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RESUMEN

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la calidad analgésica de la ketamina en pacientes con
colecistectomia programada

TIPO DE ESTUDIO:

Experimental, prospectivo, comparativo y longitudinal multi céntrico.

MATERIAL Y METODOS:

Se reaiizé en los servicios de quirdfano de ios hospitales
generales de la secretaria de salud aplicando cuestionarios para la
medicidn del dolor con escala analoga en tiempos definidos.

RESULTADOS: E! uso de ketamina como analgésico preventivo no
disminuyd significativamente la presencia de dolor
postoperatorio, en la colecistectomfa, asi como no disminuyd
significativamente el uso de analgésicos no esterocideos como
suplementarios para disminuir el dolor postoperatorio.

Las constantes vitales no se alteraron significativamente con el
uso de ta ketamina,
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INTRODUCCION

La colecistitis de cualquier origen es una patologia comin dentro de nuestro
medio, teniendo como factores principales la dieta y los procesos infecciones a
dicho nivel, generalmente el paciente presenta eventos repetitivos de dicho
cuadro que generalmente cede con el manejc medicamentoso, en aquellos
pacientes que no cede dicho cuadro con tratamiento, se considera el manejo
quirtirgico ya sea laparoscopica & por medio de cirugia abierta; En todos aquellos
pacientes sometidos a éste manejo radical, son necesarios los beneficios de un
agente sea sometido a un manejo quirdrgico . Considerando no solo el manejo
anestésico el paciente debe ser manejado con un arma terapéutica decisiva en la
evolucion trans y post quirdrgica como son los analgésicos, considerando que el
paciente presenta distintos umbrales al dolor dependiendo de su estado
socioeconémico y sociocultural, se manejan a travez de la analgesia preventiva
que esta realizada para disminuir las sensaciones algidas de los pacientes en el
post operatorio inmediato, es aqui donde la ketamina como farmaco de
disociacién a nivel de corieza cerebral y talamo, juega un papel
importante al disminuir los efectos de los estimulos repetitivos sobre la reuronas
corlicales disminuyendo los efectos de la lesion infringida durante el eventa-
quirrgico para esto usamos dosis no disociativas para tener efecto analgésico y
mencres dosis de opioides.

La analgesia preventiva debe realizarse con el fin de disminuir ias alteraciones
secundarias a la cirugia como son la secrecion de prostaglandinas con las
consecuenies alteraciones neuro humorales que interfieren con una adecuada
recuperacion de los pacientes. Teniendo en cuenta dichas consideraciones
realizamos este estudio para determinar la calidad de analgesia preventiva
dada por la ketamina en pacientes con colecistectomia a travez de las escalas
analogas al dolor consideradas en tiempos especificos postquirdrgicos.
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MARCQO TEORICO.
ANALGESIA PREVENTIVA

La analgesia preventiva se presenta a parlir del reciente
descubrimiento de sefiales sensoriales generados por el dafo fisular
durante la cirugia, éstas pueden disparar un prolongado y persistente
estado de excitabilidad. en las neurcnas del sistema nervioso central,
por lo tanto la tarea de ésta es prevenir que éste fendmeno
excitatério se desarrolle (1).

La analgesia preventiva es iniciada por Crile a principios del siglo;
Woolf en l.ondres, realiza estudios en animales gue permite iniciar
estudios en humanos.(2)

FISIOLOGIA DEL DOLOR

Los receptores para el dolor son terminaciones nerviosas libres que
se encuentran en ¢asi todos ios tejidos organicos, los impulsos del
dolor son transmitidos al sistema nervioso central a travez de 2 tipos
de fibras, las ALFA, gue son delgadas y mielinicas que miden de 2 a
5 micras de diametro y conducen a velocidades de 12 a 30 metros
por segundo. Las ofras, son fibras C amielinicas éstas se encuentran
en las caras laterales de |as raices posteriores, conducen de 0.5a 2
metros por segundo. Ambos grupes de fibras ferminan en el
asta dorsal las primeras en las faminas 1 y 5 y las fibras C en las
laminas 1 y 2. Algunos axones terminan en médula espina ¢ tallo
encefalico muchos terminan en el sistema reticular proyectandose de -
éste hacia diversas partes de la corteza cerebral. La sensacién del
dolor es mediada a traves de la sustancia P que es un mediador
sindptico secretado por fibras aferentes primarias.

Los estimulos repetitivos sobre fibras aferentes primarias de
diametro pequefic producen incremento progresivo del potencial de
accion de descarga con un prefongado incremento de la excitabilidad
de las neuronas del corddn espinal, posterior al estimulo, estudios
previos han demostradc que éstos mecanismos son  reducidos
cuando existe un tratamientc previe con antagonistas de los
receptores NMDA, tales como MK 801 y D-CCP, los resultados de los
estudios indican que los receptores NMDA estan involucrados con la
induccion y el mantenimiento de la sensibilizacion central producido
por estimulos primarios siendo ésta la que contribuye al dolor post
quirtrgice dejando ver la importancia de los antagonistas NMDA y de
la analgesia preventiva en el tratamiento de los estado de dolor. (3)



El dolor se clasifica en dolor répido cuando las
fibras implicadas son la alfa (mielinicas) y las de
dolor lento, las fibras C {amielinicas).{4)

El dolor pravoca el reflejo motor como las reacciones mentales tales
como la angustia, la ansiedad y el llanto; puede considerarse desde
diferentes perspectivas en relacién a su aspecto psicolégico y
psiquiatrico, incluyendo la influencia de la personalidad y de la
cultura sobre la tolerancia al dolor y su descripcion. (5)

Se han realizado mdltiples métodos para la medicién del dolor , sin
embargo no se ha encontrado una que evalle todas las dreas del
dolor por lo que se cuenta con escalas uni y multidimensionales las
cuales se basan en el estado sociocultural y la edad del paciente,
siendo {a mas aceptada actualmenie, ia escala visual analoga

{ EVA). (6)

ANATOMIAY FISIOLOGIA

La vesicula biliar es un érgano hueco piriforme de 8 a 10 centimetros
de longitud con capacidad de 30 a 60 mililitros, se encuentra cubierta
de peritoneo gue la mantiene adherida al higado, se irriga a travez
de la arteria cistica que es rama de la arteria hepatica, la circulacién
venosa se efectia por la homénimas que drenan a vena porta, el
sistena linfatice termina en la cisterna del quilo, la inervacion es
dada por el nervio esplacnico mayor del simpatico y por el
neumogastrico del parasimpatico. (6)

Sus funciones son el almacenamiento, concentracion y transporte de
bilis, la secrecion de ésta en 24 horas es de 600 a 1000cc. Los
acidos grasos y los amincacidos de los alimentos producen secrecién
de colecistocinina en el ducdeno, lo que causa la contraccidn de la
vesicula biliar | el acido y el calcio producen la misma respuesta, la
produccién de bilis’aumenta con la estimulacidn vagal y la hormona

secretina. (V) - TESIS CON |
FALLA DE ORIGEN




COLECISTECTOMIA

La colecistectomia es un procedimiento quirirgico terapéutico gue se
realiza para ta extraccion de la vesicula biliar y que es de tipo abierto,
cuando se expone la vesicula o cerrada a través del [aparoscopio
para la extraccion de la misma, ésta se realiza cuando el paciente
tiene datos de colecistitis por litos u otras causas con un cuadro
caracterizado por dolor localizado en el hipocondrio derecho, con
irradiacion en hemi cinturdn sobre su mismeo lado hacia la region
posterior del tdrax, constante, persistente con aumento gradual de
intensidad, acompanado de nauseas y que se desarrolla postericr a
la ingesta de alimentos colecistocinéticos, es decir aquellos que
inducen la produccidén de colecistocinina y la movilizacidn de la
vesicula biliar, con aumento de dolor ala movilizacién de ia misma,
cuando éste cuadro permanece mas de 6 horas se conoce como
colecistitis aguda, dicho cuadro puede ser inicial y responde
generalmente a fArmacos, cuando es evento sucesive y gue no cede

. al manejo medicamentoso con anaigésicos vy relajantes de musculo
liso asi como al uso de sonda nasogastrica. La presencia de fiebre y
leucocitosis o un lito enclavado en el cuello de la misma, perforacién
0 un halo alrededor de la pared o una pared mayor de 3 milimetros
son indicativos precisos de evento quirdrgico. (8)

Una variante de colecistectomia por laparoscopia que inicialmente
era aplicada a pacientes con colecistitis litidsica. La descarga
periddica de bilis por la vesicula es importante mas no esencial para
la vida ya que hay una descarga constante y lenta de bilis af
duodeno. '

Las indicaciones de colecistectomia son: infecciosas, trauméaticas,
parasitarias, neoplasicas, fistulas, mecanicos, vasculares,
metabdlicas y congénitas. (8)

Las mas comunes son : el cdlico biliar recurrente y la colecistitis
aguda. Cuando el paciente con colecistitis crénica presenta datos de
deterioro clinicc o ne mejora en. 24 horas debe someterse a dicho
procedimiento quirdrgico. La complicacién mas importante es la
lesidn del colédoco, que ocurre en 0.2%.



KETAMINA

HISTORIA, FARMACOCINETICA'Y FARMACODINAMIA.

Sintetizada por primera vez en 1963 por Stevenns es rapida y breve
comparado con otros derivados de su misma grupo y produce menos
efectos psicdticos sobre fode en nifios (9). la ketamina se encuentra
en dos isdbmeros S y R los cuales ambos se encuentran en [os
preparados farmacoldgicos existentes, se presenta como sal
cristalina y es hidroscluble hasta el 20% transparente, incolora y
estable al medio ambiente, el preparado comercial es incompatible
con barbitdricos y su mezcla precipita a ésta.

Es un farmaco de disociacion bloquea vias en la corteza, talamo y
neo corticales de proyeccién.

La disociacidon se caracteriza por supresion auditiva vy
somatosensorial activandose el sistema limbico lo que perm|te que
haya respuesta de la corteza visual.

Ei efecto analgésico es profundo ademas de una accion central
ocurre una supresion de la actividad neuronal en [as células del asta
dorsal de la médula espinal lo que puede contribuir a la analgesia,
suprime selectivamente la actividad espontanea y evocada de las
céluias de fa 1dmina 5 del asta posterior.( 10 } Esta area responde
a aferentes cutaneas y viscerales de umbral alto, también suprimen
las células de la iamina 1 que responden a estimulacidn cutanea y
térmica y reciben impulsos de fibras delta A cuténeas.

Los efectos en el sistema nervioso central son bivalentes ya que
algunas areas se deprimen como el talamo y otras se excitan como el
buibo y el sistema limbico.

£l flujo sanguineo cerebral aumenta de un 60 a un 80 % pero se
normaliza de 20 a 30 minutos. se incrementa también el indice
metabdlico cerebral de oxigeno de un 15 a 20%. Se incrementa la
presion de liquido cefalorraquideo a un promedio de 250 mm de agua
en pacientes sin dafio craneal. {(11)
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A nivel del sistema cardiovascular los efectos son, aumento de la
frecuencia cardiaca y de las tensiones arteriales sistdlica, diastélica y
media. ocurren a partir de 0.1 mg / kg, las dosis mayares de 0.5 mgs /
kg no producen mayores efectos a éste nivel.

Tiene efecto inotropico y cronotrapico positivo, hay aumento de la
precarga y un incremento directo de la contractibilidad del miocardio
hay un aumento dela demanda de oxigenc en el miccardio vy un
aumento del trabajo muscular, aumenta el flujo sanguineo coronario,
en pacientes con cardiopatia se presenta hipotension y depresion de
la funcidn miocardica

En cuanto a la resistencia vascular periférica la respuesta es
variable, ésta depende de la presencia de noradrenalina en el
plasma, ya que ura funcidn de la ketamina es inhibir ia recaptacién
de noradrenalida hacia las fuentes neuronales y tejidos
extraneuronales

A nivel respiratorio, se deprime ligeramente la frecuencia en fases
iniciales afecta mas el volimen corriente, causa depresion lineal de |a
ventilacion relacionada con la dosis ésta se cuantifica como un
desplazamiento  hacia la derecha de 2 mmHg de la curva de
respuesta de Co2, la ketamina conserva el tono de los musculos
esqueléticos, relaja el musculo liso bronquial contrastando los efectos
de la histamina. {12)

En el mdsculo esquelético aumenta el tono muscular de forma
pasajera, la induccion produce movimientos anormales.

Esta demostrado que a partir del segundo trimestre aumenta el tono
basal uterine de un 50% o més despues de una dosis de 2 grs / kg en
via intravenosa.

En cuanto a la circulacion pulmonar hay un incremento notable de la
presidn de la arteria pulmonar como de la resistencia vascular
pulmonar
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Hay cambios metabélicos dependientes de ia dosis, come aumento
de glucemia, disminucion de Acidos grasos no esterificados,
disminuye concentraciones plasmaticas de friyodotiromina libera
adrenalina y cortisdl, aumenta la respuesta a la angictensina ly 1L

Cuando se usa es indispensable usar como premedicacion un
anticolinérgico para bloquear secreciones € hiperactividad reflegja, la
atropina es la mas usual, asi como se puede usar morfina. La
induccidon se realiza con 2 mgs / kg con efecto a los & minutos
durante 20 a 30 minutos para mantenimiento dosis de i mgs / kg cada
15 minutos intravenosa. {(13)

Después de su aplicacion intravenosa se diluye en el torrente
sanguineo es distribuida y captada por tejidos en especial el cerebro
y una fase de eliminacién, {a vida media de distribucién es de 3
minutos y de eliminacién de hasta 3 horas.

Su metabolismo se lleva a cabo en el higado donde se encuentran 2
metabolitos el ilamado | 0 norketamina y el Il o dehidro

norketamina, el primero aparece en el plasma de 2 a 4 minutos, se
acumula en el cerebro y se excretan ambos por orina el 91% y en
bilis v heces el 3% la acidificacion de la orina aumenta la excrecidn
urinaria.

Las contraindicaciones para el uso de ketamina son:

alteraciones psiquiatricas con actividad convulsiva, adiccion a LSD,
interaccion con tircideos, cirugia mayor como anestésico Unico,
adyuvante en anestesia raquidea ¢ peridural.,, procedimientos de
diagnésticos con hipertensidn intracraneal.



JUSTIFICACION

La produccién de analgesia por la ketamina, como una de sus
acciones en el organismo y el desconacimiento de que tan efectiva es
la misma, sin efectos disociativos hace necesaric determinar fa
calidad de la misma en procedimientos quirdrgicos abdominales
como las colecistectomias siendo aplicada de forma previa a la
realizacion de dicho evento. Determinando a partir de éste estudio sj
es aplicable a todos los pacientes como analgésico preventivo
postoperatario.

OBJETIVOS

.OBJETWO GENERAL: Evaluar la calidad de la kefamina como analgésico
en colecistectomia programada.

OBJETIVOS ESPECIFICOS: -

1.Determinar si la dosis de 0.15 mg./ Kg de ketamina produce analgesia
postoperatoria.

2. Evaiuar la presencia de dolor en los pacientes postoperados en sala de
recuperacion, con escala de EVA |

4. Verificar la analgesia en pacientes sometidos a colecistectomia

programada. .
5. Determinar la confiabilidad y calidad de ketamina como anaigésico en el
postoperatorio no disociativo.
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HIPOTESIS
Si la calidad analgésica preventiva de la Ketamina es adecuada entonces

puede usarse en las colecistectomias.

La analgesia preventiva con ketamina es adecuads para los
procedimientos guirdrgicos de colecistectomia

ASPECTCS METODOLOGICOS
DISENO DEL ESTUDIO
Estudio experimental, prospectivo, comparativo y longitudinal

DEFINICION DEL UNIWERSO
finito

DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes sometidos a colecistectomia con anestesia general balanceada
programada abierta. :

CRITERIOS DE EXCLUSION:

pacientes portadores de cualquier patologia que contraindique la
ketamina ( hipertensidn arterial, cardiopatias, farmaco dependencias )

pacientes con ingesta crénica de aines, gestantes

pacientes menoares de 18 afios y mayores de 40 afios.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Reacciones severas al farmaco o alteraciones que pongan en peligro la
vida o la funcién organica, (reacciones alérgicas, empleo de ofros
farmacos, usc de otros anestésicos ).



- 10 -
HIPOTESIS
Si la calidad analgésica preventiva de la Ketamina es adecuada entonces

puede usarse en las colecistectomias.

La analgesia preventiva con ketamina es adecuads para los
procedimientos guirdrgicos de colecistectomia

ASPECTCS METODOLOGICOS
DISENO DEL ESTUDIO
Estudio experimental, prospectivo, comparativo y longitudinal

DEFINICION DEL UNIWERSO
finito

DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes sometidos a colecistectomia con anestesia general balanceada
programada abierta. :

CRITERIOS DE EXCLUSION:

pacientes portadores de cualquier patologia que contraindique la
ketamina ( hipertensidn arterial, cardiopatias, farmaco dependencias )

pacientes con ingesta crénica de aines, gestantes

pacientes menoares de 18 afios y mayores de 40 afios.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Reacciones severas al farmaco o alteraciones que pongan en peligro la
vida o la funcién organica, (reacciones alérgicas, empleo de ofros
farmacos, usc de otros anestésicos ).



11 -

UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL:
estudio muiticéntrico.
DISENQ DE LA MUESTRA

Muestra no probabilistica tipo intencional

DEFINICION DEL GRUPO CONTROL

Pacientes sometidos a colecistectomia

DETERMINACION DE VARIABLES

Variable dependiente: pacientes sometidos a colecistectomia, analgesia
postoperatoria

Variable independiente: edad, sexo, idiosincrasia, umbral al dolor, estade
civil, ohesidad, ingesta alta de grasas.

INSTRUMENTO DE MEDICION.

Cuestionario de preguntas de tipo cerradas y el uso de [a escala visual
analoga del dolor (EVA ). '

DISENQ DE LA MANIOBRA.

Cuestionario de preguntas cerdas aplicadas a los pacientes en sala de
recuperaciéon  posteriormente de haber side sometidos a
colecistectomia y con aplicacién previa a dicho evento de una dosis
similar de ketamina para conocer acerca de la analgesia de ésta en
dicho periodo.

PLAN DE TABULACION

Se recabaran los datos en una grafica y tablas para determinar eficacia de
ketamina como analgésico. ’
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se analizara el resulftado sobre la base de las medidas de las variables
cualitativas ordinales.

RIESGO DE LA INVESTIGACION. .

Sin riesgo para los pacientes ni para el investigador.

RECURSOS HUMANOS

Investigador principal DRA FLORENCIA MENDEZ LOPEZ. médico
residente de tercer afioc durante el tiempo de practica habitual y
complementaria (guardias).

RECURSOS MATERIALES {material y métodos)

papel, |Apiz, borrador, cuestionarios, ketamina. en presentacion de
ampolleta para uso intravenoso.

Se realizard el consentimiento informado a los pacientes que acepten
participar de las encuestas y que cumplan el requisitc de ser
sometidos a colecistectomia, asi como se aplicacion de dicho
cuestionario evaluando cada respuesta de acuerdo a fa interrogante,
posteriormente, se analizaran los resultados para satisfacer las
hipétesis y la investigacion.

RECURSQS FISICOS.

Area de quiréfanos de los hospitales generales de la Secretaria de Salud
del Distrito Federal

FINANCIAMIENTO,

Propio de! investigador.
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ANALISIS DE RESULTADGS.

Se estudiaron dos grupos constituidos de 20 pacientes cada uno de los

cuales se asignaron aleatoriamente a un grupo experimental con
medicacidén a base de ketamina y un grupo control. Las mediciones
obtenidas fueron analizadas mediante el programa epi Info version
5.01 procesandolos con medidas de tendencia central, desviacion
estandar T de student chi cuadrada v I de fisher.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a

los datos demograficos se refiere de p >0.05 la distribucion por
genero, su porcentaje en cada grupo y el valor de p se refieren en la
grafica 1.

La grafica 2 representa el histograma de frecuencia por edades y grupo,

La

en ella se expresan valores de las medias. desviacion estandar y el
valor de p

duracién de la cirugia si presentd diferencia significativa
estadisticamente con valores de p < 0.05 con un tiempo mayor para
el grupo controt de 75.2+_ 11.4 minutos lo que se puede observar en
la gréfica 3.

En cuanto a la dosis de fentanest no se encontraron diferencias

significativas los valores de la media y desviacion standar en la
grafica 4.
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La grafica 5 muestra la tendencia de la Escala Visual Analoga en cada
grupo con resultados significativos estadisticamente { P< 0.05) que
apuntaron a una escala mas baja de dolor en el grupo control, clinicamente
la diferencia no fué tan marcada. observe los resuitados y los valores de
tendencia central y la significacién de p en la grafica 5.

La presion arterial media no mostrd cambios significativos
estadisticamente en los grupos, la tendencia central y los valores de
P en la grafica 6.

La frecuencia cardiaca mostré un cambio significativo a los 180 minutos en
el gue se aprecid una disminucion de la misma de 81 .4 +- 4.8 latidos
/ minuto en el grupo controt respecto al grupo de ketamina con una
frecuencia de 85.1 +- 6.2, el comportamiento se cbserva en la grafica
7. .

La frecuencia respiratoria evidencia cambios aunque no de imporiancia
clinica si estadisticamente ( p< 0.05) con una tendencia a una menor
frecuencia respiratoria en el grupo de ketamina durante los minutos
60 y 120, observe la tendencia en ia grafica 8. ’

La temperatura corporal permanecié dentro de los limites de normalidad
en ambos grupos sin diferencias estadisticamente significativas
(grafica 9)

En cuanto a los efectos no deseados los mas frecuentes fueron nausea
vomito y sedacidén no existiron diferencia significativas entre ambos
grupos ( grafica 10 )

El empleo de analgesicos suplementarios no presenta diferencia
significativamente estadisticas, los valores de p y el porcentaje de
uso de analgesico en cada grupo se muestran en la grafica 11.
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DISCUSION

El uso de analgesia preventiva en base a ketamina a dosis de 150 megr /
kg aplicado preoperatoriemante en cirugia de colecistectomia en
este estudic no representd diferencias de importancia clinica en
cuante al control def dolor postoperatorio con respecto al grupo
control en las mediciones de la escala visual analoga, aungue si las
presentd desde el punto de vista estadistico con valores de p < 0.05

v

Los efectos secundaries ne difieren de su presentacion en los dos grupos
y los mas frecuentes son sedacidn nauseas y vomito sin que el
empleo de ketamina incremente éstos efectos.

El empleo de analgesicos en los grupos estudiados fué similar por io que
el empleo de ketamina no resulta ventajoso péra disminuir el
suplemento de analgesia proporcionado por los AINES | Los cuales
comenzaron a utilizarse a partir de los 120 minutos en los dos grupos.

Las constantes vitales no son afectadas en el postoperatorio por el
emplec de ketamina a dosis de 15 mcgs/ kg preoperatoriamente.

Es probable que los resutados estén influenciados por una reducida
cantidad de pacientes, por lo que se sugiere gue en estudios
posteriores se incremente el numero de casos estudiados.
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