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RESUMEN

Introduccion: El control satisfactorio del dolor postoperatorio es uno de los retos mas importantes
que permanecen sin resolver en el ambito quirdrgico. La analgesia preventiva, se basa en la
administracion de un analgésico previo a la incision quirdrgica para amortiguar la
hipersensibilizacion periférica y/ o central con la finalidad de disminuir el consumo de analgésicos
en el postoperatorio. Métodos: Se incluyeron un total de 32 pacientes en un estudio aleatorizado
doble ciego para recibir ya sea Dexmedetomidina (dosis de 0.4mcg/kg), Ketamina (dosis de 0.4
mg/kg) o bien Placebo (solucidn fisioldgica) 30 minutos antes de la incisiéon quirdrgica. Se evalud la
analgésia en el postoperatorio inmediato y a las tres horas posteriores. Ademas se compararon los
parametros hemodinamicos durante el transoperatorio y el postoperatorio asi como el consumo de
opioides, la administracion de dosis de rescate y la presencia de efectos adversos entre los
grupos estudiados. Andlisis estadistico: Las pruebas paramétricas se expresaron como
promedio o media £ Desviacion estandar por medio de la prueba ANOVA DE UN FACTOR. Las
variables cualitativas o categdricas nominales compararon proporciones y se analizaron por X2
Square como prueba no paramétrica. Se consideraron significativas las diferencias con un valor de
P< 0.05 y un poder 3 de .80. Resultados: El grupo de Ketamina requirié solamente administracion
de un rescate de analgesico tipo opioide es decir al 3.1% de los pacientes durante las primeras
seis horas del postoperatorio, en el grupo de Dexmedetomidina se observd la necesidad de
administracion de mayor cantidad de rescates de analgesia representado por el 12.5% durante el
mismo periodo de tiempo. El consumo de opioides se comporto de forma similar en los tres grupos
estudiados. Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la escala de
evaluacion analgésica empleada. El grupo ketamina reporté mayor cantidad de pacientes con dolor
leve, con respecto al grupo dexmedetomidina y el grupo control, que reportaro mas pacientes con
dolor moderado en los tiempos evaluados. Sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas. Conclusiones: Aunque la analgesia preventiva ha sido reportada en estudios
previos en nuestro estudio no se observaron diferencias clinicas o estadisticamente significativas
por lo que se requerira de la inclusion de una mayor cantidad de pacientes para poder observar
estas diferencias en una nueva linea de investigacion respecto a la analgesia preventiva en cirugia

urolégica.

Palabras clave: Dexmedetomidina, Ketamina, Analgesia Preventiva.



INTRODUCCION

El dolor es el sintoma mas frecuente de cualquier enfermedad; La Asociacion Internacional para el Estudio
del Dolor (IASP, International Association for the Study of Pain) ha propuesto la siguiente definicion
operativa y define “dolor” como “una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada o no a dafio
tisular real o potencial de los tejidos o descrito en términos de dicho dafio”. -2

El control satisfactorio del dolor postoperatorio es uno de los retos mas importantes que permanecen sin
resolver en el ambito quirdrgico, lo que motiva un fuerte impacto en los pacientes y en el sistema sanitario
en su conjunto. Es una funcién de alerta que desencadena respuestas protectoras y pretende mantener la
lesion tisular al minimo, por lo tanto, la capacidad de experimentar dolor tiene una funcion protectora.
Cuando la lesién tisular es inevitable, se produce una cascada de cambios en el sistema nervioso central y
periférico responsable de la percepcion del dolor.3

Ademas, la forma de experimentar el dolor dependera de los aspectos bioldgicos y neurofuncionales
involucrados y de variables como: la personalidad, experiencias dolorosas previas, estado socio-cultural,
estado emocional en el momento del estimulo nociceptivo e incluso de las experiencias dolorosas de
personas cercanas.*-5

El Dolor agudo postoperatorio: se presenta en un paciente al que se ha sido intervenido quirirgicamente,
ya sea asociado con enfermedad preexistente, al procedimiento quirtrgico o a una combinacién de ambos.®
Su incidencia, intensidad y duracién variaran considerablemente entre pacientes, las intervenciones
quirargicas, e incluso de un pais a otro.

Se han descrito factores que condicionan el grado de dolor postoperatorio entre ellos; 7 la intervencion
quirargica, el paciente, la preparacion preoperatoria, las posibles complicaciones postoperatorias, el
tratamiento anestésico y la calidad de los cuidados postoperatorios.

Recientemente la Sociedad Espanola del Dolor (S.E.D.) ha llevado a cabo una encuesta sobre incidencia
de dolor postoperatorio en once hospitales (447 pacientes) de toda Espafia. En los resultados preliminares
comunicados el 68% de los pacientes presentaba dolor en la primera hora del postoperatorio.8

En otros estudios realizados la prevalencia de dolor postoperatorio es de 22%-67% en cirugia digestiva y

de un 30%-35% en cirugia mayor ambulatoria.
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En una serie de 10.008 intervenciones de cirugia ambulatoria, la incidencia de dolor postoperatorio severo
alcanzé el 5,3% a las 24 horas después de la cirugia.® Siendo su incidencia similar a lo largo de estudios

realizados en diferentes paises durante los ultimos afios. (Ver Tabla 1).

AUTOR ARD PAlS PACIENTES CON DOLOR

Cohen et al™ 1980 EE.UU. 5%
Donovan et &l 1583 EE.ULL. 21,5%
Oates ot &7 1504 Reeino Unido 33%
Poisson-Saloman e & 19496 Francia 46%
SED et al™ 2003 Espana 63%
Apfolbaum of &0™ 2003 EE.ULL. 9%

TABLA 1. Incidencia de dolor postoperatorio.
Tomado de: Consenso de dolor postoperatorio en Espafia. Zaragoza Garcia [Et Al]l. AEC, GEDOS, SEDAR y SED 2005

En el afio 2005 se han publicado los resultados de un estudio transversal realizado en 309 pacientes
ingresados en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona. La prevalencia de dolor postoperatorio
de esos pacientes era elevada, refiriendo dolor en las ultimas 24 horas el 54,7% de los pacientes y un dolor
moderado o intenso el 34,7% de los pacientes. Otros datos importantes de este estudio son que la mayoria
de las pautas fueron a demanda (63,2%) y que el 18,7% de los enfermos candidatos a tratamiento
analgésico no tenian ninguna prescripcion por parte del médico.°

En series internacionales se ha documentado que 78 % de los sujetos hospitalizados y 77 % de los
pacientes quirurgicos han experimentado dolor.

En México, durante el afio 2000 se hospitalizaron 3.4 millones de personas; las principales causas de
hospitalizacion fueron las de origen obstétrico y las intervenciones quirurgicas. Por otro lado, el cancer es
una de las principales causas de muerte en nuestro pais, contribuyendo a 12.7 % de mortalidad general
(11.3 % en hombres y 14.5 % en mujeres). En series internacionales se ha informado que de 80 a 90 % de
estos pacientes presenta dolor. Lo anterior proporciona una panoramica de la magnitud de esta

problematica en la poblacién general.'?
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Durante el periodo postoperatorio la presencia de dolor se asocia con frecuencia a complicaciones
cardiopulmonares, tromboembodlicas e infecciosas, disfunciéon cerebral, paralisis gastrointestinal, nauseas,
voémitos, fatiga y una convalecencia prolongada. '3

Estos hechos estan en relacion con la respuesta del organismo frente a la agresion quirdrgica, que induce
cambios en los sistemas metabdlico y neuroendocrino, ademas de alteraciones en la funcién de diferentes
organos (sobre todo pulmén y corazén).

Entre otros cambios, se produce un aumento de la secrecion de hormonas catabdlicas, una disminucion de
la secrecion de hormonas anabdlicas, la activacién del sistema autonémico simpatico, una disminucién de
la funcion pulmonar, modificaciones en la funcidn gastrointestinal (ileo, nauseas, etc.), alteraciones de la
hemostasia que favorecen la trombosis, pérdida de tejido muscular, inmunosupresion y ansiedad, entre

otros."#(Ver figura 1).
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FIGURA 1. Consecuencias de la lesion tisular en pacientes tras cirugia
Tomado de: Consenso de dolor postoperatorio en Espafia. Zaragoza Garcia [Et Al]. AEC, GEDOS, SEDAR y SED 2005

Los mecanismos que inician estas reacciones se originan a partir del estimulo neural aferente procedente
del area quirurgica, que induce alteraciones locales asi como respuestas humorales generalizadas
(liberacion de citoquinas, complemento, metabolitos del acido araquidonico, 6xido nitrico y radical de
oxigeno libre, endotoxinas, etc.) que afectan a la mayor parte de sistemas del organismo.®

Tras el estimulo quirdrgico se produce de forma inmediata liberaciéon de neurotransmisores y la activacion
de canales idnicos y de enzimas intracelulares; en una fase posterior se induce la expresién de ciertos

genes (c-fos, c-jun) implicados en la transmisién nociceptiva, en los fendmenos de plasticidad neuronal y
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sensibilizacion “windup”.

Finalmente, si no se suprimen de forma adecuada las respuestas desencadenadas por el estimulo inicial,
se ha demostrado un incremento en cuadros de dolor crénico, considerandose factores predictivos del
mismo el dolor preoperatorio durante mas de un mes, la reintervencién quirdrgica, lesidon nerviosa durante
la intervencion, el dolor intenso en el postoperatorio y trastornos de la personalidad.

Por tal motivo se debe realizar un tratamiento exhaustivo del dolor dindmico postoperatorio, asi como evitar
los demas factores predictivos, como son el dolor de mas de un mes previo a la intervencion, la cirugia
agresiva o de repeticion, la lesion nerviosa asociada o los factores psicolégicos patoldgicos.'® Dentro de las
estrategias a considerar para limitar estas dichas complicaciones se encuentra la analgesia preventiva, que
se basa en la administracion de un analgesico previo a la incisidon quirirgica para amortiguar o evitar los
fendmenos de hipersensibilizacion periférica y/ o central con la finalidad de disminuir el consumo de
analgésicos en el postoperatorio.’”:18

Se ha descrito que en la analgesia preventiva se pueden emplear farmacos convencionales como
anestésicos locales, AINES y opioides, en su mayor parte. Sin embargo, estos por si solos no son capaces
de bloquear completamente el estimulo nociceptivo, por tal motivo es importante la administraciéon de
farmacos adyuvantes es decir farmacos bloqueadores especificos de los aminoacidos y neuropéptidos (por
ejemplo, antagonistas del receptor N-Metil-D Aspartato y alfa 2 agonistas adrenérgicos), responsables del
proceso de facilitacion espinal permitira un mayor control sobre el dolor postoperatorio. '

La ketamina (2-0O-clorofenil-2-metilamino-ciclohexamina) esta relacionada estructuralmente con la
fenciclidina y la ciclohexamina. Existen dos isémeros, 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 isomero S tiene,
respecto al levo, un efecto analgésico 3-4 veces superior y un efecto hipnético 1,5 veces superior, dando
lugar a efectos psicétropos mas leves. 20

Se distribuye rapidamente a tejidos muy perfundidos (cerebro, corazén, pulmones) y luego se redistribuye
a musculo, tejidos periféricos y grasa. El farmaco es metabolizado en higado, un requisito para la
finalizaciéon de su actividad. Posee un metabolito activo, la norketamina. 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.
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Las concentraciones terapéuticas de ketamina para 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.?!

El principal sitio de accién de la ketamina a nivel central es el sistema de proyeccion talamo-neocortical,
mientras que al mismo tiempo estimula partes del sistema limbico, incluyendo el hipocampo; 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 transmisiéon de impulsos en la formacién
reticular medular media, importante en la transmision de los componentes afectivos-emocionales de la
nocicepcion, desde la médula espinal hasta los centros cerebrales superiores.2

Otro farmaco adyuvante potencialmente implicado en la analgesia preventiva es la dexmedetomidina, un
agonista de los receptores a2 adrenérgicos que bloquea los receptores de aspartato y glutamato liberados
por el tejido lesionado, por lo que es Uutil en la analgesia preventiva. 23

Se ha observado que la dexmedetomidina produce sedacion y analgesia, a dosis de 1 mcg/kg de peso,
con una concentraciéon plasmatica de 0.6 ng/ml, proporcionando sedacién, hipnosis y analgesia sin
depresion respiratoria.2* Por lo que su accién es mediada por un mecanismo similar a nivel del cerebro y
médula espinal.?> En esta Ultima su accién se describe en el nucleo del rafe magno — locus coeruleus—,
localizado en la regidén rostroventromedial de la médula, considerado una importante fuente de control
descendente de las neuronas receptoras espinales del dolor.2¢

Ademas, con sus propiedades simpaticoliticas, disminuye la ansiedad, e interrumpe la respuesta al estrés.
Estas propiedades también estan mediadas por receptores adrenérgicos a 2 post-sinapticos, que a su vez
actuan sobre las proteinas G inhibitorias.?”

Dada la alta incidencia de dolor agudo postoperatorio, es importante incrementar la investigacion dirigida a
las posibles medidas farmacoldgicas que prevengan dicha complicacidon y resaltar cuales de estas

estrategias es posible considerar para la analgesia preventiva.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La analgesia preventiva en pacientes que son sometidos a cirugia ha demostrado mayor beneficio para
mejorar la analgesia postoperatoria, lo que se traduce en la reduccion del uso y dosis en los farmacos asi
como de los efectos adversos. Con esto, se permite una recuperacion y egreso hospitalario temprano. Por
lo que nos planteamos el siguiente cuestionamiento.
¢Cual sera la eficacia de la analgesia preventiva a base de Dexmedetomidina versus Ketamina en

pacientes sometidos a nefrolitotripsia percutanea?

HIPOTESIS
La analgesia preventiva a base de dexmedetomidina es igual o0 mas eficaz comparada con el uso de

ketamina en pacientes sometidos a Nefrolitotripsia percutanea

JUSTIFICACION:

La analgesia preventiva ha tomado auge en los ultimos afios ya que se ha demostrado que las
complicaciones secundarias a dolor postoperatorio tratado de manera inadecuada, incrementa la morbi-
mortalidad en pacientes quirurgicos, ya que tanto las complicaciones inherentes al procedimiento quirdrgico
como al propio proceso del dolor aumenta los dias de estancia hospitalaria, la posibilidad de infecciones de
vias respiratorias, herida quirdrgica y otras complicaciones de indole nosocomial. Sobre todo en nuestro
contexto hospitalario un elevado numero de pacientes quirdrgicos que condicionan la sobrepoblacion

hospitalaria, de ahi la trascendencia de proporcionar protocolos para el manejo del dolor.

Por lo tanto, los beneficios obtenidos con este trabajo es aportar conocimiento sobre analgesia

preoperatoria que trascienda tanto en el paciente como en la institucion.
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OBJETIVOS

Objetivo general

e Evaluar si la dexmedetomidina es igual o mas eficaz que la ketamina para la analgesia preventiva

en pacientes sometidos de manera electiva a Nefrolitotripsia percutanea

Objetivos especificos

e Valorar la analgesia postoperatoria inmediata en el area de recuperacion postanestésica y tres
horas posteriores.

e Comparar parametros hemodinamicos durante el transoperatorio.

e  Comparar parametros hemodinamicos durante el postoperatorio.

e Comparar el consumo de opiodes en los grupos a estudiar.

e Cuantificar la administracién de dosis de rescate entre los dos grupos.

¢ Identificar la presencia o no de efectos adversos.

16



MATERIAL Y METODOS

e Diseino del estudio: Experimental

e Tipo de estudio: Ensayo Clinico aleatorizado doble ciego.

e Universo del trabajo: Todos los pacientes sometidos en forma electiva a Nefrolitotripsia percutanea desde

Enero del 2014 hasta Noviembre del 2014, en el Hospital de especialidades del Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES.

Categoria Escalade Unidad de Definicién Definicién
medicion analisis conceptual operacional
Ketamina Cualitativa Nominal Posibles Antagonistas Se
Dicotébmica respuestas: del receptor administraran
Si-No N-Metil-D dosis IV de 0,4
Aspartato . mg/kg en
infusion para
30 minutos
antes de la
incision
quirargica.
Dexmedetomidina  Cualitativa Nominal Posibles Agonista Se aplicaran
Dicotomica Respuestas: alfa-2 0.4 mcg/kg de
Si-No. adrenérgico. peso en en
infusion para
30 minutos
antes de la
incisién
quirargica.
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Tabla 3. VARIABLES DEPENDIENTES.

Categoria = Escala de
medicion

Dosis de rescate | cuantitativa discreta
de analgésicos
Consumo de | cuantitativa continua
narcéticos en el
transanestésico
Reportes de  Cualitativa = ordinal
dolor

Unidad
de
analisis

Anova

Anova

U-Mann
Whitney

Definicion

operacional

Administracion de
dosis adicionales de
analgésicos entre los
intervalos de
administracion del
medicamento y sobre la
aparicion del  dolor
antes de Ila toma

horaria.

Dosis total de narcotico
empleada durante el
procedimiento
quirurgico —anestésico.

Se medira la magnitud
del dolor
Con las
respuestas:
Dolor leve (EVA 1 a 4)
Dolor moderado (EVA
5a7)

Dolor severo (EVA 8 a
10)

posibles

Instrumento de
medicion

Registraremos la
cantidad de
rescates
analgésicos
empleados  por
paciente.

Registraremos la
dosis total de
narcdético en cada
paciente.

Escala visual o
verbal numérica.
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SELECCION DE LA MUESTRA

Tamano de la muestra.

Para calcular el tamafio de muestra, se tomara como variable principal a la proporciéon de sujetos que

resulten con mejoria en el curso clinico del dolor (Eficacia en la Analgesia Preventiva). Debido a que no

existen datos publicados sobre la mejoria en el curso clinico del dolor en pacientes tratados con

dexmedetomidina, se inicio el estudio realizando un pilotaje de 30 pacientes que incluyera a 10 pacientes

por grupo. Estos resultados seran tomados como base para posteriormente, hacer un calculo del nimero

de sujetos necesarios por grupo mediante una féormula para el tamafio de muestra en un estudio que

compara proporciones, cuyo objetivo es la comparacién de tres tres grupos con un nivel a de dos colas de

0.05 y un poder (1-B) de 0.84.

CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion:

Paciente con diagnéstico de litiasis renal que sean programados de manera electiva para
Nefrolitotripsia percutanea
Pacientes mayores de 18 afios a 65 afios de edad

Pacientes con ASA I, II, Ill.
Pacientes que acepten participar en el estudio.

Criterios de no inclusion:

Pacientes que cuenten con manejo analgésico diferente al establecido en este protocolo.

Alergias a los farmacos en estudio.

Que cuenten con alguna contraindicacion para el uso de los farmacos en estudio como
inestabilidad hemodinamica digase TA media que oscile de 60 a 110 mmHg y una frecuencia

cardiaca que no se encuentre en un rango de 50 a 90 latidos por minutos

Criterios de exclusion

Paciente que estando en el estudio, requiera la suspension del farmaco por cualquier motivo y
que se pongan en riesgo las variables de seguridad del estudio.

Pacientes que no aceptaron y no firmaron consentimiento informado.
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PROCEDIMIENTOS.

Se incluyeron a los pacientes programados de forma electiva para cirugia urolégica, bajo anestesia general
balanceada. La invitacién y la seleccién de los pacientes se realizé por los investigadores involucrados en
este proyecto. Se ley6 al paciente el consentimiento informado, un vez que se aceptd participar en el
estudio, se indico se preparara para quiréfano.

A su ingreso a sala de quiréfano, se colocd el monitoreo continuo y se canalizé una via venosa periférica,
por donde se administraron los farmacos necesarios para el procedimiento anestésico habitual. Para lograr
una analgesia preventiva, se inicié la infusiéon de los farmacos en estudio, 30 minutos antes de que fuera
realizada la incision quirdrgica. Cabe mencionar que ni el paciente ni los investigadores tuvieron
conocimiento del farmaco empleado en dicha solucién. Durante el periodo trans anestésico, se registraron
los signos fisiologicos de dolor como variables hemodinamicas: TA, FC, PAM, FR y saturacién de oxigeno.
Al término de la intervencion quirdrgica el paciente pasé al area de unidad de cuidados post anestésicos y
mediante la escala visual analoga se valorara la intensidad del dolor se trabajé mediante escalas de Likert.
La maniobra de cegamiento fué posible debido a que las infusiones fueron preparadas por un investigador
independiente al estudio y fueron asignadas por un método probabilistico (tablas de nimeros aleatorios),
las que dividieron a los grupos de la siguiente manera: el Grupo K: Ketamina a dosis de 0.4 mg/kg aforada
en 250 ml de solucién fisiolégica al 0.9% que se administraron durante 30 minutos antes de la incision
quirdrgica, el Grupo D: Dexmedetomidina a una dosis de 0.4 mcg/kg aforada en 250 ml de solucién
fisiologica al 0.9% que se administraron 30 minutos antes de la incisién quirdrgica, y finalmente el Grupo
C: que fungio como grupo control y consistié unicamente en 250 ml de solucion fisiolégica que se
administraron en 30 minutos. Estas infusiones tuvieron caracteristicas fisicas similares.Se considerd un
analgésico de base tipo antiinflamatorio no esteroideo —Metamizol a dosis de 15 mg/ kg— que también fue
administrado previo a la incisién quirtrgica es decir ningun paciente no quedé desprotegidos de analgesia.
Una vez terminado el procedimiento se realizé en el postoperatorio inmediato, la primera medicion de las
variables a estudiar y la siguiente medicion se realiz6 a las 2 horas del egreso del paciente de
recuperacion.Finalmente, la informacion se vacié en la hoja de recoleccidon de datos disefiada para el

estudio en un mapa de variables del programa SPSS version 20 para su analisis estadistico final.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Las pruebas paramétricas se expresaron como promedio o media + Desviacién estandar por medio de la
prueba de ANOVA DE UN FACTOR. Las variables cualitativas o categéricas nominales compararon
proporciones y se analizaran por X2 Square como prueba no paramétrica. Se consideraron significativas las

diferencias con valor de P< 0.05 con un poder 8 de .80.

INSTRUMENTOS DE MEDICION.

Se vaciaron los datos en la cedula de recoleccion de datos. (Ver anexo 1).

CONSIDERACIONES ETICAS.

Este estudio no presentd algun riesgo adicional para los pacientes debido a que los fadrmacos en estudio
son ampliamente utilizados en el area de anestesiologia y se encuentran en el cuadro basico del instituto.
Este proyecto de investigacion se llevé a cabo en pacientes mexicanos, con base al reglamento de la Ley
General de Salud con relaciéon a materia de investigacion para la salud.

Asi mismo cumple con los principios recomendados por la declaracién de Helsinki, las buenas practicas
clinicas y la normatividad institucional en materia de investigacion; cubriendo los principios de:
Beneficencia, No maleficencia, Justicia y Equidad, tanto para el personal de salud, como para los
pacientes, ya que contribuyd a mejorar el protocolo de manejo del dolor postoperatorio facilitando el

egreso oportuno y la rotaciéon de cama
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO

1) RECURSOS HUMANOS

e Meédico residente del segundo y tercer afio del servicio de anestesiologia del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del CMN Siglo XXI, y pacientes hospitalizados para
cirugia electiva.

o Asesores de tesis en disefio de investigacién y metodologia estadistica.

2) RECURSOS MATERIALES
e Medicamentos: Dexmedetomidina y Ketamina (incluidas dentro del cuadro basico del Instituto).
e Escala visual analoga
e Expediente clinico
e Registro de enfermeria
o Registro de anestesiologia
e Impresora
e Hojas de papel

e Computadora, programa SPSS Versién 20.

3) RECURSOS FINANCIEROS
e Los costos de la papeleria fueron cubiertos por la institucion.
e Medicamentos (Dexmedetomidina y Ketamina) y equipo de monitorizaciéon (presién arterial no

invasiva, electrocardiograma continuo, oximetro) fueron provisionados con el presupuesto de la

UMAE.

RESULTADOS

Universo de trabajo.

Para el analisis de los datos se incluyeron a un total de 32 pacientes en el periodo de tiempo compredido
de Enero de 2014 a Noviembre de 2014, se dividieron en tres grupos de forma aleatorizada:

1) Dexmedetomidina (12 pacientes), 2) Ketamina (12 pacientes) y 3) Grupo control (8 pacientes).
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No se realizé analisis de diferimientos quirirgicos ya que no se presentoé el caso, asi como de algun
paciente que abandonara el estudio.

La distribucion de los procedimientos quirurgicos realizados y que se tomaron en cuenta para fines de este
estudio, fueron las siguientes: Nefrolitotripcia percutanea 14 (43.8%), Urterorrenoscopia / Pielolitotomia
endoscépica 12 (37.5%), Pielolitotomia abierta 6 (18.8%).

Las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la poblacion analizada se muestran en la Tabla | y Il
respectivamente.

Todos los casos fueron reclutados en el servicio de urologia y programados de forma electiva para cirugia

urolégica bajo anestesia general.

TABLA 1. Distribucion de las variables sociodemograficas entre los

grupos.

~ GRUPO GRUPO GRUPO  ValordeP
DEXMEDETOMIDIN KETAMINA CONTROL
A

EDAD (aiios) ( ') (SD) 54.75+14 44.83+10 51.63+13 0.158
PESO (Kg) ( I') (SD) 75.08+8 72.08+9 71.19+10 0.630
TALLA (cm) ( ') (SD) 1.62+.10 1.60+.05 1.64%.12 0.659
indice de masa corporal 28.32+3 31.44+16 27.70+4 0.671
GENERO No. (%)

- Femenino 4 (12.5%) 9 (28.1%) 3(9.4%)

- Masculino 8 (25.0%) 3 (9.4%) 5 (8.6%) 0.996

Las variables como edad, peso, talla e indice de masa corporal se analizaron mediante Anova de un factor,

expresada como media y desviacion estandar. El resto de las variables se evalué mediante Chi cuadrada de Pearson.
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TABLA II: Distribucion porcentual de las variables clinicas entre los dos grupos en estudio.

GRUPO GRUPO GRUPO Valor de P
DEXMEDETOMIDINA KETAMINA CONTROL

Comorbidos No. (%)

- DM2 5 (15.6%) 3(9.4%) 0 (0.0%)

- HTA 3(9.4%) 4 (12.5%) 3(9.4%)

- Cardiopatia 0 (0.0%) 1 (3.1 %) 1 (3.1 %) 0.448

- Nefropatia 2 (6.3%) 1(3.1%) 2 (6.3%)

- Enfermedad Acido péptica 0 (0.0%) 2 (6.3%) 2 (6.3%)

- Ningun antecedente 2 (6.3%) 1(3.1%) 0 (0.0%)
Procedimiento quirtrgico No. (%)

- Nefrolitotripcia percutanea 6 (18.8%) 4 (12.5%) 4 (12.5%)

- Pielolitotomia 3(9.4%) 2 (6.3%) 1(3.1%) 0.750

- Ureterorrenoscopia / 3(9.4%) 6 (18.8%) 3(9.4%)

pielolitotomia endoscopica

ASA No. (%)

- I(sano) 0 0 0

0,
- Il (enfermedad controlada) 7 (21.9%) 10 (31.3%) 7(21.9%) 0.230
0,
- Il (enfermedad 5 (15.6%) 2 (6.3%) 131%)
descontrolada)

HTA: Hipertension arterial, DM: Diabetes Mellitus 2, ASA: American Society of Anesthesiologist. El analisis de las variables
cualitativas nominales fueron analizadas mediante Chi cuadrada de Pearson y para las variables cuantitativas Anova de un
factor.



Control del dolor.

Del total de los grupos de estudio, solamente dos (6.3%) pacientes del grupo de dexmedetomidina, se les
administré 30 mg intravenosos de Ketorolaco, mientras que para el resto de los pacientes (n=30, 93.8 %)
no hubo necesidad de administraciéon de dosis adicional de algin AINE. El andlisis se realiz6é con la prueba
Chi-Cuadrada de Pearson, debido que considero si hubo o no la administracion del medicamento,

obteniéndose un valor de P = 0.189.

El consumo de narcético en el periodo transanestésico, expresando el valor como media y desviacion
estandar fue el siguiente de acuerdo a los grupos: Dexmedetomidina: 437.5+207, Ketamina: 425+121 y
grupo control: 396.25+138 con un valor de P = 0. 857. El andlisis estadistico se realizé mediante la prueba
de ANOVA de un Factor. Ademas se valoré la necesidad de adminisirar dosis de rescate de opioide en el
periodo postoperatorio mediato, se encontré que en el grupo de Dexmedetomidina 4 pacientes (12.5%)
requirieron rescate con opioide en las primeras 6 horas, mientras que en el grupo de ketamina solamente
1 paciente (3.1%) y en el grupo control 2 pacientes el 6.3%. Esta prueba se analizé mediante Chi-cuadrada

de Pearson con una P = 0.324.

Para la evaluacion de la intensidad del dolor, se utilizé la escala visual andlogo numérica (EVN), debido a
que se consideré como una variable subjetiva, se catalogo en una escala tipo Likert, en donde el Dolor leve
se reporto en un rango de EVN 1-4, el Dolor moderado en un rango de EVN 5-7 y finalmente el Dolor
Severo en un rango de EVN 8-10. Esta medicion se realizd al ingreso al area de Recuperacion Post-
anestésica (UCPA) y dos horas posteriores, es decir al egreso de UCPA, el desglose de los resultados se

muestran en la TABLA IIl.

25



TABLAIll . Valoracién de la presencia de Dolor de acuerdo a la Escala Visual Numérica en el area de

recuperacion post-anestésica.

EVN GRUPO GRUPO GRUPO Valor de P
DEXMEDETOMIDINA KETAMINA CONTROL

DOLOR AL INGRESO EN

UCPA
- LEVE (EVN 1-4) 8(25.0%) 11(34.4%) 6 (18.8%)
- MODERADO 4 (12.5%) 1(3.1%) 2 (6.3%) 0.324
(EVN 5-7)

- SEVERO (EVN 8-
10)

DOLOR AL EGRESO DE

UCPA
- LEVE (EVN 1-4) 10 (31.6%) 12 (37.5%) 7 (21.9%)
- MODERADO 2 (6.3%) 0 (0.0%) 1(3.1%) 0.353
(EVN 5-7)

- SEVERO (EVN 8-
10)

EVN = Esacala visual analogo numérica, UCPA = Unidad de cuidados post-anestesicos. Las variables cualitativas fueron
analizadas mediante la prueba chi- cuadrada de Pearson.

Variables Hemodinamicas

Se realizé el analisis de las variables hemodinamicas de interés: presion arterial sistdlica, diastdlica, media
y la frecuencia cardiaca. Estas mediciones se realizaron en los diferentes tiempos de importancia para
este estudio, una medicién preintubacioén, postintubacion y posterior al estimulo quirdrgico. El desglose del

comportamiento hemodinamico de los pacientes se detalla en las tablas IV y V respectivamente.
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TABLA IV. Detalle de la presion arterial reportada en los grupos de estudio.

Presion Arterial (mmHg) GRUPO GRUPO KETAMINA GRUPO Valor de P
DEXMEDETOMIDINA CONTROL
PRE-INTUBACION ( E) (SD)
R SISTOLICA 144.50+17 138.00+17 148.25+20 0.446
R DIASTOLICA 87.6719 84,42+14 88.13+12 0.745
R MEDIA 109.08+16 103.67+22 109.88+17 0.769
POST-INTUBACION ( f)
(SD) 130.17+25 131.17+25 136.75+29 0.851
- SISTOLICA 72.67+15 81.58+16 81.58+14 0.327
- DIASTOLICA 97.25+26 99.50+£25 81.113+27 0.937
- MEDIA
POST-ESTIMULO
QUIRURGICO ( f) (SD)
R SISTOLICA 106.00+22 110.67£17 118.13+16 0.408
- DIASTOLICA 63.331+13 70.25+14 72.13+17 0.366
R MEDIA 74.58+17 82.75+16 86.50+15 0.264

(mmHg), milimetros de mercurio. Las variables fueron analizadas medianteANOVA DE UN FACTOR. El valor se expreso

con mediay desviacién estandar.
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TABLA V. Comportamiento de la frecuencia cardiaca de los grupos analizados.

FRECUENCIA CARDIACA GRUPO GRUPO GRUPO Valor de P
(LPM) DEXMEDETOMIDINA KETAMINA CONTROL

PRE-INTUBACION( f) 72.92413 73.67+13 76.75£10 0.790
(SD)

POST-INTUBACION( f) 69.00+£18 73.25+20 70.63t15 0.852
(SD)

POST-ESTIMULO 65.25+14 65.25+11 73.63+19 0.407
QUIRURGICO ( .I') (SD)

Las variables fueron analizadas mediante la prueva ANOVA DE UN FACTOR El valor se expreso con media y desviacion estandar.

Del total de los pacientes estudiados solamente un paciente (3.1%) presenté bradicardia como efecto
adverso, con necesidad de administracion de atropina (10 mcg/kg). No se reportaron mayores efectos

adversos con las medicaciones empleadas.

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue evaluar si la dexmedetomidina puede ser tan o mas eficaz que la ketamina
administrada a dosis subanestésicas, como parte integral del manejo de la analgesia preventiva. Se
analizaron ademas variables analgesimétricas tales como el consumo total de narcético en el peridédo trans
anestésico, la necesidad de administracion de dosis de rescate de un antiinflamatorio no esteroideo (AINE)
0 un opioide y el tiempo transcurrido para la administracion del mismo. Para valorar la intensidad del dolor
se utilizo la Escala Visual Analogo Numérica.

Sesabe, que la analgesia preventiva, es la administracion en el periodo preincisional de una técnica o

farmaco analgésico con el objetivo de atenuar el dolor postoperatorio'® en este estudido se administraron
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farmacos coadyuvantes, es decir, bloqueadores de receptores especificos de aminoacidos y neuropétidos,
ademas la administracién de un analgésico de base tipo AINE a todos los sujetos de estudio.

Los procedimientos quirurgicos realizados y tomados en cuenta para fines de nuestro estudio fueron los
siguientes: Nefrolitotripcia percutanea, uretrorrenoscopia / Pielolitotomia endoscépica, y finalmente la
Pielolitotomia abierta, y que estos procedimientos con de facil control analgésico en el postoperatorio, lo
que permite una evaluacion analgésica mas estricta eliminando variables de confusion, tales como el uso
de catéteres peridurales o infusiones intravenosas analgésicas, por lo que seria dificil saber si la analgesia
postoperatoria es debida a estas estrategias o bien a una analgesia preventiva autentica.

Nuestro estudio es valioso dado el reporte que proporcionamos acerca de las dosis administradas para
este estudio: Ketamina (0.4 mg/kg) y Dexmedetomidina 0.4 mcg/kg. Como observamos en los resultados
el comportamiento hemodinamico en el mayor porcentaje de los pacientes, tuvo una tendencia hacia la
estabilidad, solamente uno de los pacientes del grupo de dexmedetomidina presenté bradicardia como
efecto adverso sin embargo con respuesta satisfactoria a la administracién de atropina. Tampoco se
reportaron efectos adversos como disociacion, hipertension, hipotensién, taquicardia, bradicardia, etc
asociados comunmente con estos medicamentos a dosis cominmente mas elevadas.9-20

Estos datos son compatibles con lo reportado en la literatura tal como lo reportado por Mathisen y col.
menciona que no se requieren concentraciones entre 40- 200 ng/ml de Ketamina para obtener un efecto
analgésico adecuado lo cual es facilmente alcanzables con dosis intravenosa de 0,2 a 0,75 mg/kg, la dosis
administrada en nuestro estudio se mantuvo en ese rango.?’

En otro estudio Lopez y Col. Observaron que la dexmedetomidina produce sedacion y analgesia, a dosis de
0.3-1 mcg/kg con lo que se alcanza una concentracién plasmatica de 0.6 ng/ml, proporcionando sedacion,
hipnosis, analgesia sin depresion respiratoria ni cambios importantes en la frecuencia cardiaca, lo que no
fue diferente en nuestro estudio. Entre los grupos no se observan diferencias estadisticamente
significativas con respecto a los parametros hemodinamicos por lo que podemos asegurar que estas dosis

pueden ser empleadas con seguridad sin que represente un riesgo en los pacientes.
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Sin embargo, en este estudio piloto no pudimos demostrar la superioridad de un agente sobre el otro,
incluso sobre el mismo grupo control en el contexto de una analgesia preventiva, esto puede ser explicado
por la distribucién de los pacientes en los grupos o bien, el tamafio de la muestra, que requerira de una
mayor inclusién de pacientes para poder observar una minima diferencia y que ésta, sea clinica y
estadisticamente significativa. Otra situacién, es que el tipo de cirugia parece no ser demasiado dolorosa
en el postoperatorio dada la intensidad y la distribucion de los reportes de dolor, que en general, se
colocaron en el rubro de dolor leve. En este sentido, la administracién de un analgésico de base tipo AINE
previo a la incision quirirgica puede aminorar la respuesta inflamatoria con un mejor comportamiento

analgésico en el postoperatorio.

Una limitante de este estudio es el tamafio de la muestra, dado que por la distribucion de pacientes no
pudimos demostrar plenamente el efecto de la analgesia preventiva que era nuestro objetivo principal. Sin
embargo, si nos demuestra los efectos analgésicos y hemodinamicos de la Dexmedetomidina y ketamina
a las dosis empleadas previo a la induccion anestésica y como una nueva aplicacion para el manejo de

los pacientes de cirugia uroldgica.

CONCLUSION

Con estos resultados, este estudio piloto nos obliga a continuar con nuevas lineas de investigacion para
valorar el comportamiento del dolor en el periédo post operatorio inmediato con la administracion
preincisional de farmacos adyuvantes y coadyuvantes como lo son la dexmedetomidina y la ketamina a

dosis minimas, para mantener la seguridad hemodinamica de nuestros pacientes.
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ANEXOS
ANEXO 1
Anexo 1. Hoja de captura
Dexmedetomidina v/s Ketamina para el uso de analgesia preventiva en cirugia de

nefrolitotripsia percutanea.

N° DE

oL [T ]
N° DE AFILIACION: \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
NOMBRE: EDAD: SEXO: M F

ESTADO CIVIL: Soltero(a): Casado(a): Viudo(a): Separado (a)/Divorciado(a):

DIAGNOSTICO: ASA:

COMORBILIDADES:

Diabetes Mellitus tipo 2: Hipertension arterial sistémica: EPOC: Cardiopatia:
Nefropatia: Enfermedad acido péptica:

Hipotiroidismo: Hipertiroidismo: Otros:

SIGNOS VITALES TRANS OPERATORIO (Promedio):

TA: PAM: FC: FR:
EVA EN UCPA:
Dolor leve: (EVA 1a4)  Dolor moderado: (EVA 5a7) Dolor Severo: (EVA 8 a 10)

SIGNOS VITALES UCPA (Promedio):
TA: mmHg PAM: mmHg FC: X" FR: X’

EVA TRES HORAS POSTERIORES:

Dolor leve: (EVA 1 a 4) Dolor moderado: (EVA 5a 7) Dolor Severo: (EVA 8
al0)

(EL PACIENTE REQUIRIO DURANTE LAS PRIMERAS 24 HORAS DOSIS DE RESCATE DE
ALGUN OPIOIDE?
Si No Nombre del farmaco: Dosis:

Numero de Dosis de rescate requeridas:

¢EL PACIENTE REQUIRIO DURANTE LAS PRIMERAS 24 HORAS DOSIS DE RESCATE DE
ALGUN AINE?

Si No Nombre del farmaco: Dosis:

EFECTOS ADVERSOS: SI NO
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Anexo 2. Hoja de efectos adversos.

N° De Folio.

Efecto adverso.
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ANEXO 3

ESCALA VISUAL ANALOGA

«— Escala visual analogica

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No El peor
dolor dolor
imaginable
o B

1cm
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Anexo 4.

Carta de consentimiento informado.

Coordinacion de Investigaciéon en Salud
Comision Nacional de Investigaciéon Cientifica
Servicio Anestesiologia, Hospital Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI

“Dexmedetomidina v/s ketamina para el uso de analgesia preventiva en pacientes sometidos

a nefrolitotripsia percutanea”

Lo (a) estamos invitando a participar en un estudio de investigacion que se lleva a cabo en el
Hospital De especialidades UMAE CMN siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”.

El estudio tiene como propdsito evaluar la eficacia de la analgesia preventiva, ésta consiste en la
administracion de medicamentos de uso comun (ketamina-dexmedetomidina), esto se administrara
una vez que usted esté anestesiado, treinta minutos antes que se inicie el procedimiento
quirargico, y contribuira con la mejora del dolor post operatorio.

Usted ha sido invitado(a) a participar en este estudio porque cumple con los criterios necesarios,
por lo que pensamos que pudiera ser un buen candidato para participar en este proyecto.

Al igual que usted, otras 62 personas mas seran invitadas a participar.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Por favor lea la informacién que le
proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de decidir si desea o no participar.

Si usted acepta participar ocurrira lo siguiente:

1) Procedimientos que son de rutina en la atencion de estos pacientes:

a) Realizaremos una valoracion pre-anestésica habitual por parte del investigador, en donde se
informara a usted sobre aspectos de la anestesia y cirugia, asi como la resolucién de dudas de los
procedimientos a realizar.

b) Al solicitarse, se pedira cambie su ropa por una bata, e ingresara a quiréfano. Colocaremos un
catéter en vena por medio de una o varias punciones, con el fin de aplicar soluciones y
medicamentos durante el procedimiento quirurgico. En algunas ocasiones el procedimiento para la
puncién de la vena puede causar un poco de dolor o una discreta molestia, es posible que se le
pueda formar un moretén.

2) Procedimientos especificos de esta investigacion:

a) Iniciaremos el monitoreo habitual a base de: electrocardiograma, toma de presién arterial, y
oximetria (medicion de oxigeno). Aclaramos que estos procedimientos no son invasivos o
dolorosos y se realizan en forma rutinaria a todos los pacientes.

b) Si sus signos vitales son adecuados para continuar con el procedimiento, se continuara con la
administracion de los farmacos a estudiar.

c) Debido al tipo de cirugia al que usted se encuentra programado(a), sera manejado con
anestesia general que es la técnica anestésica que habitualmente se ocupa en este tipo de
procedimientos.

Treinta minutos previos a que se realice la incisién en su piel se administrara la infusion de los
medicamentos (Dexmedetomidina y Ketamina) los cuales son de uso comun en la institucion y le
ayudaran a disminuir el dolor postoperatorio, con esto intentaremos demostrar cual es el mejor
medicamento para usted.

d) Usted sera asignado de forma al azar a uno de los tres grupos a estudiar es decir al grupo del
medicamento de Ketamina, Dexmedetomidina o suero fisiolégico.

Cabe mencionar que usted no quedara desprotegido de su analgesia habitual.

Los medicamentos se administraran en infusion antes de que se realice el primer corte en su piel,
una vez anestesiado.
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e) Al término del procedimiento quirirgico, pasara al area de recuperacion, en donde se evaluara la
presencia de dolor, mediante la escala visual analoga esta nos indica la intensidad del dolor en
una escala numérica del cero al diez, cero significa nada de dolor y diez que el dolor que usted
presenta es insoportable. Esta evaluacion se realizara el postoperatorio inmediato y tres horas
posteriores.

No recibira un pago por su participacion en este estudio, ni este estudio implica gasto alguno para
usted.

No recibira ningun beneficio directo al participar en este estudio.

Un posible beneficio de su participacion es que se podra tener menor dolor postoperatorio, lo que
le permitira principalmente movilizacién temprana y asi incorporarse a sus actividades diarias.

Los resultados del presente estudio contribuiran al avance del estudio de las medidas que se deben de
realizar para mejorar el dolor postoperatorio mediante la analgesia preventiva, estos datos también
brindaran informacién relevante para el mejor manejo de personas como usted; y brindara
informacion de gran utilidad para futuros programas.

Durante el transcurso de este estudio, le informaremos de cualquier hallazgo nuevo (ya sea bueno
o malo) que sea importante para la decisién de participar o continuar participando en este estudio;
por ejemplo, si hubieran cambios en los riesgos o beneficios por su participaciéon en esta
investigacién o si hubieran nuevas alternativas de tratamiento que pudieran cambiar su opinion
sobre su participacion en este estudio. Si le llegamos a proporcionar informaciéon nueva,
nuevamente le solicitaremos su consentimiento para seguir participando en este estudio.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar,
seguira recibiendo la atenciéon médica brindada por el IMSS, se le ofreceran los procedimientos
establecidos dentro de los servicios de atencién médica del IMSS. Es decir, que si usted no desea
participar, su decision, no afectara su relacion con el Instituto y su derecho a obtener los servicios
de salud u otros servicios que recibe del IMSS.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el
estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en momento que quiera no modificara de
ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS.

La informacion que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla/o, sera guardada
de manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los
resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su privacidad.

El equipo de investigadores, su médico tratante del servicio de urologia, su médico familiar y las
personas que estén involucradas en el cuidado de su salud sabran que usted esta participando en
este estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacién que usted nos proporcione
durante su participacién en este estudio, al menos que usted asi lo desee. Sélo proporcionaremos
su informacion si fuera necesario para proteger sus derechos o su bienestar (por ejemplo si llegara
a sufrir algun dafio fisico o si llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo requiere la ley.
Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se dara informacién que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera protegida y
ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un numero que utilizaremos para identificar
sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.
Garantizamos la disponibilidad del tratamiento médico necesario para atender su condicion de
salud actual asi como la atencion médica ante cualquier problema que pueda surgir a lo largo del
estudio.

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede
comunicarse de 8:00 hrs a 18:00 hrs, de lunes a viernes con la Dra. Ramos Natarén Reyna
Guadalupe o la Dra. Dulce Maria Rascon Martinez investigadoras responsable del estudio, a los
teléfonos: cel. 9612037289 / 5542410378.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio de
investigacion

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacion,
puede comunicarse con los responsables de la Comisién de Etica en Investigacion del IMSS, a los
Tel. 56276900-21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al correo electrénico:
conise@cis.gob.mx. La Comisién de Etica se encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad
de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores,
C.P. 06725, México D.F.
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)

Declaraciéon de consentimiento informado IMSS

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha
leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de hacer
preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacién que aqui se describe.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de consentimiento informado

en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y direccién del Testigo 1 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha
Nombre y direccién del Testigo 2 Parentesco con el participante
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