muestran que tampoco existen diferencias significativas entre la

frecuencia de efectos adversos entre grupos. Por lo tanto, no podemos inferir un grado de

relacion o concordancia entre la presencia de efectos adversos y el uso de alguno de los

medicamentos (Cuadro 6).

Cuadro 5. Prueba de hipétesis para evaluar la diferencia del grado de dolor entre los pacientes.
Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asint6tica

Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson .958 .619
Razon de verosimilitud 1.343 511
Asociacién lineal por lineal 074 .785
N de casos validos 23

Cuadro 6. Prueba de hipétesis para evaluar la diferencia entre los efectos adversos por grupo.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica Significacion Significacién

Valor gl (2 caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 1572 .692
Correccion de continuidad .000 1.000
Razon de verosimilitud .158 .691
Prueba exacta de Fisher 1.000 .545
Asociacion lineal por lineal 150 .699
N de casos validos 23
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Figura 16: Tiempo para alta de URPA
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DISCUSION

El principal hallazgo en este estudio, basandonos en la hipétesis principal, una dosis
subdisociativa no disminuye la dosis de dosis de opioide necesaria para analgesia adecuada
TIVA-TCI, esto se puede observar en la tabla 2, donde la dosis promedio de fentanilo en el
grupo control es de 397.5ug £121.7ug, mientras que en grupo ketamina se registré una dosis
promedio de opioide por cirugia de 438.6ug+152.1ug, descartando la hipotesis principal de
este protocolo de estudio, haciendo hincapié de que las dosis utilizadas fueron muy similares
en ambos grupos, asi que se solo con base a esta comparacion, no existe efecto ahorrador de
opioides, a pesar de que existe suficiente evidencia (aunque no toda es en el contexto

perioperatorio) (Motov, Rockoff, & Cohen, 2015) (Schmidt, 2015).

A pesar de no ser parte de los objetivos e hipdtesis principales, para cuestiones simplemente
comparativas se registré la dosis total de propofol utilizado (puesto que los efectos
disociativos de la ketamina lo hacen atil como inductor). ElI grupo control consumio
1008.6mg +£247.3mg de propofol por cirugia, mientras que el grupo ketamina consumié
1105.2mg £228.5mg que de igual manera no existen diferencias significativas en la cantidad
de propofol utilizado; por lo tanto las dosis bajas de ketamina no general efectos aditivos al

del propofol.

La duracion de la anestesia no tuvo una variacion significativa entre los dos grupos (figura
20 y 21). El siguiente punto a tratar de la hip6tesis principal es la necesidad de analgesia por
la evaluacion del EVA. De los doce pacientes del grupo control, 10 se mantuvieron desde su
salida de quir6fano con un EVA de 0, manteniéndose estable hasta su alta de la unidad de
cuidados postanestésicos (URPA), mientras que 1 paciente manifesto EVA 6, y por

definicion se registrd como dolor agudo postoperatorio, el cual se traté de manera adecuada
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en durante su hora de estancia en URPA, otro caso curso con EVA de 3, el cual mejoré de

manera adecuada con la primer medida mencionada en métodos.

En el grupo ketamina (11 pacientes) solo se registro un evento de EVA 6, el cual se
tratd de manera adecuada segin la metodologia, este mismo caso también curso con
nistagmus, un efecto adverso atribuible a la ketamina, pero cedieron de manera adecuada en
los siguientes 15 minutos de su ingreso a URPA. Se registré ademas un solo caso de sialorrea,
efecto de nueva cuenta atribuible a ketamina, cual no tuvo ninguna repercusion en la

recuperacion del paciente porque mantuvo patentes los reflejos protectores de la via aérea.

El segundo efecto adverso registrado en el grupo control fueron los efectos
prolongados en la ventilacién por el uso de opioides, el cual se manejé revirtiéndolo, esto
ocurrio en dos ocasiones. Segun los resultados de las pruebas estadisticas no se puede inferir
que exista una relacion o concordancia entre los efectos adversos y los medicamentos
(p=0.619; cuadro 5) pero es preciso mencionar, que a pesar de la técnica de anestesia
intravenosa utiliza dosis altas de analgésicos opioides, en ningin momento se presentaron
los efectos adversos mas comunes: nauseas y vomitos postoperatorios, uno de las principales
resultados que buscan estudios que valoran tanto calidad de recuperacion como uso de

analgesia preventiva con ketamina (Gorlin, Rosenfeld, & Ramakrishna, 2016).

Zaballos et al. Reporta que en su estudio comparativo, donde se valora la calidad de
recuperacion en colecistectomia laparoscopica manteniendo anestesia con desflurane contra
propofol, reportaron un 13% de incidencia de nausea en grupo desflurane contra 3% de para
propofol; utilizando una dosis promedio de 200ug+65 de fentanilo en el grupo desflurane, y

113+38ug para el grupo propofol; (Zaballos., y otros, 2017).En comparacion de este estudio
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son dosis extremadamente bajas de opioides (400ug que se utilizaron aproximadamente para
realizar los procedimientos) y que aun asi un porcentaje de los pacientes cursaron con nauseas

postoperatorias.

En otro estudio mas, donde se compara el ahorro de opioides con ketamina no
disociativa, se mantiene la anestesia con isoflurano y 6xido nitroso, aqui se reportan la misma
cantidad de casos de nduseas y vomitos postoperatorios. (Sarvjeet, Saroa, & Aggarwal, July
2015) El motivo de esta comparacion es que ya esta bien estudiado que una de las ventajas
mas poderosas de la TIVA-TCI es que pacientes con antecedentes de nauseas y vomitos
postoperatorios (PONV) severos, o aquellos con criterios para riesgo alto, los anestesidlogos
utilizan TIVA en vez de otras técnicas como parte de un abordaje multimodal para abordar y
minimizar la incidencia de PONV. (Absalom & Mason, 2017) Por lo tanto, con base a la
evidencia previa, y a los resultados de éste protocolo de estudio y la naturaleza de la técnica
anestésica, a pesar de que no existié ahorro de opioides ni propofol, no existié tampoco un
aumento de la incidencia de los efectos adversos propios del fentanilo ni de ketamina, ni

existieron diferencias significativas con las puntuaciones de dolor en URPA.

Pasando al siguiente punto de las hipdtesis establecidas para este protocolo de
investigacion es la comparacion de la calidad de recuperacion con el cuestionario QoR15
(figura 12 y 13). Existié una puntuacion considerablemente distinta para ambos grupos:
Control 128+11, y el grupo ketamina 109+21, esto se le puede atribuir a que al ser una
muestra tomada por conveniencia, de manera incidental existieron mas pacientes en el grupo
control con mejores condiciones preoperatorias que los pacientes del grupo ketamina, ya sea
por ser pacientes de cirugia programadas con poca o nula sintomatologia, mientras que puede

ser lo opuesto en el otro grupo, pacientes sintomaticos o con dolor considerable previo al
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evento quirdrgico, que entraron de manera inmediata a quiréfano tras su valoracion en el area
de urgencias. Estas diferencias “preoperatorias” influyeron profundamente en la percepcion
de estado previo a cirugia en ambos grupos, dando la impresion que en el grupo ketamina se
intervinieron méas pacientes en peores condiciones o que en general percibian su estado de

salud peor.

Las puntuaciones del cuestionario QoR15 postoperatorias (figuras 14 y 15), el
promedio de la puntuacion del grupo control es de 138+12.8, mientras que la del grupo
ketamina es de 135+14. Haciendo la comparacién con el estudio de Zaballos et al, concluyé
que la calidad de la recuperacion de ambos grupos fue similar: una disminucion de
aproximadamente 7% en la puntuacion postoperatoria en comparacion con la preoperatoria,
sin importar fueran manejados con gases anestésicos o con propofol (Zaballos., y otros,
2017). En el caso del presente protocolo de estudio el grupo control se puede observar un
aumento de aproximadamente 9% en comparacion con la puntuacion preoperatoria, mientras
que en el grupo ketamina se observa un aumento de 23% en comparacion con la puntuacion
preoperatoria; a pesar que las puntuaciones postoperatorias son muy similares, el incremento
en el grupo control es mayor en comparacion con el 7% mencionado en el articulo citado, y
el aumento del grupo ketamina es 2.5 mayor al del grupo control, con lo que inferimos que
la calidad de recuperacion es vastamente superior con una dosis subdisociativa de ketamina
en TIVA-TCI para colecistectomia laparoscopica, aunque en general la evidencia es

conflictiva (Dullenkopf, Muller, Dillmann, & Wiedemeier, 2009) .

Cabe destacar que las discrepancias entre las puntuaciones preoperatorias del QoR15
exigen gque se tome una muestra mayor para poder corroborar este hallazgo, pero factores

como dolor, nauseas o la sensacion de dependencia de un familiar son los principales factores
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que pueden repercutir en la percepcion del estado del mismo paciente, y por esto mismo
perciben tan bien su recuperacion cuando no perciben dolor 0 nauseas en comparacion con
su estado preoperatorio. Por otro lado, dentro de los articulos mencionados, cuando las
cirugias son de caracter electivo, los paciente normalmente no cursan con sintomatologia
activa, por lo que la tendencia es que las puntuaciones postoperatorias sean menores a las
preoperatorias porque ahora el paciente postoperado cursa con méas malestares ademas de la
propia patologia por la que fueron operados, que se pueden resumir en inmovilidad por estar
encamados, el dolor de la herida quirdrgica, el ayuno prolongado, mientras que aquellos con
sintomatologia activa, tienen en potencial la caracteristica de solo mejorar porque su estado
postoperatorio no es méas doloroso o incomodo que su estado previo a la cirugia (Ong, Lirk,

Seymour, & Jenkins, 2005).

El siguiente punto a tratar es el tiempo de estancia en URPA (figura 16 y 17), que
para el grupo control fue de 52.5£10 minutos, mientras que para el grupo ketamina fue
50.4£13.8 minutos. La diferencia no es significativa, pero cuando ahora comparamos el
tiempo en el que los pacientes pasaron de estar en la escala de sedacion de Ramsay 3
(responden a estimulos verbales) a la escala 2 (despiertos y tranquilos) existié una diferencia
entre los dos grupos: Control 40£21minutos, mientras que en el grupo ketamina fue de 28+22
minutos, existiendo una recuperaciobn mas pronta del estado de conciencia. Esto
probablemente no influy6 mucho en el tiempo para alta por varios motivos: disponibilidad
de camas en piso, o simplemente por el tiempo minimo que el personal de enfermeria vigila
a los pacientes es de media hora antes de determinar que no existen problemas para el alta
del paciente; pero de manera retrospectiva podemos observar que el EVA de casi todos los

pacientes fue adecuado, en teoria su alta pudo haber sido mucha mas pronta, esto

43



probablemente se podria justificar con la evidencia de que a pesar de que la ketamina induce
una supresion de EEG mas profunda (mayor profundidad anestésica) el despertad es méas
répido; refiriéndose a éste fendbmeno como emergencia anestésica paradojica. (Bonhomme,

y otros, 2016)
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CONCLUSIONES

La ketamina a dosis subdisociativas no tiene un efecto ahorrador de opioides en el
transanestésico
No existe diferencia entre las puntuaciones del EVA entre los dos grupos.
No existe diferencia entre incidencia de efectos adversos (el cual fue minima)

o No se registro ningun caso de nauseas y/o vomitos postopertorios.
La mejoria de la puntuacién del QoR15 postoperatorio en relacion con el
preoperatorio fue aproximadamente 2.5 veces mayor en el grupo ketamina que en el
grupo control, pero antes de poder hacer una conclusion definitiva, es necesario juntar
una muestra mayor con pacientes en condiciones similares para ambos grupos.
El tiempo para que los pacientes despierten completamente en URPA es
significativamente menor en los pacientes del grupo ketamina en comparacion con el

grupo control.
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ANEXQOS
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Cuestionario QoR-15 (Stark, Myles, & Burke,
2013)

Traducido al espafiol por Arturo Razcén

¢Como se ha sentido en las ultimas 24 horas?

Nunca Siempre
Parte A 1.¢Es capaz de respirar 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
facilmente?
2. ¢Ha podido disfrutar de la 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
comida®?
3. éSe siente relajado? 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
4. iHa dormido bien? 0 1 2 3 4 5 6 7 &8 9 10

5. éHa podido asearse e ir al bafio sin
ayuda?

6. ¢Se ha podido comunicar con familiay
amigos?

7. éSiente que ha recibido apoyo del personal
medico y de enfermeria? o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

8. ¢Es capaz de regresar a sus actividades
habituales? o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

9. ¢Se siente cdmodo y en control consigo
mismo? 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

10. ¢Tiene un sentimiento de bienestar
general?

o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nunca Siempre
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Cuestionario QoR-15 (Stark, Myles, & Burke, 2013)

¢Como se ha sentido en las ultimas 24 horas?

Parte B

11. ¢Tiene Dolor Moderado?

Traducido al espafiol por Arturo Razcén

Siempre (Malo)

12. ¢Tiene Dolor Severo?

13.¢Se han presentado
Nauseas o Vomitos?

14. éSe siente preocupado o ansioso?

15. éSe siente triste o deprimido?

Nunca 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
(Excelente)
Nunca
(Excelente) |10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Nunca 0 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
(Excelente)
Nunca 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
(Excelente)
Nunca 10 9 8 7 68 5 4 3 2 1 0

(Excelente)

Siempre (Malo)
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Anexo 3: Escala de Aldrete:

ESCALA DE ALDRETE

Tabla 40-3 Escala de Aldrete: recuperacion postsedacion®

Caracteristicas

Puntos

Actividad Mutve 4 extremidades volumariaments o ante drdencs
Mueve 2 extremidades voluntariamente o ante drdenes
Incapaz do mover extremidades

Respiracidn Capaz de resplrar profundamente y toser libremente
Disnea o limitacidn a la respiracion
Apnea
Clreulacion PA < 20% del nivel preanestisico
PA 20-249% del nivel preanestésico
PA z 50% del nivel preanestésico
Conciencia Completamente desplerto
Responde & la llamada
Mo respondo
5a0, Mantiene Sa0, =92% con aire amblente
Nocesita O, para mantener Sa0, < 90%
San, < 90% con O, suplementario

PA: presidn ameral; Sal,: saturacion artefal de oxigenao
*Parg w0 dado o8 alto &8 Necosalo unag purntuacidon 2 9 o

OkE KN ORERKN OBRKN OEFEN O =R
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