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RESUMEN

Introduccién: La cirugia de columna se reserva para pacientes en los cuales el tratamiento
conservador es insuficiente. Los pacientes presentan un dolor severo. La ketamina, a dosis
subanestésicas, reduce el dolor hasta 48 horas; disminuye: consumo de opioides, hiperalgesia y
alodinia; mejora la recuperacion, estimula una rehabilitacion temprana, disminuye dias de
hospitalizacion y analgésicos ambulatorios.

Objetivo:  Evaluar el dolor posoperatorio mediante EVA en pacientes sometidos a cirugia de
columna con y sin infusién de ketamina.

Material y métodos: Se realiz6 un ensayo clinico, aleatorizado, incluyé dos grupos de 30
pacientes, programados para cirugia de columna lumbar, 30 paciente que recibieron manejo
convencional solo con opioides y un grupo de casos que recibieron a demas terapia adyuvante
con Ketamina a 10 mcgkgmin. Se evaluo el dolor con la escala EVA a las 6, 12 y 24 horas del
posoperatorio.

Resultados: EI EVA alas 6, 12 y 24 horas en ambos grupos, con una diferencia estadisticamente
significativa (p<0.001) en las primeras 6 horas el grupo K obtuvo EVA menores a 5 puntos, que
se mantuvo a las 12 horas y a las 24 horas con niveles de hasta 7 puntos.

Conclusién: La Ketamina administrada para cirugia de columna en nuestro hospital ha mostrado
una mejoria clinicamente significativa, mostrando niveles de EVA no mayor a 5 puntos en las
primeras 12 horas comparado con el grupo control.

Palabras clave: Dolor, dolor posoperatorio, dolor lumbar, dolor crénico, cirugia de columna,

ketamina, analgesia multimodal, analgesia posoperatoria, escala visual analoga.



ABSTRACT

Introduction: In low back pain, surgery is reserved for patients in whom conservative treatment is
insufficient. Postoperative patients present severe pain. Ketamine, at subanesthetic doses,
reduces postoperative pain for up to 48 hours; decreasing: opioid use, hyperalgesia and
secondary allodynia; improves recovery, stimulates earlier rehabilitation, reducing hospitalization
days and outpatient analgesics.

Objective: To evaluate postoperative pain using the Visual Analogue Scale in patients undergoing
spinal surgery with and without ketamine infusion.

Material and methods: A randomized clinical trial was carried out that included two groups of 30
patients each, scheduled for lumbar spine surgery, 30 patients who received conventional
transanesthetic management with opioids alone and a group of cases who received adjuvant
therapy with Ketamine at 10 mcgkgmin. Pain was evaluated with the VAS scale at 6, 12, and 24
hours postoperatively.

Results: The VAS at 6, 12 and 24 hours in both groups, with a statistically significant difference
(p<0.001) in the first 6 hours, group K obtained VAS less than 5 points, which was maintained at
12 hours and 24 hours. with levels up to 7 points.

Conclutions: Ketamine administered for spinal surgery in our hospital has shown a clinically
significant improvement, showing VAS levels no higher than 5 points in the first 12 hours
compared to the control group.

Keywords: Pain, postoperative pain, low back pain, chronic pain, spine surgery, ketamine,

multimodal analgesia, postoperative analgesia, visual analogue scale.
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INTRODUCCION

En el dolor de espalda baja, la cirugia de columna lumbar se reserva para pacientes en los cuales
el tratamiento conservador no fue suficiente!. Se ha observado que la cirugia reduce la
puntuacion de dolor y disminuye del 25% de la discapacidad, comparada con los grupos no
quirdrgicos?®. Este procedimiento se clasifica como una cirugia de complejidad mayor y los
pacientes posoperados, presentan un dolor catalogado como severo, este tiende a cronificarse
si no se a un adecuado manejo analgésico desde el preoperatorio®.

Esto se presenta por perpetuacién del estimulo nociceptivo que se genera secundario a
sensibilizacion a nivel central®. Llevando a abuso de opioides ambulatorios y trastornos mentales
como depresion, ansiedad e insomnio; disminuyendo la calidad de vidaZ.

Se han propuesto diferentes técnicas regionales y de anestesia multimodal como tratamiento
transanestésico, con el objetivo de conseguir una buena analgesia posoperatoria, siendo en
muchas ocasiones insuficiente®. A pesar de los multiples manejos que se han instaurado solo el
17% de los pacientes refiere mejoria del dolor a los 2 afios®.

La ketamina; un farmaco antagonista competitivo de receptores NMDA usado como inductor. A
dosis subanestésicas, se ha visto que reduce el dolor posoperatorio hasta las 48 horas
posteriores; disminuyendo el consumo de opioides, la hiperalgesia y alodinia secundaria. Esto,
mejora la recuperacién de los pacientes, pues estimula una rehabilitacion mas temprana,
disminuyendo los dias de estancia hospitalaria y mejorando el consumo de analgeésicos de
manera ambulatoria’.

Cochrane en unarevision sistematica realizada en 2018, menciona una mejoria de dolor del 30%,
principalmente en pacientes con dolor clasificado como moderado a severo®. Actualmente, en
nuestra institucion, se llevan a cabo cirugias de columna lumbar de manera frecuente y no se
cuenta con estudios que evaluen la eficacia analgésica. Entre los recursos analgésicos

disponibles, se encuentra incluida la Ketamina, que puede ser de gran ayuda en estos casos.



ANTECEDENTES.

El dolor lumbar es una enfermedad prevalente. Genera aumento en la morbilidad de
enfermedades mentales tales como depresion, ansiedad y trastornos del suefio y puede afectar
entre el 70 -80% de las personas a lo largo de su vida. En 2018 se encontré en Estados Unidos
como una de las principales causas de discapacidad y de pérdida de productividad laboral entre
los 45 y 65 afios?°°.

El dolor es definido por la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) como: “una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a una lesion real o potencial o descrita
en los términos de dicha lesion”'°. Se inicia por activacion de receptores periféricos
(nociceptores). Es provocada por estimulos mecanicos, térmicos y quimicos que se sienten de
manera consciente, sin embargo, existen situaciones en las cuales la respuesta cerebral no
causa percepcion de dolor o la ocasiona en ausencia de algun estimulo™.

Existen diferentes clasificaciones; por tipo de dolor, podria ser: nociceptivo o somatico,
neuropatico o de tipo radicular y nociplastico; causado por alteracion en la estimulaciéon
nociceptiva a nivel central (llustracion 1)*. También existe la categorizacién por temporalidad que
puede ser, en agudo si tiene una duracién menor a 6 semanas, subagudo de mas de 6 y hasta
12 semanas y cronico a pacientes con dolor de mas de 12 semanas. De esto depende el tipo de
tratamiento°.

La transmisién del dolor involucra diferentes estructuras. Los nociceptores, reciben informacion
periférica y la proyectan hacia las fibras nerviosas tipo A delta y C que se encuentran en todo el
cuerpo, principalmente en el asta posterior de la médula espinal. La despolarizacion estas
neuronas presinapticas se encargan de liberar principalmente glutamato (el neurotransmisor
excitatorio mas abundante del SNC). Este neurotransmisor es agonista de receptores NMDA
postsinapticos; que, por consecuencia de cambios bioquimicos, media la eliminacién del ion

magnesio y permite la despolarizacion de esta neurona. Por este medio, se liberan diferentes



mensajeros que propagan la respuesta dolorosa y se ven involucrados en modulacion central del
dolor e hiperalgesia“.

Estos mensajeros, por la via aferente, se proyectan hasta el talamo y tronco encefalico, donde
se realiza un control cortical de la nocicepcion. Se observa, que en la “matriz del dolor”; integrada
por las areas somatoestésicas primaria y secundaria, la corteza cingulada y la insular se genera
la respuesta consciente del dolor. Esta regulacion a nivel central, envia por una via descendente,
la sefalizacién del dolor hacia el hipotalamo, donde se integran las respuestas autonémicas y
endocrinas que son perceptibles en el organismo*.

La principal forma de valorar el dolor es el reporte propio del paciente. Si no existe una forma
objetiva de estimarlo, hay que guiarse por la clinica. Actualmente existen escalas para la
valoracion del dolor; estas fueron creadas con el fin de evaluar la respuesta a tratamientos
analgésicos. Hay de dos tipos: unidimensionales y multidimensionales. Las unidimensionales se
encargan solo de valorar la intensidad y para ello encontramos: La escala numérica del dolor
(NRS), la escala visual analoga (EVA) y la escala verbal simple (EVS)'2.

La escala visual analoga es una escala continua A

, . . no pain worst possible pain
sobre una linea horizontal o vertical de 100

milimetros de longitud, separadas por llustracion 1. Escala Visual Analoga (EVA).
Una revision sistematica de las escalas de

descripciones verbales de dolor. Es un dolor en adultos: ¢ Cudl usar? 2018

instrumento facil de utilizar y analizar. Se puede ejecutar en nifios y adultos sin muchas

dificultades y sin necesidad de instrumentos complejos. Los expertos reportan que esta escala

tiene ventajas sobre las otras por su practicidad (llustracion 1)2.

Dolor lumbar

El dolor axial lumbosacro o nociceptivo, es referido como dolor de la columna desde L1 hasta S1

0 en la regidn sacrococcigea; el dolor radicular o neuropatico, es el que se genera por la irritacion

de un nervio de la raiz dorsal y se distribuye a lo largo de un dermatoma especifico y el dolor
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referido es el que se genera en una region alejada de la zona de origen pero que no respeta el
recorrido de un dermatoma’.

Las estructuras que pueden estar lesionadas en un dolor lumbar abarcan cualquier segmento
que constituya la columna espinal: musculo, fascia, ligamentos, tendones y/o articulaciones
facetarias; cualquiera puede ser susceptible de dafios mecanicos, traumaticos o degenerativos’.
La mayoria de las personas no pueden identificar el segmento doloroso que presentan, pero,
dado que se asocia a otra sintomatologia, se apoya de esta forma la determinacion del tipo de
dolor™,

Este dolor de espalda baja puede ser secundario a; compresion radicular, artropatia facetaria,
dolor miofascial, dolor articular sacroiliaco, espondiloartropatias o idiopatico secundario a dolor
nociplastico. Es importante entender que este dolor no solo se debe a estimulacion de fibras
nerviosas nociceptiva, también depende de las respuestas emocionales, cognitivas vy
conductuales de los pacientes®.

Es un dolor que puede iniciar de manera espontanea o provocado. Puede acompafiarse de una
radiculopatia: caracterizada por un disconfort a este nivel, que se irradia a region glutea uni o
bilateral y que puede asociarse a hipoestesia de algun dermatoma, empeoramiento del dolor en
la extremidad, debilidad a la marcha, pérdida de los reflejos y se puede exacerbar al realizar
algun esfuerzo fisico'™. Esto es debido a estenosis central o foraminal. Afecta de manera
sindromatica y psicoldgica al paciente; alterando su calidad de vida'®.

Es provocado por lesion del sistema nervioso central ya sea a nivel periférico o central. Tiene
una incidencia en 50% de los pacientes con lesiones de la médula espinal, aunque no es la unica
ni principal causa'?. Su fisiopatologia se explica por una herniacion discal o estenosis espinal®’.
Entre sus etiologias se encuentran las hernias discales o enfermedades degenerativas debido
ya sea; a estenosis del canal medular o inestabilidad de la columna®. Se estima que la relacion

existe entre la sintomatologia y el proceso degenerativo no son hallazgos relacionados y por lo
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mismo se puede optar por terapias psicolégicas o de acupuntura proporcionando algun tipo de
beneficio’.

El tratamiento quirargico se reserva para aquellos pacientes en quienes el tratamiento
conservador fue inadecuado'. En pacientes a los cuales se les dio manejo quirlrgico se ha
observado una reduccién de 33% en la puntuacion del dolor de espalda y una disminucion del
25% de la discapacidad comparada con los grupos no quirtrgicos?.

Un sindrome doloroso después de la cirugia, es el principal factor de riesgo para dolor
posquirdrgico cronico®. La asociacion internacional para el estudio del dolor (IASP) refiere lo
refiere como un dolor con una duracion de mas de 3 meses y que se encuentra asociado a
ansiedad o depresién y/o discapacidad funcional. Dado que su fisiopatologia es muy variada y
poco especifica pero que se caracteriza por la misma sintomatologia; en el CIE-11, publicado en
2019, se clasifico este dolor como dolor musculo esquelético crénico lumbar primario. Entre sus
caracteristicas, se encuentra que este dolor puede ser espontaneo o evocado y puede estar
acompaniado de hiperalgesia o alodinia’®.

Entre las intervenciones quirirgicas mas frecuentes se encuentran: Descompresion lumbar y
laminectomia o hemilaminectomia'®. Existen diferentes tipos de cirugias de columna: de tipo;
descompresiva y de liberacion nerviosa como lo son: La laminectomia parcial o completa o
asociada a facetomia y la discectomia en caso de pacientes con hernias discales, estenosis del
canal o estenosis foraminal; cirugia estabilizadora de columna o de fusion vertebral en caso de
pacientes con otras patologias en las que se plantea la reparacion de: escoliosis, traumatismo,
discopatias, listesis y/o espondilodiscitis y cirugia para extirpacion de lesiones tumorales o con
efecto de masa’®.

En el posoperatorio de cirugia de compleja de columna el dolor es severo y el uso inadecuado
de manejo analgésico se asocia a cronificacion (mas en mujeres 8% comparado con los hombres
5,7%) y dependencia a medicamentos opioides. La cirugia de fusion lumbar se encuentra entre
las 10 principales cirugias que causan mayor dolor en el primer dia de posquirdrgico?!4. En un
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estudio publicado en 2017 en Estados Unidos por Mancuso se reporta que solo el 17% de los
pacientes posoperados de cirugia de columna refirieron mejoria de dolor a los 2 afios®.

La sociedad Europea de Anestesia Regional y Tratamiento de dolor propone, en una revisién
sistematica publicada en 2021 diferentes intervenciones perioperatorias en cirugia de columna
para manejo del dolor que han demostrado ser eficaces en la mejoria del dolor posoperatorio.
Estas intervenciones incluyen manejo farmacoldgico e intervencionista; el uso de paracetamol,
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
infusién de ketamina y técnicas de analgesia regionales con anestésicos locales y opioides®.

La analgesia preventiva busca evitar el dolor cronico; pero, farmacos convencionales como el
paracetamol son insuficientes y los aines tienen muchas contraindicaciones y efectos
secundarios. Los farmacos mas efectivos para el manejo del dolor son los opioides y son los
usados mas ampliamente para pacientes tanto oncolégicos como no oncoldgicos. Su uso se ha
indiscriminado y surge la critica por el riesgo de efectos secundarios, tolerancia y dependencia’.
En el 2019 en The Spine Journal reportan que una décima parte (9,9%) de los pacientes
sometidos a cirugia de columna que requirieron uso intraoperatorio de opioides continuaron con
prescripcion en el posoperatorio®®. El 25% de los pacientes posoperados de estas cirugias son
usuarios cronicos de consumo de opioides’. Pacientes consumidores crénicos de opioides
tendran menor tolerancia al dolor y tendencia a escalas de dolor mas elevadas, asi como riesgo
de alta del hospital con una mayor prescripcion ambulatoria de opioides y se haran requirentes
de analgesia multimodal para tratar los diferentes tipos de dolor®.

La reduccion del consumo de opioides disminuye el riesgo de hiperalgesia producida por los
mismos, el riesgo de inmunosupresion y causa menor incidencia de disfuncién cognitival®. La
hiperalgesia por opioides se cree es el resultado de cambios celulares y neurales inducidos por
altas dosis y un tratamiento de duracién prolongada. Son generados por alteraciones en el

receptor de NMDA, aumento de las dinorfinas espinales por la administracién continua de
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opioides que termina por liberar excesivamente neuropéptidos excitadores y por cambios en los
impulsos nociceptivos espinales que favorecen el sistema pronociceptivo®®.

Se puede optar por métodos analgésicos adicionales como los regionales, pero estos no son
aplicables en todos los pacientes y algunos bloqueos pueden enmascarar complicaciones
posoperatorias mediatas48.

Entre los fArmacos que se usan para disminuir el consumo de opioides se encuentran los alfa 2
agonistas como la clonidina y la dexmedetomidina y el uso de gabapentinoides, pero, en la
actualidad el medicamento preferido es la ketamina®®.

/\ CHa En los pacientes operados de columna, se encontrara
‘ dificultad para el mantenimiento analgésico

NH
2 intraoperatorio y existe el riesgo de despertar
\ intraoperatorio, por tanto, en la valoracion
o) ‘ preanestésica se debe identificar a los consumidores

i o M cronicos de opioides con el fin de planificar el manejo

. , . anestésico y analgésico ideal. El dolor originado por
llustracion 2. Ketamina. Ketamina. EMC -

Anestesia-Reanimacion, 2022 este tipo de cirugias se encarga de realizar una

estimulacion nociceptiva de receptores NMDA y se plantea su bloqueo como un mecanismo
analgésico®!®. La ketamina, una aricicloalquilamina hidrosoluble (llustraciéon 2), es un farmaco
antagonista competitivo de receptores N-metil- D-aspartato (NMDA) a nivel del sistema nervioso
central y periférico. Con un peso molecular de 238 y un pKa de 7,5 tiene un inicio de accién de
menos de 1 min y con su elevado aclaramiento (20 ml/min/kg), una eliminacion de 2 a 3 horas,
siendo contextualmente mucho mas corta. Su metabolismo es principalmente por oxidacion
hepéatica a norketamina, su Unico metabolito activo, que se cree es 20-30% mas potente?>2?,

Su utilizacion inicia en los afios 50’s cuando en Detroit, Michigan, el laboratorio farmacéutico

Parke-Davis buscaba el anestésico ideal, que no solamente generara hipnosis sino también
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analgesia. Fue entonces que en 1956 el quimico Victor Maddox, sintetiz6 las fenilciclidinas (ClI-
395, PCP o N-1-phenyl-cyclohexyl-piperidina)?2.

Para 1958 el doctor Edward F. Domino, farmacdlogo, inicio sus estudios experimentales en
animales; observé que en monos sometidos a laparotomias exploratorias al administrar esta
fenilciclidina se generaba un estado cataléptico; este fue definido como pérdida de la movilidad
y reflejos ortostaticos, permaneciendo con apertura ocular, sin deterioro del estado de
consciencia y con un potente efecto analgésico. Su primer ensayo en humanos, remota para
1964 cuando el Dr. Ferdinand E. Greifenstein, anestesiologo, uso Sernyl (nombre comercial de
la fenilciclidina dado por el mismo laboratorio) como hipnético; observando aumento de la
frecuencia cardiaca, respiratoria y presion arterial, asi como adecuada analgesia y amnesia, con
persistencia reflejos corneales y faringeos; confirmando el estado cataléptico al cual denominé
anestesia disociativa. Este estado atipico en el estado de consciencia, observado por el Dr.
Ferdinand E. Greifenstein fue estudiado y nombrado junto con el Dr John Stirling Meyer,
neurdlogo de Detroit como “Sindrome de deprivacién sensorial”??.

Decidieron continuar los estudios para los afios cincuenta y sesenta En 1966, se evalud la
hipnosis provocada por este medicamento mediante ondas electroencefalogréaficas y descubrio
un patron de suefio diferente al observado con la administracion de barbitdricos. Todo este
desconocimiento claro para esa época, dejo predicho que la fenciclidina no era un anestésico
conveniente para uso en humanos?2,

Hacia 1962 el quimico Calvin L. Stevens descubrio un nuevo compuesto, el CI-581 (2-(O-chloro-
phenyl)-2-methyl-amino cyclohexano) que como incluida en su preparacion una cetona y una
amina, tomo el nombre de ketamina. La empresa farmacéutica Parke- Davis decidio, en 1964
contactar al Dr Edward F. Domino, para estudiar este farmaco en humanos; ya que este no era
anestesiologo, decidio comunicarse con su colega el Dr Guenter Corssen, profesor de
anestesiologia, realizando sus primeros ensayos clinicos en prisioneros voluntarios de la prision
de Michigan. Estos pacientes describieron la anestesia como una “perdida de sensibilidad y
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sensacion de estar flotando”. Mas tarde, se describiria como una desconeccion entre el sistema
talamocortical y el sistema limibico?2.

Se extendieron los estudios a nivel mundial; demostrando la analgesia que causaba la ketamina,
la corta duracion de su accién y pocos efectos secundarios. En 1970, en estados unidos, la Food
and Drug Admininstration (FDA) autorizd Ketalar para su uso en humanos y fue usado en la
guerra de Vietnam dado su efecto simpaticomimetico agregado a su potente analgesia y su
amplio margen de seguridad??. A pesar de sus propiedades benéficas, la llegada de otros

farmacos inductores para los afios 70 hizo que se dejara a un lado su uso?.

. llustracion 3. Ketamina y magnesio. Los
Gy, cangh Conex @ \ mecanismos de antinocicepcion inducidos por
°\.\ 170! Hoo (GIU)Thalamus . . . .
A © @uaﬁ'“ ketamina y magnesio se producen principalmente por
\ Basal Gluj , )
\\*;QL ' \ el bloqueo de los receptores glutamatérgicos en la
[ Ketamine N ‘\Qﬁlu) ) PB \ , . . . .,
e O o médula espinal y en las proyecciones de excitacion
o i ‘\\‘ MPRF . )
OR ¥ \ que emanan del tronco encefélico. Anestesia
(Glu) PN
2 1) . . o :
2 1 ‘ General Multimodal: Teoria y practica. Anesthesia &
~
Analgesia 2018.
Numerosos estudios hallaron

caracteristicas adicionales por su sobreestimulacién simpatica. En 1971, buscando una dosis
qgue evitara su efecto disociativo; se encontrd, que, a dosis de 0,44mg/kg se presentaba
adecuada analgesia®. En 1980 se describié su accién como inhibidor de los receptores de NMDA
y en 1986 se report6 la amnesia en roedores??. Para 1990, ya descrita la farmacologia del
receptor NMDA,; a dosis analgésicas, se observaron efectos tanto somaticos como viscerales,
con pocos eventos secundarios?®.

La ketamina tiene como mecanismo de accion principal la interacciéon con receptores NMDA de
manera antagonista no competitiva. Estos receptores de glutamato se encuentran en casi todas
las células del SNC principalmente en las aferencias primarias o en el asta posterior de la médula
espinal impidiendo la entrada de sefiales nociceptivas (llustracion 3). Su unién se da dentro del

canal del receptor, esto disminuye su frecuencia de apertura y prolonga su duracion. A nivel
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central, se ha visto que disminuye el efecto excitatorio en la corteza y en el sistema limbico.
También se observo, que puede interactuar con receptores monoaminérgicos, colinérgicos u
opioides y con canales de sodio y calcio®?,

Sus caracteristicas farmacoldgicas incluyen: narcosis, anestesia, analgesia, amnesia, que,
comparado con sus homologos, tiene ventajas cardiorrespiratorias. Entre sus caracteristicas
farmacodinamicas la narcosis se presenta a una concentracién plasmatica de 1.000 ng/ml y el
despertar entre 600 a 1.000 ng/ml. La analgesia se puede asegurar a concentraciones entre 100
a 500 ng/ml, que persisten mientras las concentraciones plasmaticas se mantengan por encima
de 100 — 150 ng/ml, sin observarse efectos psicomiméticos y cambios hemodinamicos
sustanciales (llustracion 4). A parte de sus mecanismos principales, también se ha encontrado

poder antiinflamatorio y antidepresivo, Utiles en pacientes sépticos y con alto riesgo de suicidio®.
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llustracion 4. Farmacodinamia de la ketamina. Concentraciones plasmaticas y sus efectos
principales. Ketamina. EMC - Anestesia-Reanimacién, 2022

En estudios recientes, se ha encontrado que le uso de ketamina disminuye los sintomas
depresivos en estos pacientes, con accién a corto plazo (de horas) para uso en pacientes con
trastorno depresivo y alto riesgo de suicidio impactando en su calidad de vida posoperatoria®.

Con el descubrimiento de su union competitiva a receptores NMDA se dio inicio al estudio de la

fisiopatologia de la hiperalgesia y fue para los afios 90 con el advenimiento del remifentanil que
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se encontrd su asociacion a las altas dosis de opioides. Los estudios hallaron, que el uso de
opioides a dosis elevada no solamente generaba estimulacion de receptores Mu, también
estimulaba receptores NMDA y este era el desencadenante de la hiperalgesia y alodinia
generada por los mismos?®.

Su beneficio se encuentra en pacientes sometidos a cirugias donde el dolor posoperatorio
esperado serd severo. A dosis subanestésicas utilizadas en la practica clinica, desde 0,1 a 0,6
mg/kg/hora, resulta en disminuciones hasta del 46% en las puntuaciones de dolor vs el placebo.
Se observa diminucién en la conexién entre areas auditivas y somatosensoriales (la amigdala, la
insula y la corteza cingulada anterior) responsables de la percepcién del dolor y el procesamiento
afectivo doloroso?.

Muchos estudios confirman que el uso de ketamina disminuye el consumo de opioides en el
posoperatorio; asi lo refiere un ensayo clinico realizado por Loftus (2010), que concluyo la
disminucion del consumo de opioides en la unidad de cuidados postanestésicos y hasta las 48
horas del posoperatorio siendo del 30% a las 24 horas y de 27% a las 48 horas, extendiéndose
de manera ambulatoria hasta las 6 semanas en paciente consumidores crénicos, siendo
estadisticamente significativo®1017,

En el trabajo de De Kock (2001) se encontré que la perfusién, mejoraba el dolor posoperatorio a
los 3y 6 meses después de una cirugia mayor?®. En el estudio PODCAST (2017) se hallé6 como
objetivo secundario que, en bolo, administrandose de manera aislada, no logré disminuir el dolor
ni el consumo de opioides®®. Varios estudios confirman que el bolo inicial solo proporcion
analgesia por menos de 30 minutos y que requiere dosis de infusiébn para mantener
concentraciones plasmaticas necesarias®.

Una revisibn de Cochrane en 2018 sobre el uso de ketamina intravenosa parar el dolor
posoperatorio agudo, evidencio la disminucidon de consumo de opioides en un 19% a las 24 y 48
horas de 7.6 y 12.6 mg de morfina respectivamente. Con puntuaciones de dolor medidas con
escala visual analoga (EVA) de 0-100mm en paciente casos vs control que disminuyo en 5 mm
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después del tratamiento con ketamina con una variacion entre 4 y 66 mm/100mm considerando
una reduccién clinica importante del 30% y siendo més significativo en pacientes que se
clasificaron inicialmente con dolor moderado e intenso®€.

En una revisién sistematica publicada en la Revista Europea de Anestesiologia en el 2021
encontraron varios estudios que reportaban mejoria de dolor posoperatorio y a las 6 semanas
tras administracion de bolos intraoperatorios adyuvantes de ketamina a dosis de 0,5mg/kg y a
dosis 0,1-0,2 mg/kg y a dosis de infusion continua de 1 a 2 mcg/kg/min hasta 10 mcg/kg/min
como dosis mas altas en pacientes de cirugia mayor de columna lumbar. A dosis alta demostré
efectos ahorradores de morfina durante el posoperatorio®.

En un metaanalisis publicado por Pendi, et al (2018) de 14 ensayos controlados aleatorizados
(ECA) en los que se utilizd ketamina asociado a la anestesia en pacientes en cirugia de columna,
reportaron encontrar disminucién en las puntuaciones de dolor a las 6, 12 y 24 horas. Esta
disminucién se vio asociada a la disminucién en el consumo de opioides?’. En 2008, en un
ensayo prospectivo por Urban en pacientes consumidores cronicos de opioides se demostré que
la infusion de ketamina a dosis bajas, disminuyo la escala numérica analoga del dolor (ENA) en
2 puntos a las 24 horas®.

Assouline en 2016 encontré en 9 ECA una disminucién de hasta 3,4 cm en escala visual analoga
(EVA) en pacientes con infusién de ketamina adicional al opioide durante el posoperatorio®.
Kvarnstrom en 2004, halld6 disminuciones en hasta 50% de EVA en infusion de ketamina
comparado con lidocaina y placebo®. En un consenso sobre la Ketamina por la Sociedad
Estadounidense de Anestesia Regional y Medicina del Dolor en 2018, reporté un estudio
retrospectivo de 49 pacientes con dolor crénico de caracteristicas neuropaticas a quienes se
infundié ketamina durante 30 a 45 min observando una reduccién del EVA en 5,9 puntos®'.
Cochrane reporta diferentes estudios con una evidencia de 5% en eventos secundarios'®. Entre
los mas frecuentes se encuentran agitacién del SNC en un 16% entre lo que se encontraban
delirium, disforia, alucinaciones y suefnos vividos, sedacion en 9,4% y alteraciones visuales en
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3,1%32. Estos se han observado mas en pacientes adultos mayores y mujeres. La presencia de
eventos secundarios ocurrié independiente de la dosis y tiempo de infusién'®. Nielsen en 2017,
hallé en un ensayo clinico la presencia de alucinaciones y pesadillas en varios de sus pacientes
sometidos a infusion de ketamina, sin embargo; no fueron experiencias desagradables y tampoco
requirieron alguna intervencion?®.

La mayoria de estudios para el dolor reportan como eventos adversos en mayor frecuencia las
nauseas, vomitos y suefios vividos y en raras ocasiones efectos disociativos, su incidencia es
levemente mayor que el placebo o en algunos estudios no hubo diferencias®. La premedicacion
con benzodiacepinas reduce estas reacciones psicomiméticas?.

El uso de ketamina a dosis subanestésicas, no solamente reduce el consumo de opioides a nivel
intra y posoperatorio en aproximadamente 40%; genera mejor analgesia posoperatoria y
disminuye los eventos adversos debidos a estos medicamentos'®. Estos hallazgos asociaron a
la ketamina con la disminucién de la sensibilizacién central, hiperalgesia y el dolor crénico®33, A
demas que se evidencio menor discapacidad a los 6 meses de posquirlrgico®.

Debido a que actualmente se conocen cuéles son los mecanismos fisiopatolégicos del dolor
crénico, se han hecho multiples estudios para prevenir o tratar el dolor posoperatorio persistente;
solo la ketamina intravenosa vs placebo, demostr6é efecto moderado en la resolucién de esta
dolencia®..

En el hospital primero de octubre, como consecuencia de cambios degenerativos a nivel de la
columna, se puede observar aproximadamente 90 cirugias de columna lumbar por afio y no se
cuenta con estudios que valoren el adecuado manejo perioperatorio analgésico de este tipo de
pacientes. Siendo una institucion que cuenta con multiples recursos farmacolégicos a la mano,
se hace pertinente utilizar diferentes métodos analgésicos diferentes a los opioides en este tipo

de pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La instrumentacion lumbar es considerada una cirugia mayor y se encuentra entre las 10
principales, que causan mas dolor en el primer dia de posoperatorio. Esto se asocia a un estado
de dolor severo que genera estimulacion de receptores NMDA y por tanto a dolor crénico. El 25%
de los pacientes son usuarios cronicos de opioides, aumentado la morbilidad debido a trastornos
psicoafectivos, disminuyendo la calidad de vida y aumentado los costos en salud publica.

El uso de opioides como medicamento se ha instaurado como uno de los principales manejos
analgésicos durante el transoperatorio, a requerimiento de altas dosis. Esto sobrelleva a mayor
uso y abuso de farmacos. Entre sus efectos secundarios mas marcados se encuentran, las
nauseas y vomitos posoperatorios y depresion respiratoria. Dado que se trata de pacientes de
uso cronico de opioides de manera ambulatoria, se espera menor tolerancia al dolor y tendencia
a mayores puntajes en las escalas de dolor. Su uso indiscriminado, se asocia a la generacién de
hiperalgesia, riesgo de inmunosupresion inducida por opioides y mayor incidencia de disfuncion
cognitiva.

Esto hace que los pacientes sometidos a cirugia de columna, sean candidatos de técnicas
regionales mediante bloqueo regional erector de la espina o bloqueos peridurales; y de analgesia
multimodal con coadyuvantes como dexmedetomedina, lidocaina y sulfato de magnesio;
actualmente la ketamina ha cobrado fuerza en este tipo cirugias dado que por su mecanismo de
accion como inhibidor de receptores NMDA se ha observado que disminuye la sensibilizacion
central. A dosis desde 2 a 10 mcgkgmin se puede observar analgesia, evitando los efectos
anestésicos y logrando disminuir la estimulacion psicomimética derivada de estos farmacos y sus
eventos adversos.

Diferentes estudios proponen dosis tanto en bolo como en infusién para manejo analgésico
durante el transanestésico, encontrandose mas evidencia en investigaciones que usan

infusiones a dosis subanestésicas.
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Aqui en la institucion se tiene una gran cantidad de cirugias de instrumentacion lumbar y no hay
hasta el momento estudios que evallen la analgesia posoperatoria con este farmaco y en este

tipo de pacientes. Por esto se propone la pregunta:
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la evaluacion analgésica de la infusién de ketamina a dosis de 10 mcgkgmin en el dolor
posoperatorio en pacientes sometidos a cirugia de columna en comparacion con un grupo control

en el Hospital Regional 1° de Octubre?
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JUSTIFICACION.

El dolor lumbar es una enfermedad prevalente que se cronifica y genera aumento en la morbilidad
de enfermedades mentales tales como depresién, ansiedad y trastornos del suefio. En 2018 se
encontré en Estados Unidos como una de las principales causas de discapacidad y pérdida de
productividad laboral*'?.

En el posoperatorio de cirugia de columna el dolor lumbar es severo y se asocia a cronificacion
y dependencia a medicamentos opioides. La cirugia de fusién lumbar se encuentra entre las 10
principales cirugias que causan mayor dolor en el primer dia de posquirtrgico®. En un estudio
publicado en 2017 en Estados Unidos por Mancuso se reporta que solo el 17% de los pacientes
posoperados de cirugia de columna refirieron mejoria de dolor a los 2 afios®.

Muchos estudios confirman que el uso de ketamina en infusion a dosis desde 0,7 mcg/kg/min
hasta 42 mcg/kg/min, siendo las mas usadas desde 2 a 10 mcg/kg/min, disminuye el consumo
de opioides en el posoperatorio; asi lo refieren muchos ensayos clinicos realizados que refieren
disminuye el consumo de opioides en la unidad de cuidados postanestésicos y hasta las 48 horas
del posoperatorio en pacientes de cirugia mayor de columna lumbar, extendiéndose de manera
ambulatoria hasta las 6 semanas en pacientes consumidores crénicos*°'.

Adicionalmente hay disminucion de las nauseas y vomitos posoperatorios. La presentacion de
eventos secundarios se ve en solo 5% de los pacientes y no es dependiente de la dosis. Dada
que su accion es en los receptores NMDA disminuye la cronificacion del dolor.

Se presenta este protocolo con el fin de evaluar la mejoria de la escala EVA en pacientes que
tienen la infusion de ketamina intraoperatoria a 10 mcg/kg/min para manejo de dolor
posoperatorio en pacientes de instrumentacion lumbar, dado que no se cuenta con estudios en
el Hospital Regional 1° de Octubre.

Esta planteado con el fin de mejorar dolor posoperatorio, disminuyendo el consumo crénico de
opioides y el requerimiento de manejo analgésico intrahospitalario, asi como las nauseas y

vomitos posoperatorios. Esto influyendo en una recuperacion e inicio de rehabilitacion de manera
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temprana, aumentando el confort en los pacientes, dandoles menor estancia intrahospitalaria y

mejores desenlaces a mediano y largo plazo.
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HIPOTESIS

El dolor posoperatorio en los pacientes sometidos a cirugia de columna con infusion de ketamina
a dosis de 10 mcgkgmin disminuye un 30% la escala visual analoga, en comparacién con un

grupo control en el Hospital Regional 1° de Octubre.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el dolor posoperatorio mediante la Escala Visual Andloga en pacientes sometidos a

cirugia de columna con y sin infusion de ketamina en el Hospital Regional 1° de Octubre.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes (edad, sexo, ASA, peso,
IMC, comorbilidades).

Registrar los tipos de cirugia de columna (instrumentacion lumbar, disectomia,
foraminectomia, laminectomia)

Evaluar la Escala Visual Analoga a las 6, 12 y 24 horas del posoperatorio en grupo con y sin
infusién de ketamina.

Identificar las dosis totales de opioide (fentanil) intraoperatorio.

Describir el uso de analgésicos posoperatorios.

Determinar os efectos secundarios conocidos de la ketamina en infusioén.
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MATERIALY METODOS,
Previa autorizacion de comités de Etica e Investigacion, se realizé un estudio tipo ensayo clinico,

aleatorizado, estableciendo 2 cohortes prospectivas, siendo la poblacion de estudio pacientes
derechohabientes del Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE sometidos a cirugia programada
de columna lumbar, menor o igual a cinco niveles de instrumentacion.

Criterios de inclusion.

- Pacientes mayores de 18 afos.

- Sexo masculino, femenino.

- Pacientes ASA I, Il y lIl.

- Pacientes programados para cirugia de columna lumbar menor o igual a 5 niveles de
instrumentacion.

- El médico adscrito de anestesiologia este de acuerdo con la infusion de ketamina.

- Pacientes que comprendan, estén de acuerdo y firmen el consentimiento informado.

Criterios de exclusion.
- Pacientes que se conozca alérgico a los componentes de la ketamina.

- Pacientes con uso crénico de opioides.

- Pacientes con taquiarritmias.

- Paciente que no se encuentren orientados en tiempo y espacio.

- Pacientes con trastornos del estado de animo o trastorno psicético segun el DSM-V

Criterios de eliminacion.

- Pacientes que previo a procedimiento quirurgico retiren su consentimiento para realizacion
de protocolo.

- Pacientes que durante la intervencion se decida realizar una instrumentacién adicional mayor
a 5 niveles.

- Pacientes quienes presenten hipersensibilidad a alguno de los farmacos administrados
durante el transoperatorio.

- Pacientes que requieran ventilacién mecanica en el posoperatorio inmediato.

- Pacientes que fallezcan en el transoperatorio o posoperatorio mediato.
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PROCEDIMIENTO

Se le explico al paciente sobre el procedimiento a realizar, los beneficios que tendra la
administracion de ketamina, ademas de los eventos secundarios esperados y posibles
complicaciones, asi como los criterios posibles de eliminacion del estudio. Se solicité el
consentimiento informado durante la valoracién preanestésica y se entregé al paciente y familiar
para que tuvieran tiempo de leer el documento y decidir si aceptaban o no el protocolo de estudio.
Posterior a la aceptacién del paciente, se firma el consentimiento informado, recordando que si
lo desea en cualquier momento puede retirar su consentimiento y que esto no conllevara ninguna
repercursion en su manejo. El investigador responsable quedo encargado de recabar los
consentimientos y brindar informacion necesaria.

Se inform6 a los servicios de neurocirugia y ortopedia sobre la realizacion del estudio de
investigacion y sobre las indicaciones posoperatorias sugeridas por los investigadores.

Con un método de aleatorizacion simple, se realizé una lista del nimero de pacientes, se numeré
de manera secuencial a cada uno de los pacientes y se seleccioné el grupo a intervenir por pares.
Previa autorizacion del anestesiélogo de sala se realizé como técnica anestésica una anestesia
general balanceada. Se realizé con monitoreo tipo Il. El manejo anestésico incluyé ansidlisis con
midazolam de 30-50 mcgkgiv, induccion (fentanil 5 mcgkg, vecuronio 1 mgkg y propofol de 1 a 2
mgkg) y se dio mantenimiento con sevoflurane para mantener un CAM de 0.8 a 1.0. Posterior a
la intubacién y una vez en posicidn prona, previo a la incisién, se inicié perfusion de fentanil de 2
a 5 mcgkgh y en el grupo a intervenir se inicid la misma infusién asociado a ketamina a 10
mcgkgmin. A todos se les aplico el mismo tratamiento.

En el transanestésico se administr6 medicacion adyuvante con antibidtico profilactico
(ceftriaxona y en paciente alérgicos levofloxacino), analgesia preventiva con paracetamol,
ketorolaco (si no era alérgico), antiemético con ondansetrdn y opioide débil previo egreso de sala

de quiréfano con tramadol 100 mg intravenoso. Si no existié algun criterio de eliminacién, se
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suspendieron las infusiones segun la vida media sensible al contexto del farmaco, al inicio de
cierre de herida quirurgica.

Durante el posoperatorio, se comentd con servicio tratante sobre la inclusién del paciente en el
ensayo clinico para seguimiento de indicaciones posoperatorias. Se dejaron indicaciones con
enfermeria y se aviso a servicio tratante el esquema de analgesia a base de paracetamol 1 gr
cada 8 hora, ketorolaco 30 mg cada 12 horas y tramadol 100 mg cada 12 horas y rescate
mediante dosis de tramadol 100 mg para administrar en 2 horas sin sobrepasar dosis maxima
diaria de 600 mg.

Se dejo un numero de contacto telefénico para la atencion inmediata del paciente en caso de
dolor. Se realiz6é una evaluaciéon del EVA a las 6, 12 y 24 horas y se termind de llenar la hoja de
registro de datos, con esto finalizé el seguimiento de los grupos.

Posterior al cumplimiento de la muestra epidemiologica necesaria, se realizara el registro de
datos, el procesamiento y analisis estadistico para redaccién de la conclusion y publicacion de

resultados.
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PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un base de datos en Excel desde la hoja de recoleccién y se exportd al programa de
SPSS versidén 25 para realizar estadistica descriptiva. Se aplicé prueba de ji cuadrada para
variables cualitativas y se aplicé t de student para variables cuantitativas y U de Mann-Whitney
para estadistica no paramétrica. Para las variables cualitativas se realizd, frecuencias y
porcentajes. Para variables cuantitativas, media y desviacion estandar.

Se procedio a realizar pruebas de normalidad de datos Shapiro-Wilk con un p>0.05 para decidir

en base a los resultados estadistica paramétrica 0 no paramétrica.
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ASPECTOS ETICOS

Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos:

Articulo 8°. Los funcionarios y empleados publicos respetaran el ejercicio del derecho de peticién,
siempre que ésta se formule por escrito, de manera pacifica y respetuosa; pero en materia
politica sélo podran hacer uso de ese derecho los ciudadanos de la Republica.

A toda peticion debera recaer un acuerdo escrito de la autoridad a quien se haya dirigido, la cual
tiene obligacién de hacerlo conocer en breve término al peticionario.

Cddigo de Nuremberg Normas éticas sobre experimentacion en seres humanos En 1997, el
Caodigo de Niremberg fue publicado el 20 de agosto de 1947, como producto del Juicio de
Nuremberg (agosto 1945 a octubre 1946), en el que, junto con la jerarquia nazi, resultaron
condenados varios médicos por gravisimos atropellos a los derechos humanos. Dicho texto tiene
el mérito de ser el primer documento que planted explicitamente la obligaciéon de solicitar el
Consentimiento Informado, expresion de la autonomia del paciente. Sus recomendaciones son
las siguientes: |. Es absolutamente esencial el consentimiento voluntario del sujeto humano. Il.
El experimento debe ser util para el bien de la sociedad, irremplazable por otros medios de
estudio y de la naturaleza que excluya el azar. |ll. Basados en los resultados de la
experimentacién animal y del conocimiento de la historia natural de la enfermedad o de otros
problemas en estudio, el experimento debe ser disefiado de tal manera que los resultados
esperados justifiquen su desarrollo. [V. El experimento debe ser ejecutado de tal manera que
evite todo sufrimiento fisico, mental y dafio innecesario. V. Ningun experimento debe ser
ejecutado cuando existan razones a priori para creer que pueda ocurrir la muerte o un dafo
grave, excepto, quizas en aquellos experimentos en los cuales los médicos experimentadores
sirven como sujetos de investigacién. VI. El grado de riesgo a tomar nunca debe exceder el nivel
determinado por la importancia humanitaria del problema que pueda ser resuelto por el
experimento.  VIl. Deben hacerse preparaciones cuidadosas y establecer adecuadas

condiciones para proteger al sujeto experimental contra cualquier remota posibilidad de dafio,
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incapacidad y muerte. VIIl. El experimento debe ser conducido solamente por personas
cientificamente calificadas. Debe requerirse el mas alto grado de destreza y cuidado a través de
todas las etapas del experimento, a todos aquellos que ejecutan o colaboran en dicho
experimento. |X. Durante el curso del experimento, el sujeto humano debe tener libertad para
poner fin al experimento si ha alcanzado el estado fisico y mental en el cual parece a él imposible
continuarlo. Durante el curso del experimento, el cientifico a cargo de él debe estar preparado
para terminarlo en cualquier momento, si él cree que en el ejercicio de su buena fe, habilidad
superior y juicio cuidadoso, la continuidad del experimento podria terminar en un dafo,
incapacidad o muerte del sujeto experimental.

Helsinski (642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013): El desarrollo de esta
investigacion estuvo regido por los principios especificados en la declaraciéon de Helsinki, segun
la cual el deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los
pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los conocimientos y la
conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber. Sin desconocer que
el progreso de la medicina se basa en la investigacién que, en ultimo término, debe incluir
estudios en seres humanos.

El propésito principal de esta investigacion médica en seres humanos es poder comprender la
evolucion de la enfermedad y mejorar las intervenciones preventivas. intervenciones probadas
deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacion para que sean seguras,
eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

Como una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida
la investigacion del material humano y de informacion identificables, se toman en cuenta los
principios establecidos en esta declaracién que sefala que deben tomarse toda clase de
precauciones para resguardar la intimidad de la persona que participa en la investigacién y la

confidencialidad de su informacién personal.
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En 2002, el Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS) actualizé
las pautas internacionales sobre la ética de los estudios biomédicos. Durante la Conferencia
Mundial sobre la Ciencia para el siglo XXI, de 1999, se concluyé que la practica de la
investigacion y el uso del conocimiento cientifico deben apuntar al bienestar de la humanidad,
contando con el respeto a la dignidad del ser humano y sus derechos fundamentales.

Pauta 1: valor social y cientifico y respeto de los derechos. La justificaciéon ética para realizar
investigaciones relacionadas con la salud en que participen seres humanos radica en su valor
social y cientifico: la perspectiva de generar el conocimiento y los medios necesarios para
proteger y promover la salud de las personas. Los pacientes, profesionales de la salud,
investigadores, formuladores de politicas, funcionarios de salud publica, empresas farmacéuticas
y otros confian en los resultados de las investigaciones para llevar a cabo actividades y tomar
decisiones que repercutiran sobre la salud individual y publica, asi como sobre el bienestar social
y el uso de recursos limitados. Por consiguiente, los investigadores, patrocinadores, comités de
ética de la investigacion y autoridades de salud deben asegurarse de que los estudios propuestos
tengan solidez cientifica, tengan de base un conocimiento previo adecuado y puedan generar
informacion valiosa.

Aunque el valor social y cientifico es la justificacién fundamental para realizar una investigacion,
los investigadores, patrocinadores, comités de ética de la investigacion y autoridades de salud
tienen la obligacién moral de asegurar que toda investigacion se realice de tal manera que
preserve los derechos humanos y respete, proteja y sea justa con los participantes en el estudio
y las comunidades donde se realiza la investigacion. El valor social y cientifico no puede legitimar
que los participantes en el estudio o las comunidades anfitrionas sean sometidos a maltratos o
injusticias

Pauta 4: posibles beneficios individuales y riesgos de partcipar en una investigacion: Para
justificar la imposicion de cualquier riesgo a los participantes en una investigacion relacionada
con la salud, esta debe tener valor social y cientifico. Antes de invitar a los posibles participantes
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a sumarse a un estudio, el investigador, el patrocinador y el comité de ética de la investigacion
deben asegurarse de que los riesgos para los participantes se minimicen y se equilibren
apropiadamente en relacion con la perspectiva de obtener un posible beneficio individual y el
valor social y cientifico de la investigacion.

Los posibles beneficios individuales y riesgos de la investigacion deben evaluarse mediante un
proceso de dos pasos. Primero, deben evaluarse los posibles beneficios individuales y riesgos
de cada intervencion de investigacion o procedimiento del estudio.

En el caso de las intervenciones o procedimientos de investigacion que pueden beneficiar a los
participantes, los riesgos son aceptables si se minimizan y son superados por la perspectiva de
un posible beneficio individual y la evidencia disponible indica que la intervencion sera al menos
tan ventajosa, a luz de los riesgos y beneficios previsibles, como cualquier otra alternativa
efectiva establecida. Por consiguiente, y como regla general, los participantes en el grupo de
control de un ensayo deben recibir una intervencion efectiva establecida. Las condiciones bajo
las cuales puede usarse placebo se especifican en la pauta 5 (Eleccidon del mecanismo de control
en ensayos clinicos).

Con respecto a las intervenciones o procedimientos de investigacién que no ofrecen posibles
beneficios individuales a los participantes, los riesgos deben minimizarse y ser apropiados
respecto del valor social y cientifico del conocimiento que ha de adquirirse (beneficios esperados
para la sociedad del conocimiento generalizable).

En general, cuando no es posible o factible obtener el consentimiento informado de los
participantes, las intervenciones o los procedimientos de investigacion que no ofrecen posibles
beneficios individuales deben entrafiar un riesgo no mayor del minimo. Sin embargo, un comité
de ética de la investigacion puede permitir un aumento menor por encima del riesgo minimo
cuando no sea posible recolectar los datos necesarios en otra poblaciéon o de una manera menos

peligrosa o pesada, y el valor social y cientifico de la investigacion sea de peso (véase la pauta
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16, Investigacion con adultos que no tienen capacidad de dar consentimiento informado, y la
pauta 17, Investigacion con nifios y adolescentes).

En el segundo paso, todos los riesgos y posibles beneficios individuales de la totalidad del estudio
deben evaluarse y considerarse apropiados. El conjunto de riesgos de todas las intervenciones
o procedimientos de investigacion de un estudio debe considerarse apropiado respecto de los
posibles beneficios individuales para los participantes y el valor social y cientifico de la
investigacion.

El investigador, el patrocinador y el comité de ética de la investigacion también deben considerar
los riesgos para los grupos y poblaciones, asi como las estrategias para minimizar estos riesgos.
Los posibles beneficios individuales y riesgos de los estudios de investigacién deben evaluarse
en consulta con las comunidades que participaran en la investigacion.

Pauta 5: Eleccién del mecanismo de control en ensayos clinicos

Por regla general, el comité de ética de la investigacion debe asegurar que los participantes en
el grupo de control en el ensayo de una intervencion diagndstica, terapéutica o preventiva reciban
una intervencion efectiva establecida. Puede usarse un placebo como comparador cuando no
exista ninguna intervencion efectiva establecida para la condicién en estudio, o cuando el placebo
se agregue a una intervencion efectiva establecida.

Cuando exista una intervencion efectiva establecida, puede usarse un placebo como comparador
sin proporcionar a los participantes dicha intervencion solo si: Existen razones cientificas de peso
para usar el placebo; y el demorar u omitir la intervencién efectiva establecida no expondra al
participante mas que a un aumento menor por encima del riesgo minimo, y los riesgos se han
minimizado, inclusive mediante el uso de procedimientos de mitigacion efectivos.

Los riesgos y beneficios de otras intervenciones y procedimientos del estudio deberian evaluarse
segun los criterios presentados en la pauta 4 (Posibles beneficios individuales y riesgos de una

investigacion).
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Pauta 12: Recoleccion, almacenamiento y uso de datos en una investigacion relacionada con la
salud. Cuando se almacenan datos, las instituciones deben contar con un sistema de gobernanza
que les permita solicitar autorizacion para el uso futuro de estos datos en una investigacion. Los
investigadores no deben afectar adversamente los derechos y el bienestar de las personas de
quienes se recolectaron los datos.

Cuando se recolectan y almacenan datos para fines de investigacion, debe obtenerse de la
persona de quien se obtienen los datos originalmente el consentimiento informado especifico
para un uso particular o el consentimiento informado amplio para un uso futuro no especificado.
La aceptabilidad ética del consentimiento informado amplio descansa sobre una gobernanza
adecuada.

Cuando se usan datos que se recolectaron en el contexto de la atencién clinica de rutina, debe
usarse un procedimiento para solicitar de manera informada no ser incluido. Esto significa que
los datos pueden almacenarse y usarse para investigaciéon a menos que la persona manifieste
de manera explicita su objecion. Sin embargo, la objecidén de una persona no se aplica cuando
es obligatorio incluir datos en registros de poblacion. Este procedimiento para solicitar de manera
informada no ser incluido debe cumplir las siguientes condiciones: 1) los pacientes deben estar
al tanto de su existencia; 2) debe suministrarse informacion suficiente; 3) debe informarse a los
pacientes de que pueden retirar sus datos; y 4) tiene que ofrecerse una posibilidad genuina de
negarse.

Cuando los investigadores procuren usar datos almacenados que fueron recolectados para
investigaciones, usos clinicos u otros propdésitos pasados sin haber obtenido el consentimiento
informado para su uso futuro en una investigacién, el comité de ética de la investigacién puede
omitir el requisito de consentimiento informado individual si: 1) no seria factible o viable realizar
la investigacion sin la dispensa; 2) la investigacion tiene un valor social importante; y 3) la
investigacion entrafa apenas riesgos minimos para el participante o el grupo al cual este
pertenece.
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Los custodios de los datos deben tomar medidas para proteger la confidencialidad de la
informacion vinculada a los mismos, para lo cual solo deben compartir datos anénimos o
codificados con los investigadores y limitar el acceso de terceros a los mismos. La clave del
codigo debe quedar con el custodio de los datos.

Los datos de entornos de escasos recursos solo deberian recolectarse y almacenarse en
colaboracién con las autoridades de salud locales. La estructura de gobernanza de este banco
de datos debe tener una representacion del entorno original. Si los datos recolectados se
almacenan fuera del entorno original, debe preverse la devolucién de todos los datos a dicho
entorno y compartir los posibles resultados y beneficios (véase la pauta 3, Distribucion equitativa
de beneficios y cargas en la seleccion de individuos y grupos de participantes en una
investigacion, la pauta 7, Involucramiento de la comunidad, y la pauta 8, Asociaciones de
colaboracién y formacion de capacidad para la investigacién y la revisidn de la investigacion).

Reglamento de la Ley General De Salud en materia de investigacion en seres humanos

Articulo 15.- Cuando el disefio experimental de una investigacion que se realice en seres
humanos incluya varios grupos, se usaran metodos aleatorios de seleccion para obtener una
asignacion imparcial de los participantes en cada grupo y deberan tomarse las medidas
pertinentes para evitar cualquier riesgo o dafio a los sujetos de investigacion.

Articulo 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo
sujeto de investigacion, identificandolo sélo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.
Articulo 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.

Fraccion llII: Investigacién con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran: estudios
radioldgicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y modalidades que se definen en
el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyan
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procedimientos quirurgicos, extraccion de sangre mayor al 2% del volumen circulante en
neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleen
métodos aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con
placebos, entre otros.

Articulo 20.- Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito, mediante el cual
el sujeto de investigaciéon o, en su caso, su representante legal autoriza su participacion en la
investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que
se sometera, con la capacidad de libre eleccién y sin coaccion alguna.

Articulo 21.- Para que el consentimiento informado se considere existente, el sujeto de
investigacion o, en su caso, su representante legal debera recibir una explicacion clara y
completa, de tal forma que pueda comprenderla, por lo menos, sobre los siguientes aspectos: |.
La justificacion y los objetivos de la investigacion; Il. Los procedimientos que vayan a usarse y
su proposito, incluyendo la identificacion de los procedimientos que son experimentales; Ill. Las
molestias o los riesgos esperado; IV. Los beneficios que puedan obtenerse; V. Los
procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto; VI. La garantia de recibir
respuesta a cualquier pregunta y aclaraciéon a cualquier duda acerca de los procedimientos,
riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacién y el tratamiento del sujeto;
VII. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el
estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar su cuidado y tratamiento; VIII. La
seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la
informacion relacionada con su privacidad; IX. El compromiso de proporcionarle informacion
actualizada obtenida durante el estudio, aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para
continuar participando; X. La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacion a que
legalmente tendria derecho, por parte de la institucion de atencién a la salud, en el caso de dafios
que la ameriten, directamente causados por la investigacion, y XI. Que, si existen gastos
adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto de la investigacion.
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Articulo 22.- El consentimiento informado debera formularse por escrito y debera reunir los
siguientes requisitos: I. Sera elaborado por el investigador principal, sefialando la informacion a
que se refiere el articulo anterior y atendiendo a las demas disposiciones juridicas aplicables;
Fraccién reformada. Il. Sera revisado y, en su caso, aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion de la institucion de atencion a la salud; Ill. Indicara los nombres y direcciones de
dos testigos y la relacion que éstos tengan con el sujeto de investigacion; IV. Debera ser firmado
por dos testigos y por el sujeto de investigacion o su representante legal, en su caso. Si el sujeto
de investigacién no supiere firmar, imprimira su huella digital y a su nombre firmara otra persona
que él designe, y V. Se extendera por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de
investigacion o de su representante legal.

Articulo 96. La investigacion para la salud comprende el desarrollo de acciones que contribuyan:
I. Al conocimiento de los procesos biolégicos y psicolégicos en los seres humanos; Il. Al
conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica médica y la estructura
social; lll. A la prevencion y control de los problemas de salud; IV. Al conocimiento y evaluacion
de los efectos nocivos del ambiente en la salud; V. Al estudio de las técnicas y métodos que se
recomienden o empleen para la prestacion de servicios de salud; y VI. Ala produccion de insumos
para la salud.

Articulo 98. En las instituciones de salud, bajo la responsabilidad de los directores o titulares
respectivos y de conformidad con las disposiciones aplicables, se constituirdn: una comisioén de
investigacion; una comision de ética, en el caso de que se realicen investigaciones en seres
humanos, y una comision de bioseguridad, encargada de regular el uso de radiaciones ionizantes
o de técnicas de ingenieria genética. El Consejo de Salubridad General emitira las disposiciones
complementarias sobre areas o modalidades de la investigacién en las que considere que es
necesario.

Articulo 100. La investigacién en seres humanos se desarrollara conforme a las siguientes bases:
I. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigaciéon médica,
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especialmente en lo que se refiere a su posible contribucién a la solucion de problemas de salud
y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica; Il. Podra realizarse s6lo cuando el
conocimiento que se pretenda producir no pueda obtenerse por otro método idéneo; Ill. Podra
efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de que no expone a riesgos ni dafos
innecesarios al sujeto en experimentacion; IV. Se debera contar con el consentimiento por escrito
del sujeto en quien se realizara la investigacion, o de su representante legal en caso de
incapacidad legal de aquél, una vez enterado de los objetivos de la experimentacién y de las
posibles consecuencias positivas o negativas para su salud; V. Sélo podra realizarse por
profesionales de la salud en instituciones médicas que actuen bajo la vigilancia de las
autoridades sanitarias competentes. VI. La realizacion de estudios gendmicos poblacionales
debera formar parte de un proyecto de investigacion; VII. El profesional responsable suspendera
la investigacién en cualquier momento, si sobreviene el riesgo de lesiones graves, invalidez o
muerte del sujeto en quien se realice la investigacion, y VIIl. Las demas que establezca la
correspondiente reglamentacion.

Articulo 101. -Quien realice investigacion en seres humanos en contravencion a lo dispuesto en
esta Ley y demas disposiciones aplicables, se hara acreedor de las sanciones correspondientes.
Articulo 102. -La Secretaria de Salud podra autorizar con fines preventivos, terapéuticos,
rehabilitatorios o de investigacion, el empleo en seres humanos de medicamentos o materiales
respecto de los cuales aun no se tenga evidencia cientifica suficiente de su eficacia terapéutica
o se pretenda la modificacién de las indicaciones terapéuticas de productos ya conocidos. Al
efecto, los interesados deberan presentar la documentacion siguiente: I. Solicitud por escrito; Il.
Informacion basica farmacoldgica y preclinica del producto; Ill. Estudios previos de investigacién
clinica, cuando los hubiere; IV. Protocolo de investigacion, y V. Carta de aceptacion de la
institucion donde se efectue la investigacion y del responsable de la misma.

Articulo 103. .- En el tratamiento de una persona enferma, el médico, podra utilizar nuevos
recursos terapéuticos o de diagnéstico, cuando exista posibilidad fundada de salvar la vida,
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restablecer la salud o disminuir el sufrimiento del pariente, siempre que cuente con el
consentimiento por escrito de éste, de su representante legal, en su caso, o del familiar mas
cercano en vinculo, y sin perjuicio de cumplir con los demas requisitos que determine esta Ley y
otras disposiciones aplicables.

Reglamento de la ley general de salud fraccion llI: La investigacion se debe realizar de acuerdo
a los lineamientos establecidos en la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la
Salud de acuerdo a las disposiciones establecidas en el capitulo | “De los aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos” del articulo 13 al 27. Esta investigacion en base al Articulo 17
del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, de acuerdo
a la Fraccion Il se considera investigacion con riesgo minimo.

Uno de los principios que regula el derecho a la proteccién de datos personales es el de “calidad”.
El cual senala, que cuando los datos personales hayan dejado de ser necesarios para el
cumplimiento de las finalidades previstas en esta investigacién y las disposiciones legales
aplicables, deberan ser cancelados, es decir, borrados, suprimidos, eliminados o destruidos.
ARTICULO 3. La investigacion para la salud comprende el desarrollo de acciones que
contribuyan: I. Al conocimiento de los procesos bioldgicos y psicologicos en los seres humanos;
Il. Al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica médica y la
estructura social; lll. A la prevencion y control de los problemas de salud; IV. Al conocimiento y
evaluacion de los efectos nocivos del ambiente en la salud; V. Al estudio de las técnicas y
métodos que se recomienden o empleen para la prestacién de servicios de salud, y VI. A la
produccién de insumos para la salud.

ARTICULO 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan

prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar

ARTICULO 14. La Investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse conforme
a las siguientes bases: |. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la
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investigacion médica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucion a la solucién
de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica; Fraccion
reformada DOF 02-04-2014 |l. Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en
animales, en laboratorios o en otros hechos cientificos; Ill. Se debera realizar sélo cuando el
conocimiento que se pretenda producir no pueda obtenerse por otro medio idéneo; IV. Deberan
prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados esperados sobre los riesgos
predecibles; V. Contara con el consentimiento informado del sujeto en quien se realizara la
investigacion, o de su representante legal, en caso de incapacidad legal de aquél, en términos
de lo dispuesto por este Reglamento y demas disposiciones juridicas aplicables; Fraccion
reformada DOF 02-04-2014 VI. Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se
refiere el articulo 114 de este Reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la
integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion de atencion a la salud que
actue bajo la supervision de las autoridades sanitarias competentes y que cuente con los
recursos humanos y materiales necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de
investigacion; VII. Contara con el dictamen favorable de los Comités de Investigacion, de Etica
en Investigacion y de Bioseguridad, en los casos que corresponda a cada uno de ellos, de
conformidad con lo dispuesto en el presente Reglamento y demas disposiciones juridicas
aplicables; Fraccion reformada DOF 02-04-2014 VIIl. Se llevara a cabo cuando se tenga la
autorizacion del titular de la institucion de atencion a la salud y, en su caso, de la Secretaria, de
conformidad con los articulos 31, 62, 69, 71, 73, y 88 de este Reglamento; IX. Debera ser
suspendida la investigacion de inmediato por el investigador principal, en el caso de sobrevenir
el riesgo de lesiones graves, discapacidad o muerte del sujeto en quien se realice la
investigacion, asi como cuando éste lo solicite, y Fraccion adicionada DOF 02-04-2014 X. Sera
responsabilidad de la institucidon de atencion a la salud en la que se realice la investigaciéon

proporcionar atencion médica al sujeto de investigacién que sufra algun dafio, si estuviere
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relacionado directamente con la investigacion, sin perjuicio de la indemnizacién que legalmente

corresponda.

ARTICULO 16. En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo
sujeto de investigacion, identificandolo sélo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.
ARTICULO 17. Se considera como riesgo de la investigacién a la probabilidad de que el sujeto
de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para
efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes categorias: |.
Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos
que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su
conducta; IlI. Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de
datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicoldgicos de diagnésticos
o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza
auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y secreciones externas,
obtenciéon de placenta durante el parto, coleccion de liquido amnidtico al romperse las
membranas, obtencién de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por
indicacion terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos no
invasores, corte de pelo y ufas sin causar desfiguracion, extracciéon de sangre por puncion
venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana
y volumen maximo de 450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado
en voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a individuos o grupos en los que no se manipulara la
conducta del sujeto, investigacién con medicamentos de uso comun, amplio margen terapeéutico,
autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion
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establecidas y que no sean los medicamentos de investigacién que se definen en el articulo 65
de este Reglamento, entre otros, y lll.- Investigacion con riesgo mayor que el minimo: Son
aquéllas en que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se
consideran: estudios radiolégicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y
modalidades que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con nuevos
dispositivos, estudios que incluyan procedimientos quirdrgicos, extraccién de sangre mayor al
2% del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o
procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de asignaciéon a esquemas
terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre otros.

El articulo 37 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud establece que, una vez cumplidas las finalidades del tratamiento, y cuando no exista
disposicién legal o reglamentaria que establezca lo contrario, el responsable debera proceder a
la cancelacion de los datos personales en su posesion, previo bloqueo de los mismos, para su
posterior supresion.

NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012: Que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. Esta norma establece los criterios
normativos de caracter administrativo, ético y metodoldgico, que en correspondencia con la Ley
General de Salud y el Reglamento en materia de investigacion para la salud, son de observancia
obligatoria para solicitar la autorizacion de proyectos o protocolos con fines de investigacion, para
el empleo en seres humanos de medicamentos o materiales, respecto de los cuales aun no se
tenga evidencia cientifica suficiente de su eficacia terapéutica o rehabilitatoria o se pretenda la
modificacion de las indicaciones terapéuticas de productos ya conocidos, asi como para la
ejecucion y seguimiento de dichos proyectos.

7. Del seguimiento de la investigacion y de los informes técnico-descriptivos

7.2 El titular de la institucion o establecimiento, los Comités de Investigacion, Etica en la
Investigacion o Bioseguridad, el investigador principal y en su caso el patrocinador, seran
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responsables de acuerdo con su ambito de competencia en materia de: a) Seguimiento de la
investigacion; b) Dafios a la salud derivados del desarrollo de la investigacion; asi como aquellos
dafnos derivados de la interrupcion o suspensiéon anticipada del tratamiento por causas no
atribuibles al sujeto de investigacién; ¢) Cumplimiento puntual de los términos en los que la
autorizacion de una investigacion para la salud en seres humanos haya sido emitida; d)

Oportunidad de la informacion que debe ser presentada a la Secretaria.

7.4.1.2 Material y métodos, mencionando los aparatos e instrumentos y haciendo referencia a
los mecanismos de control de calidad y seguridad con que fueron utilizados;

7.4.1.4 Conclusiones, las cuales deberan describir si tuvieron o no relacién con la o las hipétesis,
asi como con los objetivos planteados en el proyecto o protocolo de investigacion;

7.4.2 El investigador principal debera entregar a la Secretaria un informe técnico-descriptivo
parcial o final segun corresponda, de los avances de la investigacién y tendra la responsabilidad
de entregar una copia de cada informe a los titulares de los Comités de Investigacion, Etica en
la Investigacion y en su caso de Bioseguridad, de la institucion o establecimiento donde se realiza
la investigacion.

7.4.4 Cuando de la informacién contenida en los reportes técnico-descriptivos o de la
confirmacion de algun hecho, se pueda comprobar que la investigacion no se ha realizado con
apego al proyecto o protocolo de investigacion inicial, que sirvié de base para la emision de la
autorizacién original, la autoridad sanitaria debera instaurar un procedimiento administrativo en
contra del investigador principal y, en su caso, podra revocar dicha autorizacién y suspender la
investigacion, sin perjuicio de las sanciones que correspondan por los hechos posiblemente
constitutivos de delito.

7.4.5 En caso de que la investigacion sea patrocinada por algun organismo publico o privado,
debera garantizarse que ello no generara conflictos de intereses que puedan provocar la
interrupcion del tratamiento para el sujeto de investigacion, para lo cual debera anexarse al
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proyecto o protocolo de investigacion una explicacion detallada de los recursos con que se
cuenta y la forma en que seran proporcionados y distribuidos.

8. De las instituciones o establecimientos donde se realiza una investigacion

8.1 Toda investigacion en seres humanos, debera realizarse en una institucion o establecimiento,
el cual debera contar con la infraestructura y capacidad resolutiva suficiente, para proporcionar
la atencién médica adecuada o en su caso, a través de terceros, ante la presencia de cualquier
efecto adverso de la maniobra experimental expresada en el proyecto o protocolo de
investigacion autorizado.

8.2 El titular de la institucion o establecimiento y los Comités en materia de investigacion para la
salud correspondientes, deben actuar de manera imparcial y objetiva, con apego estricto a los
principios éticos y cientificos, en todos los asuntos que se desprendan de la investigacion que se
esté llevando a cabo en sus instalaciones, especialmente cuando se trate de atender las quejas
que formulen los sujetos de investigacion, por si o a través de sus representantes legales.

8.3 Las autorizaciones o consentimiento referente a los proyectos o protocolos de investigacion
que emita el titular de la institucion o establecimiento o sus respectivos Comités, deberan
elaborarse y firmarse por separado.

8.4 Toda institucion o establecimiento en cuyas instalaciones se realice una investigacion, debera
supervisar y garantizar que su desarrollo esté a cargo de profesionales de la salud, con apego a
los principios cientificos y éticos que orientan la practica médica y que los sujetos de investigacion
no sean expuestos a dafios ni a riesgos innecesarios 0 mayores que los beneficios esperados.
8.7 El titular de la institucién o establecimiento, debe notificar a la Secretaria, cualquier efecto
adverso derivado de la maniobra experimental, en un plazo maximo de 15 dias habiles contados
a partir de su presentacién, que incluya las medidas de atencién adoptadas, las secuelas
identificadas, asi como un informe detallado sobre el estado fisico del paciente, en el que se

mencione si se encuentra libre de todo riesgo hasta el momento de la notificacion.
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8.8 El titular de la institucion o establecimiento, los Comités de Investigacién, Etica en la
Investigacion, Bioseguridad o el investigador principal, deberan ordenar la suspensién o
cancelacion inmediata de la investigacion, ante la presencia de cualquier efecto adverso severo,
que se constituya en impedimento ético o técnico para continuar con el estudio, acerca de lo cual,
debera notificar a la Secretaria, en forma detallada, con la oportunidad que se indica en el
numeral 8.7. En tal caso, la reanudacion de la investigacion requerira de una nueva autorizacion.
8.9 El investigador principal, debera informar al Comité de Etica en la Investigacion, de todo
efecto adverso probable o directamente relacionado con la investigacion. Asimismo, debera
informar a dicho Comité con la periodicidad que la misma establezca, sobre la ausencia de
efectos adversos en los proyectos o protocolos de investigacion que estén bajo su
responsabilidad.

9. De la constitucion, inscripcion y funcionamiento de los Comités de Investigacion, Etica en la
Investigacion y Bioseguridad.

9.2.3 Los miembros de los Comités de Investigacion, Etica en la Investigacion y Bioseguridad
deberan abstenerse de participar en la evaluacién y dictamen de sus propias investigaciones.
9.2.8 ElI Comité de Etica en la Investigacion debe evaluar al inicio y periédicamente, que los
proyectos o protocolos de investigacion, se apegan a los principios éticos y a la normatividad
vigente aplicable, de conformidad con el reglamento interno que cada Comité haya elaborado.
Asimismo, dentro de su ambito de responsabilidad, tendra la facultad de aprobar o no, dichos
proyectos o protocolos de investigacién, que seran sometidos para autorizacién de la Secretaria.
9.2.9 EI Comité de Etica en la Investigacion sera el encargado de revisar y en su caso, aprobar
la carta de consentimiento informado en materia de investigacion, formulada por el investigador
principal.

9.2.10 ElI Comité de Etica en la Investigacién debera proponer al titular de la institucién o

establecimiento donde se realice investigacién para la salud, que se suspenda o cancele la
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investigacion ante la presencia de cualquier efecto adverso que sea impedimento desde el punto
de vista ético o técnico, para continuar con el estudio.

9.2.11 El Comité de Bioseguridad vigilara que para cada estudio, segun sea el caso, con riesgos
téxico, infectocontagiosos o radiolégicos debera cumplir con los requerimientos para su
realizacioén, incluyendo que exista una persona encargada de la seguridad radiolégica, la cual
debera estar registrada ante la Comision Nacional de Seguridad Nuclear y Salvaguardias.
9.2.12 Es atribucién de los Comités, emitir la opinién técnica en materia de investigacion, ética y
bioseguridad en su ambito de competencia, de acuerdo con la naturaleza de las investigaciones
propuestas.

10. Del Investigador principal

10.8 Es responsabilidad del investigador principal informar al sujeto de investigacién, al familiar,
tutor o representante legal, durante el desarrollo de la investigacion, acerca de las implicaciones
de cada maniobra experimental y de las caracteristicas de su padecimiento. Asimismo, debera
informar en su caso, acerca de la conveniencia de tomar una opcién terapéutica adecuada a sus
caracteristicas particulares.

10.9 El investigador debe informar al Comité de Etica en la Investigacion de todo efecto adverso
probable o directamente relacionado con la investigacion.

11. De la seguridad fisica y juridica del sujeto de investigacion

11.1 La seguridad del sujeto de investigacion respecto del desarrollo de la maniobra
experimental, es responsabilidad de la institucion o establecimiento, del investigador principal y
del patrocinador, en los términos del numeral 7.2, de esta norma.

11.2 El sujeto de investigacion, sus familiares, tutor o representante legal, tienen el derecho de
retirar en cualquier tiempo, su consentimiento para dejar de participar en la investigacion de que
se trate, en el momento que asi se solicite. Cuando esto suceda, el investigador principal debe

asegurar que el sujeto de investigacion continue recibiendo el cuidado y tratamiento sin costo
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alguno, hasta que se tenga la certeza de que no hubo dafios directamente relacionados con la
investigacion.

11.2.1 En su caso, el investigador principal también podra retirar al sujeto de investigacion para
que deje de participar en ella, si considera que durante el desarrollo de dicha investigacion, el
riesgo es mayor que el beneficio y que por tal motivo obligue a su retiro.

11.2.2 Para garantizar la seguridad del sujeto de investigacion, al término de ésta, el investigador
principal

debera proveer lo necesario para que se continle con el tratamiento y cuidados, a fin de evitar
que se presenten efectos secundarios derivados de la suspension de la maniobra experimental
que le haya sido practicada.

11.3 La carta de consentimiento informado es requisito indispensable para solicitar la autorizacion
de un proyecto o protocolo de investigacién, por lo que debera cumplir con las especificaciones
que se establecen en los articulos 20, 21 y 22 del Reglamento. En los casos de investigaciones
sin riesgo o con riesgo minimo, la carta de consentimiento informado no sera un requisito para
solicitar la autorizacion del proyecto o protocolo de investigacion.

11.4 Cuando la investigacion implique la aplicacion combinada de un procedimiento en fase
experimental con otro método ya probado, la responsabilidad de la seguridad del individuo, a
causa de su caracter de paciente-sujeto de investigaciébn, sera mancomunada entre el
investigador y el médico responsable del método probado.

11.5 En la investigacion, queda prohibido cobrar cuotas de recuperacién a los sujetos de
investigacion, sus familiares o representante legal, por participar en ella.

11.6 Si durante el desarrollo de un proyecto o protocolo de investigacion, el sujeto que participe
en ella, presenta signos y sintomas de una patologia no contemplada (comorbilidad), que no sea
consecuencia de la maniobra experimental y que pudiera llegar a generar danos a su salud o
complicarse como resultado de dicha maniobra experimental, el investigador principal debera
evaluar la conveniencia de que el sujeto continie o sea excluido de la investigacion, en

50



concordancia con el numeral 11.2.1, de esta norma. La decision y su justificacion deberan quedar
registradas en el expediente clinico del sujeto de investigacion.

11.7 Todo sujeto de investigacion tiene derecho a la proteccion de sus datos personales al
acceso, rectificacion y cancelacion de los mismos, asi como a manifestar su oposicion, en los
términos que fijen la ley, la cual establecera los supuestos de excepcion a los principios que fijen
el tratamiento de datos, por razones de seguridad nacional, disposiciones de orden publico,
seguridad y salud publica para proteger los derechos de terceros.

Principios basicos de Bioética

Autonomia: Es la capacidad de las personas de deliberar sobre sus finalidades personales y de
actuar bajo la direccion de las decisiones que pueda tomar. Los pacientes se encuentran en la
libertad de escoger o no participar en este estudio y para esto se dara a firmar un consentimiento
informado con el cual otorgan la autorizacién para la realizacion de este proyecto de
investigacion; el paciente tiene la potestad para decidir si en alguin momento del estudio no
desean continuar con su participacion, explicandoles que su retiro del protocolo no intervendra
en su atencién inicial ni posteriores, se le brindara manejo en cualquier momento si asi lo

requiere.

No-maleficencia: Principio basico de todo sistema moral, el primum non nocere. No producir dafio
y prevenirlo. La técnica la cual administraremos al paciente ya se encuentra descrita, es facil de
aplicar y con minima cantidad de eventos adversos conocidos farmacolégicos. Igualmente se
administra medicacién adicional con el fin de evitar estas situaciones. Es un principio de ambito
publico y el contenido del principio de no-maleficencia suele estar amparado por prescripciones
penales.

Beneficencia: “Hacer el bien”, la obligacién moral de actuar en beneficio de los demas. Curar el
dafno y promover el bien o el bienestar. En este caso se otorgara a los pacientes una técnica
analgésica intraoperatoria la cual tendra los beneficios propios del medicamento, asi como
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beneficios adicionales. Se propone para disminucion de consumo de medicamentos
intravenosos, los cuales exponen al paciente a mayor cantidad de reacciones adversas. Con la
mejoria del dolor se busca disminuir el nimero de dias hospitalarios, mejorar la recuperacion y
rehabilitacién en el paciente. Se busca en un futuro crear protocolos adicionales de manejo
analgésico para complementar el ya descrito y lograr asi mejores resultados en el manejo
posoperatorio.

Justicia: Equidad en la distribucion de cargas y beneficios. El criterio para saber si una actuacion
es 0 no ética, desde el punto de vista de la justicia, es valorar si la actuacién es equitativa. La
seleccion de los pacientes se hara de acuerdo con los criterios de inclusién y no se distinguira
por demas factores sociodemograficos entendidos como sexo, edad, raza, etnia, condicién
social, religion, preferencia sexual, etc. Se administrara a todos los participantes el mismo trato.
INSTITUTO NACIONAL DE TRANSPARENCIA, ACCESO A LA INFORMACION Y
PROTECCION DE DATOS PERSONALES (INAI) ACT-PUB/19/12/2017.10

Articulo 4. Que el parrafo segundo del articulo 16 de la Constitucién Politica de los Estados
Unidos Mexicanos sefiala que toda persona tiene derecho a la proteccion de sus datos
personales, al acceso, rectificacion y cancelacion de los mismos, asi como a manifestar su
oposicion al uso de su informacién personal, en los términos que fije la ley, la cual establecera
los supuestos de excepcion a los principios que rijan el tratamiento de datos personales, por
razones de seguridad nacional, disposiciones de orden publico, seguridad y salud publicas o para

proteger los derechos de terceros.

Articulo 6. Que en términos del articulo 1 de la Ley General de Proteccion de Datos Personales
este ordenamiento tiene por objeto establecer las bases, principios y procedimientos para
garantizar el derecho que tiene toda persona a la proteccion de sus datos personales en posesion

del sector publico de los tres 6rdenes de gobierno.

52



Articulo 8. Que de acuerdo con el articulo 2, fracciones Il, IV y VI la Ley General de Proteccién
de Datos Personales tiene entre sus objetivos, establecer las bases minimas y condiciones
homogéneas que regiran el tratamiento de los datos personales y el ejercicio de los derechos de
acceso, rectificaciéon, cancelacién y oposicion, mediante procedimientos sencillos y expeditos;
garantizar la observancia de los principios de proteccion de datos personales, asi como

garantizar que toda persona pueda ejercer el derecho a la proteccién de los datos personales,

entre otros.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 60 pacientes que cumplian con los criterios de ingreso establecidos

para la descripcién. Se asigno Grupo C para el grupo control y Grupo K para el grupo con infusion

de Ketamina, con un total de 30 pacientes para cada grupo. Se excluyo a 1 paciente en el Grupo

K.

TABLA 1. CARACTERISTICAS SOCIO DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS

EN EL ESTUDIO.

NUMERO DE PACIENTES, N
%
MUJERES/HOMBRES, N %
EDAD, ANOS
PESO, KG
ALTURA, CM
IMC, KG/M?
ASA, N %
ASA |
ASA |
ASA I
ESCOLARIDAD, N %
Primaria
Secundaria
Preparatoria
Licenciatura
Técnico
Posgrado
Maestria
Comorbilidades, n %
Ninguna
HAS
DM2
Hipotiroidismo
ERC
Migrafia
Asma

Ambos grupos
60 (100%)

36/24 (59-39%)
62.20 +/- 11.3
72.85 +/-10.51
163 +/-0.08
27.22 +/-5.33

10 (16.6%)
23 (38.3%)
27 (45%)

4 (6.6%)
14 (23.3%)
6 (10%)
27 (45%)
1 (1.6%)

2 (3.3%)

6 (10%)

19 (31.7%)
28 (46.7%)
22 (36.6%)
8 (13.3%
3 (5%)

1 (1.7%)

1 (1.7%)

Grupo C
30 (50%)

17/13 (56-43%)
62.13 +/- 9.1
73.47 +/-8.35
162 +/- 0.08
28.18 +/-3.99

3 (10%)
10 (33.3 %)
17 (56.6%)

1 (3.3%)

9 (10%)

4 (13.4%)
13 (43.4%)
0 (0%)

0 (0%)

3 (10%)

6 (20%)
18 (60%)
15 (50%)
5 (16.6%)
1 (3.3%)
0

1 (3.3%)

Grupo K
30 (50%)

19/11 (63-36%)
62.27 +/- 13.2
72.23 +/-12.43
163 +/-0.08

26 +/-6.31

7 (23.3%)
13 (43.3%)
10 (33.3%)

3 (10%)

5 (16.7%)
2 (6.7%)
14 (46.7%)
1 (3.4%)

2 (6.7%)

3 (10%)

13 (43.4%)
10 (33.4%)
7 (23.4%)
3 (10%)

2 (6.6%)

1 (3.3%)

0

La base de datos muestra los valores en media y desviacién estandar para variables cuantitativas
y frecuencia y porcentajes para variables cualitativas. Abreviaciones: IMC (indice de masa
corporal), ASA (American Society of Anesthesiologists), HAS: Hipertension arterial sistolica, DM2:
Diabetes mellitus tipo 2, ERC: Enfermedad renal crénica, grupo c (grupo controles), grupo k (grupo

casos).
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Las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes, los tipos de cirugia y los tiempos
quirurgicos, fueron similares en ambos grupos (Tabla 1). El sexo predominante fueron las mujeres
con 36 pacientes (59%) y 24 hombres (39%). La edad promedio fue de 62.20 +/- 11.3. Cumplian
con estudios superiores 36 pacientes (56%). La mayoria tuvieron una clasificacion de ASA Il con

un 45%.

Gréfico 1. Cirugias realizadas
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Variables cualitativas expresadas en frecuencia.

Las comorbilidades asociadas se observaron en un 68% de la poblacién estudiada, la mas
prevalente fue la hipertension arterial sistémica en (46.7%), seguida por diabetes mellitus tipo 2
(36.6%) y entre otras menos frecuentes el hipotiroidismo (8%), enfermedad renal crénica (5%),

migrafia y asma en 1 solo paciente (1.7%).

Entre los tipos de cirugia, la instrumentacion se presentd. predominantemente en 48 pacientes
(80%), y se asocid a otros procedimientos como disectomia, laminectomia y descompresion en
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TABLA 2. CARACTERISTICAS QUIRURGICAS

NIVELES OPERADOS (1/2/3/4),
(%)

1 ESPACIO

2 ESPACIOS

3 ESPACIOS

4 ESPACIOS
DURACION DE CIRUGIA (MIN)
DURACION DE ANESTESIA

Ambos grupos

15 (26%)

24 (41.6%)

13 (21.6%)

6 (10%)

255.85 +/- 86.84
294.47 +/- 87.07

Grupo C

5 (16.6%)

14 (46.6%)

7 (23.3%)

4 (13.3%)
249.37 +/- 96.87
280.53 +/- 92.87

Grupo K

11 (36.6%)

11 (36.6%)

6 (20%)

2 (6.6%)

262.33 +/- 76.63
308.40 +/- 80

(MIN)

La base de datos muestra los valores en media y desviacion estandar para variables cuantitativas
y frecuencia y porcentajes para variables cualitativas. Abreviaciones: min: Minutos.

24 pacientes (40%). En lo grupos seleccionados, el maximo de niveles operados fue de 4
espacios y los mas frecuentemente fueron de 2 espacios con un 41.6%. En cuanto al tiempo de
duracién del procedimiento quirdrgico, se obtuvo una media para el grupo C de 249.37 minutos
(min) +/- 96.87 y para el grupo K 262 min +/- 76 y la duracién media de la anestesia fue de 294.47
+/- 87.07.

La dosis media de fentanilo intraoperatorio expresado en microgramos fue de 692 para el grupo
control con una DS de 212.4 y para el grupo experimental 577.83 microgramos (mcg) con una
DS de 103.8. En el grupo de Ketamina, los pacientes recibieron dosis media de 121.4 miligramos

(mg) con una DS 31.09. Para analgesia de rescate se utilizé paracetamol en el Grupo K en un

Tabla 3. Caracteristicas farmacolégicas

GRUPO C GRUPO K

DOSIS TOTAL DE FENTANILO 692 +/- 212.4 577 +/- 103.8
ANALGESIA DE RESCATE

Paracetamol 0 1(3,3%)

AINES 30 (99.9% 3 (10.0%)

Tramadol 20 (66.6%) 10 (33.3)

Buprenorfina 1(3,3%) 0
EVENTOS ADVERSOS

NVPO 4 (13.3%) 1(3,3%)

Nistagmus 0 1(3,3%)

Somnolencia 0 1 (3,3%)

La base de datos muestra los valores en media y desviacién estandar para variables cuantitativas
y frecuencia y porcentajes para variables cualitativas. Abreviaciones: AINES: antiinflamatorios no
esteroideos. NVPO: nausea y vomito postoperatorio.
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3,3%, con el uso de AINES, se observé Grupo C uso en el 99.9% y en el grupo K 10%, en cuanto
al uso de opioides el tramadol de utilizé en el Grupo C en un 66.6%, en comparacion con el Grupo
K con un 33% y buprenorfina en el Grupo C con un 3,3%, mientras que en el grupo K no fue

necesario su uso.

Respecto a los eventos adversos, como se puede observar en la tabla 3, la nausea y vomito
posoperatorio (NVPO) fue el mas frecuentemente visto con un 13.3% en el Grupo C y 3,3% en
el Grupo K. En el grupo K solo se observé un caso de nistagmus con un 3.3% y un caso de

somnolencia con el mismo porcentaje.

En los graficos siguientes, se describen la evaluacion de la escala visual analoga (EVA) en los
dos grupos estudiados, a las 6, 12 y 24 horas en donde se muestra que hay una diferencia
significativamente estadistica entre las medias de los tres grupos, obteniendo un valor de p

<0.001.

Gréfico 2. EVA alas 6 horas

p <0.001 GRUPO 6h

86,70

73,40

26,60

Grupo C Grupo K
W0-3 4-7 MEE-10

Variables cuantitativas expresadas en media y desviacion estandar.
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Grafico 3. EVA a las 12 horas

p <0.001 GRUPO 6h
86,70
73,40
26,60
Grupo C Grupo K

W0-3 4-7 HEB-10

Variables cuantitativas expresadas en media y desviacion estandar.

Gréfico 4. EVA alas 24 horas

GRUPO 24h
p <0.001 9‘ “
Grupo C Grupo K

HO0-3 4-7 m8-10

Variables cuantitativas expresadas en media y desviacion estandar.

En las primeras 6 horas como se observa en el grafico 2, el total de los pacientes del grupo K
obtuvo calificaciones del EVA menores a 5 puntos, cosa contraria observada en el grupo control,
que obtuvo por encima de este mismo puntaje. El EVA predominante a las 6 horas fue de 0 en el
grupo K con un 46.7%, seguido por un puntaje de 2 con un 33.3%; en el grupo C, el EVA que

mas se vio fue de 5 con un 36.7% Tabla 4.
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Alas 12 horas, el EVA en el grupo K, se mantuvo por debajo de 4 puntos con un porcentaje mayor
en la escala con puntaje de 0 en un 40% de la poblacion, 2 con 30%, 3 con 6.7% y 4 con 10% y
en el grupo C, se observaron puntajes desde 3 con un 6.7%, luego 4 con 13.3%, 5 con 23.3%, 6
con 30.0%, 7 con 10.0% y 8 con un 16.7%. A las 24 horas, hubo menos diferencia y presentando
menores niveles de EVA en el grupo control, con niveles desde 2 puntos hasta 7 puntos, siendo
las ecala mayor en los 3 puntos con 43.7% y en 2 puntos con 23.3% y en el grupo predominé el

EVA de 2 puntos con 50% y posterior EVA de 0 con 33.3%.

Tabla 4. Eva en las 3 tomas en ambos grupos

EVA en ambos Media Desviacion estandar
grupos
Alas 6 horas | 5.15 2.55
Alas 12 horas | 4.73 2.25
A las 24 horas | 2.90 1.60

Variables cuantitativas expresadas en media y desviacion estandar.
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DISCUSION

El uso de ketamina en nuestro hospital y de acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio,
ha demostrado una mejoria clinicamente significativa en cuanto al dolor postoperatorio en
paciente sometidos a cirugia de columna lumbar. Debido a que el dolor postoperatorio en este
tipo de cirugias se reporta muy elevado en la literatura, sobre todo en el primer dia posquirurgico
(12,14), el uso de medicamentos adyuvantes mejora significativamente el disconfort de los

pacientes (5).

Cochrane en 2018 refiere puntuaciones de dolor menor a 4 con el uso de ketamina intravenosa
perioperatoria (16). Pendi en 2018, encuentra puntajes de dolor mas bajos a las 6, 12 y 24 horas

de postoperatorio (27). Assouline en 2016 observa disminuciones de hasta 3.4cm en EVA (29).

Los resultados observados en este trabajo han arrojado resultados similares a los publicados en
cuanto a la reduccién de la percepcién del dolor evaluada, por la escala visual analoga, siento
estos muy satisfactorios ya que, los pacientes presentaron en el grupo que se administro

Ketamina, niveles de EVA no mayores a 5 puntos.

El uso de opioides se vio con una reduccidon no estadisticamente significativa, como ya se
encuentra reportado y se ha demostrado en este estudio, provocan nausea y vémito
posoperatorio, que fueron los mas frecuentes en los pacientes estudiados y que no se observo

en el grupo del medicamento experimental, lo que podria justificar el uso de ketamina.

Asi mismo, el uso de medicamentos de rescate en el grupo experimental fue menor en los tres

momentos evaluados, demostrando asi, un mejor control analgésico postoperatorio.

Es muy importante resaltar que la duracién de este tipo de procedimiento en nuestro centro tiene
un promedio de 4 horas de duracion, lo que es un factor per se de desarrollar dolor
postoperatorio, es por eso recomendamos el uso de ketamina intraoperatorio para mejorar la

analgesia postoperatoria.
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CONCLUSIONES
El uso de ketamina durante el periodo intraoperatorio, ha demostrado resultados representativos
en la reduccién del dolor postoperatorio en pacientes operados de columna lumbar a las 6, 12y
24 horas, disminuyendo el uso de medicamentos analgésicos de rescate y de eventos adversos
secundarios al uso de opioides. Seria interesante realizar mas estudios en otros escenarios
clinicos, que puedan demostrar que la perfusién de ketamina reduce el dolor en el postoperatorio
asi como la disminucion del consumo de opioides en una época en la que se hace cada vez mas

dificil el control de estos medicamentos.
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PERSPECTIVAS

Incluir la ketamina en el manejo perioperatorio de los pacientes que se someten a
procedimientos quirurgicos de alta complejidad.

Controlar el dolor agudo postoperatorio y por tanto disminuir el dolor crénico, los dias de
estancia hospitalaria y los analgésicos postoperatorios.

Iniciar una recuperacion y movilizacion mas temprana de los pacientes sometidos a cirugia
de columna.

Generar una tendencia a la disminucion de opioides perioperatorios para contribuir al conflicto

mundial de abuso.
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ANEXOS

HOSPITAL REGIONAL “1° DE OCTUBRE” | HOJA DE RECOLECCION
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA DE DATOS

Titolo de Protocelo:

Efecto de la infusion de ketamina en el dolor posoperatorio en pacientes sometidos a
cirugia de columna en el Hospital Regional 1° de Octubre

N Caso Expediente Fecha:
Efad. Sexo F M ASA I I I
(afias)
(1) Bajo peso (3) Obesidad grade I
FPeso Talla MC (2) Peso normal (6) Obesidad grado I
kg): {cm) (3} Sobrepeso (7) Obesdad grade IV
(4) Obesidad grado I
Escolaridad
(., ) Ninguna (. ) Primaria (., ) Preparatoria (. ) Maestria
(.. ) Preescolar (. ) Secundaria (. ) Licenciatura (. ) Doctorado
G bilidadk
(., ) Ninguna (.. )Enfermedad renal (.. )Endocrinopatia
(.. ) Diabetes mellitus (.. ) Enfermedad hepatica (.. ) Otros, especifique
(. ) Hipertension arterial (. ) Enfermedad pulmonar
sistémica enfermedades pulmonares
(.. ) Cardiopatias (. ) Cancer
Cirugia realizada
Niveles operados
Duracicn de la operacion Min
Duracidn de la anestesia Min
Dosis total de ketamina Mg
Dosis total de fentanilo. Meg
Efectos adversos
(., ) Ninguno Confusion (. ) Sialorrea

(.. ) Somnolencia Excitacion/ Agitacion (., ) WNauseas

L)
)
(.. ) Suefios vividos (. ) Hipertension (. ) Otros
(.. ) Alucinaciones (. ) Taquicardia
(.. ) Delirio (. ) Taquipnea
(. ) Vomitos (. ) Fasciculaciones
() Nissagmus ( ) Diplapia,



Uso de analgesia de rescate posoperatoria

() Ninguma () Opioide debil () Antidepresivos
(. ) Paracetamol (. ) Opioade fuerte (. ) Anticonvulsivantes
(. )AINE (.. ) Corticoides (. JEenotiazinas,

ESCALA VISUAL ANALOGA DEL DOLOR (EVA)

6 horas

12 horas

24 horas

6 HORAS 12 HORAS 24 HORAS

Observaciones:

69



Criterios de Inclusion
-Pacientes mayores de 158 afios.
-Sexo masculino, femening.
-Pacientes ASAL L 1L

-Pacientes programados para cirugia de columna

lumbar menor o igual a 5 niveles de instrumentacion. Pacientes EIEglh‘es

-El médico adscrito de anestesiologia este de
acuerdo con |a infusidn de ketamina.

-Pacientes que comprendan, esten de acuerdo
firmen €l consenfimiento informado.

Criterios de exclusion
-Pacientes que =& conozca alérgico a los
L componentes de la ketamina.

-Pacientes con uso cronico de opioides.
-Pacientes con taquiarritmias.
-Paciente que no se encuentren orientados
en liempo y espacio.

-Pacientes con frastornos del estado de
v dnimo o trastorno psicotico segln el DSM-V

Asignacién grupo
intervencion
Recibieron el tratamiento
del grupo de intervencion

A 4

Asignacion grupo control
-Recibieron el tratamiento
del grupo control

-Seguimiento.

-Pérdidas de seguimiento (Motivos)

}

A -Seguimiento.
Andlisis | 4———— _pgrdidas de seguimiento (Motivos)

A J

-Pacientes que durante la intervencion se decida realizar

-Pacientes quienes presenten hipersensibilidad a alguno
de los farmacos admini:

Pacientes eliminados
-Pacientes gque previo a procedimiento quirirgico retiren
su consentimiente para realizacion de protocolo.

una instrumentacion adicional mayor a 5 niveles.

durante el ir. peratorio.
-Pacientes que requieran venfilacion mecanica en el
posoperatorio inmediato.
-Pacientes que fallezcan en el transoperatorio o
posoperatorio mediato.

i

Publicacion de
resultados
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
EN SALUD
Hospital Regional 1° de Octubre

Investigador Principal: Dra. Bemardo Soto Rivera

efe del servicio de anestesia v cuidados paliativos Hospital Regional 1° de Octubre ISSSTE.
Atencion: Jefatura de anestesiologia: Horario de 7 a 15 horas de lunes a viernes.

Numero telefonico: 55 5585 60 11 Ext 195.

Investigador Asociado: Dra. Laura Cristina Gomez Pajon

Médico residente de segundo afio de anestesiologia del Hospital Regional 1% de Octubre 1SSSTE.
Atencion: 55866011 Extension Anestesiologia 126 o 195. Lunes a viernes 08:00 — 20:00 horas.

A Usted se |2 esta invitando a participar £n este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si
participa 0 no, debe conocer v comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como Consentimiento Informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre
cualguier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto. Los resultados seran empleados
con fines académicos v cientificos.

Una vez que haya comprendido en qué consistird su paricipacion en el estudio vy, si Usted desea
participar, entonces se le pedird que firme este formato de consentimiento, del cual se le entregara
una copia firmada v fechada si asi lo solicita.

Justificacion: La infusion de Ketamina es un método sencillo que se usa para manejo del dolor
transoperatorio, que es seguro vy con muy pocos efectos adversos, que ha demostrado mejoria de
dolor posoperatorio 2 mediano vy largo plazo, facilitando su rdpida movilizacion v egreso temprano.
Objetivo: Evaluar la analgesia posoperatoria en paciente con infusion de kestamina durante el
transoperatorio en paciente sometidos a cirugia de columna lumbar en el posoperatorio en el Hospital
Regional 1° de Octubre, |S5STE.

Procedimiento: El dia de su cirugia usted asistird segun lo indica su médico tratante e ingresara ya
sea por el servicio ambulatorio u hospitalario al drea de quirdfanos. Durante su cirugia se
administrara una infusion de ketamina a dosis fija calculada por kilegrameo de peso. La doctora Laura
Cristina Gomez Pajon se encargara de evaluar su dolor a la hora, §, 12 v 24 horas del posoperatorio.
Una vez concluidas las 24 horas se dard fin al protocolo de investigacion.

Titulo De Protocolo:

Efecto de la infusion de ketamina en el dolor posoperatorio en pacientes sometidos a cirugia
de columna en el Hospital Regional 1° de Octubre

Riesgos del procedimiento: La administracion del medicamento se hace por via intravenosa
mediants una via periférica con la cual usted deberd ingresar previo a procedimiento quirdrgico. En
caso de que esta via no sea suficiente, se optard por tomar otra via periférica para la administracion
de este u otros medicamentos si asi lo requiera. Durante el procedimiento puede realizar reaccion
alérgica a este u otro medicamento administrado el cual se tratard en su momento si s necesario.
Durante el posoperatonio existe el riesgo de presentar eventos adversos secundarios conocidos del
meadicamento los cuales son fransitorios v s genera alguna molestia seran tratados.

Beneficios del estudio: Se espera mejoria del dolor posoperatorio con una clasificacion leve del
EVA en pacientes posoperados de instrumentacion lumbar durante el posoperatorio mediato a las 6,
12 v 24 horas.

= Lainformacion obtenida en este estudio serd utilizada para fines médicos v cientificos.

= Lainformacion utilizada para la identificacion de cada pacients, sera mantenida con estricta

confidencialidad.
= Sy parficipacion no acarreara algin gasto monetario.
= Mo recibird ningun tipo de compensacion econdmica por su participacion.
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« Mo habra ninguna consecuencia perjudicial para usted si decide no participar en 2l estudio.
= Cualquier duda o pregunta sobre el procedimiento sera resuelta por los investigadores.
= La decision de paricipar en el estudio es completamente voluntaria.
Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar
la carta de Consentimiento Informado ansxa a este documento.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADOC

Yo, he leido vy comprendido Ia
informacion anterior suministrada y mis preguntas han sido respondidas de manera safisfactoria. He
sido informado v entisndo gue los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos
con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento informadao.

Autorizo la administracion de Ketamina en infusion infravenosa para analgesia perioperatoria.
S NO__

Mombre y Firma del participante Fecha

1.- Nombre y Firma del Testigo

Domicilio

Parentesco

2.- Nombre y Firma del Testigo

Domicilio

Parentesco

Esta parte debe ser completada por el investigador (o su representante):

He explicado al Sr. (a). la naturalzza vy los propdsitos de la
investigacion; los riesgos v beneficios que implica su paricipacion. He contestado a las preguntas
en la medida de lo posible y he preguntado si iene alguna duda. Acepto gue he leido v conozco la
normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos ¥ me apego a ella.

Una vez concluida la sesidn de preguntas v respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Mombre y Firma del investigador Fecha
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ABREVIATURAS

NMDA

COX-2:

AINES:

PCP:

CI-395:

DR:

Cl1-581:

FDA:

EVA:

ML:

NG:

MCG:

KG:

MIN:

SNC:

PKA:

IASP

EVA

NRS

EVS

N-metil- D-aspartato
Ciclooxigenasa-2
Antiinflamatorios no esteroideos
Fenciclidina

Clorhidrato de Fenciclidina
Doctor

Ketamina

Food and Drug Admininstration
Escala visual analoga del dolor
Mililitro

Nanogramo

Microgramo

Kilogramo

Minuto

Sistema nervioso central

Medida de acidez. Es una magnitud que cuantifica la

tendencia que tienen las moléculas a disociarse en solucion

acuosa.

Asociacion internacional para el estudio del dolor

Escala visual analoga
Escala numérica del dolor

Escala verbal simple
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