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INTRODUCCION

Esta demostrado que el dolor postoperatorio mal tratado se asocia a

una mayor incidencia de complicaciones. Es por esto que en los dltimos afios
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se ha puesto especial énfasis en lograr un adecuado control analgésico luego
de una cirugia, lo que a su vez permite realizar una mejor fisioterapia
respiratoria, una movilizacion mas precoz y claramente una mejoria en el
bienestar del paciente e incidencia de complicaciones postoperatorias. Sin
embargo, el manejo del dolor postoperatorio continta siendo tema de debate e

investigacion y busqueda para optimizar su tratamiento?.

Una alternativa l6gica de terapia es la analgesia preventiva, esto es el
uso de farmacos previo a la incision de una cirugia #>. Si bien en la teoria
resulta bastante probable que el resultado de la terapia sea mejor si se inicia
antes de la injuria, sus resultados han demostrado conclusiones disimiles. Se
ha evidenciado, tanto en el laboratorio como en seres humanos, que luego del
estimulo quirdrgico se proceden fendbmenos que tienden a mantener y a
amplificar la respuesta sensitiva, conocidos como sensibilizacién periférica y
central. El uso de farmacos antes de que estos fenOmenos se establezcan
disminuiria el dolor agudo postoperatorio. Se ha estudiado varios tipos de
técnicas y drogas, encontrandose evidencia dispar. En un reciente meta-
analisis, Ong et al* demostraron que, tanto con bloqueos nerviosos con
anestésicos locales, AINE, e inhibidores de receptores NMDA se lograba

obtener analgesia preventiva.

En particular, los inhibidores NMDA, especificamente la ketamina,

resulta ser un farmaco de especial interés. La ketamina, al ser un antagonista
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directo de los receptores NMDA, actuaria impidiendo la sensibilizacién central,

IMlogrando asi una significativa disminucion del dolor agudo postoperatorio.

La evidencia hasta ahora publicada es controversial. Luego de una
cirugia mayor su uso no ha demostrado ser muy efectivo> ® Pero luego de
procedimientos minimamente invasivos, como cirugia laparoscopica, su
efectividad ha demostrado ser mayor, ya que la cantidad de aferencias serian
menores y Su Uuso Si estaria asociado a una mejoria de la analgesia

postoperatoria’ ®.

El objetivo de este estudio es valorar la eficacia de la ketamina a dosis
bajas cuando se utiliza en analgesia preventiva, y estudiar la presencia de

efectos adversos asociados a su uso.

CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1. Ketamina

DR FERNANDO I. VARGAS GONZALEZ Page 9
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1.1.1. Caracteristicas farmacoldgicas

La ketamina (2-O-clorofenil-2-metilamino-ciclohexamina)® esta relacionada
estructuralmente con la fenciclidina y la ciclohexamina. Existen dos
isbmeros, uno S (+) y otro R (-), por la presencia de un carbono asimétrico
en la molécula; en la practica clinica se usa una mezcla racémica de
ambos. El isbmero S tiene, respecto al levo, un efecto analgésico 3-4 veces
superior y un efecto hipnético 1,5 veces superior, dando lugar a efectos
psicotropos mas leves.

Es parcialmente soluble en agua (1:4) y alcohol (1:14), con una solubilidad
lipidica de 5 a 10 veces la del tiopental y forma una sal blanca cristalina con
un pKa de 7,5 '°. Su unién a proteinas plasmaticas es del 47% vy, al igual
que el tiopental, la ketamina se distribuye rapidamente a tejidos mu
perfundidos (cerebro, corazén, pulmones) y luego se redistribuye a
musculo, tejidos periféricos y grasa. El farmaco es metabolizado en higado,
un requisito para la finalizaciébn de su actividad. La ketamina posee un
metabolito activo, la norketamina (cuyos niveles parecen ser mayores en
nifios) *. La mayor parte de una dosis de ketamina se excreta en la orina
como metabolitos hidroxilados y conjugados y menos de un 4% aparece en
orina en forma inalterada o como norketamina. La t1/2 de eliminacion de la
ketamina es de 2 a 3 horas.

La ketamina se caracteriza por su versatilidad de vias de administracién *2;

siendo las més habituales la intravenosa (IV) y la intramuscular (IM), puede
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administrarse por via oral (VO), intranasal, transdémica, rectal, epidural o
intradural. Es precisamente en el tratamiento del dolor crénico donde la via
oral y transdérmica han tenido mayor asiento. Su biodisponibilidad es del
90-93% por via IM ** (mas réapido en nifios que en adultos), del 77% por via
epidural con un rapido ascenso de los niveles plasméaticos y menor del 16%
por VO.

Las concentraciones terapéuticas de ketamina para anestesia son de 1000
a 2000 ng/ml y pueden obtenerse con dosis IVde 1a4,5mg/KgoIMde5a
10 mg/Kg. ElI mantenimiento de la anestesia puede conseguirse mediante
perfusion IV de 0,1 a 0,5 mg/kg/min. Por el contrario, para analgesia no se
requieren niveles superiores a 200 ng/ml y se ha visto que puede obtenerse
un efecto analgésico adecuado con niveles a partir de 40 ng/ml, facilmente
alcanzables con dosis IV de 0,2 a 0,75 mg/kg o IM de 2 a 4 mg/kg **. Para
lograr analgesia por VO no se precisan niveles superiores a 40 ng/ml; esta
capacidad para lograr analgesia a concentraciones plasmaticas de ketamina
tan bajas, se debe a que por VO se producen niveles superiores de
norketamina en comparacién a otras vias, lo cual parece contribuir a la
analgesia.

El pico de nivel sérico de ketamina ocurre de 5 a 30 minutos después de su
administracion IM y a los 30 minutos de una dosis oral; se produce la

induccion de la anestesia a los 30 segundos de su administracién IV y a los
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4 minutos de su administracién IM . Por via epidural el pico sérico se
obtiene a los 15 min., por via rectal a los 45 minutos y por via nasal a los
30-60 minutos.

Debido a que tan solo pequefias cantidades de ketamina se excretan sin
modificar por la orina y su duracién de accién no se ve prolongada en
presencia de afectacion renal, no es preciso realizar un ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal. Por el contrario, al ser metabolizada en el
higado, su aclaramiento hepatico es responsable de la duracion de su
efecto clinico y, por tanto, se prolonga en pacientes con insuficiencia

hepatica.

1.1.2. Mecanismo de accion

El principal sitio de accion de la ketamina a nivel central parece ser el
sistema de proyeccion talamo-neocortical. La ketamina deprime
selectivamente la funcién neuronal en partes del cértex (sobre todo en
areasde asociacién) y talamo, mientras que al mismo tiempo estimula
partes del sistema limbico, incluyendo elhipocampo; esto crea lo que se ha
denominado una desorganizacion funcional de vias no especificas en el
mesencéfalo y areas talamicas. También hay evidencia de que la ketamina
deprime la transmisién de impulsos en la formacion reticular medular media,
importante en la transmision de los componentes afectivos-emocionales de
la nocicepcion, desde la médula espinal hasta los centros cerebrales

superiores '®. De ahi que al hablar de “anestesia disociativa” producida por
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la ketamina, se esté haciendo referencia a dos aspectos: por un lado, al
sentido clinico de la disociacion del paciente con el medio, diferente al de
otrosanestésicos y, por otro, a la disociacion electrofisiologica entre el

talamo y el sistema limbico *’.

Se ha demostrado que el mecanismo de accion por el cual la ketamina
produce anestesia no soélo es el bloqueo de los canales de sodio del
sistema nervioso central. Hay evidencia de que la ketamina ocupa los

receptores opioides en el cerebro y en la médula espinal *®

, lo que podria
explicar algunos de sus efectos analgésicos. Asi mismo, se ha demostrado
que el enantiomero S tiene actividad sobre el receptor mu, de ahi parte de
su efecto analgésico *°. La interaccién con el receptor NMDA mediaria la
acccion anestésica general, al igual que algunas de sus acciones

analgésicas. El efecto analgésico a nivel espinal parece deberse a una

inhibicion de la actividad neuronal del asta dorsal.

1.1.3. Antecedentes de importancia.

Ketamina es una droga intravenosa con especiales propiedades que en la
actualidad la hacen un agente con propiedades anestésicas, sedativas,
amnesicas y analgeésicas. Es una droga soluble en agua, no irritante cuando se
administra intravenosamente, es de un rapido inicio de accion y tiene una

actividad anestésica aceptable cuando se administra en infusion continua. El
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fuerte efecto analgésico a dosis subanestésicas ha permitido su uso como
analgésico durante los cuidados intensivos postoperatorios o como un
analgésico con accion sedativa para pacientes que reciben ventilacién
mecanica. Es de interés el uso de ketamina a bajas dosis para pacientes con

dolor crénico con o sin cancer %°.

Ketamina, en la literatura se sugieren que presenta propiedades de analgesia
preemptiva y preventiva con relacién al dolor postoperatorio, disminuyendo el
consumo de opioides y mejorando la satisfaccion de los pacientes. Los
fenbmenos de tolerancia y de hiperalgesia inducidos por la utilizacién de
opioides pueden ser atenuados por el uso de la Ketamina en bajas dosis. Ella
disminuye el consumo de anestésicos inhalatorios y posiblemente presenta
propiedades que pueden ser interesantes en la proteccion de la célula nerviosa
isquémica. Efectos promisorios, como la neuroproteccién y la mejora de

resultados a largo plazo, necesitan mas estudios.

En bajas dosis Ketamina S(+) presenta, en la mayoria de los estudios, efecto
preventivo, disminuyendo la sensibilizacion del SNC, la tolerancia y a
hiperalgesia inducida por opioides, el consumo de anestésicos, el uso de

analgésicos y la incidencia de efectos adversos post-operatorios.
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1.1.4. Ketamina y la analgesia preemptiva.

En la Analgesia Preemptiva, La aferencia nociceptiva desencadenada por la
cirugia y por la inflamacion de los tejidos puede desencadenar en
sensibilizacion periférica e hiperalgésia primaria, aumentando la respuesta
medular para estimulos, nocivos o no, debido al fenomeno de wind-up, y otros
mecanismos, con induccidén de sensibilizacion central y potenciacion de larga

duracion.

El blogueo de esos mecanismos, antes de desencadenarse, puede prevenir la

aparicion de sensibilizacion central * %

Existen evidencias de que los
receptores NMDA estan involucrados en el desencadenamiento de la
sensibilizacion central, fenobmeno de wind-up y la potenciacién de larga
duracion y, de que el uso asociado de bajas dosis de ketamina y morfina casi

elimina la hiperalgesia, hecho que no es observado con morfina, en el cuerno

dorsal de la médula.

El principio de la analgesia preemptiva es administrar tratamiento
antinociceptivo antes del inicio del trauma quirargico. La administracion
periférica de ketamina aumenta las acciones anestésicas y analgésicas de
bupivacaina usada en anestesia infiltrativa e inhibe el desarrollo de hiperalgesia
primaria y secundaria. Pequefias dosis de ketamina fueron definidas como
menos de 1 mg/kg, en la administracién por via intravenosa, y no mas de

20mcg/kg/min, en infusién continua ?3. Los estudios que han demostrado el
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efecto preemptivo de la administracion de pequefias dosis de ketamina, lo
hacen midiendo la reduccion del consumo de opioides post-operatorios. El
resultado de la comparacion entre la administracion preincisional y la hecha al
término de la cirugia demostr6 que la analgesia fue mejor que cuando se

administré al final de la cirugia. 2* %°.

En bajas dosis, como 10 mg por paciente, el uso de ketamina resulté en una
reduccion del 40% en el consumo de morfina durante las primeras cinco horas

después de la realizacién colecistectomias. %°

La hiperalgesia es un indicador de sensibilizacion central y la reduccion del
area de hiperalgesia podria ser una medida de prevencién de sensibilizacién

por la ketamina.

En opinién de los autores, existe necesidad de seleccionar el tipo de cirugia, la
intensidad del dolor postoperatorio y el método de administracion de ketamina

para determinar el valor real en la analgesia postoperatoria. 2’

1.1.5. Analgesia preventiva.

En la Analgesia Preventiva, la creencia previa de que la incision quirdrgica
desencadena la sensibilizacion central ha sido expandida para incluir los
efectos de los estimulos preoperatorios y de otros estimulos nocivos, intra y
postoperatorios, 1o que sugiere que la definicién previa de analgesia preemptiva

es muy restringida 2%, Asi, el término analgesia preventiva fue introducido para
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enfatizar el hecho de que la sensibilizacién central es inducida por estimulos
nocivos pre y postoperatorios, y ha sido usado para describir la reduccion del
dolor, del consumo de analgésicos, o0 ambos, durante toda la intervencién. El
objetivo de la analgesia preventiva es reducir la sensibilizacion central durante
todo el periodo perioperatorio y, por tanto tiene mayor relevancia clinica que la

analgesia preemptiva.

En una revision sistematica, considerando cinco vidas medias de la droga, se
encontré efecto preventivo positivo de la ketamina en 58% de 24 estudios

incluidos. 28

En ratas, el desarrollo de tolerancia inducida por la infusion de opioides, puede
ser atenuada por la administracion de ketamina, en dosis que no presentan un

efecto antinociceptivo directo. %

La ketamina estd disponible como una mezcla racémica asociada a

conservante el cloruro de benzetonio o como S (+) ketamina.

Entre sus principales propiedades farmacocinéticas presenta vida media de
distribucion y de eliminacion corta; la fase de eliminacién es de 5 a 10 minutos
y la vida de eliminacién de dos a tres horas. Es metabolizada en el higado
principalmente por el sistema citocromo P450 y su principal metabolito la

norketamina.

Los efectos anestésicos clasicos son descritos como resultado de depresion

dosis dependiente del sistema nervioso central caracterizado por un estado
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disociativo, acompafiado de profunda analgesia y amnesia, mMas no

necesariamente perdida de la conciencia.

Los mecanismos sugeridos para este tipo de estado denominado catalepsia
incluyen inhibicidén electrofisiolégica de las vias talamicas y estimulacion del

sistema limbico

Los efectos respiratorios son los de mantener la ventilacibn espontanea y
adicionalmente broncodilatacion, causando minima depresion respiratoria y los
reflejos protectores de la via aérea son parcialmente preservados. La ketamina
produce aumentos de la presion arterial y la frecuencia cardiaca. Aumentos de
la presion arterial pulmonar son descritos, en pacientes con enfermedad

cardiaca previa.

Se sugiere cuidado en su uso en pacientes con enfermedad coronaria o

insuficiencia cardiaca derecha.

El fArmaco interactda con multiples areas de ligacién, incluyendo los receptores
para glutamato NMDA y no-NMDA, receptores 8 nicotinicos, muscarinicos,

colinérgicos, monoaminérgicos y opioides.

El receptor NMDA es un receptor inotrépico que es activado por el glutamato, el
mas abundante neurotransmisor excitatorio del SNC. El canal es permeable al
calcio y en menor grado al sodio y potasio. Los receptores NMDA son areas

postsinapticas de accion de la ketamina para reducir el estimulo del SNC. La
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ketamina se liga al receptor de la fenciclidina en el canal NMDA e inhibe la

activacion del canal por el glutamato de manera no competitiva.

El enantidmero S (+) tiene tres a cuatro veces mas afinidad por el receptor que
la forma R (-), reflejandose las diferencias observadas en su potencia
analgésica y anestésica. Existen evidencias que sugieren la importancia del
receptor NMDA en la induccién y mantenimiento de la sensibilizacién central

durante los estados de dolor.
La ketamina tiene una accion agonista de los receptores opioides.

Los efectos psicomiméticos pueden ser explicados por la interaccion con el
receptor opioide Kappa. Pequefias dosis de ketamina fueron definidas como 1

mg/kg, por via endovenosa y no mas de 20 pg/kg/min, en infusion continua.

La asociacion de ketamina con benzodiazepinas para evitar las reacciones
centrales indeseables que pueden seguir a las dosis ketamina particularmente
en adultos (menos frecuentes en nifilos menores de 10 afios). Asi mismo, las
benzodiacepinas han sido recomendadas para reducir o evitar el fendmeno de
hiperestimulacién cardiovascular provocado por la ketamina. Este uso
combinado, no obstante, puede prolongar el periodo de recuperacion de la
anestesia. De las benzodiacepinas disponibles, midazolam parece ser la de

eleccién para prevenir estos acontecimientos adversos *°.

31

Ketamina estd aprobada por la FDA para anestesia general, y esta

contraindicado su uso en:
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- Hipersensibilidad a la ketamina o derivados

- Hipertension arterial

Entre sus contraindicaciones relativas tenemos:

- Hipertension arterial leve o modera,

- Insuficiencia cardiaca congestiva cronica,

- Isquemia miocardica,

- Enfermedad psiquiétrica,

- Edad menor de tres meses,

- Intoxicacién alcohdlica o historia de abuso de alcohol,

- Otras patologias a tener presente son: porfiria aguda Intermitente,
convulsiones, glaucoma, hipertiroidismo, infeccion pulmonar o respiratoria

superior, masas intracraneales, hidrocefalia, etc.

1.2. Tramadol

Tramadol, un agonista sintético de accion central estructuralmente relacionado
con la codeina y la morfina, presenta 2 mecanismos de accién
complementarios. Por un lado, es un agonista opioide con alta selectividad por
los receptores p y que se une débilmente a los receptores kappa y gamma. Por

otro, actla inhibiendo la recaptacién de noradrenalina y serotonina bajo las

DR FERNANDO I. VARGAS GONZALEZ Page 20



[“COMPARACION DE LA ANALGESIA POSTOPERATORIA EN CIRUGIA DE
MIEMBRO SUPERIOR CON KETAMINA ENDOVENOSA VS TRAMADOL

ENDOVENOSA PREINCISIONAL”] January 1, 2012

mismas concentraciones a las que se une a los agonistas opioides. Ambos
mecanismos actuarian de manera sinérgica sobre las vias inhibitorias

descendentes del SNC.

El mecanismo de accion dual asociado a efectos analgésicos y antinociceptivos
puede ser un reflejo de la accién de los 2 enantiomeros que forman la mezcla
racémica. El enantiomero (+) presenta mayor afinidad por el receptor |, es mas
eficaz como inhibidor de la recaptacién de serotonina y tiene mayor efecto
analgésico. El enantibmero (-) tiene mayor eficacia en la inhibicion de la
recaptacion de noradrenalina, incrementando su liberacion mediante la

activacion de un autorreceptor.

Se ha comprobado que tramadol 100 mg brinda una analgesia superior al
placebo. La actividad pico ocurre entre la primera y la cuarta hora de
administracion y persiste durante 3 a 6 horas después de su inicio. La
evidencia reciente sugiere que la desmetilacion hepatica por la enzima
perteneciente al complejo P450 (CYP 2D6) podria desempefiar un papel
importante por mediacion de los efectos analgésicos. Asi, en los pacientes con
deficiencia de esta enzima los efectos opioides analgésicos podrian estar
reducidos. Por el contrario, entre los metabolizadores rapidos, la respuesta se
incrementa; lo cual también se relaciona con concentraciones plasmaticas mas

elevadas del metabolito M1.

DR FERNANDO I. VARGAS GONZALEZ Page 21



[“COMPARACION DE LA ANALGESIA POSTOPERATORIA EN CIRUGIA DE
MIEMBRO SUPERIOR CON KETAMINA ENDOVENOSA VS TRAMADOL

ENDOVENOSA PREINCISIONAL”] January 1, 2012

A diferencia de otros agentes opioides, tramadol a las dosis recomendadas no
produce efectos clinicamente significativos sobre los pardmetros respiratorios y
cardiovasculares, y si bien puede provocar convulsiones idiopaticas (en menos

del 1% de los casos), no produciria efectos gastrointestinales significativos.

En cuanto al perfil farmacocinético de la droga, luego de una sola dosis de 100
mg por via oral la biodisponibilidad absoluta promedio es de 67.9% y se
incrementa con dosis multiples de 100 mg, posiblemente debido a la saturacion
del primer paso hepatico. Su administracion con las comidas aumenta la
biodisponibilidad; la cual también se incrementa con la edad y la administracion

por via intramuscular.

Ademas, tiene un amplio volumen de distribucidn posterior a la administracion
parenteral lo que confirma la elevada afinidad de la droga por los tejidos,
atraviesa la placenta y también se puede detectar en la leche materna.
Tramadol presenta un metabolismo de primer paso hepatico (reacciones de
fase I) a través de 2 vias principales que involucran a las isoenzimas CYP3A 'y
CYP2D6 esta ultima es la mas importante. Los compuestos resultantes pueden
atravesar otras reacciones en fase Il (sulforinacién y glucorinacién). Entre un
10% y 30% de la droga administrada por via parenteral se excreta sin
metabolizar por la orina. Tramadol y sus metabolitos son primariamente

eliminados por via renal en un 90%; el 10% restante se elimina por las heces.
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En general los pardmetros farmacocinéticos no dependen de la edad. Sin
embargo, luego de los 75 afios la vida media de eliminacion y la
biodisponibilidad absoluta de la droga son mas prolongadas. También se
incrementa la vida media de eliminacion en pacientes con deterioro renal e
incluso existe la posibilidad de que la droga se elimine sin metabolizar por la
orina. Al igual que en los pacientes con insuficiencia renal, en aquellos con

insuficiencia hepatica es necesario un ajuste de la dosis.

Dado que tramadol se metaboliza fundamentalmente en el higado a través de
la CYP3A y CYP2D6, las drogas que actlan sobre éstas y otras enzimas
hepéticas pueden afectar sus propiedades farmacocinéticas. De esta manera,
la administracion conjunta con cimetidina incrementa el metabolismo de
tramadol; con quinidina se incrementan sus concentraciones plasméticas; con
fluoxetina y amitriptilina su metabolismo puede ser inhibido; también se han
producido algunos casos aislados de toxicidad con digoxina; y alteraciones de

los efectos de la warfarina con aumento del tiempo de protrombina.

En general, la droga presenta un buen perfil de tolerancia en pacientes que
deben someterse a distintos procedimientos quirdrgicos. Los efectos adversos
MAas comunes son nhauseas, mareos, somnolencia, astenia, sudoracion,
vomitos, sequedad bucal; menos comunmente se observan cefaleas, sedacion,

hipotensién ortostatica, acaloramiento y trastornos digestivos.
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A diferencia de otros opioides (morfina, codeina, petidina y nalbufina), la
depresion respiratoria asociada con el uso de tramadol es mucho menos
frecuente. Ademas, la incidencia de efectos adversos resulta similar a
ketorolaco y dipirona, aunque en el caso de tramadol se requieren antieméticos
con menor frecuencia. La incidencia de convulsiones con tramadol es inferior al
1%. No obstante, es posible que el riesgo se incremente con dosis multiples y

se han registrado casos aislados con dosis Unicas.

La sobredosis puede producir neurotoxicidad, incluyendo convulsiones, coma,
insuficiencia respiratoria, taquicardia e hipertensién; pero el riesgo es bastante
bajo. Los sintomas que con mas frecuencia se asocian con sobredosis son
letargo, nauseas, taquicardia, agitacion, convulsiones, coma, hipertension y
depresion respiratoria. En estos casos, naloxona revierte la sedacion y la
apnea en un 50% de los pacientes. Asimismo, en pacientes tratados por dolor
cronico conjuntamente con otros agentes, la sobredosis puede producir un
sindrome serotoninérgico leve con agitacion, confusion, taquicardia e
hipertension. Sin embargo, el potencial de adiccion, de abuso y tolerancia es

escaso.

Tramadol se recomienda para el dolor moderado a grave, agudo o crénico;
puede ser administrado por via oral, rectal o parenteral (endovenosa,
intramuscular y subcutanea), y la dosis debe ajustarse segun la intensidad del
dolor y la respuesta individual de cada paciente. Estan indicados, para adultos
menores de 75 afos, 50 mg y 100 mg en forma oral o parenteral cada 4 a 6
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horas (dosis maxima 400 mg/dia). En pacientes pediatricos las
recomendaciones varian segun los distintos paises. En el Reino Unido no se
recomienda el uso de tramadol en nifios menores de 12 afios, mientras que en
EE.UU. esta prescripcion es para los menores de 16 afios. En Alemania, por el

contrario, existen formulaciones para niflos mayores de 1 afo.

Tramadol se encuentra contraindicado en casos de hipersensibilidad a la
droga, intoxicacibn aguda con alcohol, hipnéticos, analgésicos de accién
central, opioides y drogas psicotrépicas. Su uso no es recomendable en
pacientes que reciben IMAO (inhibidores de la monoaminoxidasa), durante el
embarazo o la lactancia. Si bien el riesgo de convulsiones es escaso, se puede
incrementar en pacientes que reciben IMAO, neurolépticos u otras drogas que
reducen el umbral convulsivo. A su vez, debe utilizarse con suma precaucién
en caso de aumento de presion intracraneana y pacientes con depresion

respiratoria o tratados con agentes que provocan depresion central.

Es necesario tener en cuenta las posibles interacciones farmacoldgicas con
otros agentes. En los pacientes que reciben tratamiento a largo plazo con
carbamazepina se debera incrementar la dosis; con cimetidina no es necesario
el ajuste de dosis; y la quinidina incrementa las concentraciones plasmaticas de
tramadol y reduce las del metabolito MI. Por altimo, tramadol no tendria efectos

téxicos a nivel genético ni efectos negativos sobre la fertilidad.
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Tramadol presenta grandes ventajas para el control del dolor perioperatorio, no
sb6lo porque apunta al bienestar del paciente, sino porque reduce la
hospitalizacion y evita las complicaciones a largo plazo. El dolor perioperatorio
moderado a grave ha sido controlado tradicionalmente con analgésicos
opioides. La morfina era la droga de referencia. Sin embargo, si bien ésta
brinda una analgesia muy importante, su uso se encuentra limitado,
particularmente ante la posibilidad de depresion respiratoria y de dependencia.
Ademas, los profesionales se muestran reticentes a prescribir dosis eficaces
debido al temor de efectos adversos graves (sedacién, depresion respiratoria y
cardiovascular), fundamentalmente en pacientes de alto riesgo y con escasas

reservas cardiopulmonares.

Con su mecanismo unico de accion, tramadol se erige en una alternativa Util
frente a los otros agentes opioides, dado que estas acciones complementarias
y sinérgicas mejoran los efectos analgésicos y el perfil de tolerancia. Pero
mucho mas importante, dicen los autores, resulta el hecho de que, a diferencia
de los otros opiaceos, no muestra efectos clinicamente relevantes a nivel

respiratorio y cardiovascular, con un bajo potencial de abuso y dependencia.

Los procedimientos quirargicos en el térax o abdomen superior provocan
importantes cambios en la funcién respiratoria -mas marcados en ancianos,
obesos, fumadores o0 pacientes con antecedentes de enfermedades
cardiopulmonares-. Tramadol puede resultar particularmente beneficioso para
este grupo de pacientes.
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Su eficacia analgésica, semejante a la de morfina epidural y superior a la de
pentazocina, resulta equiparable a numerosos antiinflamatorios no esteroides
(AINES), incluyendo ketorolac, naproxeno, dipirona y clonixina. Por ello, puede
resultar particularmente atil en pacientes en quienes los AINE no estan
recomendados o deben ser utilizados con suma precaucion (Ulceras, trastornos
hemorragicos, hipertension, deterioro de la funcion renal, hepatica vy

cardiovascular).

Los estudios clinicos han demostrado que tramadol resulta eficaz en pacientes
internados que deben someterse a diferentes tipos de procedimientos
quirurgicos (abdominales, ortopédicos o cardiacos). A su vez, es utl para
pacientes ambulatorios en los que el control perioperatorio del dolor requiere
analgesia sin efectos adversos que demoren el alta el mismo dia de la
intervencion. El uso a nivel intraoperatorio brinda una analgesia eficaz sin

provocar pérdida de la profundidad anestésica.
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CAPITULO II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1 Planteamiento del problema.

¢La administracion de Ketamina endovenosa antes de realizar la incision
quirargica, mejora la analgesia postoperatoria, comparada con la

administracion de tramadol?

2.1.1 Descripcion del problema:

El dolor postoperatorio es un tipo especial de dolor agudo, de gran repercusion
en el area de la salud, pues afecta tanto a los pacientes quirtrgicos que lo
padecen, a la familia que sufre junto con el paciente, como a los médicos
tratantes, al personal de enfermeria que debe ejecutar las indicaciones

médicas para su tratamiento.

Si se tiene en cuenta que, aproximadamente un 10% de la poblacion sera
internada por alguna causa anualmente, y que de ese 10% el 45% se resuelve
quirdrgicamente, se tiene que aproximadamente 5% de la poblacién en algin
momento padece o va padecer de dolor postoperatorio, durante las primeras
24 horas de terminada la cirugia y donde éste es mas intenso. Teniendo como
base ésta prevalencia, consideramos que el manejo del dolor agudo

postoperatorio requiere un tratamiento oportuno y eficaz. %
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2.1.2 Antecedentes del problema

La International Association for Study of Pain (IASP) definié el dolor como
“experiencia displacentera sensorial y afectiva, asociada a dafio tisular actual o
potencial, o descrita en términos de tales dafos”. Este concepto abarca
cuadros tan variados como los dolores agudos o crénicos, de origen somatico,
visceral, neuropatico o psicogeno, ocasionado por diversos mecanismos, nos
conduce a considerar que el caracter del dolor que sufre un paciente es de su
experiencia propia e intransferible, siendo nuestra tarea evaluarlo y tratarlo

mas no juzgarlo.

El dolor agudo es una compleja constelacion de sensaciones displacenteras y
expresiones emocionales asociadas al dafio tisular, ya 3 por estimulacion
nociva (inflamacién), o por lesién directa (ruptura mecdénica o estiramiento). La
aparicion del dolor es inmediata en relacién a la injuria y de relativa corta
duracion. De hecho, se toma como duracion habitual, un tiempo variable entre
pocos minutos, hasta uno a tres meses; la historia natural del dolor agudo y su

remision esta relacionada a la curacion de los tejidos lesionados.

Las drogas mas eficaces y mas frecuentemente usadas para el alivio del dolor
postoperatorio son los narcéticos sistémicos. Sin embargo en la préactica

analgésica es insatisfactorio en gran parte de los pacientes debido al
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desconocimiento de sus caracteristicas farmacoldgicas y clinicas. El excesivo

temor a las complicaciones suele conducir a la subutilizacion de estas drogas.

El grado de analgesia no tiene relacion con los niveles plasmaticos de la droga
usada. La gran variabilidad individual obliga a seguir empleando al dolor
descrito por el enfermo como el parametro de mayor utilidad en su manejo. Es
relativamente sencillo determinar la concentracion analgésica efectiva minima,
nivel bajo el cual todos los pacientes presentan dolor, auln cuando sea muy
variable entre un individuo y otro; en cambio es dificil determinar la
concentracion efectiva o las concentraciones plasmaticas en que aparecen

efectos colaterales indeseables, como sedacion o depresion respiratoria.

La via intravenosa ofrece la ventaja de una inmediata y confiable distribucion,

de modo que la dosis puede ser titulada para cada paciente.

Sin embargo, la duracion de los bolos intravenosos es breve y requieren una
vigilancia estricta durante los primeros 15 minutos, para evaluar la necesidad

de repetir las dosis o de disminuirla por la aparicién de efectos adversos. 3

2.2. Justificacion

Debido a la gran cantidad de pacientes que maneja esta institucion, resulta
imposible hacer un adecuado manejo del dolor en los pacientes. La falta de

mejores medicamentos para el control del dolor, asi como de medicamentos de
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patente hace en ocasiones el dolor intratable con los medicamentos habituales.

Por esto es importante tener distintas opciones para manejo de dolor.

Una de las razones de una hospitalizacion prolongada es el dolor, con
medicamentos que disminuyan este, se lograria menos tiempo de
hospitalizacion. En pacientes postoperados con patologia pulmonar que
requieran fisioterapia pulmonar temprano es de vital importancia una
disminucién o anulacién del dolor para una mejor y mas pronta recuperacion.
Ademas la mayoria de los medicamentos para el dolor, como el caso de los
opiodes, cuentan con una gran cantidad de efectos adversos que resultan mas

molesto para el paciente que el mismo dolor.

2.3. Hipoétesis.

2.3.1. Hipétesis alterna

La administracion de Ketamina endovenosa pre-incisional, es efectiva para el
manejo del dolor postoperatorio en pacientes intervenidos en cirugia de

extremidad superior.
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2.3.2. Hipétesis nula

La administracién de Ketamina endovenosa pre-incisional, no es efectiva para
el manejo del dolor postoperatorio en pacientes intervenidos en cirugia de

extremidad superior.

2.4. Objetivos.

2.4.1. Objetivos generales

Demostrar la efectividad analgésica postoperatoria del uso de ketamina pre-

incisional con el uso de tramadol en cirugia de extremidad superior

2.4.2. Objetivos secundarios.

Comparar analgesia postoperatoria con ambos métodos, asi como valorar el
dolor del paciente mediante la escala visual analoga en el postoperatorio

inmediato, a las 6, 12 hrs y a las 24hrs.

Valorar la efectividad de la analgesia postoperatoria de la Ketamina pre-

incisional, y sus efectos secundarios.

Tener alternativas para manejo analgésico que sean efectivas.
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CAPITULO III. MATERIAL Y METODOS

3.1 Diseiio del estudio

Ensayo clinico, prospectivo, comparativo, aleatorio, longitudinal.

3.2 Poblacion

Pacientes intervenidos de cirugia de extremidad superior en el Hospital
General del Estado de Sonora, en los meses comprendidos de abril a junio del
2012. Se realiza una seleccién por conveniencia de 18 pacientes, divididos en
dos grupos, ya que el volumen de pacientes, intervenidos en cirugia de

extremidad superior, que cumplen con los criterios de inclusion son pocos.
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3.3 Grupo de estudio

Los pacientes fueron asignados en dos grupos, al azar:

Grupo [: correspondiente al grupo de ketamina, se administro 200 mcg/kg,

15 minutos antes de la incision quirdrgica

Grupo II: correspondiente al grupo de tramadol, se administro 1mg/kg, 15

minutos antes de la incisién quirdrgica

3.4 Criterios de Inclusion

e ASAI ASAII

¢ Intervenidos para cirugia de miembro superior

¢ Anestesia general balanceada

e Edad mayor de 18 afios
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3.5 Criterios de exclusion

e Pacientes con hipertension arterial

e Alergia a algun medicamento del estudio

e Cardiopatias

e Trastorno psiquiatrico

e Abuso de drogas y alcohol

e Trastorno depresivo

3.6 Criterios de eliminacion
® Pacientes que requieran otro tipo de analgesia durante las primeras

24hrs postoperatorias

e Pacientes que permaneceran con ventilaciébn mecanica

3.7 Recoleccion de datos

Se registré el ASA, edad, IMC, sexo y peso de cada paciente. Se registro tipo
de cirugia que se realizo, asi como el tiempo anestésico, quirargico y el tiempo

de extubacion de los pacientes. Se determino la intensidad de dolor segun la
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escala visual analoga del dolor, (ver Escala 1) variable cuantitativa en estudio.

Ademas de variables cualitativas nausea, vomito, alucinaciones.

Posteriormente se pasaron todos los datos a hojas de Excel para realizar el

andlisis de estadistica descriptiva.

3.8 Variables a estudiar

a) Variables de interés: dolor (utilizando la escala de EVA).

b) Variables a observar:

e Caracteristicas descriptivas
o Edad en afios, sexo, ASA, peso, IMC.
e Durante el Procedimiento
o Tiempo anestésico, tiempo quirargico, procedimiento
quirurgico realizado.
e Terminado procedimiento

o Nausea, vomito y alucinaciones postoperatorias.

3.9. Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE | INDICADOR
MEDICION

Edad En afios, segun historia clinica Razon Prom, DE

Sexo Sexo genital del paciente Nominal N°, %

DR FERNANDO I. VARGAS GONZALEZ Page 36



[“COMPARACION DE LA ANALGESIA POSTOPERATORIA EN CIRUGIA DE
MIEMBRO SUPERIOR CON KETAMINA ENDOVENOSA VS TRAMADOL

ENDOVENOSA PREINCISIONAL”] January 1, 2012

Peso Intervalo Prom, DE
IMC Intervalo Prom, DE
ASA Instrumento utilizado mundialmente por | Ordinal N°, %

anestesiologos para categorizar la condicion fisica del

paciente previo a la cirugia

Procedimiento quirdrgico Conjunto de acciones coordinadas y especificas para | Nominal N°, %

resolver por cirugia ciertos males organicos

Tiempo quirdrgico Tiempo que lleva la realizacion de las fases | Intervalo N°, %
quirdrgicas. En minutos, en ficha de recoleccién de

datos

Tiempo anestésico Duracion de la anestesia, desde la induccién | Intervalo N°, %
anestésica hasta el despertar del paciente.
En minutos, en ficha de

recoleccion de datos

Nausea Sensacion de tener la urgencia de vomitar. | Nominal N°, %

Vomito Vomitar es forzar los contenidos del estémago a subir | Nominal N°, %

a través del eséfago y fuera de la boca.

Alucinaciones Alteracion en la percepcion de la realidad Nominal N°, %
Escala Visual Analoga del | Mide la intensidad del dolor que describe el paciente. | Ordinal N°, %
Dolor Consiste en una linea horizontal de 10 centimetros,

va del 0-1 sin dolor, 2-4, dolor leve, 5-7, dolor

moderado, 8-10, dolor severo

3.10 Descripcion general del estudio

Previa aprobacion del comité de ética del Hospital General del Estado de
Sonora, se seleccionaron pacientes adultos programados para cirugia de
miembro superior. Se realizo valoraciébn pre-anestesica y se obtuvo el

consentimiento informado por el paciente o familiar responsable.
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Ya el paciente en la unidad de recuperacion postanestesica (URPA) se realizo
toma de signos vitales. No hubo medicacion pre anestésica con ansioliticos. Se
inicio infusibn de medicamentos, segun el grupo de estudio. Los pacientes

fueron seleccionados al azar:

Grupo [: correspondiente al grupo de ketamina, se administro 200 mcg/kg,
en 250 ml de solucion salina para 10 minutos, 15 minutos antes de la

incision quirdrgica

Grupo II: correspondiente al grupo de tramadol, se administro 1mg/kg, en
250 ml de solucion salina para 10 minutos, 15 minutos antes de la incision

quirargica

Una vez el paciente en sala, se realiz6 monitorizacion anestésica tipo I, la cual
incluye toma de presion arterial no invasiva, oximetria de pulso, frecuencia

cardiaca.

A todos los pacientes se les administro anestesia general balanceada basada
en fentanil 3-5 mcg/kg IV, propofol 2-2.5 mg/kg, y un relajante muscular no

despolarizante, para la intubacion orotraqueal.

Mantenimiento anestésico fue a base de sevofluorane 2-3%, con una mezcla
de oxigeno/aire (40/60), ademas se administro durante el mantenimiento

ketorolaco 60mg iv dosis unica. No se indico otro tipo de analgésico.
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Al término de la cirugia se evalu6 el efecto analgésico con la escala EVA. La
evaluacion se realizé en el momento en el que el paciente llego a la Unidad de
Recuperacion Postanetésicos (UCPA), alos 0 Y 15 minutos, asi como a las 3,

6, 12 y 24 horas posteriores al acto quirargico, graficandose con EVA 1-10.

Como analgesia de rescate se uso morfina en bolos de 2mg iv, cuando el dolor
superara los 4 puntos de EVA. Ademas se estudié la incidencia de efectos

adversos como nausea, vomito, y alucinaciones

3.11 Analisis de datos

Se aplicaron recursos de estadistica descriptiva, tales como: medias,

desviaciones estandar, proporciones, cuadros de frecuencia y graficas

Los datos demograficos y la duracién del procedimiento fueron analizados

mediante la t de student.

La EVA fue analizada usando la prueba U de Mann-Whitney. Los variable
cualitativas como nausea, vomito, alucinaciones fueron analizadas usando la

prueba T de student.
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3.12 Recursos humanos

Grupos de pacientes adultos de cirugia de miembro superior, personal médico

y de enfermeria del Hospital General del Estado de Sonora (HIES).

3.13 Recursos fisicos

Equipo de computo, medicamentos (ketamina, tramadol, ketorolaco, solucion

fisiologica 0.9%) asi como el equipo de anestesia general.

3.14 Recursos financieros

Corrieron a cargo del hospital y del investigador.

3.15 Aspectos éticos

Se solicito a los pacientes firmar un Consentimiento Informado, previa

explicacion de procedimiento asi como de lectura de documento, se revisaron
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las declaraciones éticas de: Helsinky, Buenos Aires y Tokio y se retomaran los
principios éticos a los cuales conlleva un ensayo clinico. (Las buenas préacticas

meédicas).

CAPITULO IV. RESULTADOS

Durante los meses de mayo a julio del 2012, en el Hospital General Del Estado
de Sonora, se procedié a administrar, a 18 pacientes divididos en dos grupo de
9 cada uno, Ketamina 0.20mg/kg y tramadol 1 mg/kg endovenoso.

Se incluyeron a 18 pacientes ASA | y Il en este estudio prospectivo, (ver grafica
3) no se excluyd a ningun paciente del estudio y no se presentaron

complicaciones durante el transanestésico o periodo postquirirgico.
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Participaron 18 pacientes el 61.11 % fueron pacientes masculinos y el 48.89
% pacientes femeninos. Dentro del grupo | (Ketamina) se incluyeron 9
pacientes de los cuales el 66.67 % son masculinos, y el 33.33 % femeninos.
Para el grupo 2 se incluyeron 9 pacientes (Tramadol) 44.4% pacientes

femeninos y 55.56% masculinos (ver grafica 1).

El rango de edad de los pacientes estudiados fue de 27 a 73 afos
encontrandose una media de 41.83 afios. Dentro del grupo | se encontré un
rango de edad de 29 a 52 afios con una media de 39, el grupo Il tuvo una
media de edad de 44.6, edades comprendidas entre 27 y 73 afos. (ver

grafica2).

El peso de los pacientes oscilo entre 48 y 105 kg, con una media de 77.22,

para el grupo | la media fue 82.66 y para el grupo Il 71.77 kg. (ver grafica 4)

En el grupo | el porcentaje de pacientes ASA | fue de 44.44 % y ASA Il de
55.56 %. En el grupo 2 fue de 66.66% para pacientes ASA |y 33.3 % ASA Il.
De los 18 pacientes la mayoria fue ASA Il con 55.56 %. (Ver grafica 3).

El indice de masa corporal estuvo comprendido entre 23.5 y 35.2, teniendo una
media de 27.8. La media del grupo | fue de 28.03 y de 25.57 para el grupo I
presentando un mayor indice de sobrepeso y obesidad en el grupo I. (ver

grafica 5)

Dentro de los procedimientos los de mayor porcentaje fueron la osteosintesis
de codo y osteosintesis de radio cubito, ambas con un 27.78 % de los

procedimientos, seguidos por la artrodesis de hombro, osteosintesis de
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humero, osteosintesis de radio, y tenorrafia con porcentajes de 16.67 %, 11.1

%, 11.1 %, y 5.56 % respectivamente. (Ver grafica 6)

En el postoperatorio inmediato, de los 18 pacientes, un 50 % de pacientes no
presentaron dolor, con un EVA de 1. Un paciente del grupo | presento un EVA
de 6, al cual se le administro morfina 2mg IV. (Ver grafica 7)

No hubo diferencia significativa entre los dos grupos en el postoperatorio
inmediato ni a los 15 minutos (valor de p < 0.81y p < 0.63) (ver grafica 8).

A las 3 hrs del postoperatorio, se observa una menor puntuacion en la EVA, en
el grupo | en comparacion con el grupo Il, con una diferencia significativa, con

un valor de p <0.0125. (Ver grafica 9)

En el grupo 1 se observa una puntuacion menor en la escala EVA a las 6
horas del postoperatorio en comparacion con el grupo 2 sin observarse una
diferencia significativa (p= 0.16) (ver grafica 10).

A las 12 y 24 horas del postoperatorio, no hubo diferencias significativas en el
EVA. (Ver grafica 11y 12)

Dentro de los efectos adversos, se presento nausea en un 38.89 % de los 18
pacientes, siendo mayor en el grupo Il donde 55.55 % de los pacientes
presentaron nausea (ver grafica 13). El vomito se presentd en el 22.22 % de
los 18 pacientes, siendo mayor en el grupo Il (tramadol) presentandose en el
33.33 % de los pacientes de ese grupo. (Ver grafica 14)

Las alucinaciones se presentaron son en un caso, en el grupo I, mismo

paciente presento un EVA de 5 en el postoperatorio inmediato. (Ver grafica 15)
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CAPITULO V. DISCUSION

De acuerdo con los resultados del presente estudio la utilizacion de ketamina
antes de la incision quirdrgica no mejora la intensidad del dolor y el consumo
de analgésicos postoperatorio cuando lo comparamos con la administracion de
tramadol, a excepcion de la hora 3 donde existe una diferencia significativa
entre ambos grupos. A pesar de que los resultados en trabajos experimentales
apoyan firmemente el fendmeno de la analgesia preventiva, los estudios en
humanos no indican unos resultados claramente definidos debido a la dificultad

de su realizacion.

El objetivo del presente estudio era evaluar el efecto de la administracion
preoperatoria de ketamina cuando se afiade a las técnicas anestésicas que
usamos habitualmente. El empleo de dosis bajas de ketamina se debe a su
efecto analgésico en ausencia de efectos anestésicos. Usamos dosis de 0,20

3538 ha sido la dosificacion mas

mg/Kg ya que en la bibliografia revisada
habitual. Algun estudio que utiliza dosis mayores no presenta mejores

resultados.

DR FERNANDO I. VARGAS GONZALEZ Page 44



[“COMPARACION DE LA ANALGESIA POSTOPERATORIA EN CIRUGIA DE
MIEMBRO SUPERIOR CON KETAMINA ENDOVENOSA VS TRAMADOL

ENDOVENOSA PREINCISIONAL”] January 1, 2012

La ketamina a dosis bajas posee un efecto analgésico intrinseco de corta
duracion que puede ser el responsable de estos resultados. En ocasiones, la
finalizacion de la cirugia antes de lo que preveemos con lleva, en el
postoperatorio inmediato, una analgesia insuficiente de dificil control a pesar de
utilizar altas dosis de opiaceos. La utilizacion de dosis bajas de ketamina al
final de la intervencién nos proporciona un tiempo suplementario, libre de dolor,
durante el cual podernos utilizar el arsenal terapéutico antidlgico para

complementar la analgesia.

Ahora bien, distintos autores opinan que para valorar el efecto preventivo de un
farmaco debemos evaluar el consumo de opiaceos y la intensidad del dolor en
el periodo postoperatorio, tanto inmediato como tardio, en lugar del tiempo

hasta la primera analgesia.

Varios estudios 3¢

usan ketamina preoperatoriamente comparandolo con
placebo, pero no lo comparan con la administracion postoperatoria de la misma
dosis del farmaco. Los autores refieren unos requerimientos analgésicos
mayores en el grupo control (el 60% a las 24 horas 15 y el 45% durante las
primeras tres horas 16) pero no aprecian diferencias en la intensidad del dolor
espontaneo a las 24 y 48 horas. Otras tres evaluaciones del efecto preventivo

de la ketamina se han publicado con resultados dispares ¢ 3%,
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Dafil et al. *°, en pacientes a las que se les realiza histerectomia abdominal,
comparan la administracién de 0,4 mg/Kg iv de ketamina antes y después de la
cirugia con un grupocontrol. No encuentran diferencias en el consumo de
analgésicos mientras que el dolor es menor en el grupo postoperatorio la

primera hora. Minegaux et al. *°

comparan la misma dosis de ketamina antes y
después de la cirugia con un grupo control durante artroscopias de rodilla.
Entre sus resultados destaca un consumo de morfina un 50% mayor a las 24 y
48 h en el grupo control que en los pacientes tratados con ketamina aunque sin
diferencias entre estos ultimos, y no demuestran diferencias en la intensidad
del dolor entre los tres grupos. Adam et al. *® administran 0,15 mg/Kg iv de
ketamina al inicio y final de mastectomias radicales. Evidencian un mayor
consumo de morfina en el grupo precirugia durante las dos primeras horas, y

no refieren diferencias en la intensidad del dolor. Al igual que estos autores, no

apreciamos diferencias en la intensidad del dolor (EVA) en reposo.

Aunque es menor el dolor segun la EVA en los pacientes que reciben ketamina
preoperatoriamente, so6lo es estadisticamente significativo a las 3 horas,

presentado menos dolor el grupo de ketamina.

Otro factor es el tipo y el tiempo de procedimiento ya que los procedimientos
largos estuvieron relacionados con mal dolor aunque no fue estadisticamente

significativo.
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Existen varios motivos por los cuales no demostramos el efecto analgésico
preventivo. Por un lado, la respuesta a un estimulo doloroso agudo provoca la
liberacion, en los terminales nerviosos de los aferentesprimarios, de glutamato
y neurokininas. El glutamatoactia sobre el receptor AMPA y las neurokininas
sobreel receptor NK1provocando una breve despolarizaciénde las neuronas del
asta dorsal y la activacion de las fibras centrales del dolor lo que origina el dolor
agudo. Una sucesion de estimulos aferentes persistentes via fiboras Ad y C
causa activacion del receptor NMDA cuando la despolarizacion de las neuronas
del asta dorsal, mediado por receptores NK1 y AMPA, es de suficiente
magnitud y/o duracion para eliminar el bloqueo de magnesio en el canal de
iones asociado al receptor NMDA. Esta activacién del receptor NMDA provoca

41 De acuerdo con esta teoria, los

sensibilizacion central e hiperalgesia
estimulos dolorosos que se originan en los tejidos lesionados con inflamacion e
hiperalgesia primaria durante las primeras 24 a 48 horas postoperatorias son
mas determinantes en producir hipersensibilidad en neuronas de la médula
espinal que los estimulos dolorosos intraoperatorios de corta duracion. Ya que
la sensibilizacién central es un proceso dinamico que abarca tanto el periodo
intraoperatorio como las primeras horas postoperatorias, debemos administrar
un bolo de ketamina antes del inicio del estimulo doloroso y continuar con una
perfusién intra y postoperatoria durante 24 a 48 horas para obtener un efecto
analgésico preventivo. Fu et al. 3" utilizan una perfusién continua de ketamina

desde antes de la incisiébn quirdrgica hasta el final de la cirugia y obtienen

menos consumo de morfina en estos pacientes que en aquellos que reciben
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s6lo un bolo de ketamina al final de la intervencion. Por otro lado, Oliver y Laird
34 sugieren que los receptores NMDA desempefian una funcién similar en las
rutas nociceptivas e hiperalgésicas viscerales, algo que no ocurre en las rutas
somaticas donde estos receptores solo se activan ante un estimulo periférico
de mayor intensidad como el producido por la inflamacién, es decir, actian solo
en las rutas hiperalgésicas somaticas. De acuerdo con estos autores la

ketamina no actua sobre el dolor espontaneo y si alivia el dolor “evocado”.

Entonces, otro método para valorar la eficacia preventiva de la ketamina sera
comparar sus efectos sobre la hiperalgesia y la alodinia. Asi, varios autores
16,35 encuentran una reduccion significativa del é&rea de hiperalgesia
secundaria cuando se utiliza un bolo de ketamina antes del estimulo doloroso.
El problema en la practica clinica es que no medimos areas hiperalgésicas
alrededor de la herida quirtrgica; para solucionarlo podemos valorar la
intensidad del dolor “evocado” durante el movimiento como por ejemplo al

toser, durante ejercicios de rehabilitacion, al levantarse de la cama.
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Las alucinaciones y otros efectos psicomiméticos se asocian a dosis elevadas
de ketamina, y disminuye su incidencia si se utilizan benzodiacepinas. En
nuestro caso se reporto solo un caso de alucinaciones, ademas acompafiado
por dolor intenso. La incidencia de nauseas es alta en el grupo de tramadol, en
comparacion con el grupo de ketamina, al igual que el del vomito, es sabido
que el tramadol produce efectos eméticos. En la génesis de las nauseas y
vomitos esta implicada la utilizacion de altas dosis de opiodes y, también,

puede estar implicado el tramadol.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

En conclusion, a las dosis utilizadas en nuestro estudio, la ketamina produce un
efecto analgésico de corta duracibn en el periodo postoperatorio,
presentandose una menor EVA de dolor a las 3 horas en grupo de la ketamia,
horas previas podria no presentarse diferencias, tal vez por los efectos

analgésicos del opioide administrado en el transquirurgico.

Sin embargo, no demostramos un efecto analgésico preventivo cuando se
administra antes del estimulo doloroso. A estas dosis la ketamina no produce

alucinaciones.

El uso de la ketamina IV preincisional puede ser de de cierta utilidad y una
alternativa valida para lograr una buena analgesia postoperatoria inmediata,
ademas debe buscarse el efecto de la ketamina como analgésico

postoperatorio con dosis administradas al final de la cirugia.

Debe continuarse, eso si, evaluando sus reales beneficios, indicaciones, vias

de administracion y tiempo de tratamiento del dolor agudo postoperatorio.
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CAPITULO VIII. ANEXOS

ANEXO 1. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

USO DE KETAMINA MAS LIDOCAINA 1V PREINCISIONAL PARA  ANALGESIA
POSTOPERATORIA

DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA, HOSPITAL GENERAL DEL ESTADO DE SONORA
DR FERNANDO VARGAS GONZALEZ
MEDICO RESIDENTE DE 3ER ANO DE ANESTESIOLOGIA

NOMBRE DEL PACIENTE:

SEXO: EDAD: PESO: IMC: ASA:
DURACION DE LA CIRUGIA: DURACION DE LA ANESTESIA:
URPA 3HRS 6HRS 12HRS 24HRS
OMIN 15MIN
DOLOR
NAUSEA
VOMITO

ALUCINACIONES

REQUERIMIENTO DE
ANALGESIA POST (MG)
TIEMPO DE EXTUBACION (MIN)

ESTANCIA EN URPA (MIN)
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

2.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PROTOCOLO

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Y0 iR . Estoy dispuesto a
participar en el proyecto de investigacion.  He leido la informacion descrita
y mis preguntas acerca del estudio han sido respondidas satisfactoriamente, Al
firmar esta copia, indico que tengo un entendimiento claro del proyecto

Al sujeto de investigacion he entregado informacion sobre el estudio, y en
mi opinion esta informacion es precisa y suficiente para que el sujeto
entienda completamente la naturaleza, los riesgos y beneficios del estudio,
y los derechos que tiene en tanto sujeto de investigacion. No ha existido
coercion ni ha actuado bajo influencia alguna. He sido testigo que el
sujeto firmd el documento.

Nombre del Investigador: =~ =eeemeeeeemrememmeme e

Firma del Investigador: =----s-s=s=ssmmsmemmemraraeass Fecha: ---srermrememems
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2.2 CONSENTIMIENTO INFORMADO DE ANESTESIOLOGIA

HOSPITAL INFANTIL DEL ESTADO DE SONORA
COORDINACION DE QUIROFANO

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LA ANESTESIA.

Nombre del(a) Paciente:
Testifico que el(a) Dr. (a)

Me ha proporcionado la siguiente infermacion:

LA ANESTESIA GENERAL: nos permite realizar la cirugia yio algin procedimiento que se requiera
anestesia sin dolor, suprimiendo la conciencia, mediante la administracion de anestésicos por via
Intravenosa, Inhalatoria combinados, Siempre que se administra anestesia general e paciente contara con
unalinea IV permeable ( suero); y se administrara oxigeno por medio de mascarilla o tubo endotraqueal.

LA ANESTESIA LOCAL Y/O REGIONAL: tiene como objetivo anestesiar por interrupcién de la
transmision del dolor de los nervios periféricos implicados en la zona quirdrgica, mediante la inyeccion de un
anestésico en la zona donde se opera, en ei espacio epidural o infrarraquideo (espalda) a fravés de una
aguja yio catéter colocado en dicho espacio. Esta técnica permite al paciente estar despierto, evitando
algunas complicaciones derivadas de la anestesia general.

Todo acto anestésico — quirdrgico lleva implicita la POSIBILIDAD DE COMPLICAGIONES: Mayores o
menores que puedan requerir medicamentos complementarios o infervenciones madico — quiringicas, que
aumentan su estancia hospitalaria. Dicha complicaciones unas veces son derivadas directamente de la
propia técnica anestésica, pero ofras dependeréan del procedimisnto
Quirirgico, del estado previo del paciente y de los tratamientos que esté recibiendo o de las posibles
anomalias anatémicas yio de la utilizacion de equipo medico. No esperamos que esfo ocurra y siempre
somos muy cuidadosos tratando de evitar que ocurran, pero aun asi, en ocasiones muy excepcionales, si
ocurren. De acuerdo con la ley, nosotros debemos informarie acera de las posibles complicaciones.

Entre las COMPLICACIONES que pueden surgir en una anestesia general, se encuentran; garganta
inflamada, nauseas y vomito, dolor de cabeza, dientes rotos, ronquera somnolenca, doleres musculares y
fatiga, cambios de la presitn arterial, arritmias (latidos iregulares de! corazén), paro cardiorrespiratoria,
infarto, reacciones alérgicas, trombo embolismo, dificultad para administrar oxigeno {obstruccion de la via
aerea, bronco espasmo) neumonitis por aspiracion  (respiracién del vomito), insuficiencia renal, coma
irreversible y muerte.

EN UNA ANESTESIA LOCAL Y/O REGIONAL: pueden sugerir las siguientes complicaciones; camblos
de la presion arterial, nauseas vémitos, cefaleas de mayor y de menor intensidad, retencion urinaria,
toxicidad los anestésicos, reacciones alérgicas, dolores de espalda, convulsiones, infeccion o hemorragia
local, neuropalias, hematoma, abscesos, reacciones meningeas. Paro cardiorrespiratorio, como irreversible
y muerte.

Ademas debe saber que, una vez realizada esta técnica anestésica, puede ser necesario practicar anestesia
general por motivos médicos o porque las molestias def paciente asi lo requieran.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un fenguaje claro y sencillo y el medico
que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que
ie he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo
revocar el consentimiento que ahora doy.

Por ello manifiesto que estoy safisfecho con la informacion recibida y que comprendo el alcance y los
riesgos del tratamiento, Y en tales condiciones CONSIENTO que se Adminisire ANESTESIA a mi hijo / hija 0
familiar,

Hermosillo, Sonora., de del

FIRMA
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2.3 DECLARACION DE HELSINSKI

Recomendacion para guiar a los médicos en la investigacién biomédica de los
seres humanos.

1. La investigacion debera tener bases sdlidas fundamentadas en trabajos de
laboratorio, en animales y con literatura cientifica bien documentada. Sera
llevada a cabo por personas cientificamente capacitadas, siendo
responsabilidad del personal médico tratante la seguridad del sujeto sometido a
estudio, aun con el consentimiento firmado de éste. Este consentimiento nunca
se hara bajo coaccién ni contra la entrega de "premios" o "promesas de
curacion”.

2. El consentimiento informado lo podra dar el tutor legal en caso de
incapacidad juridica, o un pariente responsable en caso de incapacidad fisica o
mental, o cuando se trate de menores de edad.

3. Nunca el beneficio del ensayo podra ser equiparable en igual porcentaje al
peligro implicito de efectos adversos o que pongan en peligro la vida del
paciente. Los datos de adversidad esperable deberan ser informados a los
sujetos motivo del ensayo. Si los riesgos del ensayo son imprevisibles,
entonces nunca habra de inicirase. De igual modo el paciente debera estar
informado que puede interrumpir el ensayo en cualquier momento de motus
propio.

4. El disefio y la ejecucion se compilard en un protocolo experimental que se
remitird a un comité independiente del investigador de la entidad patrocinante,
con la anuencia de las autoridades de control sanitario.

5. Los resultados publicados seran exactamente iguales a los obtenidos
durante el ensayo
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ANEXO 3. GRAFICAS, TABLAS Y ESCALAS

Grafica 1. Porcentaje total de pacientes divididos por sexo para ambos
grupos.

Datos demograficos
Sexo

TitNumero de pacientes

Grupo | Grupo Il

W Masculinos ™ Femenino

Grafica 2.- Grupos de edad

DATOS DEMOGRAFICOS
EDAD

]

= 80

2

w

o 60

g

w 40

[a)

g 20

S 0

2 EDAD EDAD MEDIANA

MINIMA MAXIMA

B GRUPO 1 KETAMINA 29 52 40
B GRUPO 2 TRAMADOL 27 73 45
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Grafica 3.- Porcentaje de pacientes ASA 1y Il para ambos grupos.

DATOS DEMOGRAFICOS
ASA

60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

NUMERO DE PACIENTES

ASA | ASA I
B TOTAL 44.4% 55.6%

Grafica4.- Dato demografico por peso

DATOS DEMOGRAFICOS
PESO

120
100
80
60
40
20
0

NUMERO DE PACIENTES

MAXIMO MINIMO MEDIANA
B GRUPO 1 KETAMINA 105 62 80

B GRUPO 2 TRAMADOL 92 48 71
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Grafica 5. Datos demograficos IMC

DATOS DEMOGRAFICOS
IMC
g 40
§ 30
8 20
S
g 10
° MAXIMO MINIMO MEDIANA
®IMC 35.2 23.5 26.7

Grafica 6. Procedimientos quirurgicos

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

ARTRO | OSTEO | OSTEO | OSTEO | OSTEO | TENOR
DESIS |SINTESI|SINTESI | SINTESI | SINTESI| RAFIA
DE SDE SDE SDE SDE
HOM..| CODO | HUM..| RADIO | RADI...
PROCEDIMIENTOS | 16.67% | 27.78% [ 11.11% | 11.11% | 27.78% | 2.60%

B NUMERO DE PACIENTES
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Grafica 7. Valoracion del dolor en Unidad de Cuidados Postanestésicos
(postoperatorio inmediato).

ESCALA VISUAL ANALOGA DEL DOLOR
POSTOPERATORIO INMEDIATO
2
£ ]
g 5
:
g 7
s 0
> EVA | EVA | EVA | EVA | EVA | EVA
1/10 | 2/10 | 3/10 | 4/10 | 5/10 | 6/10
®GRUPO 1 KETAMINA | 5 2 0 1 0 1
® GRUPO 2 TRAMADOL| 4 3 1 0 1 0
= TOTAL 9 5 1 1 1 1

Grafica 8. Valoracion del dolor a los 15 minutos de PO

ESCALA VISUAL ANALOGA DEL DOLOR
15 MIN. DEL PO

i}

E 6

g s

I 4

a 3

e 2

w

s 1

=

> 0

EVA1/10 | EVA2/10 | EVA3/10 | EVA5/10

B GRUPO 1 KETAMINA 4 3 1 0
® GRUPO 2 TRAMAOL 2 3 0 2
= TOTAL 6 6 1 2
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Grafica 9. Valoracion del dolor a las 3 horas PO

ESCALA VISUAL ANALOGA DEL DOLOR
3 HRS.

E 7

g 6

g 5

w4

o 3

g 2

§ 1

Z 0

EVA1/10 | EVA2/10 | EVA3/10 | EVA 4/10

B GRUPO 1 KETAMINA 3 4 1 0
B GRUPO 2 TRAMAOL 0 3 1 4
= TOTAL 3 7 2 4

Grafica 10. Valoracion del dolor a las 6 horas

ESCALA VISUAL ANALOGA DEL DOLOR
6 HRS
= 6
S 5
g 4
g 3
lo) 2
o 1
2 0
2 EVA EVA EVA EVA EVA
1/10 2/10 3/10 | 4/10 5/10
B GRUPO 1 KETAMINA| 1 4 0 1
B GRUPO 2 TRAMAOL 0 2 1 1
= TOTAL 1 6 1 2

Gréfica 11. Valoracion del dolor a las 12 horas
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ESCALA VISUAL ANALOGA DEL DOLOR

12 HRS

I

,_ 5

2

wo g

b3

a 3

w

o 2

o

& 1

S

2 0

z EVA 1/10 | EVA2/10 | EVA3/10 | EVA5/10
B GRUPO 1 KETAMINA 1 5 0 1
B GRUPO 2 TRAMAOL 1 0 2 0
m TOTAL 2 5 2 1

Grafica 12. Valoracion del dolor a las 24 horas

ESCALA VISUAL ANALOGA DEL DOLOR

24 HRS

(7]

E 5

S

S 4

<

a 3

a

o 2

1

S

2 0

EVA 1/10 | EVA2/10 | EVA3/10 | EVA4/10

® GRUPO 1 KETAMINA 4 2 0 1
® GRUPO 2 TRAMAOL 1 1 1 0
w TOTAL 5 3 1 1
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Grafica 13. Efectos secundarios. Nausea

January 1, 2012

EFECTOS SECUNDARIOS
NAUSEAS

B NAUSEAS  m SIN NAUSEAS

GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
KETAMINA TRAMADOL

Grafica 14. Efectos secundarios. Vomito

EFECTOS SECUNDARIOS
VOMITO

B VOMITO mSINVOMITO

GRUPO 1 GRUPO 2 TOTAL
KETAMINA TRAMADOL
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Grafica 15. Efectos secundarios. Alucinaciones

January 1, 2012

NUMERO DE PACIENTES

EFECTOS SECUNDARIOS

20
15
10

ALUCINACIONES

GRUPO 1
KETAMINA

GRUPO 2
TRAMADOL

TOTAL

W ALUCINACIONES

1

0

m SIN ALUCINACIONES

8

9

17

TOTAL

9

9

18

Tabla 1. Valoracion del dolor a las 3 hrs. del postoperatorio con la Escala
Visual analoga del dolor (EVA). El valor minimo fue de 0 y el maximo de 4, se
registraron el niumero de pacientes y porcentaje para cada valor en ambos
grupos. Valor de p > 0.012. CON SIGNIFICANCIA ESTADISTICA. La
analgesia es mejor para el grupo de ketamina.

EVA PO

INMEDIATO EVA1 EVA2 EVA3 EVA4 TOTAL
GRUPO 1

KETAMINA 3 4 1 0 8
PORCENTAJE 18.75% 25% 6.25% 0% 50%
GRUPO 2

TRAMADOL 0 3 1 4 8
PORCENTAJE 0% 18.75% 6.25% 25% 50%
TOTAL 3 7 2 4 16
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PORCENTAJE 18.75% 43.75% 12.5% 25% 100.00%

ESCALA 1. ESCALA VISUAL ANALOGA NUMERICA

\ SIN DOLOR / \ EL PEOR DOLOR /

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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