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Resumen

El uso exclusivo de opioides como base analgésica en procedimientos con anestesia
general balanceada, predispone a los pacientes a reacciones adversas postoperatorias
como nausea, emesis, prurito, hiperalgesia, las cuales pueden desencadenar al aumento
de dias de recuperacion y estancia hospitalaria. La ketamina es un N-metil- D- aspartato
antagonista, su uso como coadyuvante a dosis analgésicas en el periodo intraoperatorio
ha demostrado reduccibn moderada en el consumo de opioides, en una variedad de
intervenciones quirdrgicas y vias de administracion. Método: Se incluyé una muestra de
180 pacientes sometidos a cirugia abdominal en el Hospital Juarez de México, agrupados
de manera aleatorizada en 2 grupos: Grupo K (experimental) y grupo O. Al Grupo K se le
administro, posterior a induccion anestésica estandarizada, infusion de Ketamina a 0.5
mg/kg/hora con cese 20 minutos antes del término de cirugia. Al finalizar evento
quirurgico-anestésico se registré el requerimiento total de opioide (en microgramos).
Realizandose andlisis del consumo total transoperatorio de opioide en comparacion al
grupo control. Resultados: Existi6 disminuciéon del 29.91% de los requerimientos de
consumo transoperatorio de opioides con significancia estadistica p<0.0001. Conclusion:
La administracién de infusién ketamina intraoperatoria a dosis bajas, se considera como
practica util, poco costosa, sin manifestaciones de efectos secundarios.



Antecedentes Histéricos y Marco Teoérico:

La fenciclidina fue el primer farmaco de esta clase que se usé en Anestesia, fue
introducida a la clinica a finales de la década de 1950 por Maddox, demostrando efectos
adversos psicologicos inaceptables como alucinaciones y delirio durante el estado de
recuperacion postanestésico. @ La ciclohexamina (congénere de la fenciclidina) fue
probada clinicamente por Lear en 1959, sin embargo, fue menos eficaz analgésicamente
y con los mismos efectos psicomiméticos indeseables. Actualmente ninguno de estos
farmacos se utiliza en la clinica ®

La ketamina, uno de los 200 derivados de la fenciclidina, fue sintetizada en 1962 por
Stevens, y administrada por primera vez en seres humanos en 1965 por Corssen y
Domino, publicando sus resultados en 1966. Se comenzd a utilizar controvertidamente en
la clinica en 1970, carente de ensayos clinicos que regularan sus indicaciones a uso que
enfatizaba sus efectos secundarios y su mecanismo de accion desconocido entonces a
nivel del SNC. ®

El clorhidrato de Ketamina es conocido por sus propiedades analgésicas e hipnoéticas que
producen poca depresion respiratoria y cardiovascular, logrando un estado anestésico
disociativo (“cataléptico-anestésico”) con actividad excitatoria funcional y electrofisiolégica
entre los sistemas talamo- neocortical y limbico, caracterizado por un estado similar al
“trance” con hipnosis ligera y analgesia. ¢4

Se diferencia de la mayoria de agentes inductores por poseer un gran margen de
seguridad con efecto analgésico significativo, entre sus efectos tiende a aumentar: gasto
cardiaco, frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica y diastblica; mantiene reflejos
faringo-laringeo, produce amnesia retrégrada y tiene efecto anticonvulsivante. Como
desventaja causa efectos psicomiméticos como agitacién, alucinaciones y delirio,
aumenta la presién intracraneal (efecto que aumenta ante hipercapnia, hipertonia), puede
provocar movimientos involuntarios y sialorrea profusa. El uso de benzodiacepinas antes,
durante o después de la administracion de ketamina, reduce la incidencia de sus efectos
cardiovasculares, musculos esqueléticos y psicomiméticos.

Caracteristicas fisicoquimicas

La Ketamina (CI-581) (2-O-clorofenil-2-metilamino-ciclohexamina) tiene un peso molecular
de 238kD, parcialmente soluble en agua (1:4), y alcohol (1:14) y 5-10 veces mas
liposoluble que el tiopental, por lo que atraviesa barrera hematoencefalica. Forma una sal
blanca cristalina con un pKa de 7.5. Cuenta con union a proteinas del 12-27%, en base al
pH corporal y concentraciones de albamina y alfal glicoproteina acida (mayor afinidad).

Es preparada en solucién con un pH 3.5 y en presentaciones comerciales de 10/50/ 100
mg de clorhidrato de ketamina por mL de solucion de cloruro sédico con cloruro
benzetonio como conservante. La molécula posee un centro quiral en el carbono 2 del
anillo de ciclohexanona que da existencia a los enantibmeros S+ ketamina (I-ketamina,
isdmero levogiro) y R (-) ketamina (d-ketamina, isémero dextrogiro). El isomero S+ es mas
potente y tiene menos efectos secundarios. El preparado comercial es una mezcla
racémica de ambos isémeros en cantidades iguales



La ketamina es un -metil- D- aspartato N antagonista que se ha demostrado util en la
reduccién del dolor postoperatorio agudo y consumo analgésico en una variedad de
intervenciones quirdrgicas con rutas variables de administracién. Tiene multiples
mecanismos de accion, disminuyendo y modulando la tolerancia postoperatoria aguda de
los receptores opiaceos. Los receptores NMDA se expresan en diversas areas en los
sistemas nerviosos periférico y central que controlan la sensibilizacion del dolor y la
plasticidad neuronal en procesos agudos y estados de dolor cronico, incluyendo la
inflamacion, lesion del nervio, y cancer ©

Muchos estudios han examinado la ketamina como coadyuvante analgésico en el periodo
perioperatorio. Un metanalisis reciente de 37 ensayos en mas de 2,200 pacientes indico
gue la ketamina reduce la necesidad de opidceos postoperatorios, al menos durante las
primeras 24h © 7.8 con un uso seguro y acompaiiado de efectos secundarios leves. El uso
intraoperatorio de ketamina preventiva ha sido muestra para generar una reduccion
modesta en el consumo agudo de opioides postoperatorio (mediana 33%) asi como en la

intensidad del dolor postoperatorio (20 - 25%) hasta 48 h después de lesion quirdrgica
(9,10)

Una de las traducciones clinicas de la sensibilizacién central es la analgesia preventiva,
es decir, la posibilidad de prevenir el establecimiento de la sensibilizacién central y reducir
el dolor experimentado tras una lesion periférica. Estudios mas recientes demuestran que
una infusién IV a dosis bajas de ketamina, durante y después de la cirugia, reduce los
mecanismos de hiperalgesia mecanica alrededor de la herida quirdrgica, ademas indican
gue el bloqueo de los receptores NMDA previenen la sensibilizacién central causada por
los estimulos nociceptivos intra y postquirtrgicos: 12

Receptor Glutamatérgico N-metil - D- aspartato (NMDA)

Los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) se localizan en las células del asta
posterior de la médula espinal, estan asociados con los procesos de aprendizaje y
memoria, el desarrollo y la plasticidad neural, asi como con los estados de dolor agudo y
cronico. Intervienen en el inicio y mantenimiento de la sensibilizacion central, asociada a
dafio o inflamacién de los tejidos periféricos.

El receptor NMDA posee un canal iénico acoplado, es miembro de la familia de receptores
del glutamato, tiene propiedades excitatorias neuronales y se ha relacionado con la
analgesia, anestesia y neurotoxicidad mediadas por dichos neurotransmisores. Es el
Gnico receptor neurotransmisor en el que la activacidon del canal requiere la unién del
glutamato y del co-agonista glicina. Es un pentamero compuesto por dos subunidades:
NMDAR1 y NMDAR2 y cinco sitios moduladores: el principal sitio de reconocimiento al
gue se unen el glutamato y el NMDA, el sitio de unién de la glicina, el del catién Mg++, al
del catién Zn++. Los sitios de unidon del glutamato y la glicina estan localizados en la parte
extracelular del receptor y los otros estan dentro del canal. Un hecho importante es la alta
permeabilidad del canal receptor al Ca++. Asi, cuando el receptor es estimulado, permite
la entrada de Ca++ dentro de la célula: 3 14 15

La activacion de los receptores NMDA se relaciona con la estimulacion repetitiva de fibras
C originando un aumento del tamafio de los campos receptivos y de la respuesta de las
neuronas nociceptivas espinales a los estimulos adecuados. Este fenémeno, denominado
“wind-up”, esta mediado por la liberacién de glutamato y sustancia P (SP) por aferencias
primarias de tipo C, que acttan sobre receptores NMDA y neurocininal (NK1).



La via final comun de la activaciéon del receptor NK1 y NMDA es el incremento de calcio
intracelular libre ionizado, que puede explicar la hiperexcitabilidad neuronal persistente.
Normalmente la presencia de un ion magnesio en el canal bloquea el receptor NMDA.
Tras un estimulo nocivo intenso o repetitivo, la despolarizacion de la neurona abre el
canal iénico y se produce la entrada masiva de calcio al interior de la célula, lo que
acelera la despolarizacion. La accion del glutamato (involucrado en los procesos de
generacién y mantenimiento de los estados de hiperalgesia y alodinia) sobre los
receptores AMPA despolariza a las neuronas, desaparece el bloqueo del magnesio y la
actividad del glutamato sobre los receptores NMDA se hace eficaz. Esto permite la
entrada de calcio al interior de la neurona postsinaptica, o que activa a su vez diversos
sistemas de segundos mensajeros que dan lugar a cambios fisiolégicos, bioquimicos y
moleculares en dichas neuronas a largo plazo., dando lugar a fendmenos de
hiperexcitabilidad de la neurona del asta posterior, manifestado por un aumento del
tamafio del campo receptor de las neuronas y una disminucién del umbral

La activacion de estos receptores puede activar la proteincinasa C por la via de la
cascada de inositoles. La activacibn de estos receptores produce la sintesis de
prostaglandinas y de éxido nitrico. 6 17.18)

Los fenbmenos de tolerancia y dependencia estan fuertemente relacionados, existiendo
numerosos sistemas respectivos con los péptidos opioides endogenos (POE), en el
desarrollo de tolerancia y dependencia. Se ha visto correlacion, en los fenébmenos de
tolerancia, con la dopamina y la oxitocina que bloquea la aparicion de tolerancia frente a
beta-endorfinas y encefalinas. Los NMDA bloquean la apariciéon de la tolerancia, por una
interaccion con los receptores mu o delta, estando relacionada también con fenédmenos de
dependencia.

Estudios recientes sugieren que los receptores NMDA median la tolerancia a opiaceos por
una via convergente de segundo mensajero 6xido nitrico. Los antagonistas de la NMDA y
los inhibidores de la sintesis del 6xido nitrico bloquean el desarrollo de tolerancia a la
morfina o la revierten. (3 19.20)



Pregunta de Investigacion

¢Puede el uso transoperatorio de ketamina en infusibn continua disminuir los
requerimientos de consumo de opioides en pacientes que se someten a cirugia abdominal
con Anestesia General balanceada?

Planteamiento del problema:

El uso exclusivo opioides como base analgésica en procedimientos con anestesia general
balanceada, predispone a los pacientes a reacciones adversas postoperatorias de este
grupo tales como nausea, emesis, prurito, hiperalgesia, los cuales pueden desencadenar
en el aumento de los dias de recuperacion y estancia hospitalaria. Si se afiadiera el uso
adyuvante de inductores intravenosos se podria analizar una posible disminucién en los
requerimientos de consumo de opioide

Justificacion

La ketamina es el Unico anestésico intravenoso costo-efectivo con propiedades hipnéticas
analgésicas y amnésicas que relne las caracteristicas como un periodo de latencia corto,
un nivel anestésico estable y analgesia profunda a dosis subanestésicas. Esto ha
permitido que, a pesar del temor por sus efectos disociativos antes conocidos con dosis
anestésicas, se hable ahora de dosis de seguridad a dosis bajas, convirtiendo a éste en
un farmaco prometedor en las que estan ausentes estos efectos indeseables.

Objetivo de la investigacion:

Analizar la disminucién de requerimientos de opioides en cirugia abdominal bajo
anestesia general balanceada, tras el uso transoperatorio de ketamina en infusion
continua.

Hipotesis de la investigacion:

El uso transoperatorio de Ketamina en infusion continua disminuye los requerimientos de
opioides en pacientes que se someten a cirugia abdominal con Anestesia General
balanceada.



DISENO DE LA INVESTIGACION
Tipo de estudio: Estudio clinico, analitico, comparativo, experimental aleatorizado,
cegado, prospectivo, transversal.

Seleccion de muestra:

El tamafio de muestra se calculé en base a la formula para estimacion de una proporcion
con una poblacién de 150 pacientes sometidos cirugia abdominal bajo anestesia General
balanceada durante el periodo de estudio, con un nivel de confianza o seguridad (1) del
95% con una precision del 10% y una proporcién pérdida del 10%

N*ij*q
"?:
a’z*[N—l)-*Zj *p*q

Donde:

N = total de la poblacion 850 pacientes

Za?= 1.962 (seguridad 95%)

p= proporcién esperada conocida (en este caso 60%)
g= 1-p (en este caso 1-0.6 = 0.4)

d= precision (se desea un 10%)

n= 83 pacientes

Muestra ajustada a las pérdidas: 90 pacientes

Criterios de Seleccion
De entrada:
Inclusion:
e Ambos géneros
e Pacientes entre 18 — 65 afos
e A realizar cirugia abdominal electiva o de urgencia bajo anestesia General
balanceada
e Valorados con ASA 1ol
e Aceptacion para participar en estudio y firma de consentimiento informado
No inclusién:
o Patologia cardiovascular agregada: Hipertension descompensada, SICA,
Insuficiencia cardiaca congestiva, IAM menor a 6 meses de presentacion.
Manejo de dolor crénico.
Antecedente de patologia psiquiatrica
Patologia que involucre aumento de la presion intracraneal (TCE)
Patologia que involucre aumento de presion intraocular.
Hiper/Hipotiroidismo, Feocromocitoma.



De Salida:
Exclusion:

e Inestabilidad hemodinamica.

e Arritmias (Bloqueo Auriculo ventricular, Taquicardia, Extrasistoles)
Eliminacién:

o Estado de choque

¢ Abordaje quirargico adicional a la cavidad oral

e Hipersensibilidad a los farmacos.

e Necesidad de ventilacibn mecéanica posquirurgica.

e Muerte
Variables:
Universales Dependientes Independientes Auxiliares
Edad. Cuantitativa | Dosis total de Dosis de Infusion de ASA.
numeérica continua | consumo de ketamina. Cualitativa
expresada en afos opioide. Numérica continua y de ordinal
Género. Categorica, | Numérica razon
no paramétrica | continua Expresada
dicotomica, en | expresada en microgramos/kilogramo/hora
femenino/masculino. microgramos. (mcg/kg/h)
Peso. Cuantitativa | (mcg)
numérica  continua.
Expresada en
Kilogramos

Analisis Estadistico:

Medidas de Tendencia central, Prueba de Hipétesis: T de Student con el programa de

Primer Bioestatistics

Cronograma de actividades (ver Anexo 2)
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Metodologia

Previa aceptacion para la realizacion del estudio por parte del comité de Etica e
investigacion con el registro: HIM 0180/16-R y la obtencién del consentimiento informado
por parte del paciente. Se reclutaron 180 pacientes sometidos a cirugia abdominal con
anestesia general balanceada, con criterios de seleccién, agrupados de manera
aleatorizada en 2 grupos de 90 pacientes cada uno. El grupo K es experimental y el grupo
O es de control.

Bajo supervision permanente por médico adscrito al servicio de anestesiologia se aplico
como técnica anestésica estandarizada para los dos grupos: Anestesia general
balanceada. Induccion intravenosa con: Midazolam 0.02 miligramos/kilogramo, Fentanil 4
microgramos/kilogramo,  Vecuronio  0.08  miligramos/kilogramo. Propofol: 2
miligramos/kilogramo. Mantenimiento: Halogenado (Sevoflourano 1 CAM). Fentanil 1
miligramos/kilogramo cada 30-45 minutos. Durante el transanestésico se administro
Ranitidina 1 miligramos/kilogramo, Ondansetron 4 miligramos, Paracetamol 15
miligramos/kilogramo. Metamizol 20 miligramos/kilogramo. En el grupo experimental
(Grupo K) se administré infusién de Ketamina a 0.5 mg/kg/hora, posterior a la induccién y
con cese 20 minutos antes de concluir evento quirargico. Al término del evento quirdrgico-
anestésico se registré el requerimiento total de opioide (en microgramos). Al finalizar de
recabar datos, se efectu6 un analisis del consumo total transoperatorio de opioide en
comparacion al grupo de control.
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Resultados

Se reunié el total de la muestra requerida, 180 pacientes para el presente estudio,
distribuidos en 2 grupos (Grupo O: Control; Grupo K: Experimental) de 90 pacientes cada
uno. Los datos obtenidos se observan en la tabla 1 y 2, mientras que el nimero de
pacientes pertenecientes a cada servicio quirdrgico se muestran en la gréfica 1y 2.

Tabla 1
Variable I Grupo K (experimental) Grupo O (control) |
Porcentaje

Género IINIESCUIIAG - 26% 39% |
Programada_ 60 67%  38% |

9%

Tipo de
Cirugia

Tabla 2
Variable | Grupo K (experimental) Grupo O (control)
Promedio Desviacion Promedio
Estandar Estandar
Peso (kg) 60.55 +10.23 62.83 " +12.69

Edad (afios)

Grafica 1
Procedimientos por Servicios Quirdrgicos
Grupo K (Experimental)

m Cirugia General mOncologia = Urologia
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Gréfica 2
Procedimientos por Servicios Quirurgicos
Grupo O (Control)

u Cirugia General = Oncologia = Urologia

El promedio de la duracién de los procedimientos se describe en la Tabla 3.

Tabla 3
Variable I Grupo K (experimental) Grupo O (control)

Promedio Desviacion Promedio Desviacion
Estandar Estandar
Tiempo Anestésico 130.38
(minutos)
Tiempo Quirdrgico 102.88 +53.20 112.33 + 67.47
(minutos)

El promedio de las dosis de medicamento usadas se observan en la Tabla 4 y Gréfica 3.
Apreciandose una reduccion de los requerimientos de consumo de opioide del 29.91% en
el grupo experimental al uso de Infusion de Ketamina.

Se realiz6 prueba de T de Student a las dosis totales de Fentanil, en ambos grupos, la
cual resulto: -5.111 con 95% de intervalo de confianza y 178 grados de libertad.
p <0.0001.

No se registraron efectos secundarios 0 adversos de los pacientes durante su estancia en
la unidad de cuidados postanestésicos
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Tabla 3

Dosis total de Grupo K (experimental) Grupo O (control)

Medicamento Promedio Desviacién Promedio Desviacién

empleada Estandar Estandar
Fentanil 376.38 + 89.76 537.05 + 286.13
mcg/ IV

Ketamina mg/lV 49.73

Grafica 3
Consumo total de microgramos de Fentanil (mcg)

100 200 300 400 500 600

EGrupo K mGrupo O
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Discusion

En la muestra estudiada se encontr6 un predominio de pacientes femeninos, siendo
mayor al 60% en ambos grupos, Existié el predominio de pacientes clasificados como
ASA I, siendo mayor al 90% en el presente estudio

Existe similitud en los promedios y desviaciones estandar de las variables: edad y peso de
los pacientes reclutados, asi como a la duracion de los tiempos anestésicos y quirdrgicos,
considerandose como ambos grupos homogéneos

En la revision sistematica, a pesar de existir estudios con el uso de infusion continua en el
transoperatorio, existe poca evidencia literaria que demuestre relacion en los
requerimientos transoperatorios de consumo de opioide.

Guignard et al ?» demuestra que la administracion de ketamina a dosis: 0.15 mg/kg
seguido de infusion a razén de 2 mcg/kg/min en cirugia abdominal mayor, con base
anestésica en remifentanil, requiri6 25% menos consumo de remifentanilo que el grupo
control con una P < 0.01.

Varios estudios demostraron que el uso de infusién continua de ketamina intraoperatoria a
dosis subanestésicas, es eficaz para reducir el consumo de opioides en el postoperatorio,
asi como brindar un mejor manejo de dolor en pacientes opioides- dependientes o con
dolor crénico.

Nielsen et al @V, en su estudio de con empleo de ketamina a 0.5 mg/kg en bolo mas e
infusién introperatoria a 0.25 mg/kg/h muestra un reduccion de consumo de morfina de
rescate analgésico intravenoso controlado por el paciente, durante las primeras 24 horas
post cirugia de fusién lumbar en pacientes dependientes a consumo de opioides, con
efectos benéficos en la reduccion de sedacion.

Loftus et al ©®. Reportan una reduccion de 30% en el consumo total de opioide en 24
horas, y 37% de reduccién en 48 horas en pacientes opioides dependientes, asi como
estabilidad en el dolor postoperatorio.

En nuestra investigacion no se realiza bolo inicial de ketamina, y el uso de la infusién es
posterior a la induccion anestésica, a dosis estandarizadas, con base de opioide fentanil;
y cese 20 minutos antes del término de cirugia.

El objetivo de este estudio fue analizar la disminucion de requerimientos de opioides en
cirugia abdominal bajo anestesia general balanceada, tras el uso transoperatorio de
ketamina en infusién continta, a dosis de 0.5 mg/kg/h, con el fin de cuantificar un
porcentaje de reduccion, el cual fue de 29.1%, por lo que existe significancia estadistica,
p<0.0001, debido a las caracteristicas farmacol6gicas de los antagonistas de los
receptores NMDA (112 su papel en la desensibilizacién central y prevencion de la
tolerancia aguda a la efecto analgésico de los opioides, ®% 19 20. 23) |3 reduccién del
consumo de opioide reflejada en este estudio cumplio con el objetivo y sustenta la
hipétesis del presente estudio.
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No existieron manifestaciones de efectos secundarios o0 adversos: efecto disociativo,
suefios alucinatorios transanestésicos, depresion respiratoria, nausea 0 emesis
postoperatorios, coincidiendo en lo reportado en la literatura.

No fue objeto de estudio la evaluacion de la estabilidad hemodindmica transoperatoria, asi
como la intensidad del dolor postoperatorio.

Conclusiones:

El uso de infusién trasoperatoria de ketamina a dosis de 0.5 mg/kg/h disminuye los
requerimientos de consumo intraoperatorio de opioides, de manera moderada (29.91%)
en pacientes que se someten a cirugia abdominal con Anestesia General balanceada.

Se considera que la administracion de infusion ketamina a dosis bajas, como préctica util,
poco costosa, a partir de los hallazgos de este estudio, sin manifestaciones de efectos
secundarios o adversos.

En un futuro, seria conveniente incluir en la investigacion, la mediciéon de dolor, nivel de
sedacion y nivel de hiperalgesia en el postoperatorio inmediato en la unidad de cuidados
postanestésicos.
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ANEXOS

Anexol: Aleatorizacion por Uso de tabla de nimeros aleatorios grupo RAND, iniciando
Reglon 1 de izquierda a derecha y de derecha a izquierda en orden descendente.

# Grupo K | Grupo O # Grupo K | Grupo O # Grupo K | Grupo O
1 X 45 | X 89 X
2 X 46 X 90 X

3 X 47 X 91 X

4 X 48 X 92 X
5 X 49 X 93 X

6 X 50 | X 94 X
7 X 51 | X 95 X
8 X 52 X 96 X

9 X 53 | X 97 X
10 X 54 X 98 X
11 X 55 | X 99 X
12 X 56 | X 100 X
13 X 57 | X 101 X
14 X 58 | X 102 X
15 X 59 | X 103 | X

16 | X 60 X 104 X
17 X 61 X 105 | X

18 | X 62 X 106 X
19 X 63 | X 107 | X

20 X 64 X 108 | X

21 | X 65 | X 109 | X

22 X 66 X 110 | X

23 X 67 | X 111 | X

24 | X 68 X 112 X
25 X 69 | X 113 | X

26 X 70 | X 114 | X

27 X 71 X 115 X
28 X 72 | X 116 | X

29 X 73 X 117 | X

30 | X 74 | X 118 | X

31 X 75 | X 119 | X

32 | X 76 X 120 X
33 X 77 X 121 X
34 | X 78 | X 122 | X

35 | X 79 X 123 X
36 X 80 | X 124 | X

37 X 81 X 125 X
38 X 82 X 126 X
39 X 83 | X 127 | X

40 X 84 | X 128 | X

41 X 85 | X 129 | X

42 X 86 X 130 X
43 | X 87 | X 131 | X

44 X 88 X 132 X
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Anexo 2: Cronograma de Actividades.

Mes J A O FIMAMIJ
Actividad u g C e |alblalu
n 0 t blr|{r|ly|n

Descripcion del problema y Recopilacion bibliogréfica

Elaboracion de protocolo

Autorizacion del protocolo

Recopilaciéon de datos

Andlisis de resultados

Discusion y conclusion

Reporte final
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Anexo 3. Consentimiento informado.

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo:

Administracion _de infusién de Ketamina _transoperatoria _para _disminucién de
requerimientos _de consumo_de opioides en cirugia abdominal con anestesia general
balanceada

**|nvestigador principal: _Dra. Clara Elena Hernandez Bernal

**Teléfono (044) 55 8580 4708

**Direccion: Av. Instituto Politécnico Nacional 5160, Gustavo A. Madero, Magdalena de las
Salinas, 07760 Ciudad de México, D.F

**Sede y servicio donde se realizara el estudio: Anestesiologia

*Nombre del paciente:
A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con
absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas
al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le
pedird que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia
firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La mayoria de esquemas de anestesia General basa el control del dolor en uso de
medicamentos narcéticos de tipo opioide, su uso puede predispone a los pacientes
sometidos a cirugia, a la posibilidad de tener reacciones adversas tales como nausea,
vomito, comezodn, sensibilidad aumentada en el sitio de incision, posterior a la cirugia. La
ketamina es un anestésico que usado a dosis bajas, junto al esquema habitual, muestra
ser un medicamento eficaz en el control del dolor transoperatorio y que ademas reduce
los requerimientos de uso de narc6ticos opioides durante el evento quirtrgico

**2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como
objetivo analizar la disminucién de requerimientos de uso de narcéticos opioides en
pacientes sometidos a cirugia abdominal con Anestesia General balanceada, mediante el
uso transoperatorio de ketamina en infusién continua, y/o el registro de requerimientos
totales de narcoticos opioides al término de cirugia
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**3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO
En estudios realizados anteriormente por otros investigadores citados a continuacion:

e Zakine, J. et al. Postoperative ketamine administration decreases morphine
consumption in major abdominal surgery: a prospective, randomized, double blind,
controlled study. Anesthesia and analgesia. Jun, 2008: 106 (6); pp 1856-1861

e Loftus R., et al. Intraoperative Ketamine Reduces Perioperative Opiate
Consumption in Opiate-dependent Patients with Chronic Back Pain Undergoing
Back Surgery Anesthesiology 2010; 113 (3):639 — 46

Se ha observado que se reduce la cantidad de medicamento narcético de tipo opioide
necesario para mantenerse con buena anestesia, ademas existe reduccién del dolor
después de una cirugia. Este estudio permitirAd que en un futuro otros pacientes puedan
beneficiarse del conocimiento obtenido al proponerse el uso rutinario de medicamentos,
como ketamina, que son adyuvantes al control del dolor transoperatorio.

**4, PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre
usted, sus habitos y sus antecedentes médicos, y bajo supervision permanente por el
médico de base de anestesiologia se le proporcionara sus medicamentos anestésicos de
manera habitual y necesaria para que se mantenga en condiciones estables durante su
cirugia, durante la misma se aplicard una infusion intravenosa de ketamina a dosis bajas,
al final de la cirugia se registrara en una hoja de recoleccion de datos, su género, edad,
peso, la cirugia realizada y el consumo total de medicamento opioide que necesitd, dichos
datos se mantienen conservando la privacidad de su identidad y son de uso Unico y
exclusivo para este estudio

**5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio consta de las siguientes fases: La primera implica entrevista sobre sus
antecedentes médicos e invitacién a participar en el estudio mediante la firma de este
consentimiento informado. La segunda parte del estudio consiste en que posterior a
someterse a Anestesia General se realizara la aplicacion intravenosa de dosis de
ketamina a dosis bajas, la cual dejara de pasarse 15-20 minutos antes del término de su
cirugia, el uso de este medicamento puede provocarle la presencia de alucinaciones
mientras se mantenga anestesiado, en caso de manifestarse se le proporcionara en el
area de recuperacion y cuidados postanestesicos un medicamento que elimine dicho
efecto (Midazolam). En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario
(incluso aquellos que no conozcamos) o requiera otro tipo de atencion, ésta se le brindara
en los términos que siempre se le ha ofrecido.
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**6. ACLARACIONES

Su decision de patrticipar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -
aun cuando el investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las
razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibird pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo,
al investigador responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente,
sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion del
Hospital Juarez de México a través del Dr. José Moreno Rodriguez, Director de
Investigacion o la Dr. José Maria Tovar Rodriguez presidente del Comité de Etica en
Investigacién. En el edificio de Investigacion del Hospital Juarez de México.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacién, puede, si asi lo
desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.
Yo, he leido y comprendido la informacion
anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado
y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con
fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacién. Recibiré una
copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

*Firma del participante o del padre o tutor Fecha

**Testigo 1 Fecha (parentesco)

**Testigo 2 Fecha (parentesco)

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

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la
investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si
tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para
realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedi6 a firmar el presente
documento.

Firma del investigador Fecha
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**7 CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo: Administracion de infusion de Ketamina transoperatoria para
disminucion de requerimientos de consumo de opioides en cirugia abdominal con
anestesia general balanceada

Investigador principal: _Dra. Clara Elena Hernandez Bernal
Sede donde se realizara el estudio: Hospital Juarez de México
Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de
investigacion por las siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse en
blanco si asi lo desea el paciente)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la informacion
que se haya recabado sobre él, con motivo de su participacién en el presente
estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha
Testigo Fecha
Testigo Fecha

c.c.p El paciente.
(Se debera elaborar por duplicado quedando una copia en poder del paciente)
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Anexo 4: Hoja de Recoleccion de Datos

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

PROTOCOLO DE INVESTIGACION: ADMINISTRACIC’)N,DE INFUSION DE KETAMINA
(0.5 mg/kg/hr) TRANSOPERATORIA PARA DISMINUCION DE REQUERIMIENTOS DE

CONSUMO DE OPIOIDES

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Grupo: Numero: Fecha: Expediente:

Género: Edad: Peso: Talla: ASA:

Diagnostico preoperatorio

Cirugia propuesta:

Diagnéstico postoperatorio:

Cirugia Realizada:

Inicio de Anestesia: Inicio de Infusion: Inicio de Cirugia:
Termino de Infusion: Termino de Cirugia: Término de Anestesia:

Induccion Transoperatorio Total

Dosis de Fentanil
(mcg)
Dosis de ketamina (mg)
Midazolam en UCPA
Presencia de (Dosis en mg)

Sl NO

Alucinaciones:

Otros efectos secundarios/resolucion:
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