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RESUMEN

EFICACIA DE LA KETAMINA Y DEXMEDETOMIDINA COMO
COADYUVANTES EN LA PREINDUCCION PARA LA DISMINUCION DE
REQUERIMIENTO DE OPIOIDE EN COLECISTECTOMIA
LAPAROSCOPICA

Introduccion: El creciente y rapido avance de la tecnologia quirargica en las Gltimas
décadas ha permitido la introduccion de la cirugia laparoscopica, una revolucion
quirurgica muy significativa en la medicina moderna.Los cambios hemodindmicos que
presentan dichas cirugias, muchas veces son confundidos con un plano anestésico
superficial lo cual aumenta el uso indiscriminado de opioides.Se presenta entonces, dos
farmacos que poseen efectos secundarios que se contraponen, sin embargo, la
combinacion de ambos en dosis subanalgésicas dichos efectos se manifiestan de forma
minima sin sacrificar los beneficios que poseen por separado.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la combinacion de Ketamina y Dexmedetomidina a
dosis analgésicas, administrados en la preinduccion, para llevar a cabo la colecistectomia
laparoscépica con reduccién de narcotico.

Material y métodos:Se propone un ensayo clinico prospectivo, correlacional con una
poblacion de pacientes de sexo indistinto, con estado fisico ASA | — Il de entre 18 y 75
afios con un IMC < 35 kg/m2 sometidos a colecistectomia laparoscdpica electiva. El total
de pacientes se dividio en dos grupos, el primero recibié premedicacién con midazolam 2
mg IV y en la preinduccion se administré Ketamina 12.5 mg IV y Dexmedetomidina 0.3
pg IV, el segundo grupo solo se administré midazolam 2 mg IV. Bajo Anestesia General
Balanceada se valoraron los cambios hemodinamicos, el total de opiode requerido y el
despertar del paciente.

Conclusién: El uso de ambos farmacos se logré proporcionar analgesia postoperatoria
sin requerir procedimientos invasivos para manejo del dolor, lo que aumentd el grado de
satisfaccion de los pacientes y disminucion del uso de recursos innecesarios.




ABSTRACT

EFFECTIVENESS OF KETAMINE AND DEXMEDETOMIDINE AS
COADJUVANTS IN PRE-DRIVING FOR THE DECREASE OF OPIOID
REQUIREMENT IN LAPAROSCOPIC COLECISTECTOMY

Introduction: The growing and rapid advancement of surgical technology in recent
decades has allowed the introduction of laparoscopic surgery, a very significant surgical
revolution in modern medicine. The hemodynamic changes presented by these surgeries
are often confused with a superficial anesthetic plane which increases the indiscriminate
use of opioids. It is presented, then, two drugs that have side effects that are opposed,
however, the combination of both in subanalgesic doses such effects manifest themselves
minimally without sacrificing the benefits they possess separately.

Objective: To evaluate the efficacy of the combination of Ketamine and
Dexmedetomidine at analgesic doses, administered in pre-induction, to carry out
laparoscopic cholecystectomy with narcotic reduction.

Material and methods: A prospective, correlational clinical trial is proposed with a
population of patients of indistinct sex, with physical status ASA | - Il between 18 and 75
years with a BMI <35 kg / m2 undergoing elective laparoscopic cholecystectomy. The
total number of patients was divided into two groups, the first one received
premedication with midazolam 2 mg IV and in the pre-induction Ketamine 12.5 mg IV
and Dexmedetomidine 0.3 ug IV were administered, the second group only administered
midazolam 2 mg IV. Under Balanced General Anesthesia, hemodynamic changes, total
opiode required and patient awakening were assessed.

Conclusion: The use of both drugs was able to provide postoperative analgesia without
requiring invasive procedures for pain management, which increased the degree of
patient satisfaction and decreased the use of unnecessary resources.




INTRODUCCION

El creciente y rapido avance de la tecnologia quirtrgica en las tltimas décadas ha permitido
la introduccién de la cirugia laparoscdpica, una revolucion quirtrgica muy significativa en
la medicina moderna. El espectro de la cirugia laparoscopica es muy amplio, abarcando a la
cirugia abdominal, ginecoldgica, urologica, toracica, ortopédica, entre otras. (Nano, 2013)
La colecistectomia laparoscopica impone nuevos retos al anestesidologo, debiéndose
conocer en profundidad los cambios que ocurren a nivel hemodinamico y respiratorio a
causa del neumoperitoneo establecido y a la influencia de los cambios de posicion
necesaria para realizar dicha técnica, lo que obliga al anestesidlogo a emplear métodos que
ademds de permitir Optimas condiciones quirurgicas, brinde al paciente una amplia
seguridad, por lo que se prefiere la anestesia general con intubacion de la traquea.
(Delgado, 2011)M¢étodo anestésico de eleccion en pacientes sometidos a este tipo de
cirugia, ya que permite al anestesidlogo un control preciso de la ventilacion y modificar los
parametros ventilatorios con base en las alteraciones que puedan presentarse, brindandole

una opcion segura y eficaz.

El manejo del dolor es uno de las funciones principales del anestesiélogo.En el periodo
intraoperatorio es capaz de conseguir un adecuado control del dolor originado por la lesion
quirargica, mientras que el dolor postoperatorio aun no se realiza con la misma eficacia. El
dolor postoperatorio es uno de los principales temores por parte del paciente a la hora de ser
sometido a un procedimiento quirdrgico mayor, por el impacto que generan en su vida
diaria, los efectos deletéreos del dolor no controlado.Los cambios hemodinamicos que

presentan dichas cirugias, muchas veces son confundidos con un plano anestésico



superficial lo cual aumenta el uso indiscriminado de opioides. El punto clave en pacientes
bajo anestesia general es brindarles una adecuada sedacioén preoperatoria y perioperatoria;
logrando asi una emersion anestésica de mejor calidad y un paciente mas tranquilo, que
tolere los efectos posquirargicos (Delgado, 2011), principalmente el dolor.

En la actualidad, el control del dolor intraoperatorioen la Anestesia General
Balanceada, se maneja principalmente con la administracion endovenosa de opioides,
mismos que generan efectos secundarios no deseados como nauseas y VvOMmitos
postoperatorios, ademas de condicionar un estado de hiperalgesia por dolor postoperatorio
persistente. (A, 2004) Se ha demostrado que el manejo preventivo del dolor evitaré el uso
excesivo de opioides o técnicas invasivas para su control, asi como reducir la estancia en la
Unidad de Cuidados Postanestésicos, por tal motivo es de interés para el anestesiélogo estar
a la vanguardia en cuanto al manejo del dolor minimo invasivo y de todos los agentes
farmacolodgicos para tratar el dolor.

Investigaciones recientes se han enfocado al uso de antagonistas del receptor N-
metil-D-aspartato (NMDA) para el manejo del dolor postoperatorio. En particular, la
ketamina ha ganado porpularidad tanto como agente Unico y como adyuvante a otros
analgésicos (morfina, fentanil, tramadol) (M, 2009) Los efectos hemodinamicos y
ventilatorios de las dosis bajas de ketamina son muy limitados. De este modo, en algunos
estudios, la ketamina ha provocado mas bien la disminucion de la frecuencia cardiaca o de
la presion arterial, probablemente de manera indirecta debido a la disminucion del dolor.
Sus efectos sedantes también son moderados y, en cualquier caso, inferiores a los obtenidos
con los morfinicos. La ketamina, al disminuir el consumo morfinico, también parece capaz
de reducir tanto la incidencia de las nauseas y los vomitos postoperatorios como la

incidencia de las retenciones urinarias. (Fletcher, 2002)



Por otro lado, nos encontramos ante un farmaco que ha sido estudiado a nivel
preclinico y clinico. La Dexmedetomidina posee caracteristicas farmacoldgicas con
propiedades sedantes, analgésicas, que disminuye los requerimientos de otros farmacos
anestésicos y reduce la liberacion de catecolaminas, con sus efectos adversos relativamente
predecibles, al ser derivados de sus acciones como alfa 2 agonista y, por tanto, su
mecanismo de accion general es mediante su union a este receptor. Debido a la necesidad
de mejorar los cambios hemodindmicos en un escenario anestésico cada vez mayor, como
lo es la cirugia laparoscopica, se estudid una técnica anestésica multimodal agregando
dexmedetomidina. (Urias, 2009)

Se presenta entonces, dos farmacos que poseen efectos secundarios que se
contraponen, sin embargo, la combinacion de ambos en dosis subanalgésicas dichos efectos

se manifiestan de forma minima sin sacrificar los beneficios que poseen por separado.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La colecistectomia laparoscopica impone nuevos retos al anestesidlogo, debiéndose
conocer en profundidad los cambios que ocurren a nivel hemodinamico y respiratorio a
causa del neumoperitoneo establecido y a la influencia de los cambios de posicion
necesaria para realizar dicha técnica, lo que obliga al anestesidlogo a emplear métodos que
ademas de permitir Optimas condiciones quirurgicas, brinde al paciente una amplia
seguridad, por lo que se prefiere la anestesia general con intubacion de la traquea (Delgado,
2011). Es asi que el neumoperitoneo crea una compleja dinamica de cambio de las
condiciones fisiologicas normales, que tienen consecuencias fisiopatologicas durante la
laparoscopia. Es fundamental para el anestesidlogo el entendimiento de las consecuencias
fisioloégicas que se producen en estas condiciones, para evitar o minimizar los efectos
deletéreos del CO- en el paciente. (Urias, 2009) Es por eso que tanto la Ketamina como la
Dexmedetomidina han demostrado en varios estudios farmacoldgicos, se potentes
coadyuvantes de la anestesia general en éste tipo de cirugias. Sin embargo, existen muy
pocos estudios en los cuales se utilice la combinacién de ambos farmacos, por lo cual surge
la siguiente pregunta de investigacion:

¢Es eficaz la premedicacion con Ketamina y Dexmedetomidina en dosis analgésicas para
disminuir el consumo de opioides conservando estabilidad hemodindmica, en

Colecistectomias Laparoscopicas?



JUSTIFICACION

Teniendo en cuenta que la cirugia laparoscopica es un procedimiento que se viene
empleando por su abordaje minimamente invasivo, favoreciendo una pronta recuperacion y
el reintegro a las actividades diarias del paciente, debemos entonces utilizar la medicacion
preanestésica adecuada que no prolongue la recuperacion del paciente. Por lo tanto, drogas
que puedan prolongar la estadia del paciente en recuperacion estan relativamente
contraindicadas, como por ejemplo los opidceos de larga duracion tipo fentanil ya que
ademas de prolongar el efecto anestésico puede producir prurito y nauseas en el
postoperatorio. Asi como en lo mencionado anteriormente, en la cirugia laparoscopica se
presentan diversos cambios hemodinamicos ocasionados por el neumoperitoneo, los cuales
muchas veces son confundidos con un plano anestésico superficial y aumenta la
administracion innecesaria de narcéticos durante el transoperatorio, al permitir disminuir
las dosis de opioides necesarias, se reduce la incidencia de los efectos secundarios
relacionados con éstos.El punto clave en pacientes bajo anestesia general es brindarles una
adecuada sedacion preoperatoria y perioperatoria; logrando asi una emersion anestésica de
mejor calidad y un paciente mas tranquilo, que tolere los efectos posquirurgicos de la
cirugia.

Por esta razon surge el interés de conocer, estudiar y verificar que el uso de Ketamina en
combinacion con Dexmedetomidina como premedicacion preanestésica en los pacientes
sometidos a Colecistectomia Laparoscdpica no complicada, por sus propiedades
analgésicas, ayudara a la disminucién del consumo de opioide, con cambios
hemodinamicos minimos, mejorando la calidad en el despertar del paciente y sus cuidados

en postoperatorio inmediato.



OBJETIVOS

- General
Evaluar la eficacia de la combinacion de Ketamina y Dexmedetomidina a dosis
analgesicas, administrados en la preinduccion, para llevar a cabo la colecistectomia

laparoscépica con reduccién de narcotico.

- Especificos

1. Valorar la frecuencia cardiaca (FC) y tension arterial (TA) en pacientes antes de
la premedicacion.

2. Valorar la FC y TA a los 10 min del neumoperitoneo y posteriomente cada 30
min en pacientes con y sin premedicacion con Dexmedetomidina y Ketamina.

3. Cuantificar el consumo de opioide requerido durante la colecistectomia
laparoscdpica en pacientes con y sin premedicacion.

4. Evaluar la Escala Visual Analoga a manera cuantitativa al término del evento

anestésico.



HIPOTESIS CIENTIFICA

Se espera encontrar que la administracion de Ketamina y Dexmedetomidina a dosis
analgesicas en la preinduccion disminuird los requerimientos de narcotico en la

colecistectomia laparoscopica, conservando estabilidad hemodinamica.



MARCO TEORICO

1. Generalidades de la cirugia laparoscépica

El avance de la cirugia laparoscopica, ha provocado una revoluciéon quirurgica muy
significativa en la medicina moderna, por lo que se ha convertido en una desafiante para la
Anestesiologia lo que condiciona a una permanente actualizacion. (Nano, 2013)

En la cirugia laparoscopica se realiza la insuflacion de la cavidad abdominal con el gas
CO2, lo cual conlleva a una serie de cambios fisioldégicos y complicaciones que no se
presentan en la cirugia abierta. El aumento de la presion intraabdominal afecta la fisiologia
normal de distintos aparatos y sistemas; en su conjunto, a los efectos adversos de la
hipertension intraabdominal en el sistema cardiovascular, respiratorio y renal se les
denomina sindrome compartamental abdominal. El aumento de la presion intraabdominal
trae como consecuencia el incremento de la resistencia vascular periférica, de la presion
venosa central, presion arterial, presion intratoracica, estimulacion del sistema nervioso
simpatico; ademas, el incremento de la circulacion esplacnica se manifiesta con una
disminucién del flujo arterial hepatico, gastrico, renal y mesentérico. También, el estrés
peritoneal libera proteinas de fase aguda en el liquido peritoneal; asi, se ha determinado que
existe una reaccion inflamatoria del fluido peritoneal con el incremento de niveles de
interleuquinas IL-1p, IL-6, PCR. (Nano, 2013) Estos mediadores son los que inician el
proceso inflamatorio e intervienen en la percepcion del dolor. Dichos cambios
hemodinamicos muchas veces son confundidos con un plano anestésico superficial. La
anestesia general es el método de eleccion en pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscépica, dado que permite al anestesiologo un control preciso de la ventilacion y

modificar los parametros ventilatorios con base en las alteraciones que puedan presentarse,



brindandole una opcion segura y eficaz. Debe constar de hipnosis, amnesia y relajacion
muscular (teoria unitaria de Gray) y actualmente se propone la anestesia multimodal con el
uso de adyuvantes que involucren un mayor nimero de receptores para garantizar una

emersion mas tranquila y con menor dolor. (Miller, 2015)

2. Caracteristicas farmacoldgicas de la Ketamina

La ketamina produce depresion del SNC dosis dependiente generando un estado
disociativo, minima depresion cardiorrespiratoria y preservacion de reflejos protectores de
la via aérea. (Fletcher, 2002) Desde su introduccion ha sido un anestésico ideal por su alto
perfil de seguridad farmacocinético, actualmente con un papel en el manejo del dolor y esta
siendo estudiado por los posibles efectos antidepresivos. (Miller, 2015) Como adyuvante
analgésico perioperatorio potencializa la analgesia por opioides dependiente de la forma de
administracion; la combinacion de dosis de carga y perfusion en dosis menores de 1-6
pg/kg/min  provee efecto antihiperalgésico, analgésico y ahorrador de opioides
(concentraciones plasmaticas 30-120 ng/mL). (Fletcher, 2002) Sus efectos adversos son
leves o ausentes reduciendo la incidencia de nduseas y vomitos postoperatorios. En el
centro médico de Pittsburg se ha incluido dentro de los estandares para el cuidado en el

manejo del dolor postoperatorio. (A, 2004)

2.1 Generalidades

La ketamina es una arilcicloalquilamina hidrosoluble. La forma utilizada en clinica es un
racémico que incluye una cantidad similar de dos isomeros. Ambos isdmeros poseen
propiedades farmacoldgicas diferentes que sugieren que una parte de los efectos de la

ketamina se debe a su interaccion con los receptores. La ketamina S (+) es cuatro veces mas



potente que la ketamina R(-). Ademads se asocia a una recuperacion mas rapida y a menos
fenomenos alucinatorios. Los efectos cardiovasculares de los dos isdmeros también
difieren. La inhibicidon de la recaptacion de las catecolaminas parece sobre todo un efecto
de la ketamina S(+). Este hecho explica un efecto estimulante cardiovascular mas
importante con este isomero. No parece que existan diferencias farmacocinéticas notables

entre los dos isomeros. Su transformacion respectiva no se observa in Vivo. (Fletcher, 2002)

2.2 Mecanismo de accion

El estado anestésico que produce fue originalmente descrito como una disociacion
funcional y electrofisioldgica entre los sistemas tdlamo neocortical y limbico. Deprime la
corteza cerebral y el talamo, mientras que estimula el sistema limbico como el hipocampo,
y produce una desorganizacion funcional de las vias del cerebro medio y las areas
taldmicas. Como anestésico unico produce un estado cataléptico con nistagmus y reflejos
intactos en la cornea y reflejo pupilar a la luz. Es un potente analgésico a concentraciones
plasmaticas subanestésicas y sus efectos analgésicos y anestésicos pueden ser mediados por
diferentes mecanismos. La analgesia puede ser debida a una interaccion entre la ketamina y
receptores opiaceos tanto centrales como medulares. (Fletcher, 2002)

- Teoria de los receptores NMDA. El n-metil- d-aspartato es una amina excitatoria y
sus receptores en los cerebros de mamiferos pueden ser bloqueados por la
fenciclidina y la ketamina. Los receptores NMDA representan un subgrupo de
receptores opiaceos del tipo Sigma que bloquean los reflejos nociceptivos espinales.

- Teoria de los receptores opioides. La afinidad de la ketamina por los receptores

opiaceos es controversial. Sin embargo, de ello surge una hipdtesis atractiva para la



actividad analgésica en sitios centrales y espinales. En estudios desarrollados se
encontraron uniones estéreo especificas con receptores opiaceos.

- Teoria de los receptores miscelaneos. La interaccion de la ketamina con receptores
opidceos Sigma, puede ser una teoria posible que explique las reacciones disforicas

en la emersion.

2.3 Efectos secundarios

Numerosas investigaciones han descrito incrementos en la frecuencia cardiaca, presion
arterial sistémica, resistencia vascular sistémica, presion arterial pulmonar, resistencia
vascular pulmonar y gasto cardiaco. Las acciones cardiovasculares dependen de la
presencia de un control autonomo simpatico intacto debido a que dicho estimulo resulta del
incremento en las catecolaminas circulantes y por inhibicién de su recaptura. Produce
minima depresion respiratoria, teniendo un patroén respiratorio con periodos de aumento
ventilatorio alternado con periodos de apnea, sin haber cambios en el CO> espirado. En la
fase inicial de la anestesia con ketamina se deprime ligeramente la respiracion pero se
conservan las vias despejadas. (Miller, 2015)

2.4 Contraindicaciones

La ketamina estd contraindicada en caso de enfermedad psiquidtrica, insuficiencia
coronaria inestable, insuficiencia cardiaca, hipertension intracraneal, tirotoxicosis, lesion

del globo ocular o hipertension intraocular. (Fletcher, 2002)

3. Caracteristicas farmacoldgicas de la Dexmedetomidina
Dexmedetomidina en varios estudios farmacoldgicos ha demostrado poseer efectos de

utilidad como coadyuvante en anestesia generalpor sus propiedades sedantes similares al



suefio, por su rapida recuperacion y por su analgesia util para el manejo del dolor
postoperatorio de pacientes sometidos a procedimientos largos y la disminucion en
requerimientos de anestésicos halogenados e intravenosos, asi como en la reduccion de los
requerimientos de opioides en el trans y postoperatorio, ademas de disminuir los niveles de
factores inflamatorios en el organismo. (Afonso, 2012) Cuando se administra como
premedicacion en una dosis de 0.33-0.67 pg.kg, 15 minutos antes de la cirugia, parece ser
eficaz porque minimiza los efectos colaterales cardiovasculares de la hipotension y la
bradicardia. Dentro de esa dosificacion, se reducen los requisitos tiopentales (en un 30%),
para procedimientos cortos y también disminuyen los requisitos de anestésicos volatiles (en
un 25%). Varios estudios prospectivos pediatricos randomizados documentaron de forma
exitosa, el uso de la dexmedetomidina para impedir la agitacion postoperatoria después de
la anestesia general, y dos estudios adultos demostraron su eficacia en controlar la agitacion

en la unidad de tratamiento intensivo. (Urias, 2009)

3.1 Generalidades

Los adrenoreceptores a2, son receptores transmembrana que estdn compuestos de
proteinas-G excitables, los cuales cruzan la membrana de la célula y se conectan de manera
selectiva a los ligandos extracelulares. Dichos receptores estan conformados por tres a2
isoreceptores (a2a, a2b, a2c¢) que se ligan a agonistas y antagonistas a2 con afinidades
similares. Estos subtipos median los efectos farmacoldgicos de la Dexmedetomidina. Las
respuestas fisioldgicas reguladas por receptores a-2 varian dependiendo de su ubicacion. La

estimulacion de los receptores a-2 en el cerebro y en el cordon espinal, inhiben la descarga



neuronal, lo que conlleva a la hipotension, bradicardia, sedacion y analgesia. (Afonso,

2012)

3.2 Mecanismo de accion

Agonista selectivo de los receptores a2 con un amplio espectro de propiedades
farmacoldgicas. Con efecto simpaticolitico a través de la disminucion de la liberacion de
noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpaticas. Su efecto hipnotico es mediado
por la hiperpolarizacion de las neuronas noradrenérigcas en el lucus certleo del tronco
cerebral, donde principalmente se modula el estado de vigilia. Cuando el receptor a2 es
activado, inhibe el adenilato ciclasa, la cual cataliza la formaciéon de AMP ciclico. Por la
reduccion de la cantidad de cAMP en la célula, el dexmedetomidina favorece las
estructuras anabolicas en detrimento de las catabdlicas. El cambio en la conductancia de los
iones de la membrana conlleva a la hiperpolarizacion de la membrana, que anula la
descarga neuronal en el loco certileo, como también la actividad en la estructura
noradrenérgica ascendente. El loco certileo también es el local de origen de la estructura
adrenérgica meduloespinal descendente, que se conoce como el mecanismo clave en la
regulacion de la neurotransmision nociceptiva. Los mecanismos similares de los receptores
a-2 y receptores opioides en esta area del cerebro, contribuyeron para la idea de que
también deben existir locales extraespinales de accion. Cuando esos locales son
estimulados, disminuyen la descarga de las neuronas nociceptivas estimuladas por las fibras
periféricas A y C, y también inhiben la liberacion de sus neurotransmisores. Se cree que los

efectos analgésicos estén en el cuerno dorsal del cordon espinal. (Afonso, 2012)



Cuando una dosis hipnodtica de dexmedetomidina fue administrada a animales de
laboratorio, la liberaciéon de norepinefrina del loco ceruleo quedd inhibida. La ausencia de
control de inhibicion sobre el nucleo pre-optico ventrolateral (VLPO), trajo como resultado
la liberacion de 4acido gama-aminobutirico (GABA), y galanina, que inhibid mas todavia el
loco ceruleo y el nucleo tuberomamilar (NTM). Esa respuesta inhibitoria también causa una
disminucion en la liberacion de histamina, que conlleva a una respuesta hipndtica. Esa
respuesta es similar a la encontrada en el suefio normal, ya que la reduccion de la liberacion
de norepinefrina por el loco certleo activa la liberacion de GABA y galanina por el VLPO.
Esos neurotransmisores inhiben todavia mas la liberacion de la norepinefrina por el loco
ceruleo y anulan la secrecion de histamina por el NTM. La ocupacién reducida delos recep-

tores de histamina en las células de las areas subcorticales induce a un estado hipnotico.

(Aldrete, 2006)

3.3 Efectos secundarios

Hemodinamicos: Produce una breve respuesta cardiovascular bifasica con aumento inicial
de la presion sanguinea y porteriormente una caida de la frecuencia cardiaca refleja, por
estimulacion de los receptores a2b en el musculo vascular liso, con una duracién
aproximada entre 5 y 10 minutos, presentando posteriormente una ligera disminucion de la
presion arterial. El efecto bradicardico de la dexmedetomidina dependiente de la dosis es
principalmente mediado por la disminucion en la sefial simpdtica y en parte, por el reflejo
barorreceptor y la actividad vagal elevada. (Aldrete, 2006)

Sistema nervioso central: Proporciona sedacion, hipnosis, ansidlisis, amnesia y analgesia

dosis deprendiente. (Aldrete, 2006)



Respiratorios: Los cambios en la ventilacion parecen similares a los observados durante el
suefio normal y son ante todo un descenso del volumen corriente, con un escaso cambio en

la frecuencia respiratoria (Aldrete, 2006)

3.4 Contraindicaciones

Pacientes que presenten bradicardia, bloqueo AV avanzado, sindrome del seno enfermo u
otros trastornos de la conduccion auriculoventricular. Puede aumentar la bradicardia
inducida por estimulos vagales. Enfermedad renal, enfermedad cerebrovascular o
enfermedad cardiaca. La hipotensién puede agravar la isquemia en pacientes con
enfermedad arterial coronaria o enfermedad cerebrovascular y precipitar un infarto de

miocardio, angina de pecho, o accidente cerebrovascular. (Afonso, 2012)



MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Ensayo clinico, prospectivo, correlacional.

Poblacion

Pacientes que seran intervenidos para colecistectomia laparoscopica en el Hospital General

del Estado de Sonora.

Periodo del estudio

La realizacion del protocolo de investigacion comprendio de febrero a julio de 2019.

Tamario de la muestra
Se recolectdé una muestra de 34 pacientes que fueron distribuidos de manera aleatoria

simple en dos grupos de 17 pacientes cada uno.

Recursos empleados
Recursos humanos:
- Médicos especialistas y residentes en el servicio de anestesiologia.
- Personal de enfermeria.
- Médicos especialistas y residentes en el servicio de cirugia general.
Recursos financieros:
- Ketamina y Dexmedetomidina: Proporcionados por el co-director de tesis Dr.
Rogelio Rodarte.
- Insumos: Fueron proporcionados segun la disponibilidad del Hospital General del
Estado y la compaiia INOVAMEDIK, la cual abastece el material de anestesiologia

bajo contrato de dicho hospital sin generar costos extra al paciente.



- Cualquier cargo extra que genere al paciente sera cubierto por el personal de

investigacion.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:
o Paciente sometido a colecistectomia laparoscépica electiva
o Edad > 18 afios y <75 afios

o ASAI-II

Criterios de exclusion
o Negativa del paciente a participar en el estudio
o Alergia conocida a Ketamina o Dexmedetomidina
o Comorbilidades que contraindiquen el uso de Ketamina o Dexmedetomidina
(HTA no controlada, cardidpatas,bajo tratamiento con cualquier medicacion
cardiovascular, epilepsia, trastornos mentales)
o Consumo referido de Ketamina de manera recreativa

o ASAII-IV

o Obesidad (IMC > 35 kg/m®?)

Criterios de eliminacién

o Conversion de cirugia a técnica abierta



Descripcion general del estudio

Se realiz6 un ensayo clinico en el Hospital General del estado de Sonora “Dr.
Ernesto Ramos Bours”. Posterior a la aprobacién del protocolo de investigacion por parte
del Comité de investigacion del Hospital General del Estado, se seleccionaron segun los
criterios descritos anteriormente 17 pacientes para el grupo con premedicacion (Grupo KD)
y 17 para el segundo grupo (Grupo C).

Ambos grupos recibieron premedicacion antes del ingreso a quiréfano con
Midazolam 2 mg IV en bolo, Ondansetron 8 mg IV y Paracetamol 1 gr IV o Ketorolaco 30
mg 1V, posteriormente se colocara monitorizacion tipo | (Presion arterial, Frecuencia
cardiaca, Oximetria de pulso) y se registraron signos vitales basales.

Al grupo KD se les adminsitro a los pacientes mediacion Fentanilo 100 mcg 1V, Ketamina
12.5 mg IV y Dexmedetomidina 0.3 pg IV en 100 mL de NaCl al 0.9%, 15 — 20 min
previos a la induccidn anestésica.

A todos los pacientes se brindé anestesia general balanceada, para la induccion se
administré Propofol 2 mg/kg y para relajacion muscular se utiliz6 Rocuronio 0.6 mg/kg.
Para el mantenimiento del plano anestésico se utiliz6 Sevoflurano a 1 CAM y FiO2 al 60%,
bajo ventilacién mecénica en volumen control con parametros establecidos segun el peso
corregido y caracteristicas de cada paciente.

Se continuo monitorizacién tipo | (PA cada 5 min, FC, SpO2, EtCo2) durante todo el
procedimiento registrando cambios hemodinamicos a los 10 min posteriores al inicio del
neumoperitoneo y posteriomente cada 30 min valorando el uso de dosis de rescate con
Fentanilo 1 pg/kg. Al termino del procedimiento se valoro el despertar y su estancia en la

unidad de cuidados postanestésicos con la Escala Visual Analoga (EVA). Se tomo el



registro de los cambios hemodinamicos y se cuantificd la cantidad de narcéticos utilizada y

numero de dosis rescate.

Descripcion de variables
- Variables dependientes: TA, FC, EVA.

- Variables independientes:Edad, Sexo, IMC, ASA, uso de dosis de rescate,

cantidad de fentanilo

Cuadro 1. Categorizacion de las variables

Variable Tipo de variable Definicion operacional Escala de Indicador
medicién
Edad Independiente Tiempo que ha vivido una | Cuantitativa
Sociodemografica | persona a partir de su continua Afios
nacimiento.
Sexo Independiente Sexo masculino o femenino Cualitativo Femenino o
Sociodemografica nominal Masculino
IMC Independiente Medida de asociacion entre | Cuantitativa | kg/m?
Sociodemografica | la masa y la talla de un continua
individuo.
ASA Independiente Instrumento utilizado Cualitativa 1-2
mundialmente por ordinal
anestesiologia para
categorizar la  condici6n
fisica de los pacientes
previos a cirugia.
TA Dependiente Presion de los wvasos | Cuantitativa | mmHg
sanguineos ejercen sobre la continua
sangre circulante.
FC Dependiente NUmero de latidos cardiacos | Cuantitativa | Latidos por minuto
en sesenta segundos. continua
Uso de dosis | Independiente Administracion de fentanilo Cualitativa SioNo
de rescate en respuesta a estimulo
doloroso.
Cantidad de | Independiente Medicamento de la familia | Cuantitativa | mcg
fentanilo opioides que produce
analgesia.
EVA Dependiente Escala visual andloga del Cualitativa | 0-10
dolor. continua




Plan analisis estadistico

Las variables descritas obtenidas en la recoleccion de datos fueron depositados en una hoja
de calculo de Microsoft Excel 2019 donde fueron organizados para establecer valores de
cddigo a las variables calitativas y se ordenaron para ser categorizados. Se obtuvieron las
medidas de tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas. Todos los
andlisis fueron realizados con el paquete estadistico IBM SPSS V.24 para Windows. Se
elaboraron tablas de distribucion de frecuencias entre las variables y se expresaron en
forma de gréficas. El tipo de distribucion de las variables cuantitativas se analizo y registrd

por medio de prueba de normalidad de U de Mann Whitney.



ASPECTOS ETICOS

El protocolo fue realizado con fines médicos y de investigacion, de acuerdo a las normas de
la ley general de salud, basado en el articulo 17, tomando en cuenta todos los aspectos
éticos que demanda la declaracion de Helsinki de 1964, en su actual version del 2004, la
cual puntualiza que la finalidad de la investigacion biomédica con sujetos humanos debe
ser el “mejoramiento de los métodos diagnosticos, terapéuticos y profilacticos y el
conocimiento de la etiologia y la patogenia de la enfermedad”, aplicandose los principios
de beneficencia, autonomia y no maleficencia.

Durante el periodo de investigacion se ha protegido la identidad e integridad de los
pacientes que formaron parte de la investigacion, por lo cual, la recoleccion y analisis de
datos fueron recabados de forma confidencial. Por lo tanto, se requirié de la autorizacion
por parte del paciente por medio de consentimiento informado firmado, dando a conocer el
objetivo de la investigacion y sus beneficios, asi como reacciones adversas o posibles

complicaciones que podrian presentar.



RESULTADOS

Se incluyeron 34 pacientes de los cuales 22 eran del sexo femenino (64.7%) y 12 del sexo

masculino (35.3%) (Cuadro 2). La media de edad fue de 41.9 afios con una minima de 18

afios y una maxima de 72 afios. Del grupo estudiado 15 pacientes tenian un estado fisico

ASA 1y 19 un estado ASA Il (Tabla 1).

Cuadro 2. Estadistica descriptiva sobre el sexo predominante y porcentaje en el grupo de pacientes

estudiados
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido femenino 22 64.7 64.7 64.7
masculino 12 35.3 35.3 100.0
Total 34 100.0 100.0
120
100
80
H Sexo femenino
60 .
B Sexo masculino
Sexo Total
40
20

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje vélido

Figura 1. Frecuencia del sexo del grupo de pacientes




CARACTERISTICA GRUPO CONTROL GRUPO K/D
EDAD 43.9 40
SEXO F/M 9/8 13/3
IMC 26.42 27.89
ASA 1 9 6
ASAII 8 11

Tabla 1. Caracteristicas demograficas por grupos

En la tabla 2 se muestra el total de pacientes que refirieron dolor en el postoperatorio

inmediato, de los cuales 4 (23.5%) fueron del grupo control y un total de 2 (11.7%) en el

grupo de ketamina/dexmedetomidina.

CARACTERISTICA GRUPO GRUPO K/D
CONTROL
DOLOR 4 2
POSTOPERATORIO

Tabla 2. Dolor postoperatorio por grupos

De manera general, las dosis de rescate fueron requeridas en un total de 28 pacientes de

todo el grupo estudiado, siendo éste el 82.4% como se puede observar en el cuadro 3 y la

figura 2 donde ademéas se muestra que solo el 17.6% no requirié dosis subsecuente de

opioide.

Cuadro3. Requerimiento de dosis de rescate

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Valido Si 28 82.4 82.4 82.4
NO 6 17.6 17.6 100.0

Total 34 100.0 100.0




Dosis de rescate
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100 100
100
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80
60
34
40 28
20 17.6 17.6
K - -
0 |
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
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Figura 2. Grafica de frecuencia de uso de dosis de rescate

PRUEBAS DE HIPOTESIS

Se utilizo la prueba de Chi cuadrada como herramienta para las variables nominales y
ordinales para evaluar el grado de relacién asi como la proporcién entre grupos para la
variable Dosis de rescate. La tabla de contingencia nos permite ver que la proporcién de
uso de dosis subsecuente de opioide no presenta diferencias significativas entre ambos
grupos (cuadro 4). De acuerdo a la prueba estadistica de Chi cuadrada, existe diferencia
significativa entre grupos, significa que el requerimiento de dosis de rescate es dependiente
del grupo o tipo de tratamiento (cuadro 5), en este caso, los pacientes que no fueron
premedicados con ketamina y dexmedetomidina fueron los que presentan mayor incidencia

de dosis subsecuentes de opioide.



Cuadro 4. Tabla de contingencia entre el grupo evaluado y el uso de dosis de rescate de opioide

Tabla cruzada

DR
Si NO Total
GRUPO KD 11 6 17
C 17 0 17
Total 28 6 34
Cuadro 5. Prueba de hipétesis entre el grupo evaluado y el uso de dosis de rescate de opioide
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica (2 | Significacién Significacion
Valor gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 7.286 .007
Correccion de continuidad 5.060 .024
Raz6n de verosimilitud 9.614 .002
Prueba exacta de Fisher .018 .009
Asociacion lineal por lineal 7.071 .008
N de casos vélidos 34

En el cuadro 6 se presenta a manera global, la frecuencia de pacientes que fueron

categorizados de acuerdo a su Escala Visual Analoga (0 — 3), donde se muestra un EVA de

0 en el 61.8% de los casos (21 pacientes de 34), EVA de 1 en 11.8% (4 pacientes), EVA de

2 en 20.6 % (7 pacientes) y EVA de 3 en un 6% (2 casos). (Figura 3)




Cuadro6. Estadisticos descriptivos para la variable EVA

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Vélido 0 21 61.8 61.8 61.8
1 4 11.8 11.8 73.5
2 7 20.6 20.6 94.1
3 2 5.9 59 100.0

Total 34 100.0 100.0
EVA

0%

62%

Figura 3. Porcentaje de dolor postoperatorio de acuerdo a la EVA

La diferenciacion de los valores de EVA entre grupos se evalué mediante una prueba X2y

una correlacion de Spearman modificada para variables ordinales. Los resultados indican

que existen diferencias significativas entre grupos y que la diferenciacion se presenta en

casi el 30% de los casos evaluados (Cuadro 7 y 8)




Cuadro 7. Prueba de Chi cuadrada para evaluar la diferenciacion en la proporcion del EVA entre

grupos

Sig. asintética (2

Valor gl caras)
Chi-cuadrado de Pearson 15.762 3 .001
Razon de verosimilitud 19.583 3 .000
Asociacion lineal por lineal 14.210 1 .000
N de casos validos 34

Cuadro 8. Prueba de correlacion de Spearman para la correlacién del dolor (EVA) entre grupos

Error estandar

Valor asintotico Aprox. S Aprox. Sig.
Ordinal por ordinal Correlacion de Spearman 676 101 5.196 .001
34

N de casos validos

Requerimientos de fentanil

Los valores promedios, minimos y maximos de requerimientos de fentanil se muestran en
el cuadro 9. De manera general se observa que el grupo control requiri6 una dosis en
promedio mayor que el grupo tratado con Ketamina y Dexmedetomidina. La dispersion de
estos valores se evalu6 mediante una prueba de Shapiro Wilk donde se demuestra que la
variable presenta una distribucion no paramétrica donde los valores difieren entre grupos.
Esto se corrobor6 mediante una prueba U de Mann Whitney, la cual muestra que el grupo
Ketamina Dexmedetomidina requirié de menor cantidad de opioide y que ademas esto es

estadisticamente significativo (p=0.001) (Figura 4).



Cuadro 9. Evaluacién de los requerimientos de fentanil por grupo
Grupo Media Ds Minimo  Méaximo S-W** Sig S-W Sig*
Ketamina 152.94 62.426 100 350 144 0.001
Control  302.94 80.294 180 450 941 0.333
*Evaluacion de la normalidad y dispersion mediante la prueba de Shapiro Wilk.
**Valor de significancia para la diferenciacion entre grupos evaluado mediante una prueba U de Mann Whitney.
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Figura 4. Analisis de caja de dispersion para los requerimientos de fentanil por grupo



DISCUSION

Para esta investigacion fue elegida la colecistectomia laparoscépica debido a la frecuencia
con la que se realiza en el Hospital General del Estado de Sonora. Mantener al paciente en
optimas condiciones durante el estado anestésico es la responsabilidad de nuestra profesion,
por lo que se requiere de utilizar distintos farmacos, con el fin de proporcionar analgesia,
hipnosis, amnesia, proteccion neurovegetativa y un adecuado bloqueo neuromuscular, los
cuales son componentes esenciales de una adecuada anestesia. (Alvarez-Juaréz, 2017)Al ser
una intervencion minimamente invasiva el trauma quirdrgico es menor, sin embargo, parte
del procedimiento quirdrgico es el uso de neumoperitoneo lo que conlleva a cambios
hemodinamicos importantes en los pacientes y malestar abdominal traducido como dolor,
generado por el mismo.

Los analgésicos opioides se han utilizado durante siglos para el tratamiento del
dolor moderado a severo. La utilizacion de estos farmacos se ha visto incrementada en las
ultimas décadas, sin embargo, su consumo es variable entre los diferentes paises con
prevalencias de uso que varian entre el 4 y el 30 % de la poblacion. (Martin, 2014)El
consumo racional de opioides es fundamental para que sigan representando uno de los
tratamientos mas eficaces en el control del dolor, tanto crénico como agudo y evitar el
fendmeno de Hiperalgesia inducida por opioides.

La tolerancia y la hiperalgesia por opioides son fendmenos relacionados que pueden
aparecer en el contexto de tratamiento agudo o prolongado por opioides, precisan de
enfoques diferentes y a menudo generan gran dificultad para quienes manejan el
dolor(Martin, 2014).son de gran utilidad en el contexto de hiperalgesia por opioides el uso

de la ketamina, por su efecto antagonista de los receptores, que le confiere, ademas de las



propiedades antihiperalgésicas, propiedades analgésicas y ahorradoras de opioides, y el uso
de la dexme- detomidina agonista alfa-2, con efecto sobre los receptores del locus coeruleus
y en la médula espinal, con efectos sedan- tes, analgésicos y antihiperalgésicos(Martin,
2014).

La ketamina por si misma confiere un efecto analgésico medidado por el
antagonismo de los receptores NMDA lo que ha sido de interés para que se realicen
numerosos estudios para demostrar su eficacia en la reduccion de opioides(Kaye, 2017).
Sin embargo, el glutamato es un transmisor excitatorio que juega un papel importante en el
procesamiento del fenémeno doloroso, asi como a la respuesta inflamatoria y el estado
hiperalgésico por lesion. Por lo que en el presente estudio se logré obtener las propiedades
analgesicas de la ketamina utilizando dosis subanalgésicas combindndola con
dexmedetomidina.

En varios estudios se ha afirmado que el uso de dexmedetomidina como
coadyuvante en la anestesia general balanceada disminuye los requerimientos de opioides,
en el estudio de Cebreros Delgado en el 2011 se observd que los pacientes del grupo
control requirieron 1.92 veces mas fentanil que el grupo experimental.(Delgado, 2011)

Esta descrito en la literatura que tanto el uso de ketamina en dosis subanestesicas asi
como de dexmedetomidina en la premedicacion en dosis de carga y dosis de
mantenimiento, por si mismos reducen la cantidad de opioide necesaria para la
colecistectomia laparoscopica obteniendo minimos efectos adversos. En el presente trabajo
se demostro que la ketamina en combinacion con dexmedetomidina en dosis subanalgesicas
administrados en promedio 10 minutos previos al inicio del neumoperitoneo, nos brinda la
ventaja de reducir el uso de opioide con estabilidad hemodinamica adecuada y un despertar

satisfactorio.



CONCLUSIONES

La administracion combinada de ketamina y dexmedetomidina en dosis subanalgésicas en
la premedicacion en pacientes ASA | — Il resultd ser eficaz para disminuir los
requerimientos de opioides en la colecistectomia laparoscopica y mejor6 la emersion de la
anestesia general balanceada comparado con el grupo control, demostrado por los valores
de la Escala Visual Anéloga. Al administrar ambos medicamentos en un solo tiempo a
dosis bajas demostrd ser seguro presentando minimos efectos adversos y conservando la
estabilidad hemodindmica en la mayoria de los pacientes. EI uso de ambos farmacos se
logré proporcionar analgesia postoperatoria sin requerir procedimientos invasivos para
manejo del dolor, lo que aumenté el grado de satisfaccion de los pacientes y disminucion

del uso de recursos innecesarios.
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ANEXOS

Consentimiento Informado

Estas hojas de Consentimiento Informado pueden contener palabras que usted no entienda.
Por favor pregunte al investigados principal o cualquier medico anestesidlogo del estudio
para que le explique cualquier palabra o informacion que usted no entienda claramente.

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacion. Antes de que usted
decida participar en el estudio por favor lea este consentimiento cuidadosamente. Haga
todas las preguntas que usted tenga, para asegurarse de que ent ienda los procedimientos
del estudio, incluyendo los riesgos y beneficios.

Propositos del estudio: Este proyecto investigara la calidad del bloqueo espinal (anestesia)
y como podemos mejorar nuestros conocimientos.

Participantes en el estudio

El estudio es completamente voluntario. Usted puede participar o abandonar el estudio en
cualquier momento sin ser penalizado ni perder los beneficios. La informacion personal que
usted dard a nuestros investigadores permanecera en secreto y no sera proporcionada a
ninguna persona diferente a usted bajo ninguna circunstancia.

Riesgo durante la anestesia y la intervencion quirurgica

Actualmente la anestesia es muy segura. Pero como en cualquier acto médico, pueden
existir complicaciones que el anestesidlogo esta preparado para resolver. Los riesgos que
pueden presentarse son de dos tipos:

Riesgo quirtirgico: Esta asociado al tipo de intervencion y de €l informaréd con detalle el
cirujano ya que depende de la complejidad/dificultad de la técnica quirdrgica en cada caso.
El paciente ha de permanecer inmévil durante todo el procedimiento, que en algunos casos
puede durar varias horas. Esto puede ocasionar algunas veces complicaciones debidas a la
posicion aunque se tomen todas las medidas para evitarlo.

El riesgo anestésico: Esta relacionado directamente con el estado de salud previo a la
intervencion y aumenta si la cirugia es urgente, pudiendo presentarse diversas
complicaciones desde molestias leves hasta complicaciones importantes. En general los



riesgos asociados a la anestesia dependen mas de las condiciones fisicas del paciente y de la
complejidad de la intervencion que no del acto anestésico en si mismo. Las
descompensaciones de enfermedades previas tales como bronquitis, problemas cardiacos,
diabetes o hipertension, entre otras, pueden llegar a ser graves especialmente si se asocian a
obesidad, anemia o edad avanzada, y por eso conviene optimizar el estado general antes de
la intervencion. Hay que tener en cuenta que todo acto quirdrgico comporta complicaciones
comunes y potencialmente graves que pueden requerir la aplicacion de tratamientos
complementarios. La administracion de suero o medicamentos puede producir de forma
excepcional reacciones alérgicas que pueden ser graves, pero la realizacion de pruebas de
alergia se desaconseja en pacientes sin historia previa de reacciones adversas a
medicamentos, ya que no estan libres de riesgos. En algunos casos puede ser necesario
administrar sangre o derivados, que siempre proceden de donantes de sangre. Todas las
donaciones son analizadas con técnicas de méxima precision para detectar posibles
enfermedades y evitar reacciones indeseables. En intervenciones largas y complejas puede
ser necesario realizar una monitorizacion invasiva (poner catéteres en las venas, arterias...)
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para conseguir un control mas preciso de la situacion del paciente. Estas técnicas pueden
producir en ocasiones lesiones en los vasos sanguineos. Durante la anestesia se pueden
producir alteraciones cardiacas, respiratorias, metabolicas y neurologicas, generalmente
reversibles. La aparicion de complicaciones muy graves como el coma o la muerte
actualmente es muy poco frecuente en la actualidad y ocurre en 1 cada 15.000
intervenciones.

El DE/DI@ it me informa que para la
intervencion quirurgica de
................................................................................................................................. procede,
después de haber sido valorada mi historia clinica y las pruebas complementarias, aplicar
UNA ANESTESTA. .. veveeveeieitie et Se me ha explicado

y he entendido la informacion solicitada por mi sobre las complicaciones previsibles en mi
caso concreto, que consisten en:

Estoy de acuerdo en participar en la investigacion de la Dra. Sandra Sarhai Montero Lopez,
ya se me explico el proposito de dicho estudio. Sé que siempre puedo cambiar la decision
que ahora tomo y negarme al procedimiento, asi como que la firma de este documento no
supone renunciar a posibles reclamaciones futuras. Con todo esto doy mi consentimiento
para el procedimiento indicado

....................................................................... Firma del Paciente (Familiar)
..................................................................... Firma del Médico Responsable



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO FACULTAD DE MEDICINA DIVISION DE ESTUDIOS DE
POSGRADO E INVESTIGACION

HOSPITAL GENERAL DEL ESTADO DE SONORA DR ERNESTO RAMOS BOURS

TESIS
“EFICACIA DE LA KETAMINA Y DEXMEDETOMIDINA COMO COADYUVANTES EN LA PREINDUCCION PARA
LA DISMINUCION DE REQUERIMIENTO DE OPIOIDE EN COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA”.

Sexo del paciente Fecha:

Edad de paciente

Diagnostico: Tipo de Cirugia:

Peso: Talla: IMC:

ASA T GRUPO KD C

Premedicacién

Inicio de anestesia: Término de anestesia:

Signos Vitales de inicio:

Signos Vitales 10 mins posterior al neumoperitoneo:

Signos Vitalesa los 30 mins porterior al neumoperitoneo:

Signos Vitales de salida:

¢Se utilizd dosis rescate? Si o No. ¢Al cuanto tiempo? ¢ Cuantas dosis?

Cantidad total de Fentanil utilizado en todo el procedimiento




EVA al salir de sala

¢Dolor postoperatorio? Sl NO

Elaboro
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