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Titulo de la tesis:

ANALGESIA POSTOEPRATORIA BASADA EN ANALGESIA PREVENTIVA.

SULFATO DE MAGNESIO/KETOROLACO VS KETAMINA/KETOROLACO.

Resumen:

Introduccidén: El dolor es un fendmeno en el cual los mediadores implicados en esta
respuesta son mdultiples, incluyendo, a nivel periférico, las sustancias inflamatorias
liberadas a nivel tisular por el dafio quirdrgico, y a nivel espinal, la estimulacion de
receptores N-metil -D-aspartato (NMDA) y la induccién de la enzima ciclo-oxigenasa 2
(COX 2) con produccion medular de prostaglandinas. Si tenemos en cuenta estos
conceptos, aquellas técnicas analgésicas que buscan prevenir el desarrollo de estos
procesos deben ser iniciadas antes de realizar la incisibn quirdrgica y mantenida
durante todo el periodo de estimulacion nociceptiva, incluso durante el postoperatorio,
debido a los fendmenos inflamatorios causados por la injuria. El presente estudio es un
ensayo clinico controlado para evaluar la analgesia preventiva con Sulfato de
Magnesio/Ketorolaco VS Ketamina/Ketorolaco en los pacientes sometidos a cirugia
abdomino-pelvica mediante Anestesia general para evidenciar su beneficio en la
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Analgesia postoperatoria y el impacto en la morbi-mortalidad.

Objetivos: Evaluar el control del dolor postoperatorio con la administracion de sulfato
de magnesio/ketorolaco vs ketamina/ketorolaco.

Material y métodos: Se realizé un ensayo clinico controlado, doble ciego, aleatorizado
en dos grupos (Sulfato de Magnesio/Ketorolaco VS Ketamina/Ketorolaco) mediante
sorteo previo. El investigador que realizé el sorteo y preparacion de los farmacos, fue
un medico anestesidlogo el cual no intervino en el tratamiento anestésico de los
pacientes ni en la recoleccion de datos, y el que actué en dichas instancias desconocio
el grupo al que pertenecié cada paciente. La muestra estudiada fue 51 pacientes,
constituida por pacientes sometidos a cirugia abdomino-pelvica y anestesia general. La
misma se tomé de los pacientes ingresados para dichas cirugias en el Hospital Rural
de Tlaxiaco del periodo comprendido del 01 de Marzo al 30 de Junio del 2013. EI
Grupo | recibi6 Ketamina/Ketorolaco y el Grupo 2 recibi6 Sulfato de
Magnesio/Ketorolaco. Los datos cualitativos se expresaron en frecuencia absoluta y
porcentajes. Los datos medidos en escala cuantitativa de radio o razén se resumieron
con promedio y desviacién estandar o medianas y cuartiles. El contraste de las
diferencias entre los grupos (dolor medido en escala ordinal) se realiz6 a través de
pruebas no paramétricas (Prueba de Friedman), t de Student (periodo libre de dolor) y
Chi-cuadrada (analgésicos administrado); considerando significativo un valor de p
<0.005 mediante el Programa SPSS 20.0.

Resultado. Los grupos fueron similares en cuanto al sexo, edad, peso, talla, indice de
masa corporal, estadio ASA. Los grupos asignados aleatoriamente fueron Grupo 1:
Ketamina/Ketorolaco con el 51% (n=26) y Grupo 2: Sulfato de Magnesio con el 49%
(n=25). La edad promedio del Grupo 1 fue de 41+14.6 y para el grupo 2 de 37+£12.2. El
tiempo anestésico fue de 117.3+31 y 121.2+31.6 respectivamente. El contraste de las
diferencias entre los grupos (dolor medido en escala ordinal) se realizé a través de
pruebas no paramétricas (Prueba de Friedman) y Chi cuadrada. Para el grupo
Ketamina/Ketorolaco se determinaron los rango promedio del EVA medido a diferentes
tiempos. 5 min= 2, 6 horas= 2.54, 12 horas= 2.75 y 24 horas =2.71, mientras que para
el grupo Sulfato de Magnesio/Ketorolaco los rangos promedios de las evaluaciones a
diferentes tiempos fueron: 5 min= 1.92, 6 horas 2:34, 12 horas= 2.84 y 24 horas= 2.90.
El valor de Chi cuadrada determinado para el grupo 1 (Ketamina/Ketorolaco) fue de
6.962, con tres grados de libertad y una significancia asinténica de 0.073, mientras que
el valor de Chi cuadrada determinado para el grupo 2 (Sulfato de Magnesio/Ketorolaco
fue de 12.584 con tres grados de libertad y una significancia asintonica de 0.006.

Discusién. La analgesia preventiva con ketamina/ ketorolaco y Sulfato de
Magnesio/ketorolaco redujo el dolor postoperatorio, a diferencia de los estudios en los
cuales se ha usado placebo y no ha existido mejoria en el dolor postoperatorio,
habiendo la necesidad de mayor administracién de opioides ya que el dolor ha sido de
moderado a severo en el postoperatorio. La asociacion de ketamina/ketorolaco y
sulfato de magnesio/ketorolaco administrados antes de la cirugia mostraron un
adecuado control del dolor postoperatorio. La Evaluacion del EVA al ingreso a la
Unidad de Cuidados Postanestesicos fue de 2 para ambos grupos, evaluandolo como
satisfactorio. El adecuado control del dolor pudo deberse al evitar la remodelacién
neuronal en el asta dorsal espinal y asi impedir el fenémeno de sensibilizacion central.

Conclusiones. No existié diferencia significativa en al medir el EVA en las 24 horas
iniciales entre el grupo | y 2, sin embargo en ambos el dolor fue menor de 4/10 del
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EVA por lo cual se califica como satisfactorio. Se necesitd dosis de rescate con
Buprenorfina en 3 pacientes (5.8%) los cuales contaban con el antecedente de haber
estado expuestos a una cirugia previa. El dolor posoperatorio fue de mejor control tras
la administracion de Ketamina/Ketorolaco y Sulfato de Magnesio/Ketorolaco,
comparados con placebo en estudios previos.

Palabras Clave:

1) Analgesia Preventiva 2) Analgesia Postoperatoria 3) Ketamina

4) Sulfato de Magnesio  5) Ketorolaco Pags. 38 llus. 12

(Anotar el numero real de paginas en el rubro correspondiente sin las dedicatorias ni

portada)

(Para ser llenado por el jefe de Educacion e Investigacion Médica)

Tipo de Investigacion:

Tipo de Disefio:

Tipo de Estudio:
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ABREVIATURAS.

IASP. - International Association for the Study of Pain.
NMNDA. - N-metil -D-aspartato.

COX 2. - Enzima ciclooxigenada 2.

AINE. - Antiinflamatorio no esteroideo.

ASA. - American Society of Anesthesiologists.

EVA. - Escalavisual analoga de dolor.

CAM. - Concentracion Alveolar minima.



Resumen:

Introduccién: El dolor es un fendmeno en el cual los mediadores implicados en esta
respuesta son multiples, incluyendo, a nivel periférico, las sustancias inflamatorias
liberadas a nivel tisular por el dafio quirdrgico, y a nivel espinal, la estimulacion de
receptores N-metil -D-aspartato (NMDA) y la induccion de la enzima ciclo-oxigenasa 2
(COX 2) con produccion medular de prostaglandinas. Si tenemos en cuenta estos
conceptos, aquellas técnicas analgésicas que buscan prevenir el desarrollo de estos
procesos deben ser iniciadas antes de realizar la incisidn quirdrgica y mantenida
durante todo el periodo de estimulacién nociceptiva, incluso durante el postoperatorio,
debido a los fenébmenos inflamatorios causados por la injuria. El presente estudio es un
ensayo clinico controlado para evaluar la analgesia preventiva con Sulfato de
Magnesio/Ketorolaco VS Ketamina/Ketorolaco en los pacientes sometidos a cirugia
abdomino-pelvica mediante Anestesia general para evidenciar su beneficio en la
Analgesia postoperatoria y el impacto en la morbi-mortalidad.

Objetivos: Evaluar el control del dolor postoperatorio con la administracion de sulfato
de magnesio/ketorolaco vs ketamina/ketorolaco.

Material y métodos: Se realizé un ensayo clinico controlado, doble ciego, aleatorizado
en dos grupos (Sulfato de Magnesio/Ketorolaco VS Ketamina/Ketorolaco) mediante
sorteo previo. El investigador que realizé el sorteo y preparacion de los farmacos, fue
un medico anestesidlogo el cual no intervino en el tratamiento anestésico de los
pacientes ni en la recoleccion de datos, y el que actué en dichas instancias desconocio
el grupo al que pertenecié cada paciente. La muestra estudiada fue 51 pacientes,
constituida por pacientes sometidos a cirugia abdomino-pelvica y anestesia general. La
misma se tomé de los pacientes ingresados para dichas cirugias en el Hospital Rural
de Tlaxiaco del periodo comprendido del 01 de Marzo al 30 de Junio del 2013. EI
Grupo | recibi6 Ketamina/Ketorolaco y el Grupo 2 recibi6 Sulfato de
Magnesio/Ketorolaco. Los datos cualitativos se expresaron en frecuencia absoluta y
porcentajes. Los datos medidos en escala cuantitativa de radio o razén se resumieron
con promedio y desviacién estandar o medianas y cuartiles. El contraste de las
diferencias entre los grupos (dolor medido en escala ordinal) se realiz6 a través de
pruebas no paramétricas (Prueba de Friedman), t de Student (periodo libre de dolor) y
Chi-cuadrada (analgésicos administrado); considerando significativo un valor de p
<0.005 mediante el Programa SPSS 20.0.

Resultado. Los grupos fueron similares en cuanto al sexo, edad, peso, talla, indice de
masa corporal, estadio ASA. Los grupos asignados aleatoriamente fueron Grupo 1:
Ketamina/Ketorolaco con el 51% (n=26) y Grupo 2: Sulfato de Magnesio con el 49%
(n=25). La edad promedio del Grupo 1 fue de 41+14.6 y para el grupo 2 de 37+12.2. El
tiempo anestésico fue de 117.3+31 y 121.2+31.6 respectivamente. El contraste de las
diferencias entre los grupos (dolor medido en escala ordinal) se realizé a través de
pruebas no paramétricas (Prueba de Friedman) y Chi cuadrada. Para el grupo
Ketamina/Ketorolaco se determinaron los rango promedio del EVA medido a diferentes
tiempos. 5 min= 2, 6 horas= 2.54, 12 horas= 2.75 y 24 horas =2.71, mientras que para
el grupo Sulfato de Magnesio/Ketorolaco los rangos promedios de las evaluaciones a
diferentes tiempos fueron: 5 min=1.92, 6 horas 2:34, 12 horas= 2.84 y 24 horas= 2.90.
El valor de Chi cuadrada determinado para el grupo 1 (Ketamina/Ketorolaco) fue de
6.962, con tres grados de libertad y una significancia asintonica de 0.073, mientras que
el valor de Chi cuadrada determinado para el grupo 2 (Sulfato de Magnesio/Ketorolaco
fue de 12.584 con tres grados de libertad y una significancia asinténica de 0.006.
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Discusion. La analgesia preventiva con ketamina/ketorolaco y Sulfato de
Magnesio/ketorolaco redujo el dolor postoperatorio, a diferencia de los estudios en los
cuales se ha usado placebo y no ha existido mejoria en el dolor postoperatorio,
habiendo la necesidad de mayor administracion de opioides ya que el dolor ha sido de
moderado a severo en el postoperatorio. La asociacion de ketamina/ketorolaco y
sulfato de magnesio/ketorolaco administrados antes de la cirugia mostraron un
adecuado control del dolor postoperatorio. La Evaluacion del EVA al ingreso a la
Unidad de Cuidados Postanestesicos fue de 2 para ambos grupos, evaluandolo como
satisfactorio. EI adecuado control del dolor pudo deberse al evitar la remodelacién
neuronal en el asta dorsal espinal y asi impedir el fenémeno de sensibilizacion central
(11). Este hallazgo merece por si solo ser analizado.

Conclusiones. No existié diferencia significativa en al medir el EVA en las 24 horas
iniciales entre el grupo | y 2, sin embargo en ambos el dolor fue menor de 4/10 del
EVA por lo cual se califica como satisfactorio. Se necesitdé dosis de rescate con
Buprenorfina en 3 pacientes (5.8%) los cuales contaban con el antecedente de haber
estado expuestos a una cirugia previa. El dolor posoperatorio fue de mejor control tras
la administracion de Ketamina/Ketorolaco y Sulfato de Magnesio/Ketorolaco,
comparados con placebo en estudios previos.

Palabras Clave: Analgesia Preventiva, Analgesia Postoperatoria, Ketamina, Sulfato
de Magnesio, Ketorolaco.
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.- RESUMEN

El dolor es un fenémeno en el cual los mediadores implicados en esta respuesta son
mudltiples, incluyendo, a nivel periférico, las sustancias inflamatorias liberadas a nivel
tisular por el dafio quirdrgico, y a nivel espinal, la estimulacién de receptores N-metil -
D-aspartato (NMDA) y la induccion de la enzima ciclo-oxigenasa 2 (COX 2) con
produccién medular de prostaglandinas. Si tenemos en cuenta estos conceptos,
aquellas técnicas analgésicas que buscan prevenir el desarrollo de estos procesos
deben ser iniciadas antes de realizar la incisién quirargica y mantenida durante todo el
periodo de estimulacién nociceptiva, incluso durante el postoperatorio, debido a los
fendmenos inflamatorios causados por la injuria. El presente estudio es un ensayo
clinico controlado para evaluar la analgesia preventiva con Sulfato de
Magnesio/Ketorolaco VS Ketamina/Ketorolaco en los pacientes sometidos a cirugia
abdomino-pelvica mediante Anestesia general para evidenciar su beneficio en la

Analgesia postoperatoria y el impacto en la morbi-mortalidad.

.- MARCO TEORICO.

La International Asociation for the Study of Pain (IASP) define el dolor como "una
experiencia sensorial y emocional desagradable con dafio tisular actual o potencial o
descrito en términos de dicho dafo” (1). El dolor AGUDO es la consecuencia inmediata
de la activaciéon de los sistemas nociceptivos por una noxa. Tiene funcién de proteccion
biol6gica (alarma a nivel del tejido lesionado). El dolor postoperatorio es una forma de
dolor agudo que incrementa la morbimortalidad en los centros hospitalarios, y que
ademas de la afeccién fisica se asocia a perturbaciones mentales como la ansiedad.

La estimulacién nociceptiva ocurrida durante la cirugia y luego de ella es capaz de
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sensibilizar estructuras del sistema nervioso central y periférico relacionadas con la
generacién y transmisién de la sensacién dolorosa. Esta sensibilizacion se caracteriza
por un aumento de la respuesta a los estimulos nociceptivos y no nociceptivos que se
observa en el postoperatorio y clinicamente puede expresarse por hiperalgesia,
alodinia, incremento de los requerimientos de opioides postoperatorios y, en algunos
casos, aparicion de dolor crénico posquirurgico (2). Los mediadores implicados en esta
respuesta son mdltiples, incluyendo, a nivel periférico, las sustancias inflamatorias
liberadas a nivel tisular por la injuria quirdrgica, y a nivel espinal, la estimulacion de
receptores N-metil -D-aspartato (NMDA) y la induccién de la enzima ciclo-oxigenasa 2
(COX 2) con produccién medular de prostaglandinas. Estos mediadores, entre otros,
son responsables de generar una alteracion en el sistema de conduccion de la
transmisién nociceptiva que resulta en un estado de hiperexitabilidad neuronal (3). Si
tenemos en cuenta estos conceptos, aquellas técnicas analgésicas que buscan
prevenir el desarrollo de estos procesos deben ser iniciadas antes de realizar la
incisién quirdrgica y mantenidas durante todo el periodo de estimulacién nociceptiva,
incluso durante el postoperatorio, debido a los fenémenos inflamatorios causados por
la injuria (3) Hoy en dia es inadmisible que el paciente en el postoperatorio presente
dolor, ya que los avances en la comprension de la fisiologia del dolor nos permite
modificar la intensidad bloqueando las vias del dolor en diferentes puntos. Una
alternativa l6gica de terapia es la analgesia preventiva, este es el uso de analgésicos
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 incision, los resultados de los
estudios son bastante disimiles. Para la analgesia preventiva existen farmacos como la
ketamina y el sulfato de magnesio que tedéricamente mejorarian el dolor postoperatorio

al antagonizar los receptores NMDA y disminuir los requerimientos analgésicos, confort
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y calidad de suefio el periodo postoperatorio (4). Los efectos del magnesio se basan
principalmente en la regulacion de la entrada de calcio en la célula, es decir,
"antagonismo natural de calcio fisiolégico" (5) y el antagonismo de la N-metil-o-
aspartato (NMDA). Los resultados de los estudios in vitro indican que la activacion del
receptor de NMDA aumenta la concentracion de calcio citoplasmatico Debido a que el
magnesio bloquea el receptor N-metil-D-aspartato y sus canales de iones asociados,
se puede prevenir la sensibilizacion central causada por la estimulacidon nociceptiva
periférica (6). La ketamina un anestésico intravenoso a dosis subanestésicas cuando
se agrega como complemento a la anestesia general, interfiere en la transmision del
dolor a través de los Receptores NMDA (7). Dath et al en un articulo publicado en el
2000 no demostraron mejoria en el dolor postoperatorio con la administracion de
ketamina en histerectomias abdominales (8). Tampoco Heinke et al lograron demostrar
diferencias estadisticamente significativas en pacientes tratadas en forma preventiva
con Ketamina vs placebo (9). Sin embargo en estudios donde se han realizado
intervenciones menos invasivas como artroscopias y cirugias laparoscopicas, el uso de
ketamina preventiva redujo el dolor postoperatorio y la administracion de analgésicos
de rescate (10). Marineaux et al demostraron que el uso de Ketamina en el periodo
preoperatorio de cirugia artroscopias de rodilla mejoraba la analgesia postoperatoria y
la satisfaccién del paciente (11). El ketorolaco, por su parte, pertenece a la familia de
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los cuales, actuando a nivel central y
periférico, disminuyen la liberacién de prostaglandinas. Los efectos anti-hiperalgésicos
del ketorolaco y el uso del mismo en la modalidad de analgesia anticipada han sido
poco estudiados, siendo los resultados poco concluyentes en la mejoria del dolor

postoperatorio.
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lIl. JUSTIFICACION.

El dolor postoperatorio es un factor que incrementa la morbimortalidad del paciente que
es sometido a cirugia. Aun siguen siendo un reto el control adecuado del dolor,
estableciendo mudltiples intervenciones farmacoldgicas en dichos pacientes, sin
embargo, los resultados son inconclusos y variantes de un estudio a otro. En este
protocolo se pretende se pretende valorar la mejoria del dolor postoperatorio mediante
analgesia preventiva con un antagonista de los receptores NMDA y un AINE mediante
la valoracion del dolor con la Escala Visual Analoga (EVA) y asi poder tener una

herramienta mas en el arsenal del manejo del dolor.

V.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Esta demostrado que el dolor agudo postoperatorio mal tratado se asocia a una mayor
incidencia de complicaciones. Es por eso que en los Ultimos afios se ha puesto
especial énfasis en lograr un adecuado control analgésico luego de una cirugia, lo que
a su vez permite realiza una mejor kinesiterapia respiratoria, una movilizacibn mas
precoz y claramente una mejoria en el bienestar del paciente e incidencia de
complicaciones postoperatorias. Sin embargo el manejo del dolor postoperatorio
continla siendo tema de debate e investigacion y busqueda para optimizar el
tratamiento. Una alternativa légica 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

laboratorios como en seres humanos, que luego del estimulo quirdrgico se producen
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fendmenos que tienen a mantener y a amplificar la respuesta sensitiva, conocidos
como sensibilizacion periférica y central. El uso de farmacos antes de que estos
fendmenos se establezcan disminuira el dolor agudo postoperatorio. Se ha estudiado
varios tipos de técnicas y farmacos, encontrdndose evidencia dispar. En un reciente
meta-analisis se demostré que tanto con bloqueos nerviosos con anestésicos locales,
Antiinflamatorios no esteroideos (AINE) e inhibidores de receptores NMDA se lograba
obtener analgesia preventiva. En particular, los inhibidores NMDA, especificamente la
ketamina y el sulfato de magnesio, resultan se farmacos de interés. La ketamina y el
sulfato de magnesio, al ser antagonistas directos de los receptores NMDA, actuarian
impidiendo la sensibilizacién central, logrando asi una significativa disminucion del
dolor agudo postoperatorio. La evidencia hasta ahora publicado es controversial. Luego

de una cirugia mayor su uso no ha demostrado ser muy efectivo.

En los pacientes sometidos a cirugia abdémino - pélvica bajo anestesia general ¢sera
menor la intensidad de dolor postoperatorio cuando reciben previamente

ketamina+ketorolaco Vs sulfato de magnesio+ketorolaco?.

En los pacientes sometidos a cirugia abdémino - pélvica bajo anestesia general ¢ sera
mayor el periodo libre de dolor postoperatorio cuando reciben previamente

ketamina+ketorolaco Vs sulfato de magnesio+ketorolaco?.

En los pacientes sometidos a cirugia abdémino - pélvica bajo anestesia general ¢ sera

menor el numero de rescates analgésicos cuando reciben previamente

ketamina+ketorolaco Vs sulfato de magnesio+ketorolaco?
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V. HIPOTESIS

En los pacientes sometidos a cirugia abdomino - pélvica bajo anestesia general la
intensidad de dolor postoperatorio es menor cuando reciben previamente

ketamina-+ketorolaco Vs sulfato de magnesio+ketorolaco.

En los pacientes sometidos a cirugia abdomino - pélvica bajo anestesia general el
periodo libre de dolor postoperatorio es mayor cuando reciben previamente

ketaminatketorolaco Vs sulfato de magnesio+ketorolaco.

En los pacientes sometidos a cirugia abdémino - pélvica bajo anestesia general el

namero de rescates analgésicos es menor cuando reciben previamente

ketaminatketorolaco Vs sulfato de magnesio+ketorolaco.

VI. OBJETIVOS

Demostrar que en los pacientes sometidos a cirugia abdémino - pélvica bajo anestesia
general la intensidad de dolor postoperatorio es menor cuando reciben previamente

ketamina+ketorolaco Vs sulfato de magnesio+ketorolaco.

Demostrar que en los pacientes sometidos a cirugia abdémino - pélvica bajo anestesia
general el periodo libre de dolor postoperatorio es mayor cuando reciben previamente

ketamina-+ketorolaco Vs sulfato de magnesio+ketorolaco.

Demostrar que en los pacientes sometidos a cirugia abdémino - pélvica bajo anestesia

18



general el nimero de rescates analgésicos es menor cuando reciben previamente

ketamina-+ketorolaco Vs sulfato de magnesio+ketorolaco.

Vil. MATERIAL Y METODOS.

VII.1. DISENO DE ESTUDIO.

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, doble ciego, aleatorizado en dos grupos
mediante sorteo previo. El investigador que realiz6 el sorteo y preparaciéon de los
farmacos, fue un medico anestesiologo el cual no intervino en el tratamiento anestésico
de los pacientes ni en la recoleccion de datos, y el que actué en dichas instancias

desconocio6 el grupo al que pertenecié cada paciente.

VII.2. TAMANO DE MUESTRA.

El tamafio de muestra se determind para detectar una reduccion de dos puntos de la
escala visual analoga en las 24 horas postoperatorias en los pacientes que recibieron
Ketamina/Ketorolaco, comparandolo con Sulfato de Magnesio/Ketorolaco. Para una
significacion estadistica de a = 0.05 y una potencia B de 90% fueron necesarios 40

pacientes.

VII.3. POBLACION DE ESTUDIO.

La muestra estudiada fue constituida por pacientes sometidos a cirugia abdomino-
pelvica y anestesia general. La misma se tom0O de los pacientes ingresados para

dichas cirugias en el Hospital Rural de Tlaxiaco del periodo comprendido del 01 de
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Marzo al 30 de Junio del 2013 (Anexo 2).

VIIl. CRITERIOS DE SELECCION.

VIII.1. CRITERIOS DE INCLUSION.

- Pacientes | - Il de la clasificacion de la American Society of Anesthesiologists (ASA).
- Cirugia abdominal o pélvica.

- Cirugia programada con anestesia general.

VIII.2. CRITERIOS DE EXCLUSION.

- Alergia a la Ketamina o Ketorolaco.
- Enfermedad psiquiétrica.

- Enfermedad coronaria inestable.

- Insuficiencia cardiaca.

- Hipertensién intracraneal.

- Tirotoxicosis.

- Hipertension intraocular.

VIII.3. CRITERIOS DE ELIMINACION.

- Pacientes que durante el periodo Transanestésico presentaron datos de Anafilaxia.

- Pacientes que durante el periodo Transanestésico presentaron Estado de Choque.
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VIII.4. ASIGNACION ALEATORIA DE GRUPOS Y CEGAMIENTO

Luego de la aprobacion del comité de ética del hospital y firma del consentimiento
informado general, se incluyeron a 51 pacientes ASA I-lll sometidos a cirugia general
abdominal - pélvicas. De forma prospectiva rabdomizada y doble ciego fueron
asignados a uno de los dos grupos de tratamiento. El grupo 1 correspondié a Sulfato
de Magnesio 50gm/kg, y el segundo grupo a Ketamina 0.15mg/kg previo a la incision

quirdrgica.

VIII.5. MANUAL DE PROCEDIMIENTOS.

El grupo 1 correspondié a Sulfato de Magnesio 50gm/kg, y el segundo grupo a
Ketamina 0.15mg/kg previo a la incisién quirtrgica. Cada solucion fue preparada por
un anestesidlogo, quien fue la Unica persona no ciega al estudio. El farmaco fue
aforado a 50 ml de solucién fisiolégica y se administré6 durante 20 min previo a la
incision quirdrgica. El anestesidlogo que administro la anestesia y el que controlo el
dolor postoperatorio estuvo ciego al contenido de la jeringa. A todos los pacientes se
les administro una Anestesia General Balanceada estandarizada, basada en Fentanilo
3-4 mcg/Kg IV (induccién), Propofol 2 mg/kg IV, Vecuronio 100 mcg/kg para la
intubacion endotraqueal, EI mantenimiento se realizé con Sevoflorano a 1 CAM Y 02 al
100%. Durante éste periodo se administré ketorolaco 60 mg IV sin ningun otro AINE u
Opioides. Luego del despertar anestésico todos los pacientes fueron trasladados a un
area de recuperacion, donde permanecieron hasta completar un puntaje de 10 en la
Escala de Aldrete, y desde ahi fueron trasladados a sus camas. En el postoperatorio

de les administro por 24 horas Ketorolaco 1 mg/kg de peso IV cada 12 horas. Se
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evalu6 el dolor postoperatorio a la 12, 62, 122, 242, horas con la escala visual anéloga
de dolor (EVA). En caso de que el dolor posoperatorio fuera mayor de 4 se le
administro una dosis de rescate de Buprenorfina de 7 mcg/kg/min. El estudio se

realiz6 del 1° de Marzo del 2013 al 30 de Junio del 2013

VIII.6. ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos cualitativos se expresaron en frecuencia absoluta y porcentajes. Los datos
medidos en escala cuantitativa de radio o razén se resumieron con promedio y
desviacion estandar o medianas y cuartiles. EIl contraste de las diferencias entre los
grupos (dolor medido en escala ordinal) se realiz6 a través de pruebas no parameétricas
(Prueba de Friedman), t de Student (periodo libre de dolor) y Chi-cuadrada

(analgésicos administrados); considerando significativo un valor de p <0.005.

VIII.7. ASPECTOS ETICOS.

CONSIDERACIONES ETICA.

Estuvo apegado a las normas éticas como el reglamente de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracion de Helsinki de 1975 y sus
enmiendas; estuvo apegado a la Ley General de Salud y a la Norma Oficial Mexicana,
el Cddigo de Naremberg, el Informe Belmont, el codigo de reglamentos Federales de
los Estados Unidos Mexicanos; Ademas de los reglamentos internos del Instituto

Mexicano del Seguro Social.

Se solicité a los pacientes sometidos a cirugia abdominal-pélvica su aprobacion para la
inclusién en el protocolo de investigacion mediante la firma de consentimiento
informado (Anexo 3.).
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Se someti6 a su aprobacién por el Comité Local de Investigacion del Hospital Rural No.

34 IMSS- Oportunidades de Tlaxiaco.

VIII.8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

El estudio se realiz6 del 1° de Marzo del 2013 al 30 de Junio del 2013.

(VER ANEXO 4).

IX. ANALISIS.

Ningun paciente fue excluido del estudio. Se estudiaron un total de 51 pacientes que
ingresaron a Cirugia en el Hospital Rural de Tlaxiaco durante el periodo de estudio
(Marzo-Junio, 2013), de los cuales 74.51% (n=38) eran hombres y 25.49% mujeres

(n=13).

La media de edad fue de 39 afios, con una moda de 34 y una mediana de 36 afios, el

grupo de edad con mayor prevalencia fue de 25 a 44 afios (n=32).

A todos los sujetos en estudio se les determino su IMC para establecer su estado
nutricional, obteniéndose que solo el 11.8% (n=6) de los pacientes en estudio se
encontraban dentro del Rango Normal, mientras que el 88.2% restante presentaba

sobrepeso u obesidad.

Con respecto a su clasificacion ASA el 88.24% (n=45) de la poblacion en estudio

principalmente era clase .

Las principales comorbilidades de los pacientes en estudio fueron: Sobrepeso 19.6%
(n=10), Obesidad Grado |y Grado Il con un 13.7% (n=7) para ambas y el 27.5% tiene

dos comorbilidades. (Gréfico 5)

En cuanto a los antecedentes el 80.4 % de los pacientes en estudio no se habian
23



realizado ningun proceso quirdrgico y el 19.6% restante se ha realizado cirugias como:
Apendicetomia (7.8%), Plastia inguinal (3.9%), Ooferectomia derecha, circuncision y

cesarea (2.0% respectivamente).

El diagnostico establecido en los pacientes en estudio fue: Colecistitis cronica litidsica
(80.4%), Miomatosis uterina (11.8%), Hernia abdominal encarcelada, Hernia
epigastrica encarcelada, Apendicitis, Tumor en Anexo derecho y abdomen

agudo/embarazo ectépico roto (2.0% cada uno).

El tipo de cirugia realizada fue en un 80.39% Colecistectomia Abierta, Histerectomia
Total Abdominal (9.6%), LAPE o LAPE/Plastia de Pared (3.92% cada una) y 1.96%

Apendicetomia.

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, doble ciego, aleatorizado en dos grupos
mediante sorteo previo. Uno de los grupos (Grupo 1) recibié Ketamina/Ketorolaco
(n=26) y el otro grupo (Grupo 2) recibio Sulfato de Magnesio/Ketorolaco (n=25). Entre

las caracteristicas generales por grupo se encuentran (Tabla 1):

Tabla 1. Caracteristicas generales por grupo de estudio

Grupo 1 Grupo 2
Ketamina/Ketorolaco Sulfato de

Magnesio/Ketorolaco

No. Pacientes 26 25
Edad afios 41+14.6 37+12.2
Sexo (M/F) (27/9) (22/3)
Tiempo anestésico (min) 117.3+31 121.2+31.6
Tiempo Qx (min) 97.1+27.1 97.4+29.3
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Se determinaron las variables hemodinamicas de los pacientes en estudio en el pre,

trans y post-operatorio con la finalidad de mantener un control. (Gréfico 1,2y 3).

GRAFICO 1.
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GRAFICO 3.

GRAFICO Tension Arterial Diastolica
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Se puede observar que existe una estabilidad hemodinamica entre ambos grupos, sin

diferencias estadisticamente significativas.

El contraste de las diferencias entre los grupos (dolor medido en escala ordinal) se
realizd a través de pruebas no paramétricas (Prueba de Friedman) y Chi cuadrada,

mediante el paquete estadistico SPSS Version 20.0.

Con respecto al dolor en la evaluacién de la escala visual analoga el comportamiento

fue muy similar entre ambos grupos (Grafico 4)
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GRAFICO 4.

25

Escala de Dolor

GRAFICA DE EVALUACIONES

t

o !

S min
Gh
12h

1

Para el grupo Ketamina/Ketorolaco se determinaron los rangos promedio del dolor

medido a diferentes tiempos (Tabla2).

TABLA 2. RANGOS GRUPO 1

Rango
Evaluacion .
promedio
5 min 2.00
6h 2.54
12 h 2.75
20 h 2.71
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El valor de Chi cuadrada determinado para el grupo 1 (Ketamina/Ketorolaco fue de

6.962, con tres grados de libertad y una significancia asinténica de 0.073. (Tabla 4)

Mientras que para el grupo Sulfato de Magnesio/Ketorolaco los rangos promedios de

las evaluaciones a diferentes tiempos fueron (Tabla 3):

Tabla 3. Rangos Grupo 2

Rango
Evaluacion
promedio
5 min 1.92
6 h 2.34
12 h 2.84
20 h 2.90

El valor de Chi cuadrada determinado para el grupo 2 (Sulfato de Magnesio/Ketorolaco
fue de 12.584 con tres grados de libertad y una significancia asinténica de 0.006.

(Tabla 4)
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Tabla 4. Estadisticos de

contraste Prueba de Friedman

Grupo 1l Grupo 2

N 26 25
Chi- 6.962| 12.584
cuadrado

Gl 3 3
Sig. asintét. .073 0.006

En referencia a los efectos adversos en el grupo 1 el 11% de pacientes presento
dichos efectos(n=3), 2 con bradicardia y 1 uno hipotensién, mientras que en grupo 2 el
36% de los pacientes presentaron efectos adversos (n=9), dentro de las cuales
estuvieron: 2 pacientes con bradicardia, 5 con hipotension transitoria y 2 incrementaron
la vida media del relajante neuromuscular. Cabe mencionar que dichos efectos

adversos fueron transitorios sin significancia clinica.

X. DISCUSION.

De acuerdo a los resultados presentados en cuanto a la descripcion de los datos
demograficos, no se encontrd diferencia estadisticamente significativa lo que confirma
que los grupos se aleatorizaron de manera adecuada. La analgesia preventiva con
ketamina/ ketorolaco y Sulfato de Magnesio/ketorolaco redujo el dolor postoperatorio, a
diferencia de los estudios en los cuales se ha usado placebo y no ha existido mejoria

en el dolor postoperatorio, habiendo la necesidad de mayor administracién de opioides
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ya que el dolor ha sido de moderado a severo en el postoperatorio. Sin embargo Dath
et al en un articulo publicado en el 2000 no demostraron mejoria en el dolor
postoperatorio con la administracién de ketamina en histerectomias abdominales (8).
Tampoco Heinke et al lograron demostrar diferencias estadisticamente significativas en
pacientes tratadas en forma preventiva con Ketamina vs placebo (9). Sin embargo en
estudios donde se han realizado intervenciones menos invasivas como artroscopias y
cirugias laparoscopicas, el uso de ketamina preventiva redujo el dolor postoperatorio y
la administracion de analgésicos de rescate (10). Marineaux et al demostraron que el
uso de Ketamina en el periodo preoperatorio de cirugia artroscopias de rodilla

mejoraba la analgesia postoperatoria y la satisfaccion del paciente (11).

La asociacion de ketamina/ketorolaco y sulfato de magnesio/ketorolaco administrados
antes de la cirugia mostraron un adecuado control del dolor postoperatorio. La
Evaluacién del EVA al ingreso a la Unidad de Cuidados Postanestesicos fue de 2 para
ambos grupos, evaluandolo como satisfactorio. El adecuado control del dolor pudo
deberse al evitar la remodelacion neuronal en el asta dorsal espinal y asi impedir el
fendmeno de sensibilizacion central (11). Este hallazgo merece por si solo ser
analizado.

La analgesia intraoperatoria con Fentanilo en bolos intravenosos administrados segun
las necesidades es la técnica de analgesia intraoperatoria mas difundida en nuestro
medio. Resulta claro que con esta técnica, por lo menos en nuestra experiencia, no se
logra eliminar el dolor postoperatorio inmediato, los cuales presentaron un dolor por lo
menos moderado al ingresar a la sala de recuperacion postanestésica. Este hallazgo
contrasta claramente con lo observado en el grupo de pacientes tratados con la

combinacion de ketamina/ketorolaco y sulfato de magnesio/ketorolaco, los cuales
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ingresaron libres de dolor. Si bien resulta evidente que este resultado no se relaciona
con un efecto anticipado o «preemptive» de la combinacion de farmacos, nos muestra
que la adicion de éstos al plan habitual en una estrategia multimodal preventiva es mas
eficaz que el uso monomodal de analgésicos. En un reciente estudio realizado en
pacientes obesos moérbidos sometidos a cirugia de by-pass gastrico, Berd y
colaboradores encontraron que un plan de analgesia intraoperatoria que combine
mdltiples farmacos no opioides, incluyendo ketamina, ketorolaco, clonidina, sulfato de
magnesio y metilprednisolona, es capaz de lograr mejores valores de EVA y menor
consumo postoperatorio de morfina que cuando se realiza la analgesia intraoperatoria
basada en fentanilo intravenoso (en un periodo de evaluacion postoperatoria de 16
horas)(12). En la muestra estudiada, el mayor impacto del tratamiento analgésico
propuesto se ve durante la primera hora del postoperatorio, donde el dolor es mas
intenso y las intervenciones farmacoldgicas con opioides son mas frecuentes en
pacientes que no reciben analgesia preventiva como lo revela el Dr. Garcia et a en su
estudio del 2004 (14). En ambos grupos no solo se observé una menor intensidad de
dolor postoperatorio sino que ademas el control del dolor fue mas facil y la
administracién de opioide de rescate no fue significativa. Si observamos en ambos
grupos no estuvieron libre de dolor en el postoperatorio inmediato sin embargo los
valores del EVA se mantuvieron estables y la diferencia no fue significativa entre el
valor a los 5 minutos y las 24 horas. Este hallazgo sugiere que las asociaciones
estudiadas presentaron efectivamente un efecto preventivo de los fenbmenos que
determinan la sensibilizacion central y periférica (efecto anti-hiperalgésico). Aunque la
finalidad del estudio era demostrar el adecuado manejo del dolor tras la administracion

de ketamina/ketorolaco vs sulfato de magnesio/ketorolaco no existié diferencias
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significativas en la valoracién del EVA, ni en las variantes hemodindmicas ya que las

dos tienen el mismo mecanismo de accion.

Xl. CONCLUSIONES.

1.- La analgesia preventiva para el manejo del dolor postoperatorio suele ser
satisfactorio y se convierte en una herramienta mas en el arsenal del anestesitlogo.

2.- La administracion de Ketamina/Ketorolaco y Sulfato de Magnesio/ Ketorolaco
disminuye satisfactoriamente el dolor postoperatorio dentro de las 24 horas, asi como
un mejor control de este.

3.- Los pacientes con antecedente quirlrgico previo, en los cuales probablemente ya
existia una sensibilizacién neuronal debido a la remodelacién en el asta dorsal, el dolor
postoperatorio es mayor que el promedio tratado con analgesia preventiva con
ketamina/ketorolaco y sulfato de magnesio.

4.- La administracion de analgesia preventiva con Ketamina/Ketorolaco y Sulfato de
Magnesio, permite una adecuada estabilidad hemodindmica durante el trans y

postoperatorio.
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XIlI. ANEXOS.

ANEXO 1

MAXIMO DOLOR

-

SIN DOLOR

Escala Visual Analoga.
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AMEXO 2

Hoja de Recolecciéon de Datos

Protocolo:

Titulado: ANALGESIA POSTOPERATORIA BASADA EN ANALGESIA

Nombre:
Edad:
Sexo:

Diagnostico:

Comorbilidades:

Duracion Anestesia:

Tasa de Fentanilo:

EVA 1 HR.

EVA 24 HRS.

PREVENTIVA: SULFATO DE MAGNESIO+KETOROLACO

VS KETAMINA+KETOROLACO.”

Hoja de Recoleccion de Datos

Seguridad Social:

____mcg/kg/hr

Peso: IMC:

Talla: ASA:

Cirugia

Programada:

2. 4.

Duracion Dosis Fentanilo
Cirugia

Efectos adv. EVA 5 min.
Dur. Cirugia.

EVA 6 HRS. EVA 12 HRS.

Buprenorfina
Rescate.

mcg IV.

Hoja de Recoleccion de Datos Protocolo: Titulado: “ANALGESIA POSTOPERATORIA BASADA EN
ANALGESIA PREVENTIVA: SULFATO DE MAGNESIO+KETOROLACO VS KETAMINA +KETOROLACO.”
fechado 01 Marzo 2013.
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ANEXO 3.

CARTA DE CONSENTIMIENTD INFORMADD PARA PARTIOIPACKIN EN PROTOOOLOS DE
INWVESTIZACKIN CLINICA.

LU T AR - TLAERSOD: CREICECE BARERCCY.

o mades da s psacts eapic pectorer s al pmdcocdc da radgecds Shaledic:

AHALGESS POITOEPRATORLSY BAIADA EN ANALGEIS PREVENTIVA.
SULFATO DE MAGHESKNVKETOROLACD WS KETAMINAKETOROLACO.

Aapiersda e sl comibll Local da | rveecipscion o i CNIC con al mdmasna:

Bl aiva dal s dEc

owlluar @ dolor poadicpencns T @ admeeadmasss da Eatemees Fatcrciaes o Sulthaec da

Vg s R T 80 R T SRS ornugle shlomee-pateo oo Aol Cac el

S i o iopplie s o il i iSn comiesird
Enly simineracion  de e atoralssa o POLFATO Mianaonaisca s o B cinagls pors deminar o dalor

deprska s b cinspi
Dlm“*dhﬂmmmt-pd_ g, IncorrodEiaTE,  maokecie oy eeic ioa
drdon o I i ian & o demsdio, ook san G AR

&  DEmacpicaron e ey gus procucs B sdmineracion e o mesdiceTaeTon. o e masdic ol En
S o 10 b rsdcerdis,. mEquicards,. woTeETa de b preaiin el sepls woTeETa de b preskSn
IrrEacdar, WaTHEETa dE praian e, |IpE depraaltn e

& Sl ek il fo ok e Fowd con e reeobsdon. del protocoin daircecipeciSn en sl gus persicipere.

+ dircecipsdor rEposbs & T oFTEnaTasda 5 deme fonmaecion  aporoams sabns Sl
procaEiimismy sherockea sdenoeda gus palEE M VT ok s B pracssdimisma, sl ooTa s
rEpaGEr Ooipuisr prEpeTs v ooipuisr el ol pETed e i b procEimieTol. gl S
lercaran 3caha, e reagos, beeficin o couiguisr ems reicionsda con b iressipeion.

& oreienda ol comaersg dereciha de redreems del eesdo @0 ooipulsr meaETHETa # gl B comicers
ST, T gk el 3T I T O iGN ook raebed dn ol ImEa

a  dircecipeior reponos e dedo ssporicsde dE gus na &6 s iderificars e g o a

pablccions qus derfvan deEcs Eosdn o gus e dee relscionsda con mil prvascicsd  srdin
rra] 3w i forra conficdencial.  Tembin a o compromssida s proparciomems B infarmaeciSn

by s b S S &l Eesdo, ey peders camibhr de ErscT rEpscta 5 mi permarec i an

T

NOSIZNE T FINRAR DL PROIENTL

NN s T SARTENCULE IE NvESTIARDOE  melediSnmne

Mo—amms taladteiooa m oo ooale s puada comos i TEna B0 SEES 28 RTETEE T, SO o et
miessendin oo el adedie 39310 7EST

Carta de consentimiento informado del Protocolo Titulado: “Analgesia Postoperatoria basada en
analgesia preventiva “, fechado 01Marzo 2013.
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ANEXO 4.

MES

ACTIVIDAD

JUNIO

Analisis estadistico

Redaccion

manuscrito

Difusién resultados

Cronograma de Actividades del Protocolo Titulado: “Analgesia Postoperatoria basada en

analgesia preventiva “, fechado 01Marzo 2013.
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