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RESUMEN

INTRODUCCION: El tratamiento del dolor previo a la cirugia, se define como un
tratamiento antinociceptivo que ayuda junto con otros analgésicos a regular el procesamiento
central del dolor. A esta practica los autores anglosajones le han llamado “PREEMTIVE
ANALGESIA.” Para este fin existe la evidencia del uso de ketamina.

OBJETIVO: Evaluar la disminucion de cantidad total de opioides utilizados, del tiempo de
estancia del paciente en la sala de recuperacion postquirdrgica, la presencia de efectos
adversos y satisfaccion del paciente; este Gltimo por medio del cuestionario QoR15, con la
administracion de dosis subanestésicas de ketamina antes y durante el evento quirargico.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un ensayo clinico, correlacional, transversal. A
todos los pacientes se les realizara el cuestionario QoR15 previo al ingreso a quirofano. Se
dividiran los pacientes en dos grupos, grupo de estudio con ketamina y un grupo control sin
ketamina. En el grupo con ketamina, previo a la induccién anestésica, se administrara un bolo
IV de 0.3_mg/kg de ketamina.

RESULTADOS: La dosis promedio de Fentanilo 355.30_pg fue de en el grupo control;
mientras que en el grupo ketamina fue de 401.90_pg; los resultados de EVA indican que no
existen diferencias significativas entre ambos grupos en lo que respecta al dolor; QoR15
preoperatorio fue de 131.78 para el control, 120.71 para ketamina, QoR15 postoperatorio fue
de 132.696 para control, 133.29 para ketamina; tiempo para ramsay 2 en URPA fue de 31.96
min para el control, 23.57 minutos para el grupo ketamina.

CONCLUSIONES: La dosis sub-anestesicas durante la Anestesia Total Intravenosa no
disminuyen la dosis de opide. No existe diferencia en cuanto al valor de EVA al administrar
dosis sub-anestesicas de ketamina. El tiempo de URPA y de alcanzar un Ramsay de Il no se
ve modificado con la administracion de ketamina. Se demostré que la administracion de dosis
sub-anestesicas de ketamina consigue puntuaciones mas altas en el cuestionario QOR15.

PALABRAS CLAVES: Colecistectomia laparoscopica, TIVA-TCI, tratamiento del dolor
previo a la cirugia, ketamina, propofol, fentanilo.



INTRODUCCION

El control de dolor ocasionado por la agresion quirdrgica, requiere de diversas modalidades
para su tratamiento y en ocasiones obliga a combinar algunas de estas modalidades como son
el administrar analgésicos previo al estimulo doloroso de esta manera se inhiben mediadores

del dolor. (Singh, et al., 2013)

El tratamiento del dolor previo a la cirugia (Preemtive Analgesia), ha sido mal interpretado
al traducirlo como “analgesia preventiva”, y es propuesto como un mecanismo para mejorar
el manejo del control del dolor y mejorar la calidad de la recuperacion postoperatoria del

paciente. (Singh, et al., 2013)

La colecistectomia laparoscopica esta asociada a menor dolor y discapacidad, sin embargo,
muchos pacientes experimentan dolor en el periodo post operatorio por lo que una mejoria
en la analgesia es algo deseable. El dolor, después de haber sometido al paciente a una
colecistectomia laparoscopica involucra varios componentes como puede ser la distension
peritoneal producida por la insuflacion de gas y a la irritacion del diafragma. (Harsimran

Singh, October-December 2013 | Vol 29)

Aunque muchos farmacos han demostrado la evidencia de un beneficio coadyuvante, los
antagonistas de receptor NMDA (N-Metil-D-Aspartato) han recibido la mayor parte de la
atencion debido a que estos receptores tienen una funcidon en la sensibilizacién central y la
modulacion neural (Maher, Chen, & Mao, 2017). En relacion a ésto, existe evidencia que la
administracion de ketamina previo a la agresion quirdrgica puede reducir los requerimientos
analgesicos postoperatorios. La cantidad utilizada y sus tiempos de aplicacion dependera de

la duracion y el tipo de cirugia.



En el presente trabajo se intentara demostrar si el uso de ketamina a dosis sub-anestésicas
como analgesia multimodal como tratamiento del dolor previo a la cirugia en colecistectomia
laparoscopica utilizando la técnica de Anestesia Total Intravenosa, para reducir valores en la
dosis en el uso de opiode asi como evaluar la recuperacion de los pacientes sometidos a este

estudio.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante la cirugia de colecistectomia laparoscépica a la cual se le administra Anestesia Total
Intravenosa usualmente se utilizan dosis elevadas de opiode para mantener una adecuada
analgesia a lo largo de la cirugia por lo cual siempre se esta en busca de alternativas para

reducir la cantidad de dosis de opiode utilizadas durante el periodo transanestesico.

¢ Cuadl es el efecto la administracion de ketamina mediante dosis sub-anestésicas, a disminuir
la cantidad total de fentanilo durante la anestesia total intravenosa con propofol, en

colecistectomia laparoscopica?

JUSTIFICACION

La pobre calidad de recuperacion afecta negativamente tanto a los pacientes como el equipo
médico, ocasionando aumento en los tiempos de recuperacidn post quirdrgica, estancia
hospitalaria, aumento de administracién de analgésicos y en el retraso a las actividades

normales del paciente asi como aumento en la utilizacién de recursos hospitalarios.

En el afio 2018, se realizaron aproximadamente 400 colecistectomias por via laparoscopica,
en el Hospital General del Estado de Sonora, en las cuales a pesar de disminuir
significativamente la estancia intrahospitalaria nunca se ha valorado la calidad de
recuperacion, y menos con el uso de anestesia total intravenosa con prpopofol, que ha
demostrado ser una excelente alternativa al mantenimiento de la anestesia con gases
halogenados en mas de una ocasion. (Lee, Kim, Kang, Kim., & Lee., 2014) (Zaballos., y
otros, 2017) Por lo tanto, la propuesta para este estudio es demostrar que la combinacion de

cirugia minimamente invasiva, anestesia total intravenosa con propofol y estrategias como el



tratamiento del dolor previo a la cirugia van a mejorar de manera significativa la calidad de

recuperacion de todos los pacientes sometidos a colecistectomia por via laparoscopica.

Cabe destacar que el costo-beneficio de utilizar ketamina con fines de prevencion del dolor
es excelente, puesto que un frasco &mpula de 10 ml contiene 500_mg del farmaco aporta
dosis suficiente para aproximadamente 10 a 15 procedimientos quirdrgicos esto lo convierte

en un farmaco extremadamente rentable para este fin.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Evidenciar que la administracion de dosis sub anestésicas de ketamina antes y durante una
colecistectomia laparoscopica resulta en disminucién de la cantidad total de opioides
utilizados en pacientes sometidos a anestesia intravenosa con propofol, utilizando el sistema
de TCI (target controlled infusion) para mantener concentraciones plasmaticas estables de

propofol y fentanilo durante el evento quirurgico.

OBJETIVOS PARTICULARES:

Describir si existe una mejoria en las puntuaciones de escala visual andloga en los pacientes

manejados con ketamina.

Describir la disminucién en el tiempo de estancia del paciente en la sala de recuperacion

postquirdrgica.

Demostrar una disminucion en presencia de efectos adversos como: nausea, vomito, ileo,

alucinaciones, disforia y pesadillas.

Describir la satisfaccion del paciente en el postoperatorio a través de la puntuacion del
cuestionario QoR15 (Stark, Myles, & Burke, 2013), comparado con la puntuacién

preoperatoria.

Documentar si existe una disminucién en la cantidad de analgésicos de rescate en el periodo

postoperatorio inmediato.



HIPOTESIS CIENTIFICA

La administracion de ketamina a dosis sub-anéstesicas durante la induccion y mantenimiento
de la anestesia total intravenosa con propofol utilizando sistema TClI, tiene la caracteristica
de disminuira la dosis de opioide necesaria para mantener una adecuada analgesia, disminuira
la presencia de efectos adversos propios de los opioides y de la ketamina. La misma
caracteristica se vera reflejada ante la necesidad de analgésicos de rescate en el postoperatorio
inmediato, ademéas de mejorar la recuperacion desde el punto de vista del paciente durante

las primeras 24 horas posterior al evento quirurgico.

HIPOTESIS NULA

La administracion de ketamina a dosis sub-anestésica durante la cirugia no disminuye la
dosis de opioide necesaria para analgesia adecuada en TIVA-TCI
No se disminuye la presencia de los efectos adversos de opioides y ketamina.

No disminuye la necesidad de analgésicos de rescate durante postoperatorio inmediato

No mejora la recuperacion desde el punto de vista del paciente.



MARCO TEORICO

El uso de la anestesia total intravenosa (Total Intra Venous Anesthesia, “TIVA”), es una
técnica ampliamente utilizada en la actualidad como alternativa a los bloqueos neuroaxiales
y a la anestesia general balanceada con liquidos volatiles. Tuvo sus inicios cuando en 1650,
Christopher Wren describid el uso del extracto de amapola mediante una pluma de ave en la
vena de un perro. La disponibilidad de la jeringa y de la aguja hueca en 1853, facilitd la
administracion intravenosa de farmacos. Con la disponibilidad de fArmacos intravenosos mas
eficaces y seguros se popularizo el uso de la practica clinica de técnicas intravenosas.
Después de la publicacion en 1996 del libro titulado “Intravenous Anesthesia” del Dr. Paul
White, el uso de los farmacos anestésicos intravenosos se comenzaron a utilizar con mayor

frecuencia. (Saavedra, 2008)

La practica de la anestesiologia requiere de una precision en la administracion de los
farmacos para lograr el objetivo de alcanzar el efecto deseado evitando los efectos adversos
mediante una dosificacion adecuada, para ello es necesario conocer la evolucion temporal y
la concentracion del farmaco alcanzada en el organismo, y de su relacion con los efectos

clinicos que se produzcan en el paciente.

Para obtener resultados optimos de la anestesia intravenosa se requieren de los modelos
farmacocinéticos y farmacodindmicos para anestésicos intravenosos como el propofol, y de
los analgésicos opiodes como el fentanilo, sufentanilo y remifentanilo, que permitan
garantizar una adecuada “profundidad” de la anestesia y asi controlar las respuestas
somaticas y autonomas al estimulo quirdrgico de una manera mas precisa durante el periodo

intra operatorio en la anestesia intravenosa con el fin de permitir a los cirujanos realizar



cirugias con el fin de permitir que el paciente tenga una recuperacién mas rapida mientras

que se disminuyen las complicaciones post operatorias y se facilite la recuperacion rapida.

La disponibilidad de sistemas computarizados para administracion de farmacos con el
sistema llamado Target Controlled Infusion (TCI) permite que los anestésicos intravenosos
sean titulados con mayor exactitud; siendo su funcion similar de los vaporizadores utilizados

para la administracion de anestésicos liquidos volatiles.

Desde hace tres décadas la tecnologia del sistema TCI (Target Controlled Infusion) se ha

utilizado en la investigacion y en la préactica clinica con predominio en la anestesiologia.

La primera generacién de bombas de jeringa con sistema TCI fué aprobada en Europa por
primera vez en 1996, desde entonces se han utilizado para la administracion de propofol y
opiodes, en técnicas de sedacion y anestesia intravenosa. Los sistemas de TCI no han recibido
aprobacion regulatoria para su uso en la practica clinica en E.U.A. y solo se utilizan bajo
protocolos de investigacion. No obstante en Europa y el resto del mundo han recibido

aprobacion y son ampliamente utilizados.

La Ketamina, una fenciclidina, fue sintetizada a principios de 1960, como un agente
anestésico con propiedades unicas incluyendo efectos negativos minimos en el sistema
cardiorrespiratorio. La ketamina es un antagonista de los receptores N-Metil-D-aspartato
(NMDA), que a dosis anestesicas > 1.0_mg/kg intravenoso tiene amplios efectos en el
sistema nervioso central que causa un estado anestésico disosiativo. (Andrew W Gorlin,

2016)

Desde 1980 diversas investigaciones han revelado un rol critico de los receptores NMDA en

el mecanismo del dolor y la ketamina ha recibido considerable interés en su uso como



analgésico. A dosis sub-anestésicas menores a 0.3_mg/kg 1V, posee propiedades analgésicas
con efectos minimos en el aspecto cognitivo y en la conciencia. Numerosos estudios clinicos
apoyan el uso de ketamina sub-anestésica como analgésico, particularmente para tratar el

dolor agudo en el periodo perioperatorio. (Andrew W Gorlin, 2016)

Existen contraindicaciones para el uso de dosis sub-anestésicas de ketamina entre las que se
encuentran, riesgo elevado de enfermedad cardiaca, hipertension arterial descontrolada,
presion intracraneal elevada, lesiones oculares, antecedente de psicosis, sindrome
simpaticomimético, disfuncion hepaética, trasplante hepatico reciente y profiria. (Andrew W

Gorlin, 2016)

La Ketamina sub-anestésica ha demostrado mejorar el control del dolor; reduce el consumo
de opioides en el perioperatorio en un amplio margen de procedimientos quirtrgicos con un
minimo riesgo de efectos secundarios. La dosis sub-anestésica es eficaz cuando se administra
en bolo intravenoso unico intra operatorio, 0 como perfusion intravenosa post operatoria de

24 a 72 hrs. (Andrew W Gorlin, 2016)

La recuperacion posterior a la anestesia es un proceso complejo dependiendo de las
condiciones del paciente, las caracteristicas agresoras de la cirugia y la calidad de la
anestesia. La mayoria de los estudios que evaltan la recuperacion posterior a una anestesia
han sido dirigidos principalmente a resultados fisiol6gicos, tiempos de recuperacion y la
incidencia de eventos adversos. Aunque estos parametros son importantes y deben ser
medidos, la mayoria de estos estudios no califican la evaluacion satisfactoria calificada por

el paciente (Quality of Recovery “QoR”). (Myles, y otros, 2013)



Myles et al, previamente han desarrollado y evaluado de manera psicométrica 2 instrumentos
de evaluacion realizada por el paciente: Un cuestionario QoR (Quality of Recovery), breve
de 9 preguntas, y uno mas extenso de 40 preguntas “QoR40”, considerados como una

medicion global de la calidad de la recuperacion. (Myles, y otros, 2013)

Posteriormente se desarrollé la evaluacion psicométrica resumida en la puntuaciéon “QoR15”
que a su vez reveld buena validez y confiabilidad con la mayoria de los pacientes, pudiendo
completar el cuestionario en menos de 2 minutos, indicando que debe ser reservado para

condiciones donde una valoracién simple y rapida es requerida.



MATERIALES Y METODO

DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico, Transversal, Correlacional.

POBLACION Y PERIODO DE ESTUDIO

Pacientes que fueron operados de colecistectomia en el Hospital General del Estado de
Sonora. El periodo de evaluacion comprendio desde Noviembre 2017 a Mayo del 2019.
CRITERIOS DE MUESTREO Y ELECCION DEL TAMANO DE MUESTRA
Pacientes con indicacion médica de Colecistectomia Laparoscopica por Colecistitis litiasica.
Se eligieron por conveniencia 60 pacientes, ambos géneros, entre 18 y 80 afios de edad, ASA
'y I (ASA, 2014). Se evaluaron un total de 44 pacientes.

Que aceptaran participar por medio de carta de consentimiento informado.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

- Pacientes con indicacion médica de Colecistectomia Laparoscopica por
Colecistitis litiasica.

- Se eligieron por conveniencia 60 pacientes, ambos géneros, entre 18 y 80
afnos de edad, ASA 1y Il (ASA, 2014).

- Que aceptaron participar por medio de carta de consentimiento informado.

Criterios de exclusién

Que cursaron con uno 0 mas de los siguientes datos:
- Cardidpatia

- Presién intracraneal elevada

- Presion intraocular elevada

- Lesiones oculares

- Antecedente de psicosis, esquizofrenia

- Antecedente de delirio post anestésico, déficit cognitivo postoperatorio
- Abuso de ketamina

- Disfuncion hepética

- Colecistectomia de urgencia

- Paciente internado en UCI



Criterios de eliminacién
- Uso de farmacos vasoactivos secundario a complicaciones quirargicas
- Necesidad de mantener con ventilacion mecanica asistida al paciente en UCI

- Respuesta alérgica del paciente durante el periodo transanestésico.



DESCRIPCION METODOLOGICA DEL ESTUDIO

Se dividieron los pacientes en dos grupos de estudio, Grupo ketamina en el que se administra
durante la induccion de la anestesia un bolo 1V de ketamina de 0.3mg_/Kg, mientras se
mantiene una perfusion intravenosa de fentanilo calculando mantener una concentracion
plasmética de 1 a 5_ng/ml, hasta alcanzar una analgesia adecuada.

Un segundo grupo, grupo control, al que no se administra ketamina y la perfusion intravenosa
de fentanilo se calcula de la misma manera para mantener una concentracion plasmatica de
1a5 ng/ml.

Al ingresar el paciente se realizo la recoleccion de datos a través de la informacion directa:

- Edad, peso, estatura y género.

- Riesgo quirdrgico

- Clasificacion de estado fisico por la ASA (ASA, 2014)

- Antecedentes patoldgicos, anestésicos, alérgicos

- Ex&menes de laboratorios

A partir de estos datos se efectud la valoracion pera anestésica.

La siguiente metodologia se realiz6 con todos los pacientes (Grupo Ketamina y Grupo
control):

. Peso ideal: se calcul6 el peso ideal para los pacientes de ambos grupos utilizando la
formula de Lemmens que consiste en elevar al cuadrado la estatura en metros y multiplicarla
por la constante 22. (Lemmens, Brodsky, Bernstein, 2005)

. Canalizacion de via venosa periférica, catéter adecuado y llave de 3 vias.

. Monitorizado no invasivo para control de los siguientes signos vitales:

- Tension arterial



- Frecuencia cardiaca

- Oximetria de pulso

- Capnografia.

- Electrocardiografia.

- indice Biespectral.

. Pre induccion igual para los 2 grupos: se aplicaron por via intravenosa entre 15-30
minutos previos a la induccién de la anestesia utilizando el peso ideal los siguientes
farmacos:

- Midazolam 0.3_mg/Kg de peso (ideal)

- Paracetamol 1_g.

- dexametasona 8_mg.

- tramadol 100_mg.

- cefalotina1_g de 15-30.

- Solucién Hartmann o NaCl 0.9%.

. En ambos grupos se utilizo
. Evaluacién del tiempo de recuperacion con el test de Aldrete.
. Evaluacion de la calidad de la recuperacion previo a ingreso a sala de operaciones y

24 horas posterior a la cirugia con el cuestionario QoR-15 y evaluando los pardmetros

hemodindmicos y escala visual analoga, ademas de medicacion analgésica utilizada.

Grupo ketamina:
Induccion anestésica: Se administra bolo 1V de fentanilo a dosis de 3_ug/kg. Bolo 1V de
Lidocainaa 1.5_mg/kg. Bolo de Ketamina 0.3_mg/kg. Bolo IV de bloqueador neuromuscular

no despolarizante como rocuronio 0.6_mg/Kg IV, vecuronio 0.1_mg/Kg IV, cisatracurio



0.15_mg/Kg IV, se le da tiempo para efecto pico de 4 minutos y a los 4 minutos se inicia
perfusion intravenosa de propofol administrado con sistema TCI, utilizando el modelo
farmacocinetico de Schnider, indicando una concentracion plasmatica en sitio de efecto de 4
ug/ml, y se realiza la intubacion orotraqueal.

Grupo control:

Induccién anestésica: Se administra bolo 1V de fentanilo a dosis de 3_png/kg. Bolo 1V de
Lidocaina a 1.5_mg/kg. Bolo IV de blogueador neuromuscular no despolarizante como
rocuronio 0.6_mg/Kg IV, vecuronio 0.1_mg/Kg IV, cisatracurio 0.15_mg/Kg IV, se le da
tiempo para efecto pico de 4 minutos y a los 4 minutos se inicia perfusion intravenosa de
propofol administrado con sistema TCI, utilizando el modelo farmacocinetico de Schnider,
indicando una concentracién plasmatica en sitio de efecto de 4 ug/ml, y se realiza la
intubacion orotraqueal.

Mantenimiento igual en los 2 grupos: La perfusion intravenosa con propofol usando el
sistema TCI con el modelo farmacocinetico de Schnider se vario la concentracion en sitio de
efecto entre 4 a 6 pg/ml, modificando la indicacion de acuerdo al monitor de indice
Biespectral mantiendolo en 40 y 60 %.

La perfusion intravenosa de fentanilo se calculé su mantenimiento para mantener una
concentracion en sitio efecto de 3 a 6_ng/ml, utilizando como indicador para esta variacion

los cambios en la tension arterial.

Coadyuvantes: 30 minutos antes de terminar la cirugia se les administrara por via
intravenosa:
- Clonixinato de lisina 100_mg.

Se realiza emersion por lisis hasta ventilacion espontanea, posteriormente se extuba.



Manejo Postanestésico

En la unidad de cuidados postanestésicos, personal de enfermeria, quien desconocen a que
grupo pertenecia el paciente tratado, evalla el dolor postoperatorio y la presencia de nauseas
y vomitos postoperatorios utilizando la escala visual anéloga de dolor (Una escala de 0, sin
dolor; a 10, el peor dolor que ha cursado); se administra metamizol 1_g IV en caso de una
puntuacion mayor a 3, con una segunda dosis de 1_g en caso de persistir el dolor con una
puntuacion mayor a 3, pero menor a 5; y para dolor severo, fentanilo en una dosis de 1 g
/kg de peso ideal calculado por férmula de Lemmes en caso de dolor agudo con puntuacion
mayor a 5. La dosis se puede repetir en intervalos de 15 a 20 minutos en caso de ser necesario,
teniendo como limite una dosis acumulada no mayor a 3 pg/kg en caso de persistencia de
dolor agudo.

Para nauseas y vomito postoperatorio, 0.15mg/kg IV de ondansetron se administra en un
lapso de 10 minutos.

Los pacientes permaneceran en la unidad de cuidados postanestésicos hasta que alcanzaron
una puntuacién de Aldrete para criterio de recuperacion Mayor a 9 puntos.

Una vez que se alcanza este criterio, personal de enfermeria encargado consulta el alta con
anestesiologo.

El cuestionario QoR15 para valorar la calidad de recuperacion se realiza previo a que
paciente entre a sala de operaciones, y se repite 24 horas posterior al evento quirdrgico, ya
sea en piso de cirugia en caso de mantenerse internada, o por teléfono en caso de darse de

alta de manera pronta por servicio de cirugia.



CATEGORIZACION DE LAS VARIABLES SEGUN LA METODOLOGIA
Demograéficas

- Edad

- Género

- Peso

- Estatura

Evaluacion de signos vitales durante la anestesia

- Frecuencia cardiaca

- Electrocardiografia

- Presion arterial

- Saturacion de Oxigeno periférico

- Dioxido de carbono al final de la espiracion

- Temperatura

- Frecuencia respiratoria

Farmacos

- Calculo de la concentracion aparente de fentanilo en plasma durante transanestésico.
- Dosis total de fentanilo al final de la anestesia.

- Calculo de Concentracion aparente de propofol en sitio de efecto durante
transanestésico.

- Dosis total de propofol al final de la anestesia.

- Dosis total de ketamina al final de la anestesia.

- Reacciones adversas de los anestésicos utilizados.



ANALISIS DE DATOS

Todas las variables se depositaron en una hoja de céalculo de Excel donde se establecieron

valores de cddigo a las variables cualitativas y se ordenaran los datos con la finalidad de

categorizarlos. Las variables categoricas fueron analizadas por medio del paquete estadistico

IBM SPSS V.24 para Windows. Todas las variables fueron vaciadas en una hoja de célculo

de Excel y se les asigno un valor numérico como codigo a las variables cualitativas, se

ordenaron los datos con la finalidad de categorizarlos. Se obtuvieron medidas de tendencia

central y de dispersion para las variables cuantitativas. Se realizaron tablas de dispersion para

las variables cualitativas las cuales se analizaron por medio de la prueba de Kolmogorov-

Smirnov. Ademas se evaluaron las variables ordinales mediante correlacién de Spearman

modificada y una prueba de Chicuadrado.

Objetivo

Variables implicadas

Método propuesto

Determinar diferencias en la
dosis de opioide

Grupo de estudio

dosis de opioide
(paramétricas, distribucion
normal)

Prueba T student para muestras
independientes

Considerando una p<0.05 como
estadisticamente significativo

Determinar dosis de propofol

Grupo de estudio

Dosis de opioide
(paramétricas, distribucion
normal)

Prueba T Student para muestras
independientes

Considerando una p>0.05 como
estadisticamente significativo

Evaluar la calidad de la
recuperacion

Grupo de estudio
Resultado del test QoR-15 (datos
cuantitativos y ordinales)

Prueba de T para muestras independientes
Prueba de correlacion

Considerando una p<0.05 como
estadisticamente significativo.

Evaluar la escala del dolor en el
post operatorio inmediato

Grupo de estudio
Resultado de EVA
(datos ordinales)

Prueba de correlacion de spearman
modificada para datos ordinales.
Prueba de Chi cuadrado.

Evaluar tiempo de estancia en
URPA

Grupo de estudio

Tiempo de estancia en URPA (
no parameétricas, distribucién no
normal)

Prueba U Mann Withey
Considerando una p<0.05 como
estadisticamente significativo.

Comparar tiempo en minutos
para alcanzar un Ramsay de 2.

Grupo de estudio

Tiempo en alcanzar ramsay 2 (
no paramétricas, distribucién no
normal)

Prueba de U Mann Withey
Considerando una p<0.05 como
estadisticamente significativo.




RECURSOS HUMANOS:

Para la realizacion del protocolo de investigacion fue necesaria la utilizacion de recursos
fisicos, humanos y materiales siendo el equipo médico y los gastos que esto implico fueron

absorbidos por el investigador.

Médico Tutor responsable: Primitivo Rendon Mendivil
Médico residente de Anestesia: Luis Fernando Aguilar Higareda.
Recursos fisicos:

Quirdfanos del Hospital General del Estado de Sonora.
Direccion: Boulevard Luis Encinas Johnson, Colonia San Benito, C.P. 83000, Hermosillo,
Sonora.

Recursos materiales

1. Anesket (ketamina) Laboratorios Pisa.

. Anesket® 500mg/10ml: Caja con frasco ampula con 10 ml conteniendo 500 mg (50
mg/ml) de ketamina.

. Reg. San. INVIMA 2011M-0012737.

2. Bomba de perfusion con fmS B/BRAUN

3. Bomba de perfusion con Perfusor infusomat Space (B. Braun).

. Los asesores de la tesis aportara el farmaco ketamina con el cual no cuenta el hospital.
. El investigador asociado es propietario de la bomba perfusora, Perfusor infusomat

Space (B. Braun) que se utiliz6 en el estudio.



ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

El proyecto fue ajustado al reglamento de la Ley General en Materia de Investigacion para
la Salud asi como a la declaracion de Helsinki adoptada en Junio de 1964 , en su version
enmendada del 2004, ademas en las normas mexicanas 313,314,315, que se apegan a las

normativas y demas relativas a estudios sobre seres humanos.



RESULTADOS

Se incluyeron 44 pacientes en este estudio los cuales se dividieron en 2 grupos, grupo
ketamina y grupo control, como ya se menciond anteriormente en este trabajo. Se encontro
que en el grupo ketamina la dosis de fentanilo media utilizada fue de 401. 90_pg variando
minimamente con el grupo control donde la dosis media fue de 355.30_pg, no encontrdndose
diferencias significativas en cuanto las dosis totales de ambos grupos, al analizar las dosis
maximas y minimas de ambos grupos tampoco se encontraron variaciones significativas
como se puede observar en la (tabla 1). Al analizar la dosis de propofol entre el grupo
ketamina y el grupo control no se encuentran diferencias significativas en cuanto a la dosis
media, sus dosis méximas y minimas tampoco arrojaron diferencias significativas y su
desviacion estandar resultaron ser similares. El tiempo en que los pacientes se dieron de alta
de la Unidad de Recuperacion Post Anestésica (URPA), en el grupo ketamina presento un
tiempo minimo de 10 minutos y un tiempo méaximo de 60 minutos comparado con el tiempo
minimo de 15 minutos y maximo de 75 minutos del grupo control. En cuanto al tiempo que
los pacientes alcanzaron un valor de Ramsay de Il, presentaron una desviacion estandar muy
parecida con resultados en el grupo ketamina 18.107 y en el grupo control de 19.350, en
ambos grupos se obtuvieron exactamente los mismo valores minimos de O minutos y
maximos de 60 minutos. Por otro lado la variante que expreso el tiempo de duracién de la
anestesia tuvo una media de 103.38 minutos para el grupo ketamina y de 96.75 minutos para
el grupo control en lo que respecta a la duracion méxima y minima de anestesia se
encontraron duraciones menores de la anestesia en el grupo control con respecto al grupo

ketamina (TABLA 1).



TABLA 1. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LOS PACIENTES ANALIZADOS.

VARIABLE

MEDIA

DESVIACION
ESTANDAR

VALORES
MINIMOS

VALORES
MAXIMOS

GRUPO
KETAMINA
DOSIS
FENTANILO

401.90

131.482

219

650

GRUPO CONTROL
DOSIS
FENTANILO

355.30

116.160

135

675

GRUPO
KETAMINA
DOSIS PROPOFOL

1128.90

326.413

705

1950

GRUPO CONTROL
DOSIS PROPOFOL

988.17

303.399

500

1782

GRUPO
KETAMINA
TIEMPO DE ALTA
DE URPA

39.05

19.014

10

60

GRUPO CONTROL
TIEMPO DE ALTA
DE URPA

49.57

13.892

15

75

GRUPO
KETAMINA
TIEMPO RAMSAY
I

23.57

18.107

60

GRUPO CONTROL
TIEMPO RAMSAY
I

31.96

19.350

60

GRUPO
KETAMINA
DURACION DE
ANESTESIA

103.38

31.937

65

177

GRUPO CONTROL
DURACION
ANESTESIA

96.65

23.777

45

160

Como se puede observar en la (tabla 2) se realizaron pruebas normalidad de Kolmogorov-

Smirnov.




TABLA 2. ESTADISTICOS DE LAS PRUEBAS DE NORMALIDAD DE LOS

PACIENTES ANALIZADOS.

PRUEBA
KOLMOGOROV-SMIRNOV
GRUPO Sig.
[DOSISFENTANIL KETAMINA [200
CONTROL |200
[DOSISPROPOFOL KETAMINA [049

CONTROL 1200
TIEMPOALTAURPA KETAMINA 002
CONTROL 1001
TIEMPORAMSAY?2 KETAMINA 000

CONTROL }001
DURACIONANESTESIA KETAMINA 008

CONTROL }200

GRAFICA 1. Q-Q NORMAL DE DOSIS FENTANILO.

para GRUPO= KETAMINA

3

Normal esperado

T T T T T T
100 200 300 400 =00 600 700

Valor observado

GRAFICA 2. Q-Q NORMAL DE DOSIS FENTANILO.



Normal esperado

para GRUPO= CONTROL

4

T T T T
200 400 600 800

Valor ohservado

GRAFICA 3. Q-Q NORMAL DE DOSIS PROPOFOL.

Normal esperado

para GRUPO= KETAMINA

o=

T T T T T
500 1,000 1,500 2,000 2,500

Valor observado




GRAFICA 4. Q-Q NORMAL DE DOSIS PROPOFOL.

Mormal esperado

para GRUPO= CONTROL

T T T T
500 1,000 1,500 2,000

Valor observado

GRAFICA5. Q-Q NORMAL DE TIEMPO DE ALTA DE URPA.

Normal esperado

para GRUPO= KETAMINA

-2

T T T
20 40 60

Valor observado




GRAFICA 6. Q-Q NORMAL DE TIEMPO DE ALTA DE URPA.

Normal esperado

2

para GRUPO= CONTROL

3

T T T I
20 40 60 a0

Valor observado

GRAFICA 7. Q-Q NORMAL DE TIEMPO DE RAMSAY I1.

Normal esperado

para GRUPO= KETAMINA

3]

7=

o

-2

T T T T
0 20 40 60

Valor observado




GRAFICA 8. Q-Q NORMAL DE TIEMPO DE RAMSAY I1.

para GRUPO= CONTROL

0

Normal esperado

T L
0 20 40 60

Valor observado

GRAFICA 9. Q-Q NORMAL DURACION DE ANESTESIA.



para GRUPO= CONTROL

o0

Mormal esperado

.2

I
a0 100 130

Valor observado

PRUEBAS DE HIPOTESIS

Las variantes paramétricas independientes fueron evaluadas con la prueba T de Student dosis
fentanilo, dosis propofol y duracion de anestesia no encontrandose diferencias significativas
menores (p=0.05) al evaluar estas variantes como se muestra en la (tabla 4).

TABLA 3. ESTADISTICAS DE GRUPO

Desviacion
GRUPO N Media estandar
DOSIS FENTANIL KETAMINA 21 401.90 131.482
CONTROL 23 355.30 116.160
DOSIS PROPOFOL KETAMINA 21 1128.90 326.413
CONTROL 23 988.17 303.399
DURACION ANESTESIA KETAMINA 21 103.38 31.937
CONTROL 23 96.65 23.777




TABLA 5. PRUEBA DE MUESTRAS INDEPENDIENTES.

prueba t para la igualdad de medias
t
DOSIS FENTANILO  Se asumen varianzas iguales 1.248
No se asumen varianzas 1241
iguales
DOSIS PROPOFOL Se asumen varianzas iguales 1.482
No se asumen varianzas 1477
iguales
DURACION ANESTESIA Se asumen varianzas iguales 797
No se asumen varianzas 787
iguales

TABLA 5. PRUEBA DE MUESTRAS INDEPENDIENTES.

Prueba T para la igualdad de medias
Sig. (bilateral)

|IDOSIS FENTANILO Se asumen varianzas iguales 1219
No se asumen varianzas iguales 222
|DOSIS PROPOFOL Se asumen varianzas iguales 1146

No se asumen varianzas iguales }147
IDURACION ANESTESIA  Se asumen varianzas iguales 1430

No se asumen varianzas iguales |436

Al realizar la prueba T de Student para la variable del cuestionario de recuperacion QOR15
pre anestésico y post anestésico se encontrd un valor significativo de (p=0.43) en el grupo
ketamina (tabla 6).

ESTADISTICAS DE MUESTRAS EMPAREJADAS

Desviacion
Media N estandar
[Par1  QKETA 120.71 21 23.371
QKETAPOST 133.29 21 12.232
|Par2  QCONTROL 131.78 23 11.595
QCONTROSPOST  132.696 23 13.2988




PRUEBA DE MUESTRAS EMPAREJADAS

Sig. (bilateral)
QKETA 043
QKETAPOST
QCONTROL 808
QCONTROSPOST

Realizando una prueba U Mann Withey para las variantes no paramétricas siendo estas,
tiempo de estancia en URPA y tiempo en alcanzar Ramsay de Il no encontrandose valores
significativos (tabla 7).

TABLA 7. RESUMEN DE CONTRASTES DE HIPOTESIS

Hipétesis nula Prueba Sig.

Ramsay |l es la misma entre las

muestras independientes

La distribucién de tiempo de prueba U Mann Withey para .074
URPA es la misma entre las muestras independientes

categorias del grupo
La distribucion de tiempo de prueba U Mann Withey para 127

categorias del grupo

ANALISIS DE CORRELACION PARA EL EVA

Para evaluar el dolor entre los dos grupos se considero la escala visual analoga (EVA). Para
la evaluacion de EVA se presentan resultados evaluados mediante una correlacion de
Spearman modificada para datos ordinales y una prueba Chi cuadrado. En ambos casos los
resultados indican que no existen diferencias significativas entre ambos grupos en lo que

respecta al dolor (X2=3.57; gl=5; p=0.613 con valor de R=-0.074).



DISCUCION

La cantidad de dosis de opiode necesarias para llevar a cabo una TIVA-TCI no disminuyen
con la administracion de Ketamina a dosis sub-anestésicas como se puede observar en la
tabla 1. En las grafica 1y 2, donde la dosis promedio de fentanilo para el grupo ketamina
fue de 401-90_pg mientras que en el grupo control presento una dosis promedio de 355.30_g, para
lo cual resulto en el hallazgo principal del presente trabajo y con lo cual se descarto la
hipétesis principal de este protocolo ya que las dosis de fentanilo utilizadas en ambos grupos
de estudio fueron muy similares.

Una de las variables a estudiar fue la dosis total de propofol durante el transcurso de la
cirugia, la cual se realizé el registro con fines comparativos, el grupo ketamina consumio una
media de 1128.90_mg, mientras que el grupo control 988.17_mg que de igual manera no
existen diferencias significativas en la cantidad de propofol utilizado, con lo que se demostrd
que dosis sub-anestésicas de ketamina no genera efectoa aditivos al de propofol.

El tiempo de alta de URPA fue muy similar en ambos grupos de estudiocon lo cual no
represento significancia encontrandose que en el grupo ketamina una media de 39.05 minutos
y en el grupo control una media de 49.57 minutos como se muestra en la grafica5 y 6.

El comparar el tiempo que los pacientes tardaban en lograr alcanzar valores de ramsay de Il
casi idénticos presentando tiempos minimos de 0 minutos y maximos de 60 minutos con una
duracion media para el grupo ketamina de 23.57 minutos y 18.7 respectivamente, se logro
demostrar que existia una correlacién con el tiempo de alta de URPA vy el tiempo en que
alcanzaban Ramsay de 1l ya que el tiempo en el que se egresaban de URPA dependia del

tiempo en que alcanzaban un valor de ramsay de II.



Al comparar las variantes en lo que respecta a la Escala Visual Analoga “EVA” de los grupos
ketamina y control no se encontro6 diferencia significativa ya que ambos grupos presentaron
una adecuada calificacion del “EVA” lo cual nos demostrd que el tratamiento del dolor previo
a la cirugia con la administracion de ketamina a dosis sub-anestésicas no presento relevancia
en cuanto a modificar los valores de EVA posterior a la cirugia, como lo reporta (Harsimran
Singh, October-December 2013 | Vol 29). El tratamiento del dolor previo a la cirugia con la
administracion de ketamina a dosis subdisociativas sin bien no causa un cambio significativo
en el EVA si logra dos objetivos, el primero provee una analgesia no disociativa como parte
del manejo de la analgesia multimodal y segundo este efecto asociado al control del dolor ya
conocido de la ketamina tiene una duracion mas prolongada lo cual va a permitir que el
paciente obtenga una analgesia mas duradera y por lo tanto una mejor recuperacion. (Jing
Wang, 2018).

La duracion de la duracion de la anestesia fue una variable que también se analiz6 pero esta
ademas de no mostrar significancia alguna se encontraba aunada a la dificultad de campo
quirdrgico y la habilidad del cirujano. Graficas 8 y 9.

Durante la revision de la calidad de recuperacién de los pacientes estudiados al utilizar el
cuestionario QOR15 se previd y post a la anestesia se encontrd diferencia significativa entre
los dos grupos estudiados reportando valores del grupo ketamina (P=.043) y grupo control
(P=.808) lo cual nos habla que a pesar de que la meta principal del estudio presentado era la
de demostrar que con la administracion de ketamina a dosis subanestésicas se lograria
disminuir los requerimientos de opiodes lo cual no ocurrio, se demostré que la ketamina
como coadyuvante en la analgesia multimodal como tratamiento del dolor previo a la cirugia
si proporciona una recuperacion de mejor calidad desde el punto de vista del paciente lo cual

es un punto muy importante a favor del uso de ketamina. Como reporta el uso de analgesia



preventiva reduce la sensibilizacion central del estimulo nociceptivo a lo largo del
perioperatorio. Como lo describe (Harsimran Singh, October-December 2013 | Vol 29) Al
administrar ketamina a dosis sub-anestesicas se actla a nivel de los receptores de N-metil de
aspartato que tienen el potencial de atenuar la sensibilizacion central y prevenir la
neuroplasticidad central que es basicamente el mecanismo mediante el cual actda la ketamina
a dosis sub-anestésicas. De manera retrospectiva podemos intuir que estos valores registrados
en la variante del cuestionario de QOR15 pre y post anestésico en el grupo ketamina es un

resultado que aporta peso en el uso de dosis sub-anestésicas de ketamina.



CONCLUSIONES

Se demostré que administrar ketamina en dosis sub-anestesicas durante la Anestesia

Total Intravenosa no disminuye la dosis de opioide utilizada durante el transanestésico.

Los valores que se registraron de EVA son muy similares se utilice o no dosis
subanestesicas de ketamina ya que ambos pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscépica bajo TIVA arrojan valores de EVA que nos hablan de presentar dolor
leve a moderado.

El tempo de recuperacion de URPA que se correlaciona con el tiempo en que los
pacientes alcanzan un valor de Ramsay Il por lo cual se concluye que las dosis sub-
anestésicas de ketamina, no aceleran la recuperacion tras la anestesia para alcanzar
un valor de ramsay Il por lo tanto tampoco disminuyen la estancia en la URPA.

Se demostr6 que la administracion de dosis sub-anestésicas de ketamina consiguen
puntuaciones mas altas en el cuestionario QOR15 con lo cual se obtiene un resultado
muy satisfactorio ya que lo que se esta evaluando es la percepcion que tienen los

pacientes en cuanto a la calidad de su recuperacion.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.
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 investigacion.
Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Declaro estar debidamente informado(a) con fundamento de la Norma Oficial Medicana
NOM-004-SSA3-2012, del Expediente Clinico y la NOM-006-SSA3-2011 para la practica
de la Anestesiologia.

Firma del paciente Fecha

Testigo 1 (parentesco) Fecha

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 procedié a firmar el presente

documento.

Nombre y Firma del investigador Fecha



Cuestionario QoR-15 (Stark, Myles, & Burke,
2013)

Traducido al espafiol por Arturo Razcén

¢Como se ha sentido en las ultimas 24 horas?

Nunca Siempre
Parte A 1.é.Es capaz de respirar 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
facilmente?
2. ¢Ha podido disfrutar de la 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
comida?
3. éSe siente relajado? 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
4. iHa dormido bien? 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

5. éHa podido asearse e ir al bafio sin
ayuda?

6. ¢Se ha podido comunicar con familiay
amigos?

7. éSiente que ha recibido apoyo del personal
medico y de enfermeria? o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

8. ¢Es capaz de regresar a sus actividades
habituales? 0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

9. ¢Se siente cdmodo y en control consigo
mismo? 0 1 2 3 4 5] 6 7 8 9 10

10. ¢Tiene un sentimiento de bienestar
general?

o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nunca Siempre




Cuestionario QoR-15 (Stark, Myles, & Burke, 2013)

¢Como se ha sentido en las ultimas 24 horas?

Parte B

11. ¢Tiene Dolor Moderado?

Nunca

Siempre (Malo)

12. ¢Tiene Dolor Severo?

13.¢Se han presentado
Nauseas o Vomitos?

14. éSe siente preocupado o ansioso?

15. éSe siente triste o deprimido?

10 7 6 5 4 3 2 1 0
(Excelente)
Nunca
(Excelente) |10 ¥ 6 5 4 3 2 1 0
Nunca 1 49 7 6 5 4 3 2 1 0
(Excelente)
Nunca 10 7 6 5 4 3 2 1 0
(Excelente)
Nunca 10 7 6 5 4 3 2 1 0

(Excelente)

Siempre (Malo)
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