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RESUMEN

Ketamina como analgesia anticipada en cirugia laparoscopica

Introduccion: EI dolor postoperatorio es una de las experiencias menos
deseadas por los pacientes a quienes se les realiza cirugia. Recientemente, el
interés se ha enfocado en el uso de antagonistas del receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA) para el manejo del dolor postoperatorio.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la ketamina como analgésico preventivo en
pacientes sometidos a cirugia laparoscopica electiva.

Material y métodos: Se propone un ensayo clinico aleatorizado cuya poblacién
fue de pacientes con estado fisico ASA I-Il de entre 18 y 59 afios de edad
sometidos a colecistectomia cirugia electiva. El total de pacientes se dividié en
dos grupos, el primero recibié premedicacién con midazolam a 0.02 mg/kg IV y
ketamina a 0.25 mg/kg IV, el segundo solamente midazolam a la misma dosis. Se
brindé anestesia general balanceada a todos los pacientes y se evalud la calidad
analgésica con la escala visual analoga (EVA) dentro de la primera hora del
periodo postoperatorio y al alta de la unidad de cuidados postanestésicos, se
cuantificara la dosis de analgésicos requerida en todos los pacientes hasta su alta
y se evaluaron efectos secundarios.




INTRODUCCION

El dolor postoperatorio es una de las experiencias menos deseadas por los pacientes a
quienes se les realiza cirugia. Se debe tomar una accion deliberada para tratar
profilacticamente este dolor. Si el dolor postoperatorio se desarrolla, debera ser manejado
temprana y agresivamente, ya que el dolor severo no solamente induce un retraso en el alta
de la unidad y en la pobre satisfaccion del paciente, sino que ademds puede crear una
condicidn hiperalgésica conocida como dolor postoperatorio persistente (1). Esto afecta no
solamente al paciente, de igual manera a todo el sistema de salud. Estudios recientes
demuestran que el dolor postoperatorio persistente tiene una incidencia de hasta el 4 por
cada 10 pacientes. De este total, los pacientes lo reportan como moderado o0 severo en un
18.3% (2). Por lo tanto, es de gran interés para el anestesiélogo estar consciente de la
severidad de este problema y de todos los agentes farmacol6gicos utilizados para prevenir y
tratar el dolor. A la fecha, el principal tratamiento ha sido la administracion de opioides
exogenos como morfina o fentanil. Sin embargo, el dolor no siempre es aliviado
completamente por estos agentes y con frecuencia los pacientes desarrollan tolerancia a los

mismos.

Recientemente, el interés se ha enfocado en el uso de antagonistas del receptor N-
metil-D-aspartato (NMDA) para el manejo del dolor postoperatorio. En particular, la
ketamina ha ganado popularidad tanto como agente Unico y como adyuvante a otros
analgesicos (morfina, fentanil, tramadol) (3). La ketamina ejerce su principal efecto
analgesico por antagonismo de los receptores NMDA. Al hacer esto, la ketamina modula el

sensorio central del procesamiento del dolor. Tanto en estudios animales como en humanos,



le katamina ha demostrado ser un potente antihiperalgésico. Ademas, puede contrarrestar la

hiperalgesia inducida por opioides y prevenir el desarrollo de tolerancia a los mismos (4).

La ketamina fue descrita en la literatura en 1965 y fue aprobada por la FDA en
1970. Se conocia originalmente por tener efectos anestésicos, en gran parte parecidos a su
relativo cercano, fenilciclidina, y solamente después, sus propiedades analgésicas se
volvieron conocidas. La ketamina ha sido utilizada también para tratar la depresion (5, 6),
sindrome de dolor regional complejo (7), dolor por cancer (8, 9), adiccion al alcohol (10),
adiccion a la heroina (11, 12), exacerbaciones de asma (13) y el dolor provocado por la

infusion de propofol (14).

El efecto clinico de la ketamina se debe casi por completo a este receptor, aunque
también a su accion de tipo NMDA no glutamaérgica, colinérgico de tipo nicotinico y
muscarinico, monoaminérgico y opioide, asi como por su interaccion con canales de calcio

y de sodio.

La realizacién de numerosos estudios aleatorizados, controlados, doble ciego, han
puesto de manifiesto su utilidad como ahorrador de opioides, como coanalgésico en
anestesia local y regional, asi como en el tratamiento preventivo de situaciones de dolor

agudo postoperatorio.
Caracteristicas farmacolégicas
1.- Generalidades de la ketamina

La ketamina (2-0-clorofenil-2-metilamino-ciclohexamina) esta relacionada
estructuralmente con la fenciclidina y la ciclohexamina. Existen dos isomeros, 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 isémero S tiene, respecto al levo, un efecto
analgésico 3-4 veces superior y un efecto hipnético 1,5 veces superior, dando lugar a
efectos psicotropos mas leves. Es parcialmente soluble en agua (1:4) y alcohol (1:14), con
una solubilidad lipidica de 5 a 10 veces la del tiopental y forma una sal blanca cristalina
con un pKa de 7,5. Su unién a proteinas plasmaticas es del 47% vy, al igual que el tiopental,
la ketamina se distribuye rapidamente a tejidos 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 finalizacion de su actividad. La ketamina
posee un metabolito activo, la norketamina (cuyos niveles parecen ser mayores en nifios).
La mayor parte de una dosis de ketamina se excreta en la orina como metabolitos
hidroxilados y conjugados y menos de un 4% aparece en orina en forma inalterada o como

norketamina. La t1/2 de eliminacion de la ketamina es de 2 a 3 horas (15).

La ketamina se caracteriza por su versatilidad de vias de administracion; siendo las
mas habituales la intravenosa (1V) y la intramuscular (IM), puede administrarse por via oral
(VO), intranasal, transdémica, rectal, epidural o intradural. Es precisamente en el
tratamiento del dolor crénico donde las vias oral y transdérmica han tenido mayor asiento.
Su biodisponibilidad es del 90-93% por via IM (mas rapido en nifios que en adultos), del
77% por via epidural — con un rapido ascenso de los niveles plasmaticos- y menor del 16%
por VO. Las concentraciones terapéuticas de ketamina para anestesia son de 1000 a 2000
ng/ml y pueden obtenerse con dosis IV de 1 a 4,5 mg/Kg o IM de 5 a 10 mg/Kg. El
mantenimiento de la anestesia puede conseguirse mediante perfusién IV de 0,1 a 0,5

mg/kg/min. Por el contrario, para analgesia no se requieren niveles superiores a 200 ng/ml



y se ha visto que puede obtenerse un efecto analgésico adecuado con niveles a partir de 40

ng/ml, facilmente alcanzables con dosis IV de 0,2 a 0,75 mg/kg o IM de 2 a 4 mg/kg (16).

El pico de nivel sérico de ketamina ocurre de 5 a 30 minutos despuées de su
administracion IM y a los 30 minutos de una dosis oral; se produce la induccion de la
anestesia a los 30 segundos de su administracion 1V y a los 4 minutos de su administracion
IM. Por via epidural el pico sérico se obtiene a los 15 minutos, por via rectal a los 45
minutos y por via nasal a los 30-60 minutos. Debido a que tan solo pequefias cantidades de
ketamina se excretan sin modificar por la orina y su duracién de accion no se ve prolongada
en presencia de afectacidn renal, no es preciso realizar un ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal. Por el contrario, al ser metabolizada en el higado, su aclaramiento
hepatico es responsable de la duracion de su efecto clinico y, por tanto, se prolonga en

pacientes con insuficiencia hepatica.

2.- Mecanismo de accidn de la ketamina

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

cerebrales superiores (17).



Al hablar de la “anestesia disociativa” producida por la ketamina, se hace referencia
a dos aspectos: por un lado, al sentido clinico de la disociacion del paciente con el medio,
diferente al de otros anestésicos y, por otro, a la disociacion electrofisiolégica entre el
tdlamo y el sistema limbico. Se ha demostrado que el mecanismo de accidn por el cual la
ketamina produce anestesia no solo es el bloqueo de los canales de sodio del sistema
nervioso central. Hay evidencia de que la ketamina ocupa los receptores opioides en el
cerebro y en la médula espinal (18), lo que podria explicar algunos de sus efectos
analgésicos. Asi mismo, se ha demostrado que el enantiomero S tiene actividad sobre el
receptor mu, de ahi parte de su efecto analgésico. La interaccion con el receptor NMDA
mediaria la accién anestésica general, al igual que algunas de sus acciones analgésicas. El
efecto analgésico a nivel espinal parece deberse a una inhibicion de la actividad neuronal

del asta dorsal.

3.- Efectos secundarios de la Ketamina

La ketamina ha demostrado un incremento en la incidencia de nausea y vomito
postoperatorio, asi como incrementar la severidad de las nauseas. Le ketamina incrementa
las secreciones de saliva, lo cual puede producir laringoespasmo. Las secreciones pueden

anticiparse; por lo que se recomienda coadministrar con una pequefia dosis de atropina (19).

Como efectos menos frecuentes y deseables, se han observado; incremento de la
presion intraocular, fendbmenos de despertar: alucinaciones, suefios, delirio, psicosis,
confusion grave, anorexia, nauseas, vomitos, erupcion cutanea, hiperglucemia, inhibicion
de la agregacion plaquetaria sin traduccion clinica, anafilaxia, hipertermia maligna, apnea,
edema pulmonar, desaturacion transitoria, dependencia y tolerancia, dependencia
psicologica.

10



Algunas precauciones que se deben tomar en cuenta al utilizar ketamina en el
ambito anestésico son el incremento del tono muscular que produce, lo cual la convierte en
un agente poco utilizado en situaciones que requieran una relajacion profunda. Ademas de
sus manifestaciones psicoldgicas consideradas como dosis dependientes y la posibilidad de

causar adiccion. (26).
4.- Contraindicaciones

Absolutas: hipersensibilidad a ketamina o derivados, circunstancias en que la hipertension

arterial pueda ser peligrosa.

Relativas: hipertension arterial leve-moderada, insuficiencia cardiaca congestiva cronica,
isquemia miocardica, enfermedad psiquiatrica, edad menor de tres meses, intoxicacion
alcohdlica o historia de abuso de alcohol. Otras patologias a tener presentes son: porfiria
aguda intermitente, convulsiones, glaucoma, hipertiroidismo, infeccion pulmonar o

respiratoria superior, masas intracraneales, hidrocefalia, etc.

11



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La cirugia de minimo acceso ha devenido una verdadera revolucion en la cirugia,
especialmente en el campo de la cirugia general. En la actualidad en nuestro medio, la
cirugia laparoscopica de vesicula biliar es por mucho la técnica mas utilizada y la que tiene
mayor preferencia por el paciente. Presenta grandes ventajas como la disminucion del
riesgo de infeccion de la herida, el dolor postoperatorio menor comparado con la técnica
abierta convencional y las lesiones musculares de la pared abdominal. Por lo tanto, existe
disminucion del dolor postoperatorio, el requerimiento de analgésicos y la rehabilitacion

del paciente en menor tiempo (27).

En particular, la ketamina ha ganado popularidad tanto como agente Gnico asi como
adyuvante de otros analgésicos cominmente utilizados (morfina, fentanil, tramadol), ésta
droga ejerce su principal efecto analgésico por antagonismo de los receptores NMDA (1,3),
al hacer esto, la ketamina modula el sensorio central del procesamiento del dolor, lo que
provoca una sensibilizacion central hacia el estimulo doloroso y una disminucion a largo
plazo del estado hiperalgésico. La realizaciobn de numerosos estudios aleatorizados,
controlados, doble ciego, han puesto de manifiesto su utilidad como ahorrador de opioides,
como co-analgésico en anestesia local y regional, asi como en el tratamiento preventivo de

situaciones de dolor agudo postoperatorio (4,15,19).

El dolor tras la cirugia laparoscopica esta originado por multiples causas, siendo las
mas importantes la adminsitracion y absorcion de CO en la cavidad peritoneal, lo cual
producira dolor postoperatorio referido al hombro y escapula derecha por irritacion

diafragmatica. Sin embargo, los pacientes intervenidos bajo laparoscopia presentan menor

12



dolor postoperatorio, se reducen las necesidades analgésicas y se acelera el alta hospitalaria

siempre y cuando el dolor se aborde de manera temprana (28).

La eleccion de una correcta analgesia postoperatoria adecuada al tipo de cirugia y al
entorno del paciente sera clave para el desarrollo de una buena y efectiva recuperacion
funcional del paciente postoperado. El tratamiento del dolor postoperatorio no es sélo una
cuestion de ética para el bienestar del paciente, sino que influye enormemente en el curso

de la lesién quirdrgica.

Por lo anterior, la pregunta de este trabajo de investigacion es la siguiente:

¢ Cudl es el efecto que tiene la ketamina como analgesia anticipada en pacientes sometidos a

cirugia laparoscopica?

13



JUSTIFICACION

La ketamina como analgésico coadyuvante en la analgesia anticipada ha sido pobremente
estudiada en nuestro pais a pesar de mdltiples estudios realizados en otros paises con
resultados en su mayoria favorables. De esto, surge la inquietud para realizar un trabajo de
investigacion que incluya a la ketamina como parte del manejo del dolor postoperatorio y
asi brindar a los pacientes sometidos a procedimientos laparoscopicos una analgesia
postoperatoria de calidad con la menor cantidad de efectos secundarios. De esta forma se

podria ayudar a mejorar su recuperacién y acortar su estancia intrahospitalaria.

De igual manera esto se veria reflejado en la economia del Hospital General del
Estado de Sonora al reducir el consumo de analgésicos intravenosos por este grupo de
pacientes y de insumos perioperatorios. Diversos estudios avalan el uso de la ketamina
como adyuvante en analgesia anticipada; Singh et al (2003), Saxena et al (2017),

Rahmanian et al (2015), todos ellos con resultados favorables.

Se eligid este tipo de cirugia debido a que por ser minimamente invasiva, el manejo
de dolor también deberia serlo, por lo que otras modalidades de analgesia mas invasivas
como la colocacion de un catéter peridural no estaria indicado. Actualmente no se han
realizado estudios sobre la utilizacion de la ketamina como parte de una modalidad
multimodal en el tratamiento del dolor postoperatorio en cirugia laparoscopica en este
hospital, por lo que seria de gran valor académico completar el ensayo y presentar sus

resultados.

14



OBJETIVOS

General

Evaluar la eficacia de la ketamina como analgésico preventivo en pacientes sometidos a

cirugia laparoscopica electiva.

Especificos

1. Evaluar la Escala visual anadloga de manera cuantitativa en pacientes sometidos a

cirugia laparoscopica.

2. Evaluar los efectos secundarios de la ketamina en pacientes sometidos a cirugia

laparoscopica.

3. Cuantificar consumo de analgésicos durante 24 horas en pacientes sometidos a

cirugia laparoscopica.

4. Evaluar la satisfaccion del paciente al término antes de su egreso hospitalario.

15



HIPOTESIS CIENTIFICA

Se espera encontrar que la ketamina sea eficaz como analgesia anticipada en la cirugia

laparoscopica.

16



MARCO TEORICO

Desde su sintesis por Stevens en 1962 y su introduccion en la clinica por Corssen y
Domino, la ketamina se ha venido utilizando cada vez menos como anestésico debido a la
considerable incidencia de efectos adversos que tiene sobre el sistema nervioso central (15).
Por otra parte, la utilizacion de ketamina como analgésico en dolor agudo y crénico, en
auge en los ultimos diez afios, ha superado con creces la anterior indicacion. Se trata de un
farmaco neuromodulador, con un mecanismo de accion multiple, que aporta notables
beneficios en casos de dolor intratable, en particular de tipo neuropatico y que, a dosis
subanestésicas, puede ser administrado por via oral, intranasal o transdérmica, con un

elevado perfil de seguridad y escasos efectos adversos (1).

Administrada a dosis subanestésicas, la ketamina tiene un impacto fisiol6gico
minimo, mejora las escalas del dolor y reduce el consumo perioperatorio de opioides en un

amplio rango de procedimientos quirargicos (29).

Ketamina y el tratamiento del dolor

El sistema nervioso central desempefia un papel crucial en la percepcion del dolor. El dolor
es una experiencia compleja que va mas alla de la transduccion de estimulos nocivos, pues
posee dimensiones sensoriales/discriminativas y emocionales/afectivas. El dolor es definido
como una experiencia subjetiva, por lo que su medicion objetiva es dificil y poco frecuente;
y la analgesia se define como la reduccion de este fendmeno subjetivo. Las imagenes
poseen un potencial interesante para diferenciar esta subjetividad y miden, objetivamente,
el proceso nociceptivo en el cerebro. La tomografia por emision de positrones (PET) y la

resonancia nuclear magnética funcional (RNMf) han sido utilizadas para disefiar una
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“plantilla de dolor”, una red de localizaciones en el cerebro que se activan en respuesta a
estimulos nociceptivos. Estos estudios han confirmado que las zonas mas habitualmente
estimuladas residen en el tdlamo, corteza Il/insula, corteza anterior cingulada y corteza
sensorial primaria. La medida de la respuesta cerebral al estimulo nociceptivo puede verse
afectada por muchos factores, incluyendo la naturaleza de los estimulos, pardmetros
psicologicos como la atencidn o agentes farmacoldgicos, y ha sido revisada recientemente.
La RNMf proporciona imégenes objetivas de actividad cerebral, las cuales, si se
correlacionan con la experiencia subjetiva, tienen la capacidad de identificar el aspecto
neural de la analgesia. En estudios previos se ha investigado las propiedades analgésicas de
remifentanilo, agonista opioide mu, con el uso de RNMf (30). Para explorar la aplicabilidad
general de la RNMf para cuantificar la analgesia farmacoldgica, se eligi6 la ketamina en un
estudio de Rogers et al en 2004, por tratarse de un farmaco que produce analgesia a través
de un mecanismo diferente a la analgesia opioide. Se ha podido comprobar que la ketamina
posee un efecto analgésico en multiples localizaciones del sistema nervioso central, no sélo
a nivel cortical sino también a nivel de médula espinal. Las imagenes correspondientes a
ambas localizaciones, cerebro y médula, deben ser separadas para poder discriminar la
contribucion relativa de los efectos de ketamina sobre diferentes localizaciones. Sin
embargo, parece claro que amplios y medibles descensos en la activacién ante estimulos
dolorosos acontecen en el cerebro y son variables, cuando examinamos diversas
localizaciones donde se procesa el estimulo, lo cual no puede ser explicado solamente por
una reduccion en las aferencias procedentes de la médula espinal. La ketamina es un
farmaco anestésico y por tanto es de esperar que proporcione efectos cognitivos globales.
La valoracion del comportamiento de dolor se reduce en condiciones de alerta disminuida

ante el estimulo doloroso y esto se ha visto en imagenes. Resulta interesante especular con
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la posibilidad de que parte de la accion analgésica de ketamina se produzca a través de la

reduccion del nivel de vigilancia.

Diversos estudios avalan con resultados prometedores el uso de la ketamina como
adyuvante analgésico en pacientes sometidos a diversos procedimientos quirurgicos; por
mencionar solamente algunos, Singh et al en 2003 realizaron un estudio en la India donde
se administr0 ketamina intravenosa antes de la incision quirdrgica en colecistectomia
laparoscépica comparando diferentes dosis en grupos diferentes, concluyé que dosis de 0.5
mg/kg 1V administrados después de la induccidn brindaron analgesia las primeras 24 horas
en el periodo postoperatorio (20). Otro estudio mas reciente realizado en 2017 por Saxena
et al, estudi6 el manejo de analgesia intraoperatoria con dosis de ketamina en la
preinduccion y como mantenimiento de 0.5 mg/kg y 0.25 mg/kg IV respectivamente, el
estudio destaca por utilizar anestesia libre de opioides y otros analgésicos durante el
periodo transoperatorio y postoperatorio, sus resultados favorecieron el uso de ketamina
como analgésico hasta por 8 horas posteriores al procedimiento quirargico (21). Ademas de
sus usos en cirugia laparoscopica, Rahmanian et al (2015) realizaron un estudio para
evaluar la eficacia de ketamina intravenosa en pacientes sometidas a cesarea electiva bajo
anestesia espinal; se administré a dosis de 0.25 mg/kg IV cinco minutos después del
nacimiento del producto, obteniendo resultados favorables comparados con un grupo de

control en cuanto a la calidad de analgesia y requerimiento de otros analgésicos (22).

Analgesia anticipada

En 1988, Patrick Wall acufio el término "analgesia anticipada™ (preemptive analgesia en
inglés). Desde entonces, el concepto se ha refinado, basado en la evidencia de estudios
clinicos y en los avances del estudio del dolor.
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La practica de tratar el dolor solamente después de que se ha instalado se ha ido
suplantando por un manejo preventivo que se enfoca en bloquear la transmision de la
primer sefial aferente antes, durante y después de la cirugia, asi como en detener la cascada
neurogquimica que lleva al dolor cronico por medio del blogueo de un receptor postsinaptico
(R-NMDA). La idea detras de este manejo no es simplemente que reduce la nocicepcién y
estrés durante la cirugia, sino que se basa en que la transmision de sefiales aferentes nocivas
y no nocivas de la periferia a la médula espinal induce un estado prolongado de
sensibilizacion neural o hiperexcitabilidad que amplifica las sefiales subsecuentes de la
herida y tejido circundante y lleva a un dolor postoperatorio aumentado y a un aumento en

el requerimiento de analgésicos postoperatorios.

Al interrumpir la transmision de la periferia hacia la médula espinal en el periodo
preoperatorio, el manejo anticipado se enfoca en bloquear la induccion de la sensibilizacion
central, lo que resulta en un dolor postoperatorio menos intenso y en un menor

requerimiento de analgésicos.
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MATERIALES Y METODO

Previa autorizacion de los pacientes, se realizO un ensayo clinico comparativo y
longitudinal en pacientes sometidos a cirugia laparoscopica en el Hospital General del
Estado de Sonora. Este estudio de realizé entre los meses de abril a junio de 2018. Se
trabajo con una muestra no probabilistica de 60 pacientes que fueron distribuidos de

manera aleatoria simple en dos grupos de 30 pacientes cada uno.

Criterios de inclusién

Pacientes con estado fisico ASA I-I1 de entre 18 y 59 afios de edad sometidos a cirugia

laparoscopica.

Criterios de exclusién

Rechazo a participar en el estudio, alergia a la ketamina, pacientes con comorbilidades que
contraindiquen el uso de ketamina (cardiopatia isquémica, HTA no controlada, etc),
cirugias de urgencia, pacientes que refieran uso recreativo de ketamina, pacientes obesos,

pacientes con trastornos mentales.

Criterios de eliminacion

Conversion de cirugia a técnica abierta.

Procedimiento

El total de pacientes se dividié en dos grupos mediante aleatorizacion a través de la
aplicacion para dispositivo movil Choose Random, el primero (grupo K) recibid
premedicacion con midazolam a 0.02 mg/kg 1V y ketamina a 0.25 mg/kg 1V, el segundo

(grupo C) solamente recibié midazolam a la misma dosis.
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A todos los pacientes se les administr6 como parte de analgesia anticipada
paracetamol 1 g IV, dexametasona 8 mg IV y ketorolaco 30 mg IV previos a la cirugia. Se
brind6 anestesia general balanceada a todos los pacientes utilizando fentanil a 3 mcg/kg 1V,
propofol 1.5-2 mg/kg IV y se obtuvieron condiciones adecuadas para la laringoscopia
directa con cisatracurio a 0.15 mg/kg 1V. ElI mantenimiento se realizé con sevoflurano a
1.5-2% de concentracion en una mezcla de aire y oxigeno. Se inici6 ventilacién mecéanica

asistida con parametros segun el peso corregido del paciente.

Durante todo momento se monitorizé al paciente con ECG de cinco derivaciones,
pulsioximetria, valor de CO> al final de la espiracion, frecuencia cardiaca y tomas de
tension arterial cada cinco minutos. Se evaluaron la calidad analgésica con la escala visual
analoga (EVA) dentro de la primera hora del periodo postoperatorio y al alta de la unidad
de cuidados postanestésicos, posteriormente se cuantificO la cantidad de dosis de
analgésicos requeridas en todos los pacientes hasta su alta. Se evaluaron efectos

secundarios como nausea y vomitos y el nivel de sedacion.
Materiales

Los insumos fueron proporcionados segun disponibilidad por el Hospital General del
Estado. En caso de no contar con el material disponible por parte del hospital, los costos

fueron cubiertos por el personal investigador

Material Cantidad
Ketamina ampula de 500 mg/10 ml 60 &mpulas
Jeringas 5 ml con aguja 22 G 60
Paracetamol 1 g/100 ml 60 frascos
Dexametasona 8 mg/2 ml 60 dmpulas
Ketorolaco 30 mg/1 ml 60 dmpulas
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Cénulas nasales 60

Hojas blancas tamafio carta 1 paquete de 100 hojas

Recursos financieros

Ketamina: Proporcionada por el director de tesis Dr. Rogelio Rodarte.

Resto de material: Proporcionado por el Hospital General del Estado y la compaiiia Inova
Medik, la cual ha sido contratada por dicho hospital para abastecer de material al servicio

de anestesiologia sin cargo para el paciente.

Plan de analisis matematico

Todas las variables obtenidas de la hoja de recoleccién de datos se depositaron en una hoja
de célculo de Excel donde se estableceran valores de cddigo a las variables cualitativas y/o
nominales y se ordenardn los datos. Todos los andlisis fueron realizados con ayuda del
paquete estadistico IBM SPSS V.25 para Windows considerando un 1.C. de 95% para todos
los analisis. Se obtuvieron las medidas de tendencia central y de dispersién para las
variables cuantitativas (continuas). Ademas, se elaboraron tablas de distribucion de
frecuencias entre las variables y se expresaran de manera gréfica. Cada uno de los objetivos
presentd el siguiente plan de andlisis, el cual dependi6 del tamafio de muestra y la

distribucidn de las variables.

Objetivo Método de evaluacién

Evaluar la Escala visual anadloga de manera | Prueba de normalidad por curtosis, asimetria y
cualitativa y cuantitativa en pacientes sometidos a | graficos P-P plot para distribucion.

cirugia laparoscopica. Coeficiente de correlacion de Pearson o Sperman
seguln sea el caso.

Regresion lineal simple

Prueba de distribucion de T para muestras
independientes para cambios hemodinamicos

Evaluar los efectos secundarios de la ketamina en | Prueba X2 de Pearson para comparar variables
pacientes sometidos a cirugia laparoscépica. nominales entre dos grupos.
Coeficiente de verosimilitud.
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Cuantificar consumo de analgésicos durante 24 horas | Prueba de normalidad por curtosis, asimetria y
en pacientes sometidos a cirugia laparoscépica. gréaficos P-P plot para distribucion.

Prueba de distribuciébn de T para muestras
independientes

Evaluar la satisfaccion del paciente al término antes | Prueba X2 de Pearson para comparar variables
de su egreso hospitalario. nominales entre dos grupos.
Coeficiente de verosimilitud.

VII1.- Aspectos éticos

El procedimiento de investigacion esta de acuerdo con las normas contempladas en la ley
general de salud en materia de investigacion para la salud con la declaracion de Helsinki de

1975 enmendada en 2000, con version actual del 2004.

En cumplimiento con los aspectos mencionadoseste estudio se desarrollara conforme a los s

iguientes criterios:

Ajustar 'y explicar brevemente los principios éticos que justifican la

investigacion de acuerdo a una normatividad a nivel internacional y a nivel nacional.

Expresar claramente los riesgos y las garantias de seguridad que se brindan a los par

ticipantes.

Contar con el Consentimiento Informado y por escrito del sujeto de

investigacion o su representante legal

Establecer que la investigacion se llevara a cabo cuando se obtenga la
autorizacion  del representante legal ~ de la institucion investigadora y  dela

institucion donde se realice la investigacion; el consentimiento informado de
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los participantes; y la aprobacion del proyecto por parte del Comité de Etica

en Investigacién de la institucion.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Se incluyeron 37 pacientes de los cuales 27 eran del sexo femenino (72.87%) y 10 del sexo
masculino (27.02%). La media de edad fue de 38.9 afios con una minima de 19 afios y una
maxima de 59 afios. Los diagnosticos fueron en 31 (83.78%) de los casos colelitiasis,
apendicitis en 3 (8.10%) casos, hernia hiatal en 2 (5.40%) casos y purpura
trombocitopénica idiopéatica en un caso (2.70%). De los 37 pacientes, 10 de ellos tenian un

estado fisico ASA | 'y 27 un estado fisico ASA 1.

CARACTERISTICA GRUPO CONTROL GRUPO KETAMINA
EDAD 41.0 38.11
SEXO F/IM 8/3 19/7
ASA | 3 7
ASA I 8 19
Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas
CIRUGIA No. DE PACIENTES
COELCISTECTOMIA 31
APENDICECTOMIA 3
FUNDUPLICATURA 2
ESPLENECTOMIA 1

Tabla 2. Cantidad de cirugias realizadas

El promedio de la EVA fue significativamente mayor en el grupo control
comparado con el grupo de ketamina durante los tres periodos de medicion con un
promedio de 2.09 en el periodo inmediato, de 2.18 en la primera hora y de 2.79 al momento
de egreso para el grupo control, mientras que para el grupo de ketamina fue de 0.23 en el

periodo inmediato, de 0.84 para la primera hora y de 1.57 al momento de egreso.
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El cuadro 1 muestra los resultados del analisis descriptivo para las variables
ordinales entre grupos. Las pruebas de hipdtesis se evaluaron mediante una prueba U de
Mann Whitney que considera la comparacion para variables ordinales. En este caso, se
presentaron los datos de la variable EVA que presenta un comportamiento ordinal. Ademas,
este resultado se comparé con un modelo de T de student ajustado para muestras

independientes. Para las tres mediciones de la variable EVA se presentaron diferencias
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altamente significativas entre el grupo control y el grupo ketamina segin la prueba U de

Mann Whitney (Cuadro 2).

Cuadro 1. Estadisticos descriptivos por grupo para la variable EVA

Desviacion Media de error

Grupo N Media estandar estandar

EVAO Control 11 2.09 831 251
Ketamina |26 .23 430 .084

EVAL1l Control 11 2.18 874 .263
Ketamina |26 .85 .613 120

EVA2 Control 11 2.73 1.009 304
Ketamina |26 1.58 504 .099

Cuadro 2. Prueba de hipétesis para muestras independientes para evaluar las diferencias entre los niveles de

EVA por grupo.
IPrueba de Levene de
calidad de varianzas prueba t para la igualdad de medias
Prueba
U de 95% de intervalo de
Mann Diferencia iconfianza de la
. \Whitney | .. . diferencia
Sig. - Diferencialde error
IF Sig. T ol (bilateral) [$19 de medias |estandar  [Inferior  [Superior
JEVAO Se asumen
varianzas .968 .332 9.013 |35 .001 1.860 .206 1.441 2.279
iguales
No se asumen 0.001
varianzas 7.035 |12.326 [001 1.860 .264 1.286 2.435
iguales
JEVA1l Seasumen
varianzas .680 415 5.325 |35 .001 1.336 251 .826 1.845
iguales
No se asumen 0.001
varianzas 4.612 [14.344 |[001 1.336 .290 716 1.955
iguales
JEVA2 Se asumen
varianzas 13.540 |.001 4.654 |35 .001 1.150 247 .649 1.652
iguales
No se asumen 0.001
varianzas 3.596 [12.167 |004 1.150 .320 454 1.846
iguales
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En cuanto a los efectos secundarios, hubo diferencia significativa en la presencia de
éstos en el grupo control, presentandose en forma de nausea en 4 casos, mientras que en el

grupo de ketamina solamente presentaron dicho efecto secundario 2 participantes.

Efecto secundario Control Ketamina
Nauseas 4 2
Alucinaciones 0 0
Sedacion 0 0

Tabla 3. Efectos secundarios por grupos

PRUEBAS DE HIPOTESIS

Para evaluar el grado de relacién o concordancia asi como la proporcion entre grupos para
la variable “presencia de efectos adversos” se realizd un estadistico Chi cuadrada.
Primeramente, la tabla de contingencia de datos muestra diferencias entre los valores
esperados para cada categoria en comparacion con los valores reportados (cuadro 3). Segun
el estadistico de Chi cuadrada existen diferencias significativas entre grupos; es decir, la
presencia de efectos adversos es dependiente del grupo o tipo de tratamiento. En este caso
los pacientes evaluados con fentanilo son los que presentan la mayor cantidad de efectos
adversos; en este caso, nauseas. Este resultado, es concordante con lo reportado para la
razon de méaxima verosimilitud y el modelo ajustado del estadistico F de Fisher para
muestras pequefias (Cuadro 4). Se considera propio considerar lo reportado por la F de
Fisher ya que en dos de las categorias del cuadro de contingencia se presentaron valores
menores a cinco. Estos resultados, son similares a lo reportado para evaluar la dependencia
y diferencia de satisfaccion del paciente. Esto Ultimo indica que se presentan diferencias
entre la satisfaccion del paciente. De manera general, los pacientes se presentan

mayormente satisfechos en el grupo de Ketamina (Cuadro 5y 6).
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Cuadro 3. Tabla de contingencia entre el grupo evaluado y la presencia de efectos adversos.
Tabla cruzada

Efectos adversos

Ausente Presente Total

Grupo Control Recuento 7 4 11
Recuento esperado 9.2 1.8 11.0

Ketamina Recuento 24 2 26
Recuento esperado 21.8 4.2 26.0

Total Recuento 31 6 37
Recuento esperado 31.0 6.0 37.0

Cuadro 4. Prueba de hipétesis entre el grupo evaluado y la presencia de efectos adversos.

Sig. asintdtica (2 [Significacion Significacién
\Valor Gl caras) exacta (2 caras) [exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 4.6772 1 .031

Correccion de continuidad®  |2.805 1 .094

|Razén de verosimilitud 4.277 1 .039

Prueba exacta de Fisher .051 .051
[Asociacion lineal por lineal  |4.550 1 .033

IN de casos validos 37

a. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1.78.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

El promedio de dosis requeridas fue menor para el grupo de ketamina, con un valor de 1.19

comparado con el grupo control con un valor de 2.63 dosis durante la estancia hospitalaria.

Dosis

Control

Ketamina

M Dosis
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La satisfaccion fue significativamente mayor en el grupo de ketamina, presentando un grado

mas alto que en el grupo control, de los 26 pacientes del grupo de ketamina 15 presentaron

un grado de satisfaccion catalogado como “muy satisfecho” y 11 el grado “satisfecho”. En el

grupo control todos los pacientes presentaron un grado de satisfaccion catalogado como

“satisfecho”.

Cuadro 5. Tabla de contingencia entre el grupo evaluado y el grado de satisfaccion del paciente.

Tabla cruzada

Satisfaccion

Muy satisfecho | Satisfecho Total

Grupo Control Recuento 0 11 11
Recuento esperado 4.5 6.5 11.0

Ketamina Recuento 15 11 26
Recuento esperado 10.5 15.5 26.0

Total Recuento 15 22 37
Recuento esperado 15.0 22.0 37.0

Cuadro 6. Prueba de hipotesis entre el grupo evaluado y el grado de satisfaccion del paciente.

Sig. asintdtica (2| Significacion Significacién

Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 10.6732 1 .001
Correccion de continuidad® 8.414 1 .004
Razén de verosimilitud 14.535 1 .000

Prueba exacta de Fisher .001 .001
Asociacion lineal por lineal 10.385 1 .001
N de casos validos 37

b. Solo se ha calculado para una tabla 2x2

a. 1 casillas (25.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4.46.
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DISCUSION

La ketamina administrada por via intravenosa produce un efecto analgésico mediado por su
efecto en los receptores NMDA como antagonista no competitivo. El glutamato es un
transmisor excitatorio que juega un papel central en el procesamiento del fendmeno
doloroso, asi como en la respuesta inflamatoria y el estado hiperalgésico secundario a una
lesion. Estos sucesos pueden llevar al estado conocido en la actualidad como dolor crénico

postoperatorio.

De los analgésicos comunes disponibles actualmente la ketamina ha sido poco
valorada aun con sus efectos analgésicos ya conocidos y estudiados a nivel de la prevencién
de excitabilidad central. EIl presente trabajo demostrd que dosis bajas de ketamina por via
intravenosa administradas previamente a la incisién quirdrgica tuvieron un efecto de
analgesia anticipada del dolor postoperatorio en cirugias laparoscopicas demostrado por
valores inferiores en la EVA en el periodo postoperatorio inmediato y en las primeras 24
horas posteriores al evento quirdrgico, asi como un menor consumo de analgésicos
intrahospitalarios y un mayor grado de satisfaccion en los pacientes manejados con dicho

farmaco.

Los resultados concuerdan con estudios previos que demuestran que dosis
subanestésicas de ketamina administradas antes de la cirugia laparoscopica disminuyen los
valores de EVA durante 24 horas asi como el consumo de opioides en el periodo
postoperatorio tal como lo report6 Sarvjeet Kaur et al. En su estudio en 2015 (31). De igual
manera Rahmanian (22) en 2015 publicé un estudio donde evalud la misma dosis utilizada
en el presente trabajo administrada a pacientes sometidas a cesarea bajo anestesia espinal y
sus resultados fueron similares a los citados anteriormente.
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Es importante hacer énfasis en la dosis utilizada en el presente estudio, ya que
Moshiri (35) publicé en su estudio de 2011 que dosis més bajas de ketamina (0.15 mg/kg)
no mostraron un impacto significativo en la disminucién del dolor postoperatorio en
pacientes sometidas a cesarea y concluye que es necesario realizar més estudios con dosis

mas elevadas que les utilizadas en su trabajo.

Los efectos secundarios estuvieron presentes en mayor medida en el grupo control,
presentandose Unicamente como nauseas y vomitos, esto puede deberse al mayor consumo
de opioide intraoperatorio en este mismo grupo. En nuestro estudio este resultado tuvo
significancia estadistica, sin embargo en la mayoria de los trabajos previos estudiados no es
asi, donde los efectos secundarios se presentan de una manera mas homogénea con valores

de p mayores a 0.05 (21).

En cuanto a los efectos secundarios mas temidos de la ketamina, es decir,
alucinaciones y pesadillas posteriores a su uso, no estuvieron presentes en ninguno de los
pacientes de nuestro trabajo, lo que nos demuestra que a la dosis estudiada, la ketamina es

un medicamento seguro y virtualmente libre de efectos secundarios.

En 2004 Kwok (36) demostrd resultados similares en un estudio realizado en
pacientes sometidas a cirugia ginecoldgica laparoscdpica, donde de las 135 pacientes
ninguna presento alucinaciones ni pesadillas en el periodo postoperatorio. En 2013 Sing et
al, concluyeron que los grupos a los que se les administraron ketamina a diferentes dosis
requirieron menos dosis de analgésicos durante el periodo intrahospitalario (20), lo mismo
ocurrio en nuestro trabajo donde el grupo control requirié mayor cantidad de dosis de
analgesicos en la estancia hospitalaria, esto demuestra que la ketamina es eficaz como parte
de un manejo multimodal anticipado en la cirugia laparoscopica. Sin embargo en distintos
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tipos de procedimientos quirdrgicos, como lo son los ortopédicos la ketamina no ha
demostrado la misma eficacia en el manejo del dolor postoperatorio. Asi lo demostraron
Hong y Adam en publicaciones del 2016 y 2005 previamente, donde se evalu6 la eficacia
de la ketamina en procedimientos de artroscopia de rodilla y hombro, donde concluyen que
dichos procedimientos implican una mayor manipulacién de tejidos y una mayor respuesta

inflamatoria.
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CONCLUSIONES

La ketamina administrada a dosis subanestésicas de 0.25 mg/kg previamente al inicio del
acto quirdrgico es eficaz en el manejo del dolor postoperatorio en cirugia laparoscopica,
demostrado por valores inferiores de la EVA comparado con el grupo control. La ketamina
a dosis bajas demostro ser un medicamento seguro con un bajo perfil de efectos adversos,
lo que le confiere ventaja al requerir menor cantidad de opioides transoperatorios ya que
estos Ultimos se relacionan con efectos no deseados como nausea y vOmitos
postoperatorios. Su uso a dosis bajas disminuy6 la cantidad de dosis de analgesia en el

periodo postoperatorio y aumentd el grado de satisfaccion de los pacientes.
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ANEXOS

1. Hoja derecoleccion de datos

Nombre del paciente:

Edad: Sexo: Fecha:
Diagnostico: Expediente:
Dosis de ketamina IV: ASA:
Dosis total de fentanil IV:

Ingreso UCPA 1lh Alta de UCPA
EVA
Efecto Ingreso 1h Alta de UCPA | Estancia
adverso UCPA hospitalaria
Sedacion

Alucinaciones

Nausea y
vomito

Dosis total de analgésico en 24 h
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Consentimiento informado para la participacién en trabajo de investigacion

"Ketamina como analgesia anticipada en cirugia laparoscépica”

Investigador
Dr. Rogelio Rodarte Arellano

Tipo de intervencién: Administracion de ketamina 0.25mg/kg via intravenosa.
Seleccion de participantes: Pacientes programados para cirugia laparoscopica

de 18 a 59 afios de edad.

Informacidn sobre el farmaco en ensayo:

La ketamina es un anestésico intravenoso que en dosis subanestésicas
proporciona efectos analgésicos para el control del dolor postoperatorio. No
existen riesgos o problemas relacionados con su administracion en la dosis

estudiada.

Procedimientos: Se administrard el farmaco en ensayo y se evaluara el dolor
postoperatorio con la EVA, asi como sus efectos secundarios y consumo de
analgésicos. Posibilidad de pertenecer al grupo control y no recibir el medicamento

en estudio.

Duracién: 24 horas

Efectos secundarios: Es posible que llegue a presentar algunos de los efectos
secundarios conocidos del farmaco en ensayo, como son: nauseas, vomito,

sedacion, alucinaciones, posibilidad de causar adiccién.
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Riesgos: Relacionados con anestesia: Reaccion alérgica a alguno de los
medicamentos utilizados, reaccionados secundarias a alguno de los

medicamentos utilizados, paro cardiorrespiratorio, arritmias cardiacas, muerte.

Beneficios: Mejor control del dolor postoperatorio, menor consumo de
medicamentos AINES que por su naturaleza tienen efectos secundarios
esperados por su uso, acortamiento de la estancia intrahospitalaria, recuperacion

postoperatoria mas satisfactoria.

Costo: Al paciente no le serd generado ningun costo adicional al participar

voluntariamente para este estudio de investigacion.
CONSENTIMIENTO

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad
de preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas
gue he realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacion como
participante y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacion en

cualguier momento sin que me afecte en ninguna manera mi cuidado médico.

Nombre del Participante

Firma del Participante

Testigo 1

Testigo 2

Fecha
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