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Introduccion

La asociacion internacional para el estudio del dolor (IASP por sus siglas en inglés) define el dolor
como “una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a una lesion tisular presente
o potencial”, y nada es mas potencialmente inherente al dolor que la lesién nociceptiva aguda
producto del estimulo quirtargico.

Si tenemos en cuenta que un porcentaje cercano al 80% de los pacientes sufre dolor agudo
postoperatorio y que el porcentaje de dolor que puede llegar a un estado crénico va desde el 20-
80% dependiente del tipo de cirugia y del dafo a fibras nerviosas; lo que a su vez se traduce
directamente en aumento de la morbimortalidad con consecuencias a nivel anatomico, funcional y
mental; entendemos el deber apremiante de prevenir que este se desencadene.

Dentro del arsenal terapéutico para el tratamiento del dolor a la fecha de hoy se cuenta con varios
grupos de medicamentos de diversa accion incluyendo analgésicos opioides, analgésicos no
esteroideos, anestésicos locales, moduladores del dolor y medicamentos adyuvantes. La evidencia
cientifica mas reciente apoya el uso de dos 0 mas medicamentos con mecanismo de accion diferente
en lo que se conoce como terapia multimodal, y la cataloga como la mejor aproximacion para tratar
eficazmente el dolor.

La ketamina como farmaco anestésico/analgésico constituye una herramienta valiosa con la que el
anestesiologo puede tratar el dolor moderado a intenso, no obstante como cualquier fArmaco no
esta exento de efectos secundarios indeseables siendo el mas temido por sus manifestaciones
clinicas el delirium postoperatorio.

Debido a que el delirium postoperatorio asociado al uso de ketamina se relaciona con mas
frecuencia a la dosis y el tiempo de infusion del medicamento; corresponde al anestesiologo el
conocimiento individualizado de los factores de riesgo e indicaciones precisas para su uso,
ofreciendo de esta forma los particulares beneficios del farmaco reduciendo la incidencia del dolor
crénico postquirirgico, mientras se disminuye o eliminan sus efectos secundarios.



Problema de Investigacion

El delirium postoperatorio constituye un problema importante de morbimortalidad de etiologia
multifactorial que involucra a algunos farmacos anestésicos utilizados durante la cirugia. Segun
(Hamilton, et al, 2017, pag. 1) en Norteamérica se realizan aproximadamente 51 millones de
cirugias al afio presentdndose delirium postoperatorio en mas del 50% en pacientes con alto riesgo
(poblacion geriatrica) asi como un incremento de hasta 4 veces mas en mortalidad (24.9%) por este
hecho. La ketamina como agente anestésico a diferentes dosis ofrece una ventaja al interactuar
como antagonista de los receptores NMDA modulando la percepcion del dolor, por otra parte
también son conocidos los efectos de este farmaco a nivel supraespinal o también llamados efectos
psicomiméticos como son las alucinaciones, pesadillas y la agitacion psicomotora; por lo que el
uso de este farmaco como agente adyuvante de la anestesia general se ha subestimado debido a los
anteriores efectos.

Debido a lo anteriormente planteado surge nuestro problema de investigacion: ;En todos los
pacientes a los que se les administra ketamina en infusion a dosis subanestésicas, se presentan
efectos psicomiméticos en el postoperatorio inmediato?



Justificacion

La Ketamina es un compuesto con propiedades farmacoldgicas caracteristicas que lo hacen muy
util en la practica médica del anestesiologo. A dosis subanestésicas o analgésicas brinda una
analgesia esperada al modular efectivamente el dolor (mejor hasta en un 78% en los grupos tratados
con ketamina) por mecanismos tanto a nivel espinal como supraespinal. Sin embargo el temor de
los efectos psicomiméticos que se pueden presentar con el uso de este farmaco han infraestimado
su uso delimitandolo a situaciones muy especificas. Con el presente estudio se pretende demostrar
la baja frecuencia de efectos psicomiméticos con el uso de ketamina a dosis subanestésicas
(0.1mg/kg/hora) obteniendo el beneficio del medicamento en la analgesia multimodal lo cual dicho
de otra forma se traduce en un menor dolor postoperatorio, menor consumo de analgésicos
principalmente de tipo opioide, menor estancia hospitalaria por esta causa, menor costo
institucional por internacion y mayor calidad de la atencion al derechohabiente.



Objetivos

Obijetivo General

Determinar la presencia de efectos psicomiméticos (alucinaciones, agitacion, y delirium en
el postoperatorio inmediato posterior a la administracion de ketamina en infusion a dosis
subanestésicas (0.1mg/kg/hora) en pacientes bajo anestesia general de cirugia mayor no
cardiaca.

Obijetivos Especificos

e Identificar la presencia de delirium en los pacientes en el postoperatorio inmediato.

e Observar la presencia de pesadillas manifestadas por los pacientes en el postoperatorio
inmediato.

e Reconocer la existencia de agitacion psicomotora presentada por los pacientes en el
postoperatorio inmediato.

e Medir el grado de dolor agudo en el postoperatorio inmediato



Hipotesis

Hipdtesis de trabajo: La administracion de ketamina a dosis subanestésicas
(0.1mg/kg/hora) durante el transanestésico de cirugias mayores no cardiacas no ocasiona
efectos psicomiméticos en el postoperatorio inmediato.

Hipotesis alterna: La administracion de ketamina a dosis subanestésicas (0.1mg/kg/hora)
durante el transanestésico de cirugias mayores no cardiacas ocasiona efectos
psicomiméticos en el postoperatorio inmediato.

Hipdtesis nula: No existen diferencias estadisticas entre la administracion de ketamina a
dosis subanestésicas y de placebo en la aparicion de delirium postoperatorio de cirugias
mayores no cardiacas.



Marco Teorico

La ketamina es un compuesto anestésico derivado de la fenciclidina desarrollado por
quimicos de la compafia Parke Davis en 1956 (Linda Li, Phillip E. Vlisides, 2016).
Inicialmente se observd que este compuesto era capaz de producir diversos estados de
alteracion de la conciencia tanto en animales como en seres humanos; asi segin Domino
and Lubby causa un estado de emborrachamiento en roedores, delirium en perros, estados
catalépticos en aves y anestesia en monos. Fue por estos efectos indeseables que en
principio se restringié su uso en la poblacion humana.

Conforme avanzaba el conocimiento en farmacocinética; se logrd purificar el compuesto
inicial (la fenciclidina) obteniendo asi la ketamina, identificada como CI-581 cuya potencia
es 10 veces menor que la primera, su tiempo de accién es menor, aunque conserva su
potencial analgésico-anestésico. Fue asi como se inicid su uso como agente anestésico hacia
la década de los 60s por dos profesores de la universidad de Michigan en EE.UU., el doctor
Edward Domino (Farmacdélogo) y el doctor Guenter Corssen (anestesidlogo) en una serie
de estudios con pacientes de un amplio rango de edades en diversos procedimientos
quirtrgicos describiendo un inicio rapido de accidn, analgesia optima durante la cirugia, el
estado disociativo caracteristico de este firmaco y una menor incidencia e intensidad en el
delirium residual a comparacion con la fenciclidina.

Se define como delirium al sindrome neuropsiquiatrico caracterizado por una alteracion
aguda y fluctuante de la conciencia que se acompafia de alteraciones cognitivas y
perceptivas las cuales se instauran en un periodo breve de tiempo generalmente horas o dias
y que tienen cardcter reversible (Carillo, Raul E.; Carillo, Jorge R., 2007). Es importante
acotar la variada etiopatogenia de este fendmeno asi encontramos causas asociadas a
enfermedades médicas, delirium inducido por sustancias, después de procedimientos
quirurgicos y una gran mayoria que sigue siendo de causa idiopatica (Hudetz Judith A,
Patterson Kathleen , 2009). Aunque la fisiopatologia exacta se desconoce se cree que
desbalances tanto anatomicos como fisioldgicos en los neurotransmisores que modulan el
control de la funcion cognitiva, el comportamiento y el estado animico estan involucrados.
Para el caso concreto de los procedimientos quirurgicos se postula que el delirium se origina
a partir de factores propios de la situacion como: el estrés quirtrgico, desajustes en los
procesos inflamatorios y de la coagulacion, medicamentos anestésicos empleados,
deprivacion de suefio, la recuperacion después de una cirugia mayor y factores asociados
con el ambiente del hospital.
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Desde una perspectiva anatomica se conoce por medio del uso de estudios imagenoldgicos
de ultima tecnologia como tomografia computarizada por emision de positrones y
resonancia magnética funcional, que las areas cerebrales que se afectan durante un proceso
de delirium son las areas corticales mayores del cerebro ubicadas en la region prefrontal y
parietal posterior no dominante; asi como afecciones en otras areas incluyendo el tdlamo
anterior, los ganglios basales y la corteza temporooccipital también se han visto
involucradas en el delirium postoperatorio.

En Norteamérica se llevan a cabo mas de 51 millones de procedimientos quirtirgicos al afo
y en poblaciones de alto riesgo quirurgico, hasta el 50% (10-80%) de los pacientes pueden
desarrollar deliritum postoperatorio (Hamilton, et al., 2017, pag. 1); usalmente este
fenomeno ocurrie durante los 3 primeros dias despues de la cirugia. Solamente el 4% de la
poblacion anciana con delirium se recupera completamente al momento del egreso del
hospital y 80% tienen algun grado de afectacion residual hasta 6 meses despues de evento
quirurgico (Hudetz Judith A, Patterson Kathleen , 2009).

Estudios como los realizados por Hudetz Judith A, Patterson Kathleen , 2009 han
encontrado un papel protector de la ketamina en la aparicion de delirium postoperatorio,
aunque los mecanismos por los cuales ocurre dicho efecto permanecen inciertos, son 3 los
ejes principales sobre los que actua: a nivel del receptor de NMDA, sobre el sistema
inmunitario, y sobre la regulacion de neurotransmisores del SNC.

Se sabe que las neuronas isquemicas liberan glutamato al espacio extracelular, de esta
forma activan el receptor de NMDA incrementando la concentracion de calcio intracelular
produciendo la muerte celular. La ketamina es un antagonista de dicho receptor por lo tanto
reduce la perdida neuronal por este mecanismo principalmente en zonas de la corteza
cerebral mejorando de esta forma el resultado neurologico tras la isquemia en un efecto que
parece ser de “preacondicionamiento”.

Los efectos sobre la cascada inflamatoria incluyen la supresion de la expresion del factor
nuclear kB involucrado en la trascripcion de genes que codifican para citosinas
proinflamatorias, factor de necrosis tumoral o, IL-6, IL-8 y atenua el factor de necrosis
tumoral inducido por lipopolisacéridos.

A nivel de los neurotransmisores se ha observado que un desarreglo, especificamente la
disminucion de acetilcolina y serotonina junto con un aumento de la concentracion
dopamina contribuyen a la aparicion de delirium. La ketamina ha demostrado su efecto en
el sistema colinérgico promoviendo la liberacion de acetilcolina principalmente a nivel de
la medula espinal y este mecanismo puede teéricamente jugar un papel en la atenuacion del
delirium postoperatorio.

Por otro lado, tambien encontramos trabajos realizados por investigadores como (Avidan
Michael S, Maybier Hannah, 2017) los cuales encontraron dentro de su ensayo clinico
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controlado que dosis subanestesicas unicas de ketamina de 0.5mg-1mg/kg de peso no
reducian la incidencia de delirium postoperatorio en pacientes adultos mayores despues de
cirugia mayor y sin embargo aumentaban la incidencia de las pesadillas y alucinaciones en
el postoperatorio por lo que no recomiendan el uso de este medicamento para tal fin.

El uso de ketamina también ha encontrado su lugar en contextos diferentes al quirdfano,
por ejemplo estudios realizados por (Scaggs, Thomas R.; Glass, David M.; Hutchcraft,
Megan G.; Weir, William B., 2016) serie de casos retrospectivos, en los que describen que
la ketamina es segura y efectiva en el tratamiento del delirium en el serivico de urgencias
prehospitalarias de un hospital de Illinois, EEUU; para ello se hizo una comparacion de los
principales medicamentos utlizados para controlar el estado de delirium de forma aguda;
benzodiacepinas como el midazolam y antisicoticos como el haloperidol. En su experiencia
respaldan que las benzodiacepinas no son el medicamento ideal para sedar a pacientes con
sindrome de delirium excitatorio ya que su inicio de accidén toma varios minutos y sus
efectos secundarios incluyen perdida del control de los reflejos protectores de la via aérea
y depresion respiratoria. Los antipsicoticos inyectables como el haloperidol tambien
presentan algunos inconvenientes en su uso ya que su inicio de accion tambien es
relativamente lenta y ademas pueden producir alteraciones de la conduccion cardiaca
(prolongacion del intervalo QTc). La ketamina en comparacion con los medicamentos
tradicionales para controlar el delirium tiene un rapido y predecible inicio de accion (3-4
min) cuando se da por via intramuscular y no afecta de forma adversa el control de la via
acrea, la respiracion, la frecuencia cardiaca o la tension arterial. Para estos autores la
ketamina cumple con las caracteristicas requeridas como medicamento ideal para el control
del sindrome de delirium excitatorio las cuales son 1. Uso por via intramuscular 2. Inicio
de accion rapido 3. Efectivo 4. Confiable y 5. Seguro.

Por lo anteriormente expuesto vemos que la evidencia cientifica al respecto del uso de la
ketamina es ciertamente contradictoria y confusa en cuanto a su postura al considerar este
medicamento como factor de riesgo o como factor protector frente al delirium
postoperatorio.

Una de las diferencias primordiales con el presente estudio radica en la dosis utilizada y la
forma de administracion del medicamento. Se considera que al utilizar dosis mas bajas de
ketamina (0.1mg/kg) que las utilizadas por otros estudios (de 0.5-1mg/kg) y en forma de
infusion en vez de bolos, se ajustaria mas con el verdadero concepto de dosis subanestésicas
(<0.5mg/kg) sugerida por la literatura; por lo que se demostraria la utilidad que tiene la
ketamina como ayudante util dentro de la anestesia general sin tener como efecto
secundario el delirium y la agitacion psicomotora residual del mismo.
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Disefio Metodologico

Tipo de Estudio

Ensayo clinico controlado aleatorizado, doble ciego.

Célculo de la muestra

El céalculo de la muestra se realizd en base a la formula de comparacion de dos o mas
proporciones con un 10 % de pérdidas. Cada grupo tendra 40 pacientes.

Comparacién de dos proporciones:

[E.x *m'gﬁh_}?j +2, *«J[P1[1_F1}+Pz[l_ﬁz}]g
{Pl _p:}

H =

Donde:

= n = sujetos necesarios en cada una de las muestras

= Z.= Valor Z correspondiente al riesgo deseado

= Zy = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

= p1 = Valor de la proporcion en el grupo de referencia, placebo, control o tratamiento habitual.
= p2= Valor de la proporcion en el grupo del nuevo tratamiento, intervencion o técnica.

* p =Media de las dos proporciones pi y p2

Pt Py
=
2
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Criterios de Inclusién

Edad mayor de 18 afos y menor de 70.
ASA I-II-I1I.
Pacientes sin déficit neurologico Glasgow 15/15.

Criterios de exclusién

Pacientes con antecedentes de abuso de drogas.

Paciente con extubacion prolongada prevista.

Pacientes con cualquier alteracion cognitiva (alteraciones del lenguaje, dafio sensorial,
desordenes psiquidtricos, demencia, trastorno bipolar, esquizofrenia).

Pacientes de neurocirugia o cirugia cardiaca.

Pacientes con tratamientos previos con tramadol o neuromoduladores de forma crénica.

Criterios de eliminacién

Pacientes a los que se les administre benzodiacepinas o atropina durante el acto anestésico
y/o unidad de cuidados postanestésicos.

Pacientes en estado de choque o hipoperfusion tisular severa

Pacientes con alergia a la ketamina

14



Operacionalizacion de las variables

ESCALA A
TIPO DE ANALISIS
VARIABLE DEFINICION DIMENSION DE P
VARIABLE MEDICION ESTADISTICO

Edad Tiempo Afios Cuantitativa Continua Prueba t de
trascurrido en student
afios desde el
momento del
nacimiento del
individuo.

Género Caracteristica que Masculino Cualitativo Nominal Chi cuadrado
identifica al Femenino Dicotdémica X2
individuo segiin
su sexo sea
hombre o mujer.

Peso Medida de la masa Kilogramos Cuantitativa Continua Prueba t de
de un cuerpo student
medica en
kilogramos

Talla Caracteristica de Centimetros Cuantitativa Continua Prueba t de
la medida en student
centimetros de la
longitud del
cuerpo humano de
la cabeza a los
pies en
bipedestacion

Riesgo ASA Sistema de ASA I: Paciente Cualitativa Ordinal Chi cuadrado
clasificacion que saludable sometido a X2
utiliza la cirugia electiva

American Society
of
Anesthesiologists
(ASA) para
estimar el riesgo
que plantea la
anestesia para los
distintos estados
del paciente.

ASA II: Paciente
con enfermedad
sistémica leve,
controlada y no
incapacitante. Puede
o0 no relacionarse
con la causa de la
intervencion.

ASA III: Paciente
con enfermedad
sistémica grave, pero
no incapacitante. Por
ejemplo: cardiopatia
severa o
descompensada,
diabetes mellitus no
compensada
acompafiada de
alteraciones
organicas vasculares
sistémicas (micro y
macroangiopatia
diabética),

15



insuficiencia
respiratoria de
moderada a severa,
angor pectoris,
infarto al miocardio
antiguo, etc.

ASA 1V: Paciente
con enfermedad
sistémica grave e
incapacitante, que
constituye ademas
amenaza constante
para la vida, y que
no siempre se puede
corregir por medio
de la cirugia. Por
ejemplo:
insuficiencias
cardiaca, respiratoria
y renal severas
(descompensadas),
angina persistente,
miocarditis activa,
diabetes mellitus
descompensada con
complicaciones
severas en otros
organos, etc.

ASA V: Se trata del
enfermo terminal o
moribundo, cuya
expectativa de vida
no se espera sea
mayor de 24 horas,
con o sin tratamiento
quirargico. Por
ejemplo: ruptura de
aneurisma aortico
con choque
hipovolémico
severo, traumatismo
craneoencefalico con
edema cerebral
severo, embolismo
pulmonar masivo,
etc. La mayoria de
estos pacientes
requieren la cirugia
como medida
heroica con
anestesia muy
superficial.

Duracion de la
cirugia

Tiempo en
minutos desde que
se realiza la
incision quirurgica

Minutos

Cuantitativa

Continua

Prueba t de
student

16



hasta que se

termina el
procedimiento
quirargico

Dolor Grado de Escala Visual Cuantitativa Continua Prueba t de

postoperatorio | intensidad del Anédloga student
dolor que refiere 0: Sin dolor
el paciente 10: Maximo dolor
durante el posible
postoperatorio
inmediato segun 1-2: Dolor leve
la escala visual 3-4: Dolor moderado
analoga EVA. 5-6: Dolor fuerte

7-8: Dolor muy
fuerte

9-10: Dolor intenso
Adendum:

Rescate analgésico a
partir de valoracion
EVA 5 con tramadol
Img/kg peso IV

Hipotension Cifra de tension Tension arterial Cuantitativa Discreta Prueba t de
arterial media por | media por debajo de student
debajo de 60 60 mmHg
mmHg

Adendum: En caso
de hipotension
sostenida se
empleara: efedrina
5-10mg IV dosis
respuesta.

Bradicardia Numero de latidos | Frecuencia cardiaca | Cuantitativa Discreta Prueba t de
cardiacos por por debajo de 60 student
debajo de 60 latidos por minuto.
latidos por minuto

Adendum: En caso
de bradicardia
sostenida que no
remita al tratamiento
inicial con
Vasopresor se
empleara: atropina
10mcg/Kg IV dosis
respuesta.

Agitacion o Grado de + 4 (combativo): Cuantitativa Discreta Prueba t de

sedacion agitacion o combativo, violento, student

sedacion que
presenta el
paciente al
momento de la
valoracion segun
la escala de RASS
(Richmond

peligro inmediato
para el grupo

+ 3 (Muy agitado):
agresivo, se intenta
retirar tubos o
catéteres

+2 (Agitado):
Movimientos
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agitation-sedation
scale)

frecuentes sin
proposito, lucha con
el respirador

+ 1 (Inquieto):
Ansioso pero sin
movimientos
agresivos o violentos
0 (Despierto y
tranquilo)

- 1 (Somnoliento):
No esta plenamente
alerta pero se
mantiene despierto
por mas de 10
segundos

-2 (Sedacion leve):
Despierta
brevemente a la voz,
mantiene contacto
visual de hasta 10
segundos.

- 3 (Sedacion
moderada):
Movimiento de
apertura ocular a la
voz, sin contacto
visual

- 4 (Sedacién
profunda): Sin
respuesta a la voz,
con movimiento o
apertura ocular al
movimiento

- 5 (sin respuesta):
Sin respuesta a la
voz o al estimulo
fisico.

Adendum: En caso
de que el paciente
presente agitacion
psicomotora con
RASS > 2 y delirium
sobreagregado se
empleara haloperidol
5mg IV dosis inicial.
Si solo presenta
agitacion
psicomotora
dexmedetomidina
0.5-1 mcg/kg
subcutaneo.

Delirium

Presencia o no de
delirium en el
paciente afirmado
en la puntacion

Presencia de
delirium segin
método clinico
CAM

Cualitativa

Nominal
Dicotomica

Chi cuadrado
XZ
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obtenida por el

método de Si

valoracion clinica | No

para personal no

psiquiatra - CAM | Ver Anexo 1
(confusion

assessment Adendum: En caso
method) de presentar

delirium se
empleara:
haloperidol S5mg IV
dosis inicial.

Pesadillas

Trastorno de la
conducta durante

Presencia de
pesadilla referidas

el suefio por el paciente.
relacionada con el
suefio REM Si

Cualitativa

Nominal
Dicotoémica

Chi cuadrado
X2

caracterizada por | No
el miedo y la
ansiedad que
puede llegar a
despertarle.

Definicidn del pan de procesamiento, presentacion de la informacion y recoleccion de
datos.

Previa autorizaciéon del protocolo por el comité de ética e investigacion del hospital. Se
realiza el presente estudio en pacientes derechohabientes del ISSSTE, sometidos a cirugia
bajo anestesia general balanceada, en el Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza”.

Los procedimientos quirurgicos idoneos para la realizacion del protocolo de investigacion
se seleccionaran de acuerdo a la programacion quirurgica del dia. Tanto el anestesidlogo
responsable del procedimiento como el paciente desconocen a que grupo fueron asignados
(doble ciego) ya que se contard en el trascurso de la investigacion con la participacion de
un tercer investigador (también anestesidlogo) que sera el encargado de preparar las
soluciones de ketamina Vs placebo y ademas en base a una taba de aleatorizacion asigna a
los pacientes a cada grupo de investigacion. El investigador principal dentro del equipo
anestésico que no conoce que medicamento ha recibido el paciente evaluard utilizando la
hoja de recoleccion de datos con numero de folio correspondiente, los parametros
principales del protocolo.

Todos los pacientes recibiran solucion isotonica de cristaloides (5ml/kg) antes de la
induccion anestésica para minimizar el riesgo de hipotension arterial después de la
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induccion anestésica y seran preoxigenados por 3 minutos con bolsa reservorio FiO2; 100%
antes de la intubacion para la prevencion de la hipoxia.

El monitoreo transanestésico se realizara con el equipo incluido dentro de la maquina de
anestesia marca Driger incluyendo EKG, TANI, oximetria, BIS, capnografia y TOF.

Después de la induccion anestésica si el paciente no cuenta con una segunda linea
intravenosa, se colocara una para la administracion exclusiva del medicamento de estudio
con punzocat nimero 18 y soluciéon NaCl0.9%

En todos los pacientes la induccion se realizara con propofol (2-3mg/kg IV) fentanilo (2-
4mcg/kg/IV) y un relajante neuromuscular no despolarizante (vecuronio, cisatracurio)

Una vez se corrobore pérdida de conciencia del paciente y condiciones Optimas de anestesia,
se realizara laringoscopia directa con hoja nimero 3-4 Macintosh y se colocara sonda
orotraqueal tipo Murphy de diametro interno a necesidad del paciente. Después de la
intubacion orotraqueal, los pacientes seran mecdnicamente ventilados usando un sistema
circular semicerrado con un flujo de gas fresco a 21t/min para el mantenimiento anestésico
ajustado para alcanzar valores de EtCO> entre 30-35mmHg. No se permitird el uso de
anestésicos locales.

Para el mantenimiento anestésico se usard Dexfluorano 6%-8% o Sevoflurano 1.5-2% para
mantener valores de CAM entre 0.7-1.0 y fetanilo en bolos de 50mcg cada 20 minutos.

Con base a la asignacion aleatoria de pacientes a través de una tabla de numeros
aleatorizados se distribuirdn los pacientes en los siguientes dos grupos:

e Grupo K: infusion de ketamina a dosis subanestésicas 0.1mg/kg/hora por medio de
bomba de 2 vias volumétrica para adulto Plum A+™ de la marca Hospira 50 mg de
ketamina aforado a volumen 250ml de NaCl0.9%

e Grupo P: infusion de solucion isotdnica de cristaloides 250ml de NaCl0.9%

e (Cabe resaltar que el medicamento sera preparado por un tercer investigador y sera
proporcionado directamente al anestesidlogo encargado del procedimiento
anestésico ignorando este la composicion del mismo ya que las dos bolsas son
idénticas y solo estaran rotuladas mediante un niamero de folio correspondiente con
la tabla de aleatorizacion.

e Se iniciard la infusién del medicamento inmediatamente después de la intubacion
orotraqueal y se mantendra hasta 15 minutos de la conclusion de la cirugia

Si es necesario se suplementara dosis adicional de fentanilo 1-2mcg/kg antes de la
incision de piel.

Durante la fase de despertar, el flujo de gas fresco se incrementara al volumen minuto de
forma individual de cada paciente.

Se realizara reversion farmacoldgica del bloqueo neuromuscular en caso de obtener TOF
menor de 0.9 usando neostigmina 25mcg/kg.
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La administracion del agente hipnotico se detendra al momento de la colocacion de apdsitos
en la herida.

Se administrara tramadol 100mg IV para la analgesia postoperatoria la cual comenzara al
momento del cierre quirtirgico y continuara por horario cada 8 horas segliin sea necesario.

Para la valoracion de dolor postoperatorio se utilizara la escala visual andloga (EVA) cada
20 minutos por la primera hora asi (cada 20, 40, 60 min) una vez los pacientes alcance una
puntuacion de Aldrete >9.

La funcién cognitiva se evaluara usando test individualmente a cada paciente en 3
ocasiones. Antes de la cirugia para obtener un valor basal (To), postoperatorio después que
los pacientes alcancen una puntuacion Aldrete >9 y a los 60 minutos

El grado de agitacion psicomotora se evaluard usando la escala de agitacion y sedacion de
Richmond (RASS Richmond Agitation-Sedation Scale) cada 20 minutos una vez el
paciente alcance una puntuacion de Aldrete >9.

La presencia de pesadillas y alucinaciones se preguntara de forma directa una vez el
paciente alcance una puntuacion de Aldrete >9 y a los 60 minutos posteriores.

Finalmente con la informacion recogida se terminara el estudio analizando los resultados,
para esto se contara con la utilizacion del paquete estadistico Epiinfo 7.2.

Cronograma de actividades

21




Disefio de analisis

El anélisis estadistico se realizo en base el programa Epi Info 7.0 para Windows. (Epi
Info™, division of Health Informatics & Surveillance (DHIS), center for Surveillance,
Epidemiology & Laboratory Services (CSELS)). El andlisis descriptivo se llevd a cabo
considerando media, desviacion estdndar (DE) y porcentaje. Respectivamente, para el
estudio analitico se realizé un test de Kruskal-wallis para dos grupos considerando como
estadisticamente significativo un valor de p< 0.05.

Implicaciones éticas

Se incluye forma de consentimiento informado (Ver anexos)

El presente protocolo se ajusta a los lineamientos internacionales de investigacion clinica
llamados estandares internacionales de estudios clinicos denominados de “buenas practicas
clinicas” asi mismo esta apegado al reglamento de investigacion en materia de salud de la
ley general de salud de los Estados Unidos Mexicanos.

Todo esto para asegurar el adecuado cumplimiento de las buenas practicas clinicas para
estudios farmacéuticos de la comunidad europea (CPM Corning part of safety in medical
products, Brussels 1990) y a la declaracién de Helsinki, de 1964, y enmendada por la 29a
asamblea medica mundial, Tokio Japén en octubre de 1975; 35a asamblea medica mundial
en Venecia Italia en octubre de

1983; 41a asamblea medica mundial Hong Kong septiembre 1989, 48a asamblea general
de Somerset West, Sudafrica octubre 1996, 52a asamblea general de Edimburgo escocia
octubre de 2000, y la 59a asamblea general de Setl corea octubre de 2008, en lo referente
a la investigacion médica en humano. Haciendo valer ademas la declaracion de ginebra de
la asociacion médica mundial que vincula al médico con la formula de velar solicitadamente
y ante todo por la salud del paciente y con el codigo internacional de ética médica el cual
afirma que el médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste la atencion
médica.
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Resultados

En el presente trabajo se estudiaron a 80 pacientes divididos en 2 grupos de manera aleatorizada.
En el grupo K el 52.50% de los pacientes pertenecian al género femenino y el 47.50% al masculino,
la media de edad fue 48.25 DE 14.45 afios; en el grupo P el 65% pertenecia al género femenino y
35% al masculino, la media de edad fue 49.75 DE 15.37 afios (Grafica 1). El estado fisico del ASA,
el 61.25% de los pacientes fue ASA II. La media de duracion del tiempo anestésico fue 111.28 DE
55.18 minutos y de tiempo quirurgico 87.86 DE 52.27 minutos. El tipo de cirugia predominante
fue de ortopedia seguido de cirugia general. (Tabla 1).

La prueba Confussion Assessment Method (CAM) para la deteccion de delirium fue positiva en 2
pacientes del grupo K y 2 pacientes del grupo P a los 20 minutos de egresar del quirdéfano, con un
riesgo relativo de 1.00, sin encontrar diferencia significativa a través de x>. (Tabla 2). Otros
aspectos evaluados dentro de los sintomas psicomiméticos con la utilizacioén de ketamina son las
pesadillas y alucinaciones, las cuales no se presentaron durante el periodo de observacion de los
pacientes en ambos grupos.

En el grupo K la media de EVA alallegada a la UCPA fue 1.35 DE 1.79 puntos y a los 60 minutos
de 1.02 DE 1.59 puntos, con EVA promedio 1.18 puntos; versus el grupo P en el cual la media de
EVA alallegada a la UCPA fue 2.15 DE 4.02 puntos y a los 60 minutos de 2.00 DE 1.78 puntos,
EVA promedio para el grupo P 2.07 puntos. Se encuentra diferencia significativa en ambos grupos
mediante la aplicacion de la prueba Man-whitney/Wilcoxon de dos colas (Kruskal-Wallis) con una
p<0.05. (Gréfico 2).

El consumo de tramadol para el grupo K fue 11.25 DE 30.98 mg contra grupo P de 36.25 DE 45.27
mg, mostrando diferencia significativa con una con un p< 0.05 mediante la prueba de Man-
whitney/Wilcoxon de dos muestras (Kruskal-Wallis) (Grafico 3).

Dentro de los pardmetros hemodindmicos analizados encontramos hipotension (TAM menor de
60mmHg) en el grupo K en 8 pacientes versus 10 pacientes del grupo P; con un riesgo relativo de
1.066; sin encontrar diferencia significativa a través de x°. La bradicardia se presentd en 4 casos en
ambos grupos sin mostrar diferencia significativa.
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Tablas y Graficos

Tabla 1. Datos demograficos

Edad (afios)

Hombres (afios)

Mujeres (afios)

Peso (kg)

Talla (cm)

ASA | (%)

ASA 11 (%)

ASA 111 (%)

Duracion de Cirugia

(minutos)

Duracion anestesia

(minutos)

Tipo de cirugia

e C.de Torax

e Cirugia general

e Cirugia
maxilofacial

e Oncocirugia

e Ortopedia

e Otorrinolaringolog

ia

Todos los grupos
49 (DE 14.84)
33 (41.25%)
47 (58.75%)
72.56 (DE 13.73)
161.28 (DE 8.49)
4 (5.00%)

49 (61.25%)
27 (33.75%)

87.86 (DE 52.27)

111.28 (DE
55.18)

24

17
29

Grupo Ketamina
48.25 (DE 14.45)
19 (47.50%)
21 (52.50%)
73.97 (DE 13.48)
161.95 (DE 9.32)
1
29
10

91.35 (DE 61.01)

116.35 (DE 63.29)

WD — o0 O

N
S

Grupo Placebo
49.75 (DE 15.37)
14 (35%)

26 (65%)
71.15 (DE 14.00)
160.65 DE (7.65)
3
20
17

84.37 (DE 42.29)

106.25 (DE 45.94)

Tabla de datos demograficos. En la primera columna se muestra los datos de forma combinada

de los grupos Ketamina y placebo (columnas 2 y 3).

desviacion estandar.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Kg: kilogramo, cm: centimetros, DE:
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Grafico 1. El grafico muestra la distribucion de género para los dos grupos de estudio. Se observa
una representacion mayor del género femenino, 52.5% para el grupo ketamina versus 65% para
el grupo placebo.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Tabla 2. Presencia de delirium. 2 pacientes de cada grupo presentaron delirium en los primeros 20 minutos
de llegada a la UCPA, con un riesgo relativo de 1.0, sin diferencia estadistica significativa para delirium.

Se utilizé el test CAM (Confusion Assessment Method) como herramienta para valorar el delirium. UCPA:
Unidad de Cuidados Postanestésicos

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Grafico 2. Valoracién del dolor utilizando EVA a la llegada a la UCPA y 60 minutos después. Se
observa una disminucion de 0.8 puntos promedio en la valoracién del dolor a la llegada a la unidad
de cuidados postanestésicos en el grupo ketamina con relaciéon al grupo placebo. Al revalorar el
dolor una hora después encontramos un mantenimiento de esta diferencia.

EVA: Escala Visual Andloga, UCPA: Unidad de cuidados postanestésicos.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Grafico 3. Promedio en miligramos de tramadol consumidos en el postoperatorio en ambos
grupos. Para el grupo Placebo el incremento en el consumo de tramadol fue de un 69% en
comparacion al grupo Ketamina.

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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Discusion

Segun los resultados reportados en nuestro estudio, encontramos que no existe un riesgo aumentado
de presentar delirium postoperatorio con dosis subanestésicas de ketamina (0.1mg/kg/hora)
utilizada como coadyuvante de la analgesia transoperatoria, lo cual es consistente con algunos
autores en otros estudios (3, 7, 8, 11)

Los procedimientos quirurgicos elegidos en los que se administr6 el medicamento, también son
similares a los utilizados en otros estudios (4).

Analizando la dosificacion y la forma de administracion de la ketamina, consideramos que dosis
subanestésicas en infusion son mejores que dosis mas grandes y en forma de bolo; este hallazgo
nos permite diferir de otros autores en donde se utilizaron dosis més altas de ketamina que no se
consideran como subanestésicas (>0.5mg/kg) (5); lo cual podria explicar los hallazgos encontrados
en dichos estudios donde reportan un aumento de la incidencia del delirium postoperatorio, y de
otros efectos psicomiméticos como las pesadillas y/o las alucinaciones con el uso de ketamina
transoperatoria a diferencia de lo obtenido en este estudio (4).

Con relacion al rubro analgesia postoperatoria; encontramos para nuestro estudio, una disminucion
del dolor en la unidad de cuidados postanestésicos con el uso de ketamina de aproximadamente 1
punto en la EVA y este hallazgo se mantuvo constante desde que el paciente llega a la UCPA hasta
el egreso de la misma. Todavia mas evidente fue la reduccion en el consumo de tramadol por parte
de los pacientes a los que se les administro la infusion de ketamina durante el transanestésico, el
cual en nuestro estudio fue de aproximadamente un 69% menor a lo requerido por pacientes a los
que se administr6 placebo, confirmando como ya es conocido, el extraordinario efecto analgésico
de este medicamento anestésico al igual que lo encontrado por H. iinliigenc, 2002.(5)

Referente a la estabilidad hemodindmica del medicamento durante su uso en el transoperatorio; se
encontrd un 20% menos casos de hipotension del grupo K frente al grupo P, lo cual se explica
debido a la estimulacion simpaticomimética por accion directa de la ketamina sobre estructuras del
sistema nervioso central (1)

Entendemos que debido a que el estimulo nociceptivo no es el mismo para todos los procedimientos
quirurgicos; el cual estd mas relacionado con el tipo de tejido afectado, su manipulacion y si existio
o no lesion de fibras nerviosas, este determinante podria comportarse como un factor confusor
dentro del estudio en el nivel de dolor manifestado por los pacientes y por ende en la respuesta
variable al uso de medicamentos analgésicos, por lo que recomendamos una mayor estandarizacion
de procedimientos para estudios posteriores de este tipo.

Por otro lado; estamos conscientes que el grupo etario elegido para este estudio excluye a pacientes
mayores de 70 afios, los cuales son mas susceptibles de presentar episodios de delirium en el
postoperatorio de procedimientos quirurgicos bajo anestesia general segtn lo expuesto por Avidan,
2017 en su estudio (4). Estos pacientes son cada vez mas frecuentes en la practica clinica del
anestesiologo en consecuencia sugerimos realizar un estudio con un rango de poblacién que los
abarque y de esta forma obtener datos mas significativos.
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Conclusiones

El uso de ketamina en infusion a dosis subanestésicas (0.1mg/kg/hora) es eficaz en el tratamiento
adyuvante del dolor postoperatorio, sin incrementar el riesgo de aparicion de delirium en la unidad
de cuidados postanestésicos.

El beneficio directo de la administracion de ketamina a dosis subanestésicas se puede ver reflejado
en una disminucién en el uso de otros medicamentos como los opioides y sus efectos secundarios
conocidos; lo que llevaria a una recuperacion mas rapida de los pacientes, a una disminucion de la
morbimortalidad e indirectamente a una disminucion en los costos hospitalarios que representa las
estancias prolongadas para la institucion de salud.

Debido al corto seguimiento que se puede realizar a los pacientes en una unidad de cuidados
postanestésicos es necesario realizar mas estudios con poblaciones mas grandes para observar
resultados mas concluyentes sobre este tema.
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Anexos

Anexo 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: Efectos psicomiméticos de la ketamina a dosis subanestésicas en cirugia
mayor no cardiaca

Investigadores: Dr. Jorge Luis Pereira Zamudio. Residente de 3er afo del servicio de
anestesiologia. Dra. Mirna Magali Delgado Carlo, Médico adscrito al servicio de anestesiologia y
titular de la catedra de anestesiologia.

Sede donde se realizara el estudio: Hospital Regional General Ignacio Zaragoza ISSSTE.

Nombre del paciente:

A usted se le estd 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 pedira que
firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregard una copia firmada y fechada.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Se realiza un estudio clinico controlado (prospectivo, longitudinal, comparativo, aleatorizado,
doble ciego) en paciente a quienes serdn llevados a cirugia mayor no cardiaca evaluando la
presenciad de efectos psicomiméticos con el uso de ketamina a dosis subanestésicas.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

La Ketamina es un compuesto con propiedades farmacoldgicas caracteristicas que lo hacen muy
util en la préactica médica del anestesidlogo. A dosis subanestésicas o analgésicas brinda una
analgesia esperada al modular efectivamente el dolor (mejor hasta en un 78% en los grupos tratados
con ketamina) Con el presente estudio se pretende demostrar la baja frecuencia de efectos
psicomiméticos con el uso de ketamina a dosis subanestésicas (0.1mg/kg/hora) obteniendo el
beneficio del medicamento en la analgesia multimodal lo cual dicho de otra forma se traduce en un
menor dolor postoperatorio, menor consumo de analgésicos principalmente de tipo opioide, menor
estancia hospitalaria por esta causa, menor costo institucional por internacién y mayor calidad de
la atencion al derechohabiente.
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OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Determinar la presencia de efectos psicomiméticos (alucinaciones, agitacion, y delirium en el
postoperatorio inmediato posterior a la administracion de ketamina en infusiéon a dosis
subanestésicas (0.1mg/kg/hora) en pacientes bajo anestesia general de cirugia mayor no cardiaca.

RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO:

En el presente estudio solamente se toman como riesgos asociados todos aquellos impredecibles
sobre todo los asociados a efectos adversos propios de los medicamentos o reacciones anafilacticas,
como reacciones simpaticas que pudieran comprometer a un paciente.

ACLARACIONES

* Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

* No habré 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, informando las razones de su decision, la cual sera
respetada en su integridad.

* No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

* No recibiré 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,
serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

* En caso de que usted desarrolle algiin efecto adverso secundario no previsto, tiene derecho
a una indemnizacion, siempre que estos efectos sean consecuencia de su participacion en el
estudio.

* Siconsidera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea,
firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa a este documento.

Firma paciente y/o representante Firma testigo
legal
Firma Anestesidlogo que informa Firma testigo
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Anexo 2

Hospital Regional General Ignacio Zaragoza
Coordinacion de ensefianza e investigacion
Jefatura de Anestesiologia
Efectos psicomiméticos de la ketamina a dosis subanestésicas en cirugia mayor no cardiaca

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Folio:
Nombre: Edad: RFC: GeneroM:  F:
Peso: Kg. Talla: cm_Cirugia programada:
Duracion de la cirugia: ~ :  hrs Riesgo ASA:
Confusion Assessment Fecha de
Method (CAM) Diagnostic valoracion:
Algorithm
Basal: A los 20 minutos 40 minutos 60 minutos
Hora de postoperatorio postoperatorio postoperatorio
valoracion:
Si No

1. Comienzo agudo y curso
fluctuante ( cambio
agudo en el estado
mental de base,
comportamiento
fluctuante en el trascurso
del dia)

2. Inatencion (Dificultad
para enfocarse,
distraccion facil,
dificultad para seguir lo
que se esta diciendo)

3. Pensamiento
desorganizado
(pensamiento
desorganizado o
incoherente, divagacion
o0 conversacion
irrelevante, flujo de
ideas no claro o il6gico)

4. Nivel de conciencia
alterado? (Nivel de
conciencia: alerta,
hiperalerta, letargico,
estuporoso, coma)

Para el diagnostico de delirium segun CAM son
necesarios los criterios 1 y 2 y al menos uno de los
dos ultimos

Delirium detectado | Ssi | No




Escala RASS de sedacion — agitacion:

Puntaje Clasificacion Descripcién Postoperatorio | A los 60 minutos
+4 Combativo Combativo, violento, peligro
inmediato para el grupo.
+3 Muy agitado Agresivo, se intenta retirar tubos o
catéteres
+2 Agitado Movimientos frecuentes y sin
proposito, lucha con el respirador
+1 Inquieto Ansioso, pero sin movimientos
agresivos o violentos
0 Despierto y
tranquilo
-1 Somnoliento No esta plenamente alerta, pero se
mantiene despierto por mas de 10
segundos
2 Sedacion leve Despierta brevemente a la voz,
mantiene contacto visual de hasta
10 segundos,
-3 Sedacion Movimiento de apertura ocular a la
moderada voz, sin contacto visual
-4 Sedacion Sin respuesta a la voz, con
profunda movimiento o apertura ocular al
estimulo fisico.
-5 Sin respuesta Sin respuesta a la voz o al estimulo
fisico

Dolor .
Observaciones:
Al ingreso a la UCPA A los 60 minutos
Rescates analgésicos:
Si: No: Si: No:
Tramadol: mg IV Tramadol: mg IV
Total: Tramadol: mg IV
Si | No Tratamiento Dosis total
Hipotension
Bradicardia
Delirium
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