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RESUMEN

La anestesia sin opioides surge como una alternativa farmacol6gica actual que
permite mantener la estabilidad hemodindmica, suprimir la respuesta simpética y
proporcionar analgesia disminuyendo la aparicion de algunos efectos secundarios,
tales como la hiperalgesia, la depresion respiratoria postoperatoria, las nauseas y
los vomitos después de la cirugia. El objetivo del estudio es determinar la
efectividad y seguridad del uso de anestesia libre de opioides comparado con el
uso de opioides en pacientes adultos quemados en la clinica San Pablo en el
periodo del 2020 al 2022. Para tal fin, se realizar4 un estudio observacional,
analitico de cohorte retrospectiva. Se considerara a la poblacién de pacientes
adultos quemados de la clinica San Pablo en periodo 2020-2022. El tamafio de
muestra total calculado fue de 258 pacientes con 129 con anestesia libre de
opioides y 129 sin anestesia libre de opioides. Se realizara una busqueda manual
de los pacientes quemados atendidos entre 2020 y 2022 que se hospitalizaron en
la clinica San Pablo y se recabaran los datos en una ficha previamente disefiada.
El analisis estadistico se realizara en el software IBM SPSS version 26, se realizara
la prueba Chi cuadrado con un nivel de significancia de 0,05. Se calculara el riesgo

relativo (RR) con su respectivo intervalo de confianza al 95%.

Palabras clave: anestesia, opioides, quemadura, eficacia, seguridad.



ABSTRACT

Non-opioid anesthesia emerges as a current pharmacological alternative that allows
maintaining hemodynamic stability, suppressing sympathetic response, and
providing analgesia by reducing the occurrence of some side effects such as
hyperalgesia, postoperative respiratory depression, nausea, and vomiting after
surgery. The aim of the study is to determine the effectiveness and safety of non-
opioid anesthesia compared to opioid use in adult burn patients at the San Pablo
clinic from 2020 to 2022. For this purpose, a retrospective cohort analytical
observational study will be conducted. The study population will consist of adult burn
patients from the San Pablo clinic during the period 2020-2022. The total sample
size calculated was 258 patients, with 129 receiving non-opioid anesthesia and 129
without non-opioid anesthesia. A manual search of burn patients treated between
2020 and 2022, hospitalized at the San Pablo clinic, will be conducted, and data will
be collected on a previously designed form. Statistical analysis will be performed
using IBM SPSS version 26 software, employing the Chi-square test with a
significance level of 0.05. The relative risk (RR) will be calculated along with its

respective 95% confidence interval.

Keywords: anesthesia, opioids, burn, effectiveness, safety.
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcién del problema

El sufrimiento fisico puede afectar al ser humano de diversas maneras. Las
quemaduras, en particular, representan una agresion extrema al cuerpo y son
altamente dolorosas. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), estas
lesiones causan aproximadamente 180 000 fallecimientos anuales. Es importante
destacar que la mayoria de estas muertes ocurren en naciones con ingresos bajos
o0 medios (1) Las quemaduras y sus secuelas son responsables de morbilidad y
mortalidad significativas en todo el mundo, incluidos los paises en vias de
desarrollo, encontrdndose entre las lesiones mas caoticas, con resultados que
abarcan todo el espectro desde discapacidades fisicas acompafiadas de secuelas

emocionales y mentales (1)

En China, se llevo a cabo un estudio que sefialaba que la posibilidad de que una
persona experimentara quemaduras graves a lo largo de su vida era del 1%. Por
otro lado, en Chile, se registr6 una incidencia de quemaduras del 2.02% y una
prevalencia del 13.50% (1) En Peru, las estadisticas no son precisas, ya que los
estudios relacionados con esta afeccion se han centrado principalmente en la
poblacién infantil, las personas con quemaduras graves y aquellos afectados por
guemaduras solares. No obstante, de acuerdo con el Global Health Data Exchange,
se estima que la tasa de ocurrencia de quemaduras leves, que afectan menos del
20% de la superficie corporal sin afectar las vias respiratorias, ascendio a 113
nuevos casos por cada 100 000 habitantes en el afio 2017. Los principales agentes

causantes de estas quemaduras son el fuego, el calor y las sustancias calientes (2)

En Perd, las estadisticas no son precisas, ya que los estudios relacionados con
esta afeccion se han centrado principalmente en la poblacién infantil, las personas
con quemaduras graves y aquellos afectados por quemaduras solares. Sin
embargo, segun Global Health Data Exchange, se calcula que la incidencia de
guemaduras menores, que afectan menos del 20% de la superficie corporal sin
comprometer las vias respiratorias, fue de 113 casos nuevos por cada 100 000

habitantes en 2017. Los principales agentes causantes de estas quemaduras son



el fuego, el calor y las sustancias calientes (1) Segun el sistema de informacion
HIS-MINSA, durante el afio 2019, se documentaron 39,211 casos de quemaduras
a nivel nacional. Las regiones con mayor riesgo son Amazonas, Pasco,
Huancavelica, Apurimac y Madre de Dios, donde se reportan incidencias

acumuladas que oscilan entre 25 y casi 30 casos por cada 10,000 habitantes (1).

Los métodos quirdrgicos cada vez son mas agresivos, la escision tangencial
temprana y cierre de la herida son hoy en dia una practica estandar en unidades
de gquemados y probablemente representan el cambio mas significativo en los
ultimos afios. Por lo que, el cierre temprano de la herida por quemaduras acorta la
estancia hospitalaria, reduciendo las complicaciones infecciosas (2).Es importante
destacar que estos pacientes frecuentemente no seran sometidos a una sola
anestesia, sino a multiples, y estas anestesias se administraran a lo largo de todo
el proceso del trauma, que incluye las fases aguda, subaguda y de reparacion (3)

La anestesia general convencional, se basa en una combinacién de un opiaceo, un
hipnético, un agente inhalatorio halogenado y relajante muscular, técnica mas
ampliamente utilizada en la cirugia de escarectomia o cura quirdrgica e injerto
dermoepidérmico_. La anestesia endovenosa total ha ido aumentando su uso en
estos pacientes en la medida que los anestesidlogos se han familiarizado con la
técnicay las condiciones hemodinamicas del paciente lo permitan. (3) El control del
dolor en pacientes con quemaduras graves es de suma importancia, y los
analgésicos opioides desempefian un rol fundamental. Estos pacientes sufren un
dolor intenso, tanto en la fase inicial de la lesion como durante los procedimientos
quirargicos y el proceso de recuperacionLa administracion de opioides no se limita
Gnicamente a la etapa aguda, sino que se extiende hasta la fase de cirugia

reconstructiva. (4)

La anestesia sin opioides surge como una alternativa farmacolégica actual que
permite mantener la estabilidad hemodinamica, suprimir la respuesta simpatica y
proporcionar analgesia. Evitando el uso de opioides, se disminuye la aparicion de
algunos efectos secundarios, tales como la hiperalgesia, la depresion respiratoria

postoperatoria, las nauseas y los vomitos después de la cirugia. Ademas, al


https://revistachilenadeanestesia.cl/consideraciones-farmacologicas-en-el-manejo-anestesico-del-paciente-quemado/#b22

prescindir de los opioides, se logra un adecuado bloqueo simpatico y, si se afiade
un monitoreo de la actividad eléctrica cerebral (como la entropia o el indice
biespectral), se reduce el riesgo de despertar durante la operacion. Ademas, al
agregar un monitoreo de la actividad eléctrica cerebral (como la entropia o el indice
biespectral), se minimiza el riesgo de despertar durante la cirugia. (3) Un enfoque
multimodal analgésico no opioide (anestesia libre de opioides (OFA)) tiene como
logro optimizar las opciones complementarias intraoperatoriamente, utilizando
técnicas anestésicas dirigidas a diferentes circuitos neuroanatomicos y multiples

mecanismos neurofisiolégicos (4)

En los dltimos afios, la clinica San Pablo ha experimentado un aumento significativo
en la cantidad de pacientes que acuden al departamento de Cirugia Plastica. Dentro
de este grupo, se observa una mayor proporcion de pacientes con quemaduras de
segundo y tercer grado.En general, la mayoria de los anestesidlogos emplean
anestesia con opioides, mientras que una minoria opta por la anestesia libre de
estos farmacos, a pesar de los efectos adversos asociados. Ademas, surge un
problema relacionado con la dosificacion de los opioides, ya que no existe una
estandarizacion clara. En algunos casos, se administran dosis superiores o
inferiores segun el juicio clinico del anestesidlogo, lo que puede dar lugar a

persistencia de dolor en el posoperatorio

Se han realizado investigaciones sobre la aplicacién de anestesia sin opioides en
otros tipos de cirugias, pero no se ha explorado su uso especificamente en cirugia
plastica para pacientes quemados. Por lo tanto, el objetivo de este estudio es
obtener beneficios tanto en el manejo anestésico durante la operacion como en el
periodo posterior a la cirugia. El objetivo de esta investigacion es implementar la
OFA y presentar una perspectiva alternativa mediante la utilizacion de
coadyuvantes anestésicos, que posibilitan alcanzar un nivel de anestesia similar al
logrado con los opioides sintéticos. Es posible que se haya subestimado el potencial
farmacoldgico de estos medicamentos, y seria oportuno aprovecharlo. Ademas, es
importante destacar que aun no existe un protocolo de anestesia sin opioides en
nuestra institucion, por lo que su implementacién podria ser una alternativa

beneficiosa para los pacientes con quemaduras.



1.2.

1.3.

Formulacién del problema

¢, Cudl es la efectividad y seguridad del uso de anestesia libre de opioides
comparado con el uso de opioides en pacientes adultos quemados en la
clinica San Pablo en el periodo del 2020 al 20227

Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Determinar la efectividad y seguridad del uso de anestesia libre de opioides
comparado con el uso de opioides en pacientes adultos quemados en la
clinica San Pablo en el periodo del 2020 al 2022

1.3.2. Objetivos especificos

1.4.

Determinar la efectividad del uso de anestesia libre de opioides comparado
con el uso de opioides en el dolor a las 1, 3y 6 horas en pacientes adultos
guemados en la clinica San Pablo en el periodo del 2020 al 2022.
Determinar la efectividad del uso de anestesia libre de opioides comparado
con el uso de opioides en el tiempo de recuperacion del paciente en
pacientes adultos quemados en la clinica San Pablo en el periodo del 2020
al 2022.

Determinar la seguridad del uso de anestesia libre de opioides comparado
con el uso de opioides basada en los eventos adversos serios en pacientes
adultos quemados en la clinica San Pablo en el periodo del 2020 al 2022.
Determinar la seguridad del uso de anestesia libre de opioides comparado
con el uso de opioides basada en el uso de medicacion de rescate en
pacientes adultos quemados en la clinica San Pablo en el periodo del 2020
al 2022.

Justificacion

Este estudio es relevante, ya que los efectos adversos de los opioides han

aumentado, lo que afecta tanto la recuperacion del paciente como la duracion de la

hospitalizacion. Ademas, la clinica San Pablo no ha realizado investigaciones sobre

este tema en los ultimos afios. La cantidad de casos de pacientes quirdrgicos con



quemaduras es alta, y se ha prestado especial atencion a los beneficios del uso de
anestesia libre de opioides. Llevar a cabo esta investigacion tendrd un impacto
positivo en los pacientes que se someten a cirugia debido a quemaduras, ya que
reducira el riesgo de efectos adversos asociados con los opioides y mejorara la
recuperacion, lo que a su vez permitira disminuir los costos hospitalarios y acortar

la estancia en el hospital
1.4.1 Importancia

Un estudio dedicado a examinar la efectividad y seguridad de la anestesia sin
opioides es crucial en el ambito médico por diversas razones. En primer lugar,
reduce el riesgo de adiccion y efectos secundarios asociados con los opioides,
como nauseas, vOmitos y depresion respiratoria. Al optar por anestésicos
alternativos como anestésicos locales y antiinflamatorios no esteroides, se mejora
la seguridad del paciente. Ademas, la anestesia sin opioides permite un mejor
control del dolor perioperatorio, lo que contribuye a una experiencia postoperatoria

mas confortable y una recuperacion mas rapida.
1.4.2 Viabilidad y factibilidad

Este analisis es viable, dado que la entidad que suministrara la muestra ha dado su
aprobacion para llevar a cabo el proyecto. La obtencion de datos para este estudio
no supondrd dificultades, ya que se cuenta con la autorizacion del lider del
departamento de Cirugia Plastica. Ademas, se dispone de los recursos econémicos

y humanos necesarios para ejecutar la investigacion sin inconvenientes

1.5. Limitaciones

El presente estudio presenta la limitante que existe poca evidencia de resultados
de estudios de beneficios de la anestesia libre de opioides en paciente quemados,
ademas que en nuestro pais contamos con pocas unidades de quemados en

comparacion de otros paises.



CAPITULO Il MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Hung et al., en 2022, en su metaanalisis tuvo como objetivo explorar el impacto de
la anestesia sin opioides (OFA) en la puntuacion del dolor y el consumo de opioides
en pacientes sometidos a cirugia bariatrica (CB). La busqueda bibliografica
identific6 ocho ensayos elegibles. Forest plot revel6 una puntuacion de dolor
significativamente menor, pero no el consumo de morfina a las 24 h postoperatorias
en pacientes con OFA gque en los controles. El andlisis conjunto también evidencio
una disminucion en la puntuacion de dolor al utilizar morfina en la unidad de
cuidados postanestésicos, asi como un menor riesgo de nauseas y vOmitos
después de la cirugia en el grupo de anestesia sin opioides (OFA) en comparacion
con el grupo de control. En conclusién, este metanalisis demostré que la anestesia
sin opiaceos mejoro los resultados del dolor inmediatamente y a las 24 h después
de la cirugia sin un impacto beneficioso sobre el consumo de opiaceos a las 24 h

posoperatorias (6)

Hublet et al., en 2022, en su estudio observacional, se incluyeron datos
perioperatorios de 77 pacientes consecutivos que se sometieron a reseccion
pancreatica y revisada retrospectivamente. Los pacientes recibieron un OBA
(Anestesia con Opioides) con remifentanilo intraoperatorio y pacientes con OFA
(Anestesia libre de opioides) donde se incluydé una combinacion de infusiones
continuas de dexmedetomidina, lidocaina y esketamina. Los pacientes también
recibieron un Gnico bolo de morfina intratecal. Todos los pacientes recibieron
intraoperatoriamente propofol, sevofurano, dexametasona, diclofenaco, bloqueo
neuromuscular. EI manejo del dolor posoperatorio se logré mediante infiltracion
continua de la herida y morfina controlada por el paciente. El resultado primario fue
el dolor posoperatorio (Numerical escala de calificacion, NRS). Consumo de
opioides dentro de las 48 h posteriores a la extubacion, duracion de la estancia,
eventos adversos dentro de los 90 dias, y la mortalidad a los 30 dias Ademas se
incluyeron como resultados secundarios: episodios de bradicardia e hipotension
gue requirieron medicacion de recate. Como resultados, se obtuvo que comparada
con OBA vs OFA, La duracion de la estancia fue 4 dias mas corta con OFA, el

indice integral de complicaciones (ICC) fue mas bajo con OFA. Ademas, no hubo



diferencias en demografia, tiempo operatorio, pérdida de sangre, bradicardia,
administracion de vasopresores o tiempo de extubacién entre los grupos. Por lo que
se concluye que el uso de OFA durante la reseccién pancreatica es factible y se
asocia de forma independiente con un mejor resultado, en particular los resultados
del dolor. La tasa mas baja de complicaciones posoperatorias puede justificar
futuros estudios aleatorizados ensayos para probar la hipétesis de que OFA puede

mejorar los resultados y acortar la duracion de la estancia.(7)

Beloeil et al., en 2021, en su estudio clinico controlado, prospectivo y multicéntrico
realizado en 10 centros en Francia, los pacientes fueron asignados aleatoriamente
a dos grupos: uno recibid anestesia equilibrada estandar con remifentanilo
intraoperatorio mas morfina (grupo de remifentanilo), mientras que el otro grupo
recibié dexmedetomidina (grupo libre de opioides). Todos los pacientes fueron
sometidos a propofol intraoperatorio, desflurano, dexametasona, infusion de
lidocaina, infusion de ketamina, bloqueo neuromuscular y lidocaina posoperatoria,
ademas de paracetamol, nefopam y morfina controlada por el paciente. En un
estudio clinico controlado, prospectivo y multicéntrico realizado en 10 centros en
Francia, los pacientes se distribuyeron al azar en dos grupos, asignandolos de
manera aleatoria: uno recibié anestesia equilibrada estandar con remifentanilo
intraoperatorio mas morfina (grupo de remifentanilo), mientras que el otro grupo
recibi6 dexmedetomidina (grupo libre de opioides). Ambos grupos también
recibieron otros medicamentos como propofol, desflurano, dexametasona, infusion
de lidocaina, infusion de ketamina, bloqueo neuromuscular y lidocaina
posoperatoria, ademas de paracetamol, nefopam y morfina controlada por el

paciente. (8)

Massoth et al., en 2021, publicaron en su estudio cuyo objetivo fue demostrar que
la anestesia sin opioides puede mejorar la recuperacion posoperatoria al reducir los
efectos secundarios relacionados con los opioides. efectos como nauseas,
hiperalgesia o tolerancia. Ademas de investigar el impacto de la multimodal
anestesia multimodal sobre opioides para determinar la disminucion de las
nauseas, los vomitos, el dolor y el consumo de morfina posoperatorios en
comparacion con el enfoque tradicional basado en opioides. Este estudio fue

realizado como un ensayo prospectivo controlado y aleatorio con grupos paralelos.



Los pacientes fueron asignados al azar para recibir anestesia sin opioides (Grupo
OF) utilizando dexmedetomidina, esketamina y sevoflurano, o para recibir anestesia
basada en opioides (Grupo C) con sufentanilo y sevoflurano. El primer resultado
evaluado fue la aparicion de nauseas en las 24 horas posteriores a la cirugia.
Ademas, se analizé la incidencia y gravedad de las nauseas, el dolor
postoperatorio, asi como el consumo Yy la recuperacion de morfina. Se obtuvo como
resultado que la incidencia de NVPO clinicamente importante definida por la escala
de impacto de NVPO fue 8,1% (Grupo C) vs 10,5% (OF); p = 0,57). Requerimientos
antieméticos, puntajes de dolor y consumo de morfina fueron equivalentes en
ambos grupos. La sedacién postoperatoria aumenté significativamente en el grupo
OF (p <0,001), y la mediana de estancia en la unidad de cuidados postanestésicos
fue de 69,0 min (46,5-113,0) frente a 50,0 (35,3-77,0) minutos en el grupo control
(p <0,001) (9)

Soffin, et al.,, en 2019, desarroll6 un estudio retrospectivo de datos recogidos
prospectivamente. El propdésito fue evaluar un régimen OFA dentro de una via de
recuperacion mejorada después de la cirugia descompresiva lumbar y comparar
los requerimientos perioperatorios de opiaceos en una cohorte emparejada de
pacientes manejados con anestesia tradicional que contiene opioides (OCA). Las
variables utilizadas fueron: puntuaciones de dolor posoperatorio, el consumo de
opioides y la duracion de la estadia, que se compararon en la unidad de cuidados
postanestésicos (UCPA). Los resultados obtenidos fueron: reduccién significativa
en el consumo total de opioides perioperatorios en pacientes que recibieron OFA
en comparacion con los pacientes que recibieron OCA; No hubo diferencias
significativas en las peores puntuaciones de dolor posoperatorio 0 consumo de
opioides en la unidad de recuperacion posanestésica (URPA) entre los grupos OFA
y OCA, respectivamente. La conclusiéon fue que hubo una disminucion clinicamente
significativa en el tiempo de preparacion para el alta de la unidad de cuidados

posanestésicos (PACU) asociada con OFA. (10)

Marija y Aleksandar, en 2019, realizaron un estudio clinico aleatorizado, simple
ciego, con 60 pacientes para tratamiento electivo de colecistectomia laparoscopica.

La mitad de ellos recibieron anestesia general balanceada con fentanilo , y la otra



mitad recibié anestesia general libre de opioides. En el periodo posterior a la
cirugia, se evaluaron las puntuaciones de la Escala Visual Analédgica (EVA) tanto
en reposo como al toser a intervalos de 1 hora, 4 horas, 8 horas, 12 horas y 24
horas. Los hallazgos demostraron que los pacientes del grupo que recibio fentanilo
experimentaron niveles de dolor mas elevados en reposo y durante la tos en
comparacion con los pacientes del grupo de Anestesia Libre de Opioides (OFA).
Ademas, el consumo total de opioides en el periodo postoperatorio fue
significativamente mayor en el grupo de fentanilo, tanto en reposo como al toser,
en comparacion con el grupo OFA. En conclusion, la anestesia libre de opioides,
como parte de una estrategia analgésica multimodal y una nueva técnica
anestésica, se presenta como un procedimiento seguro que evita los efectos
adversos relacionados con los opioides en pacientes sometidos a cirugia

laparoscépica electiva. (11)

Grape et al., en 2019, en su metandlisis para investigar si la anestesia general,
incluida la dexmedetomidina, produciria menos dolor posoperatorio que la
anestesia general, incluido el remifentanilo, realizado en el Hospital Universitario de
Lausana, Suiza. En un estudio clinico controlado y prospectivo realizado en 10
centros en Francia, los pacientes fueron asignados aleatoriamente a dos grupos.
Uno de los grupos recibié anestesia equilibrada estdndar con remifentanilo
intraoperatorio mas morfina (grupo de remifentanilo), mientras que el otro grupo
recibié dexmedetomidina (grupo libre de opioides). Ambos grupos también fueron
sometidos a propofol intraoperatorio, desflurano, dexametasona, infusiéon de
lidocaina, infusién de ketamina, bloqueo neuromuscular e infusion posoperatoria de
lidocaina, paracetamol, nefopam y morfina controlada por el paciente. En un estudio
clinico controlado y prospectivo llevado a cabo en 10 centros en Francia, los
pacientes se distribuyeron al azar en dos grupos. El resultado primario evalué una
combinacion de eventos adversos posoperatorios relacionados con los opioides,
como hipoxemia, ileo o disfuncion cognitiva, durante las primeras 48 horas después
de la extubacion. Ademas, se analizaron los episodios de dolor posoperatorio, el
consumo de opiaceos y las naduseas y vomitos posoperatorios como resultados
secundarios principales. Cabe mencionar que uno de los grupos experimenté cinco
casos de bradicardia grave debido al uso de dexmedetomidina. Ademas, se

observé hipoxemia en 110 de 152 pacientes del grupo de dexmedetomidina y en



94 de 155 pacientes del grupo de remifentanilo. No se encontraron diferencias
significativas en cuanto a ileo o disfuncién cognitiva. EI consumo acumulado de
morfina en las primeras 48 horas después de la cirugia y los episodios de nauseas
y vomitos postoperatorios fueron menores en el grupo de dexmedetomidina,
aunque las medidas de analgesia fueron similares en ambos grupos. Los pacientes
gue recibieron dexmedetomidina experimentaron una extubacion mas tardia y una
estadia mas prolongada en la unidad de cuidados postanestésicos. En
consecuencia, este estudio desacreditd la suposicion de que la anestesia
equilibrada sin opioides, utilizando dexmedetomidina en lugar de remifentanilo,
conllevaria a una menor cantidad de eventos adversos posoperatorios relacionados
con los opioides. Contrariamente, se observd una mayor frecuencia de eventos

adversos graves, particularmente hipoxemia y bradicardia (12)

Ahiskalioglu et al., en 2017, en su estudio prospectivo, aleatorizado y doble ciego,
incluyeron 60 pacientes de 18 a 65 afios de edad, (ASA) I-1l; programados para
colecistectomia laparoscépica. Se asigno aleatoriamente a los pacientes a uno de
los dos grupos. Aplicandose el mismo protocolo de anestesia general en ambos
grupos, y todas las operaciones fueron realizadas por el mismo cirujano utilizando
la misma técnica. La analgesia postoperatoria se evalué mediante una escala visual
analdgica de dolor (EVA) con movimientos activos y pasivos. Se registraron el
consumo de fentanilo después de la operacion de veinticuatro horas con analgesia
controlada por el paciente y los requisitos de analgesia adicional. En comparacion
con el grupo de control, las puntuaciones VAS en el grupo de ibuprofeno 1V fueron
estadisticamente mas bajas a los 30 minutos del postoperatorio y a las 1, 2, 4, 8,
12 y 24 horas. Las tasas de nauseas y vomitos fueron mas altas en el grupo control
que en el grupo ibuprofeno (13/30 vs 5/30). Se concluyé que una dosis Unica
preventiva de ibuprofeno IV en la colecistectomia laparoscopica redujo el consumo
de opioides postoperatorios en las primeras 24 horas en un 45%. Genero puntajes
de dolor mas bajos en el periodo postoperatorio en comparacion con el placebo.
Por lo tanto, este estudio mostré que una sola dosis preventiva de ibuprofeno IV
redujo el consumo de opiaceos de 24 horas y fue eficaz en la aparicion de
puntuaciones mas bajas de dolor en el periodo posoperatorio. Ademas, el

ibuprofeno IV redujo significativamente el uso de analgésicos de rescate. (13)
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Karaca et al., en 2017, en su estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, 58
pacientes fueron incluidos. El grupo de pregabalina (Grupo P, n = 29) recibié 150
mg de pregabalina, el grupo de pregabalina mas ibuprofeno (Grupo PI, n = 29)
recibio 150 mg de pregabalina y 400 mg de ibuprofeno antes de la cirugia. Se
registré el consumo de fentanilo postoperatorio, los requerimientos adicionales de
analgesia y la estancia en la URPA. La analgesia postoperatoria se realizd con
fentanilo intravenoso controlado por el paciente. Las puntuaciones de EVA en el
grupo PI fueron estadisticamente mas bajas en la URPA, 1y 2 horas en reposo, en
la URPA, 1, 2, 4, 12 y 24 horas en movimiento en comparacion con el grupo P (P <
0,05). En el grupo P, el consumo de opioides fue estadisticamente
significativamente mayor en comparaciéon con el grupo PI, pero se redujo en un 55%
en las 4.24 horas en el grupo Pl. Ademas, desde el punto de vista estadistico, el
uso de analgesia de rescate fue mayor en el grupo P que en el grupo PI. Cabe
mencionar que cuatro pacientes del grupo IP no requirieron ningun farmaco
opioide. Ademas, la estancia en la URPA fue mas corta en el grupo Pl que en el
grupo P. Se llego a la conclusion que la pregabalina preventiva mas ibuprofeno 1V
en la colecistectomia laparoscépica redujo el consumo de opioides
posoperatorios. Este abordaje analgésico multimodal generé puntuaciones mas

bajas de dolor en el postoperatorio. (14)

Feld et al., en 2018, publicaron un estudio aleatorizado, simple ciego, de etiqueta
abierta. Se incluyeron 20 pacientes bariatricos con un indice de masa corporal
promedio de 54 a 61 kg/m?sometido a cirugia de bypass gastrico abierto. Se obtuvo
en el quirdfano, la presién arterial y la frecuencia cardiaca se midieron a intervalos
de 5 minutos. El indice biespectral y la concentracion de desflurano al final de la
espiracion se midieron cada hora. Durante la fase de recuperacion en la unidad de
cuidados postanestésicos, se evaluaron las puntuaciones de dolor segun la
percepcion del paciente y el uso de morfina a través de una bomba de analgesia
controlada por el paciente.Los resultados principales indicaron que durante la
cirugia, las concentraciones necesarias de desflurano para mantener el indice
biespectral entre 45 y 50 fueron menores en el grupo que recibié dexmedetomidina
en comparaciéon con el grupo que recibio fentanilo. Ademas, la presion arterial y la
frecuencia cardiaca también fueron mas bajas en el grupo de dexmedetomidina. En

la etapa de recuperacion en la unidad de cuidados postanestésicos, tanto las
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puntuaciones de dolor como el uso de morfina disminuyeron en el grupo de
dexmedetomidina. Concluyendo que la dexmedetomidina, cuando se utiliza en
sustitucion del fentanilo durante la cirugia de bypass gastrico, atenta la presion

arterial y proporciona analgesia posoperatoria. (15)

Ziemann-Gimmel et al., en 2012, en su estudio prospectivo, aleatorizado. En el
grupo clasico los pacientes se sometieron a anestesia general con anestésicos
volatiles y opioides. En el grupo de anestesia total intravenosa (TIVA), los pacientes
se sometieron a TIVA sin opioides con propofol, ketamina y dexmedetomidina. La
gravedad de las NVPO se evalu6 mediante una escala de Likert. Se obtuvo como
resultados que los pacientes de ambos grupos tenian caracteristicas clinicas,
procedimientos quirdrgicos y puntajes de riesgo de NVPO similares y requerian
cantidades similares de opioides posoperatorios. En el grupo Clasico, 22 pacientes
informaron NVPO en comparacion con 12 pacientes en el grupo TIVA. La reduccion
del riesgo absoluto fue del 17,3 %. La intensidad de las naduseas mostré una
diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos. La gravedad de las
NVPO fue significativamente peor en el grupo Clasico, no hubo diferencia ni en el
namero de pacientes que requirieron tratamiento en el postoperatorio, concluyendo
asi que el uso de TIVA sin opioides se asocia con una gran reduccion del riesgo

relativo de NVPO en comparacidn con la anestesia equilibrada. (16)

Bakan et al., en 2015, en su estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego donde
comparan el efecto de las técnicas TIVA libres de opioides (con infusiones de
dexmedetomidina, lidocaina y propofol) (Grupo DL) y con opioides (con infusiones
de remifentanilo y propofol) (Grupo RF), sobre la intensidad del dolor posoperatorio
y la incidencia de efectos secundarios. en pacientes programados para
Colecistectomia. En este estudio, se incluyeron pacientes que estaban
programados para someterse a una colecistectomia laparoscopica electiva. Estos
pacientes tenian un estado fisico clasificado como | o Il segun la Sociedad
Americana de Anestesiologos (ASA) y se encontraban en el rango de edades entre
20y 60 afios. Cada uno de los sujetos recibié un protocolo convencional de manejo
del dolor multimodal. Ademas, se introdujo un sistema de control de analgesia en
manos del paciente para la administracion intravenosa de fentanilo durante un
periodo de 6 horas después de la intervencion quirargica. La variable de resultado
principal evaluada fue el consumo de fentanilo en el periodo postoperatorio. Los
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resultados indicaron que el consumo de fentanilo durante la segunda hora después
de la cirugia fue considerablemente menor desde una perspectiva estadistica.
Durante la anestesia, se observaron mas episodios hipotensivos en el Grupo RF,
mientras que el Grupo DL experimentdé mas eventos hipertensivos, ambos con
significancia estadistica. A pesar de los mayores tiempos de recuperacion, el Grupo
DL present6 puntuaciones de dolor mas bajas, menos necesidad de analgesia de

rescate y menor requerimiento de ondansetrén. (17)

Hernandez et al., en 2010, realizaron un ensayo clinico no aleatorizado en 50
pacientes, con riesgo anestésico entre | y Il entre 18 y 80 afios, sometidos a
craniectomia. En este estudio, se analizé el riesgo relativo de experimentar hipo o
hipertension, taquicardia o bradicardia, sedacion y analgesia después de la cirugia.
Los resultados no evidenciaron diferencias significativas en relacion a las
caracteristicas iniciales de los pacientes, como género, edad, peso o clasificacion
ASA. Durante la intubacion, se observaron cambios hemodinamicos en el 56% de
los pacientes en ambos grupos, sin variaciones entre ellos. Sin embargo, durante
el mantenimiento y la extubacion, el riesgo relativo de presentar taquicardia e
hipertension fue menor y significativo en el grupo intervenido. Ademas, el tiempo
hasta la extubacién fue mas breve en el grupo intervenido. En cuanto al dolor
postoperatorio, se manifesto en el 54% del grupo control y solo en el 4% del grupo
intervenido. En resumen, tanto la dexmedetomidina como el Remifentanilo ofrecen
perspectivas promisorias para mejorar los objetivos de la anestesia en cirugias
neuroldgicas, y su evaluacion debe continuar en futuros estudios clinicos

controlados. (18)

Arain et al., en 2004, en su ensayo clinico donde participaron treinta y cuatro
pacientes programados para cirugia hospitalaria electiva se aleatorizaron por igual
para recibir dexmedetomidina (dosis de carga inicial de 1 ug/kg durante 10 min
seguida de 0,4 ug - kg * - h "ldurante 4 h) o sulfato de morfina (0,08 mg/kg) 30 min
antes de finalizar la cirugia. Determinamos frecuencia cardiaca (FC), presion
arterial media (PAM), frecuencia respiratoria (FR), sedacion y analgesia (escala
analégica visual) y uso de morfina adicional en la unidad de cuidados
postanestésicos (UCPA) y hasta 24 h después cirugia. Los grupos fueron similares
en cuanto a la demografia de los pacientes, el estado fisico ASA, el procedimiento

quirargico, la hemodinamica inicial y el uso intraoperatorio de farmacos y
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liquidos. Los pacientes tratados con dexmedetomidina tuvieron una FC mas lenta
en la PACU (en un promedio de 16 Ipm), mientras que la PAM, la FR y el nivel de
sedacion fueron similares entre los grupos. Durante la fase | de recuperacion, los
pacientes tratados con dexmedetomidina requirieron significativamente menos
morfina para lograr una analgesia equivalente (grupo PACU dexmedetomidina, 4,5
+ 6,8 mg; grupo morfina, 9,2 + 52 mg). Sesenta minutos después de la
recuperacion, solo 6 de 17 pacientes con dexmedetomidina requirieron morfina en
contraste con 15 de 17 en el grupo de morfina. Por lo tanto, la administracion de
dexmedetomidina antes de la finalizacion de procedimientos quirdrgicos mayores
en pacientes hospitalizados redujo significativamente, en un 66 %, la necesidad
posoperatoria temprana de morfina y se asocio con una frecuencia cardiaca mas
lenta en la UCPA.(19)

2.2. Bases tedricas
2.2.1. Opioides

El término opio se refiere a cualquier compuesto que esta relacionado con el opio.
Su origen proviene de la palabra griega “opos”, que significa “jugo”. Desde hace
mucho tiempo, se ha utilizado esta definicibn, como se evidencia en las

publicaciones de Teofrasto en el siglo Ill a.C. (20)

2.2.2. Clasificacion de los compuestos opioides

En términos de su clasificacion, los opioides pueden agruparse en tres categorias:
naturales, semisintéticos y sintéticos. Cada uno de estos grupos se subdivide a su
vez. Los opioides naturales se dividen en fenantrenos, como la codeina y la morfina,
y las benzilisoquinolinas (como la papaverina). Por otro lado, los opioides
semisintéticos tienen su origen en la morfina. Por ultimo, los opioides sintéticos se
agrupan en cuatro categorias: aquellos que provienen de la morfina (como el
levorfanol), los benzomorfanos (como la fenazocina y la pentazocina), y los que se
originan a partir de la fenilpiperidina (como la meperidina, fentanilo, alfentanuo,

sufentanilo y remifentanilo).(21)

2.2.3. Receptores opioides
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Los receptores opioides estan presentes en los extremos presinapticos del sistema
nervioso central. Ademas, se encuentran en las vias sensitivas cercanas y en otras
areas como el plexo mientérico y la médula adrenal. En términos generales, existen
cinco tipos de receptores: los u (u1y u2), K, 6, 0 y €, aunque solo los tres primeros
son ampliamente reconocidos. Aunque se han observado estos receptores en
diversos tejidos animales, aun no se ha determinado completamente su funcion y
ubicacion en el ser humano. Sin embargo, aparentemente estan relacionados con

las betaendorfinas y la respuesta al estrés (21).

2.2.4. Mecanismo de la analgesia

El efecto calmante de los opioides se origina en la habilidad del farmaco para
neutralizar directamente la transmision ascendente de la investigacion nociceptiva
desde la asta dorsal de la médula espinal, desplazando asi los mecanismos de
intervencion del dolor que descienden hasta la misma asta dorsal de la médula
espinal (20) En los estudios de inmunohistoquimica y analisis de hibridacion in situ,
se ha confirmado que los receptores de opioides estan presentes en otras regiones
del sistema nervioso central. Estas areas incluyen la amigdala, la formacion
reticular mesencefalica, la MGP y la MVR. Sin embargo, ain no se comprende
completamente su funcionamiento especifico en estas areas. (20) Es relevante
destacar que los opioides no solamente generan alivio del dolor debido a su accion
directa en la médula espinal, sino también por su interaccion con las neuronas
presentes en regiones alejadas del sitio de administracion del opioide.(20) Los
opioides también logran inducir alivio del dolor mediante mecanismos adicionales,
como la interaccion con células inmunitarias en areas inflamadas. Las células en
cuestién eliminan compuestos similares a los opioides endogenos, los cuales
interactian con los receptores opioides ubicados en las neuronas sensitivas
primarias. Sin embargo, es importante destacar que ninguna investigacion ha

confirmado definitivamente esta hipétesis. (20)

2.2.5. Tolerancia y adiccion a los opioides

Es relevante destacar que no todos los efectos de los opiaceos generan tolerancia.
Por ejemplo, en ciertas circunstancias, podria ser necesario aumentar las dosis en
100 veces para lograr el mismo efecto inicial. (22) Los sintomas de abstinencia a

los opioides constituyen uno de los factores determinantes que influyen en la
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adhesion y comportamientos adictivos en las personas que sufren alguna dolencia.
El cerebro, al detectar la presencia del opioide, tiende a aumentar gradualmente la
cantidad necesaria para lograr el mismo efecto. En contraste, en ausencia de
opioides, su funcionamiento se modifica. En este contexto, se pueden considerar
dos escenarios: uno en el que se desarrolle tolerancia, es decir, la necesidad de
mayores cantidades de opioides para alcanzar el efecto deseado, y otro en el que
se manifieste dependencia, evidenciada por un conjunto de sintomas y signos de

abstinencia tras la suspension del opioide. (22)

La tolerancia se manifiesta porque las neuronas con receptores opioides se vuelven
mas sensibles al uso de opioides. Los cambios méas notables ocurren cuando los
opioides actian en otros sistemas a nivel cerebral, como el locus ceruleo. En esta
regién, se origina la noradrenalina, que desempefia un papel en la vigilia,
respiracion, presion arterial y otros procesos. Cuando los receptores opioides se
unen al locus ceruleo, se inhibe la liberacion de noradrenalina, o que resulta en
letargo, disminucion de la respiracidon e hipotension arterial. Sin embargo, con una
exposicion repetida a los opioides, las neuronas del locus certdleo aumentan su
actividad, liberando noradrenalina de manera aparentemente normal. Por lo tanto,
cuando se reduce la cantidad de opioides, ya no hay compensaciéon por la accién
adicional de las neuronas del locus certuleo. Como resultado, el paciente
experimenta nerviosismo intenso, angustia, contracciones musculares y disenteria.
(22) En relacion a los signos y sintomas de abstinencia, la sintomatologia puede
manifestarse entre 6 y 12 horas después de la tltima dosis de un opioide de accion
breve. La gravedad de los sintomas puede variar y afectar a uno o varios aspectos,
dependiendo del paciente. En lo que respecta a la tolerancia y el periodo de retirada
del opioide, se observa en pacientes con abstinencia midriasis, aumento de los
ruidos intestinales, piloereccion, incremento de la frecuencia cardiaca, respiratoria

y presion arterial . (22).

2.2.6. Efectos adversos del uso de opioides

La administracion de estos medicamentos conlleva efectos adversos recurrentes,
gue incluyen desde sintomas leves como nauseas, estreflimiento y letargo.
Ademas, pueden manifestarse sintomas adicionales, como alteraciones en el

suefo, debilidad, vomitos, picazon, angustia y depresion. También se observan

16



cambios hormonales, como sequedad bucal, depresion respiratoria y disfuncion
neurocognitiva. En términos cardiovasculares, se puede producir prolongacion del
intervalo QT. Las reacciones desfavorables estaran condicionadas por el tipo de
opioide empleado, las dosis utilizadas o si existe interaccion con otros
medicamentos, como las benzodiacepinas. (23) Una de los sintomas no esperado
por la administracion de opioides, es la hiperalgesia, la cual se define por una
apreciacion aumentada de dolor a pesar de la absolucién de la enfermedad o
aumento de la misma, este evento fue descrito por primera vez en 1870 por Albutt,
en la cual se define como una ausencia de la eficacia analgésica, sobre todo en
pacientes en tratamiento de larga data con farmacos opioides a discrepancia de la
tolerancia, desmejoraban con el incremento de cantidades administradas, que
forman un estado de hiperalgesia tras una exhibicién de tiempo a opioides, aunque

en unos casos también puede surgir luego de pequefios periodos de manejo (23).

2.2.7. Hiperalgesia por uso de opioides

La hiperalgesia inducida por opioides tiene un impacto negativo en el tratamiento
del dolor en los pacientes. Aunque no hay investigaciones especificas sobre la
prevalencia de la hiperalgesia por opioides, se manifiesta tanto en pacientes que
han recibido tratamiento prolongado como en aquellos con exposicidon breve a estos
medicamentos. (25) En individuos que requieren opioides, se evidencia una mayor
susceptibilidad al dolor, y la interrupcién de este proceso genera hiperalgesia, tanto
en la zona afectada por el trauma como en otras areas. (25) Después de administrar
un opioide, su efecto analgésico persiste entre unay cinco horas, y también reduce
la duracion del dolor, llegando a extenderse durante muchas horas e incluso dias.
Sin embargo, en situaciones de tratamiento prolongado, es posible que se observe
una ausencia de efecto analgeésico o incluso un aumento en la hiperalgesia. (25) La
hiperalgesia inducida por opioides surge debido a mdultiples factores y mecanismos.
Por ejemplo, estd relacionada con el plan de tratamiento analgésico, las
modificaciones en los receptores NMDA y los mensajeros intracelulares
secundarios. Ademas, se vincula con la activacion de la COX espinal, la liberacion
de aminoacidos excitatorios, la disminucion de neurotransmisores inhibidores y la
fosforilacidbn ampliada. Asimismo, se observan cambios neuroplasticos tanto en el
sistema nervioso periférico como en el central, afectando la sensibilidad de las vias

pronociceptivas. (26).
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2.2.8. Anestesia Libre de Opioides

La anestesia sin opioides (OFA) es una técnica anestésica que excluye el uso de
opioides durante el intraoperatorio (ni de forma sistémica, ni neuroaxial, ni
intracavitaria). Ademas, en esta modalidad anestésica, se puede evitar también la
administracion de opioides en el postoperatorio, lo que contribuye a reducir el riesgo
de efectos adversos relacionados con estos farmacos. A pesar de que los opioides
siguen siendo fundamentales en la anestesia general y en el manejo del dolor tanto
durante como después de la cirugia, no debemos pasar por alto que estan
asociados con una serie de efectos secundarios, como somnolencia, mareos,
estreflimiento, nauseas, vomitos, depresion respiratoria, picazon, retencién
urinaria, rigidez muscular y debilidad en la musculatura faringea (lo que puede
afectar la respiracion). (8) Los efectos derivados del uso de opioides incluyen la
hiperalgesia y la tolerancia a estos farmacos. Para reducir el consumo de opioides,
se ha demostrado que el tratamiento multimodal del dolor es la estrategia mas
efectiva. La analgesia multimodal implica la utilizacién de farmacos simpaticoliticos
y analgésicos no opioides, los cuales pueden disminuir o incluso evitar la necesidad
de opioides en el postoperatorio. Algunos ejemplos de analgésicos no opioides, que
pueden administrarse por via intravenosa durante el periodo intraoperatorio, son
los agonistas alfa-2 (como la clonidina), los bloqueadores beta (como el esmolol),
los gabapentinoides (como la gabapentina y la pregabalina), la lidocaina
(clorhidrato de lidocaina), el magnesio (sulfato de magnesio), la ketamina y la
dexametasona. (8) Este enfoque multimodal posibilita disminuir la cantidad de cada
farmaco individual, con el propésito de aprovechar la interaccion sinérgica entre los
medicamentos, lo que conlleva a reducir los efectos secundarios asociados a estos

medicamentos. (8)

2.2.9. Influencia de los opioides intraoperatorios en el dolor posoperatorio
La hiperalgesia postoperatoria puede ser la consecuencia directa del traumatismo
quirdrgico. La sensibilizacion del sistema nervioso central puede entonces ser

inducida por la respuesta nociceptiva, a traves de la participacion de aminoacidos

excitatorios que implican el N-metil-d-aspartato receptor (NMDA). (24) Se diria que

18



la analgesia preventiva, es decir, el bloqueo de la hiperalgesia inducida por
nocicepcién con opiaceos intraoperatorios, podria ser una solucién para prevenir el
dolor postoperatorio severo. De hecho, todos los opioides pueden potencialmente
inducir hiperalgesia, y esto especialmente si el tiempo de accion del opioide es
corto. Este efecto se desenmascara después de la desaparicion del efecto
analgésico mas corto. Incluso dosis bajas de remifentanilo inducen rapidamente
una activacion de las vias del dolor en pacientes sanos. En los pacientes, los
requerimientos de analgésicos en la unidad de cuidados postanestésicos se puede
acortar en mas de 20 minutos después de la administracion de remifentanilo. (24)
Un metaandlisis mostré que las altas dosis intraoperatorias de opioides son
asociados con un aumento del dolor posoperatorio y un aumento requerimientos
postoperatorios de opioides. (24) A mas largo plazo, es posible que el remifentanilo
aumente el riesgo de cronificacion del dolor postoperatorio, por lo que la prevencion
de este tipo de fendbmeno por mayor administracion de opioides parece ser una

mala respuesta, datos que sugieren un efecto dependiente de la dosis. (24)

2.2.10. Indicaciones y contraindicaciones de la OFA: En la actualidad, las
indicaciones mas apropiadas para la oxigenacion por membrana extracorpGrea
(ECMO) incluyen la obesidad, la apnea obstructiva del suefio, la dependencia a los
opioides y los sindromes de hiperalgesia o dolor cronico. Estos ultimos son mas
conocidos como sindromes complejos de dolor regional, que anteriormente se
denominaban causalgia, atrofia de Sudeck, sindrome de Raynaud o distrofia
simpatica refleja. Por otro lado, las posibles contraindicaciones relativas de la
ECMO abarcan el bloqueo nodal y los trastornos del sistema autbnomo, incluyendo
la hipotension ortostatica, como se observa en la atrofia sistémica mdiltiple. Es
importante destacar que no se debe administrar ECMO en pacientes con estenosis
coronaria critica conocida o isquemia coronaria aguda. Ademas, se debe evitar en
pacientes con shock hipovolémico inestable o politraumatismos, ya que la
vasodilatacién periférica podria afectar la perfusion de los érganos centrales
esenciales. A diferencia de los opioides, que inducen vasoconstriccion periférica, la

OFA mantiene la perfusion cardiocerebral. (26)

2.2.11. Enfoque practico de la OFA
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La Gabapentina, en dosis de 150 a 300 mg, puede administrarse por via oral como
medicacion previa. Posteriormente, se continlia el tratamiento postoperatoriamente
al dia siguiente, cuando el paciente pueda retomar la medicacion oral. Ademas, se
administra una carga de dexmedetomidina de 0,25 g/kg aproximadamente 15
minutos antes de la induccion. Si la intervencion se extiende mas alla de 2 horas,
la dosis se incrementa a 0,5 o 1 g/kg/h. En casos de despertar rapido, se utiliza la
menor dosis posible de dexmedetomidina (generalmente menos de 0,5 g/kg), a
menudo sin dosis de mantenimiento. Cabe mencionar que la clonidina tiene una
vida media significativamente mas prolongada, por lo que es menos adecuada para
procedimientos cortos (26)

La Lidocaina: administrada a una dosis de 1,5 mg/kg, junto con el magnesio a una
dosis de 40 mg/kg, durante la induccion mediante infusion (ya sea lidocaina o
procaina a unatasa de 1-3 mg/kg/h y magnesio a unatasa de 5-15 mg/kg/h), mejora
ademas el enfoque multimodal. Antes de la cirugia, se administran ketorolaco (a
una dosis de 0,5 mg/kg—1) o diclofenaco (a una dosis de 150 mg) y dexametasona
(a una dosis de 10 mg) para reducir la inflamacion. Aunque es posible combinar el
propofol con un bloqueante del sistema simpatico, esto requiere dosis elevadas de
propofol, mientras que los agentes inhalatorios pueden administrarse por debajo de
un valor minimo de concentracion alveolar. Para calcular muchas de estas dosis,
se utiliza el indice de masa corporal magra o el indice de masa corporal ideal +

20%, ya que es mas sencillo de calcular que el indice de masa corporal total. (26)

Al evitarse los opioides, no se deprime el centro respiratorio. La ventilacion con
soporte de presion, siendo mas natural y orientada a las necesidades del paciente,
es siempre posible con los OFA, aun cuando se administran altas dosis de
relajantes musculares para obtener un bloqueo neuromuscular profundo. El uso
total de OFA es posible utilizando un enfoque con parte o todos los farmacos no
opioides anteriores. Los efectos secundarios de los opioides, como por ejemplo las

nauseas y vomitos postoperatorios, quedan reducidos utilizando OFA. (26)

Ketamina: existe como una mezcla racémica de enantiomeros R(-) y S(+). El
objetivo principal del receptor que es en gran parte responsable de las propiedades

clinicas de la ketamina es el receptor NMDA. El antagonismo de este receptor a
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través de la inhibicién no competitiva de la unién del glutamato es responsable de
la mayoria de los efectos analgésicos, amnésticos y psicotomiméticos del farmaco.
Sin embargo, también se ha descubierto que la ketamina interactia con los
receptores colinérgicos, monoaminérgicos y opioides de glutamato no NMDA,
nicotinicos y muscarinicos. Ademas, la ketamina ha mostrado interaccién con los
canales de calcio tipo L y de sodio dependientes de voltaje, que pueden ser
responsables de efectos anestésicos locales leves y vasodilatacion cerebral,
respectivamente. La ketamina reduce de manera confiable los requisitos de

analgésicos postoperatorios y la intensidad del dolor. (27)

2.2.12. Analgesia postoperatoria tras el uso de OFA

Después de despertar al paciente, se debe administrar una dosis de carga de
paracetamol y continuar con este farmaco a una dosis de 1 gramo cada 6 horas
durante varios dias, si es necesario. Ademas, se pueden afadir farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, como el diclofenaco a 75 mg cada 12 horas
durante los primeros 2 dias. Si es posible, se debe mantener la gabapentina oral a
una dosis de 150-300 mg al dia. Asimismo, se puede mantener el bloqueo del
sistema simpético mediante una dosis adicional de clonidina a 75-150 microgramos,
lidocaina a 1 mg/kg y ketamina a 25 mg al finalizar la anestesia, en caso de que no
se haya realizado previamente. Para mantener este enfoque, se recomienda utilizar
una bolsa de infusion continua o una bomba durante las siguientes 10-24 horas.
Las opciones farmacolégicas para la infusion incluyen clonidina a una tasa de 0,1
g/kg/h, dexmedetomidina a una tasa de 0,1 g/kg/h, lidocaina a una tasa de 1
mg/kg/h o procaina a una tasa de 1 mg/kg/h, ketamina a una tasa de 0,05 mg/kg/h
y magnesio a una tasa de 5 mg/kg/h. Aunque la dexmedetomidina y la procaina
tienen una accion mas lenta, se prefieren debido a su perfil de efectos. Es
importante tener en cuenta que, aunque la mayoria de estos farmacos se
administran postoperatoriamente a niveles que no causan sedacion, podria ser
necesario ajustar la dosis si persiste la sedacién residual en pacientes mayores y
fragiles (26)

2.2.13. Ventajas de anestesia libre de opioides
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- Eluso de OFA reduce los efectos secundarios comunes de la activacion de
receptores mu gamay kappa, como sedacion, disforia, delirio, estrefiimiento,
trastornos urinarios. retencién y nauseas y vomitos postoperatorios.

- OFA reduce las posibilidades de efectos secundarios potencialmente
mortales, como depresion respiratoria y obstruccion de las vias respiratorias.

- El uso de OFA promueve una recuperacion rapida. Los protocolos actuales
de recuperacion mejorada después de la cirugia (ERAS, por sus siglas en
inglés) recomiendan reducir uso perioperatorio de opioides para una
recuperacion rapida y sin complicaciones.

- Los efectos secundarios relacionados con los opioides prolongan la duraciéon
del hospital de estadia y aumentar el costo de la atencion médica.

- La hiperalgesia y la tolerancia postoperatorias debido a la neuro adaptacion
aumentan el requerimiento de opioides de accion prolongada, y es mas
frecuente con los opioides de accibn corta mas nuevos, como el
remifentanilo.

- Lacirugia y la anestesia tienen un efecto complejo sobre la inmunidad. Se
informa que la anestesia con opiaceos inhibe tanto la actividad celular como
la inmunidad humoral, que puede conducir a la recurrencia temprana del

cancer. (27)

2.2.14. Recuperacién mejorada después de la cirugia (ERAS)

El uso cronico de opioides suele comenzar con indicaciones excesivas para el
control del dolor agudo. También, se ha sugerido que un mayor consumo de
opioides durante una hospitalizacion se asocia con mayor uso de opioides después
del alta. ERAS es un manejo prometedor para integrar medicamentos ahorradores
o libres de opioides protocolos en la practica clinica. Los fundamentos de estos
protocolos se adaptan a analgésicos no opioides en regimenes multimodales. Estos
regimenes suelen comenzar en el preoperatorio periodo con una combinacion de
paracetamol, un AINE y un gabapentinoide, siempre que no existan
contraindicaciones. Esto es seguido del uso intraoperatorio de técnicas anestésicas
regionales cuando proceda y continuacion de un analgésico multimodal régimen de
dolor hasta el postoperatorio con programa acetaminofén, AINE y gabapentinoides.

Descubriendo luego que el dolor se controla con el uso juicioso de analgésicos
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opioides para completar la via multimodal del dolor.(28) Brandal y sus colegas
descubrieron que la implementacion de un ERAS protocolo para la cirugia
colorrectal condujo a un aumento significativo en técnicas analgésicas
multimodales y una disminucién significativa de la cantidad de opioide
intraoperatorio administrado. Sin embargo, sobre el 80% de los pacientes
estudiados se les prescribié un analgésico opioide alalta, incluso en la gran mayoria
de los pacientes que reportaron baja puntuaciones de dolor al alta, bajo consumo
de opiaceos antes del alta, y sin uso preoperatorio de opioides. Este hallazgo tiene
a reforzar la idea que incluso con la implementacion exitosa de un protocolo ERAS,
el comportamiento de los médicos y las practicas de prescripcion de altas
permanecen objetivos importantes para promover el éxito de programas libres de

opiaceos y técnicas ahorradoras de opioides. (28)

2.2.15. Manejo anestésico en quemaduras

La piel, como el 6rgano mas extenso del cuerpo, nos brinda sensibilidad, proteccion
e inmunidad frente a los agentes externos. Su superficie abarca aproximadamente
2 metros cuadrados, y su peso promedio es de 5 kilogramos, representando
alrededor del 6% del peso corporal total. Ademas, la piel recibe aproximadamente
el 30% del gasto cardiaco. En pacientes con quemaduras, esta barrera cutanea
constituye la primera lesion en una serie de cambios fisiopatolégicos que se
manifiestan. Para los anestesiologos, el manejo transoperatorio de estos pacientes
representa un desafio, ya que experimentan importantes alteraciones
farmacocinéticas y farmacodinamicas, dependiendo de la fase en la que se
encuentren. La primera fase, que abarca las primeras 24 a 48 horas, se caracteriza
por la hiperdinamia, seguida de una fase posterior que puede extenderse hasta 12
semanas despues de la quemadura. En la valoracion preanestésica, es importante
considerar la reanimacion que se haya realizado en el lugar donde ocurrio la
guemadura, ya sea en la Unidad de Urgencias o siguiendo las Guias del BLS y
ATLS (el A, B, C y D). Ademas, se debe tener en cuenta la reanimacién hidrica
previa y la volemia administrada previamente utilizando la formula de Parkland (4
mL/kg/%SCQ) u otra formula adecuada para evitar el choque hipovolémico. (27).
Las alteraciones en la farmacocinética y farmacodindmica que se observan en
pacientes con quemaduras graves representan uno de los desafios clave en su

manejo clinico. Estas modificaciones deben ser consideradas tanto durante la etapa
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critica de cuidado como en la terapia analgésica, abarcando los periodos agudo,
subagudo y cronico. Ademas, en el contexto anestésico, hay dos aspectos
especialmente relevantes: en primer lugar, estos pacientes suelen someterse a
multiples procedimientos anestésicos, y en segundo lugar, es probable que dichas
anestesias se extiendan a lo largo de todo el periodo de trauma (agudo, subagudo
y reparativo). Es relevante destacar que las alteraciones hemodinamicas vy
metabdlicas en el cuadro del paciente quemado siguen patrones diversos, a veces
incluso opuestos. Por lo tanto, al tomar decisiones anestésicas, debemos
considerar no solo el estado del paciente y la gravedad de la quemadura en
términos de profundidad y superficie corporal afectada, sino también la fase

especifica de su evolucion. (30)

Es fundamental considerar las premisas previas al manejo anestésico, que incluyen
el conocimiento del mecanismo de la quemadura (ya sea térmica, eléctrica,
quimica, etc.), la extension, profundidad y porcentaje de superficie corporal
afectada, asi como la edad, género, enfermedades concomitantes, lesiones de la
via aérea por inhalacion, dificultad respiratoria o sindrome de distrés respiratorio,
fracturas y permeabilidad de los accesos vasculares. (31) En el contexto
anestésico, hay dos aspectos que hacen especialmente importante comprender
estas alteraciones: en primer lugar, estos pacientes frecuentemente se someteran
a multiples anestesias; y en segundo lugar, estas anestesias probablemente se
extenderan a lo largo de todo el periodo del trauma (agudo, subagudo y reparativo).
(32)

2.2.16. Estrés oxidativo e inflamacion

El estrés oxidativo ha sido registrado tanto en lesiones por quemaduras en animales
como en seres humanos. El incremento de radicales libres puede potenciar la
coagulacion, facilitar la reepitelizacion de heridas, promover la angiogénesis e influir
en la capacidad bactericida de los neutréfilos y macréfagos. Sin embargo, es crucial
desintoxicar los oxidantes para prevenir dafios al huésped y a las células del
organismo. Este proceso requiere un equilibrio delicado entre oxidantes y

antioxidantes en los sistemas biolégicos. (33)

2.3 Definicién de términos basicos
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Opioide: Un analgésico altamente eficaz que induce somnolencia y puede generar

dependencia y tolerancia si se utiliza de manera continua. (33)

Anestesia libre de opioides (OFA): La administracién intratecal de farmacos es
una técnica en la cual no se suministran opioides durante la cirugia a nivel

sistémico, neuroaxial o intracavitario. (5)

Quemadura: Una lesion cutanea es una alteracion que ocurre en la piel debido
a la accion de agentes fisicos, térmicos o quimicos, los cuales provocan la

destruccion celular en la piel, sus anexos e incluso en tendones y musculos. (35)

Analgesia: El alivio de la percepcion del dolor sin intenciones de provocar sedacion
puede generar efectos secundarios en el estado mental debido a la medicacion
administrada. (35)

Sedacion: La sedacion es un tratamiento intermedio entre la analgesia y la
anestesia general. Se puede definir como la: Disminucion controlada del estado de
alerta del individuo o de la percepcion del dolor, manteniendo estables los signos

vitales, la integridad de las vias aéreas y la ventilaciébn espontanea. (29)

Sedacion profunda: La sedacion profunda implica una disminucién significativa
del estado de alerta, generalmente acompafiada de pérdida de los reflejos
protectores. Para mantener una via aérea permeable, se requiere un manejo activo,

asegurando la ventilacién espontanea y controlando la presion arterial. (36).

Tolerancia: La tolerancia a un medicamento se refiere al incremento de la dosis
requerida para mantener el mismo efecto que se obtenia previamente con una dosis

menor. (36)

Dependencia fisica: La tolerancia a un medicamento se refiere al incremento de
la dosis requerida para mantener el mismo efecto que se obtenia previamente con

una dosis menor. (36)
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Adiccion: Se utiliza el término para definir un grado severo conductual de abuso y
dependencia de alguna droga en donde ésta prevalece en toda actividad en la vida
del individuo. (36)

Efectividad: Se refiere a la capacidad de una intervencion o tratamiento para lograr
el resultado deseado en condiciones de la practica clinica habitual. En otras
palabras, se evalla si un tratamiento es util en la vida real, mas alla de su eficacia

en ensayos clinicos controlados.

Eficacia: Se refiere a la capacidad de un tratamiento o intervencidn para producir
el resultado esperado bajo condiciones Optimas y controladas, como en ensayos
clinicos aleatorizados. Mientras que la eficacia se centra en el resultado de un
tratamiento en condiciones ideales, la efectividad considera cémo funciona el

tratamiento en el mundo real.

Evento adverso serio: Se refiere a cualquier evento médico no deseado que
resulte en la muerte, amenaza inmediata de muerte, hospitalizacion o prolongacion
de la hospitalizacion, discapacidad persistente o significativa, 0 anomalia congénita

o defecto de nacimiento.

Reaccion alérgica grave: Se trata de una respuesta inmunitaria exagerada y
potencialmente peligrosa del cuerpo a una sustancia a la que es alérgico. Puede
incluir sintomas como dificultad para respirar, hinchazén de la garganta, erupciones

cutaneas graves, mareos y pérdida del conocimiento.

Aspiraciéon hipotermia: La aspiracion hipotérmica ocurre cuando una persona,
generalmente en un estado de inconsciencia o bajo los efectos de la hipotermia,
inhala material extrafio, como alimentos o liquidos, hacia los pulmones. Esto puede
resultar en complicaciones respiratorias graves, incluida la neumonia por

aspiracion.

Técnica anestésica: Se refiere al procedimiento utilizado para administrar
anestesia a un paciente durante un procedimiento médico o quirdrgico. Puede
incluir diferentes enfoques y medicamentos para lograr la anestesia local, regional
o general, segun las necesidades especificas del paciente y el tipo de

procedimiento.
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CAPITULO IIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. Formulacion de hipoétesis

3.1.1. Efectividad

Hipotesis alterna 1: Los anestésicos libres de opioides tienen una efectividad, sobre
el dolor alas 1, 3y 6 horas, equivalente o superior que los anestésicos con opioides
en la Clinica San Pablo en el periodo del 2020 al 2022.

Hipotesis nula 1: Los anestésicos libres de opioides son menos efectivos, sobre el
dolor a las 1, 3 y 6 horas, que los anestésicos con opioides en la Clinica San Pablo
en el periodo del 2020 al 2022.

Hipotesis alterna 2: Los anestésicos libres de opioides tienen una efectividad, sobre
el tiempo de recuperacion del paciente, equivalente o superior que los anestésicos
con opioides en la Clinica San Pablo en el periodo del 2020 al 2022.

Hipotesis nula 2: Los anestésicos libres de opioides son menos efectivos, sobre el
tiempo de recuperacién del paciente, que los anestésicos con opioides en la Clinica
San Pablo en el periodo del 2020 al 2022.

3.1.2. Seguridad

Hipotesis alterna 3: Los anestésicos libres de opioides tienen una seguridad, basada
en eventos adversos serios, equivalente o superior que los anestésicos con opioides
en la Clinica San Pablo en el periodo del 2020 al 2022.

Hipotesis nula 3: Los anestésicos libres de opioides son menos seguros, en base a
eventos adversos serios, que los anestésicos con opioides en la Clinica San Pablo
en el periodo del 2020 al 2022.

Hipotesis alterna 4: Los anestésicos libres de opioides tienen una seguridad, basada
en uso de medicacion de rescate, equivalente o superior que los anestésicos con
opioides en la Clinica San Pablo en el periodo del 2020 al 2022.

Hipotesis nula 4: Los anestésicos libres de opioides son menos seguros, en base a
uso de medicacion de rescate, que los anestésicos con opioides en la Clinica San
Pablo en el periodo del 2020 al 2022.
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3.2. Variables y su definicion operacional

Variables Definicion Tipo por su Indicador | Escalade Categorias y Medio de
naturaleza medicion sus valores verificacién
VARIABLE INDEPENDIENTE
Técnica Cualitativa Farmacos Nominal 0: Anestesia | Historia clinica
Técnica anestésica dicotémica utilizados en libre de opioides
anestésica categorizada en mg  segun 1: Anestesia con
utilizada base a su denominacié opioides
presencia n cientifica
(incluye internacional
fentanilo) o]
ausencia de
opioides (incluye
ketamina o]
dexmedetomidin
a)
VARIABLE DEPENDIENTE: EFECTIVIDAD
Dolor segln | Aplicacion de la | Cuantitativa EVA parael | Derazén Valor del 0 al 10 | Historia clinica
Escala Visual| escala visual dolor
Anédlogaala| andloga a la
hora hora definida por
un puntaje del 0
al 10.
Dolor segln | Aplicacion de la | Cuantitativa EVA parael | Derazén Valor del 0 al 10 | Historia clinica
Escala Visual| escala visual dolor
Anéloga a las| analoga a las 3
3 horas horas  definida
por un puntaje
del 0 al 10.
Dolor segun | Aplicacion de la | Cuantitativa EVA parael | Derazén Valor del 0 al 10 | Historia clinica
Escala Visual| escala visual dolor
Anéloga alas analoga a las 6
6 horas horas definida
por un puntaje
del 0 al 10.
Tiempo de Tiempo desde el | Cuantitativa Tiempo en De razén Valor numérico en| Historia clinica
recuperacién| cese de minutos minutos
del paciente | administracion
de la modalidad
anestésica hasta
el despertar o
recuperacion
total de
funciones del
paciente.
VARIABLE DEPENDIENTE: SEGURIDAD
Eventos Eventos Cualitativa Presenciao | Nominal 0: ausente Historia clinica
adversos adversos  que | dicotomica ausencia de 1: presente
serios ocasionan EAS
situaciones
criticas que
ponen en riesgo
la vida del
paciente,
requieren
intervencion
médica
significativa, o
conducen a
dafios
permanentes 0
prolongados
Tipo de Eventos adversoy Cuantitativa Nombre de Nominal Reacciones Historia clinica
eventos serios politémica EAS Alérgicas Graves
adversos categorizados Aspiracion
serios Pulmonar
Dafio Nervioso
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Paro Cardiaco o
Respiratorio
Complicaciones
Relacionadas con

la Intubacion
Hipotermia Severg
Uso de La terapia de | Cualitativa Uso o no uso | Nominal 0: ausente Historia clinica
medicacion | rescate se | dicotémica de medicacion 1: presente
derescate refiere al uso de de rescate.
medicamentos o
intervenciones
adicionales
necesarias para
lograr el efecto
deseado de una
anestesia, como
mantener la
estabilidad
hemodinamica,
asegurar la
adecuada
profundidad
anestésica, o
controlar el dolor
postoperatorio.
VARIABLES SECUNDARIAS
Sexo Condicién Cualitativa Sexo Nominal | Femenino Historia clinica
organica que Masculino
distingue a los
hombres de
mujeres
Edad Tiempo de vida Cuantitativa Afos De razén | Numero de afios Historia clinica
desde su cumplidos
nacimiento
Comorbilidad Morbilidad Cualitativa Tipos Nominal | HTA Historia clinica
asociada. DM
Cancer
Tabaco /Alcohol
Tipo de Dafios al tejido | Cuantitativa Valoracion dell De intervalo| Primer grado Reporte operatorid
quemadura | causados  por porcentaje de Segundo grado
calor, sustancias la superficie Tercer grado
quimicas, del cuerpo
electricidad, luz afectada por
del sol o] quemadura
radiacion
nuclear.
Tipo de Procedimiento Cualitativa Eleccién de Nominal Cura quirargica Reporte operatorig
cirugia quirdrgico técnica Colgajo
(procedimiento quirdrgica Injerto
en el que se
realiza una

incision o sutura
sobre los
tejidos)
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. Disefio metodoldgico

Es un estudio de enfoque cuantitativo, cuyo tipo de investigacion es observacional,
analitico, de cohorte retrospectiva. Se realizara una cohorte retrospectiva pues se
partird de la exposicion (modalidad anestésica) hasta la aparicion de los eventos
de efectividad o seguridad. Estos eventos habran ocurrido previamente al inicio del
estudio y se evaluaran realizando un seguimiento longitudinal retrospectivo de la

historia clinica.

4.2. Diseiio muestral

4.2.1. Poblaciéon universo

Pacientes adultos quemados de la clinica San Pablo en periodo 2020-2022.

4.2.2. Poblacion de estudio

Pacientes adultos quemados en quienes se utilizé la técnica de anestesia libre de
opioides o anestesia con opioides en la clinica San Pablo en periodo 2020-2022.
e Cohorte 1: Pacientes adultos quemados en quienes se utilizé anestesia libre
de opioides en la clinica San Pablo en periodo 2020-2022.
e Cohorte 2: Pacientes adultos quemados en quienes utilizé anestesia con

opioides en la clinica San Pablo en periodo 2020-2022.

Criterios de inclusién
e Pacientes de ambos sexos entre 18 a 65 afios a mas
e Pacientes quemados sometidos a cirugia plastica
e Cohorte 1: Pacientes en quienes se utilizd anestesia libre de opioides que
incluyd ketamina o dexmedetomidina.
e Cohorte 2: Pacientes en quienes utilizd anestesia con opioides que incluyo

fentanilo.
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Criterios de exclusion

e Paciente que recibieron otro medicamento para la induccion de la anestesia
general.

e Alergias conocidas a alguno de los farmacos utilizados para la anestesia.

e Dependencia previa a opioides: pacientes con historial de dependencia o
abuso de opioides, ya que sus respuestas a la anestesia libre de opioides
podrian diferir significativamente de las de la poblacién general.

e Condiciones médicas preexistentes significativas: Pacientes con
condiciones médicas que podrian complicar la administracion de anestesia
o afectar la recuperacion, como trastornos cardiovasculares graves,
insuficiencia renal o hepética, o trastornos neurolégicos importantes.

e Pacientes pediatricos 0 gestantes: a menos que el estudio esté
especificamente diseflado para estas poblaciones, a menudo se excluyen
debido a consideraciones éticas y de seguridad especificas.

e Pacientes con registros médicos incompletos.

4.2.3. Tamafio de la muestra

Para el célculo del tamafio de muestra se ha utilizado el software Epidat version
4.2. Se considerard el médulo de estimacion de muestra para una cohorte. Se
considerara los eventos adversos serios como desenlace critico para el célculo de
tamafio de muestra. Se consider¢ el estudio de Massoth C. et al, en 2021, con un
riesgo en expuestos de 8,1%, se propone una medida de efecto ideal a detectar de
0,5 y una razon entre expuestos y no expuestos de 1 con un nivel de confianza de
95%. El tamafio de muestra total calculado fue de 258 pacientes con 129 expuestos
a OFA (Cohorte 1) y 129 expuestos a OA (Cohorte 2).

4.2.4. Muestreo o seleccion de la muestra
Se realizard un muestreo probabilistico aleatorio sistemético con asignacion de

nameros aleatorios al marco muestral en Epidat 4.2. El muestreo aleatorio

sistematico se realizara para cada cohorte establecida y permitird garantizar que
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todos los elementos del marco muestral tengan una probabilidad similar de

seleccion.

4.3. Técnicas de recoleccion de datos

Se realizard una busqueda manual de los pacientes quemados atendidos entre
2020y 2022 que se hospitalizaron en la clinica San Pablo. Se considero a pacientes
con codigo CIE-10 de T20 a T25. Luego de ello se seleccionara a los pacientes en
base al uso de modalidad de anestésica utilizada (OFA versus OA). Esta variable
clasificatoria se obtendr4 de los reportes operatorios de la historia clinica
electrénica, de la misma forma se verificard que los registros médicos vayan acorde
con los criterios de inclusién y exclusién. Se formara el marco muestral para las dos
cohortes retrospectivas y se realizara el proceso de seleccion de muestra de tipo
probabilistico, preespecificado. Luego de completar las muestras para ambos
grupos, se revisard las historias clinicas de los pacientes con el fin de identificar las
variables de interés: variables de efectividad, variables de seguridad y variables
secundarias. La técnica de recoleccion de datos sera el analisis documental de las

historias clinicas y todo se registrara en una ficha disefiada por el investigador

4.3.1. Instrumentos de recoleccion de datos y medicién de variables

La ficha de recoleccién de datos se estructuré en base a las variables de interés en
4 secciones:

e Seccion 1: Datos sociodemogréaficos que incluye edad y sexo del paciente.
Ademas de ello se identificara a qué grupo pertenece el paciente.

e Seccion 2: Variables de efectividad que incluyen dolor y tiempo de
recuperacion del paciente. El dolor se suele documentar a las 1, 3y 6 horas
segun el protocolo de la clinica San Pabilo.

e Seccion 3: Variables de seguridad que incluyen eventos adversos serios,
tipos de eventos adversos serios y uso de medicacion de rescate, al
considerarse como desenlaces criticos en el contexto de la evaluacion de
una técnica anestésica.

e Seccion 4: incorpora variables secundarias como comorbilidad, tipo de

guemadura y tipo de cirugia.
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4.4. Procesamiento y analisis de datos

El analisis de datos se realizara mediante dos programas: Excel para la entrada de
datos y SPSS version 22.0.0 para analizar las variables. Las variables cuantitativas
se resumiran mediante promedios y desviaciones estandar, o bien, medianas y
rangos intercuartilicos. En el caso de las variables cualitativas, se presentaran
como frecuencias y porcentajes. Para evaluar la normalidad de la distribucion de
los datos, aplicaremos la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Todos los datos

descriptivos se presentaran con tablas y gréaficos.

El analisis de efectividad se realizara en base a los objetivos planteados. Para
determinar la eficacia segun el desenlace dolor a los 1, 3y 6 horas y el tiempo de
recuperacion del paciente se realizard una prueba T para muestras independientes
comparando el valor numérico de ambas cohortes siempre que la distribucién sea
simétrica y se calculara la diferencia de medias, el umbral de no efecto sera 0 y se
considerara un efecto a favor de la intervencion cuando la diferencia de medias sea
mayor a 0. Se calculara un intervalo de confianza con un nivel de confianza de 95%.
El analisis de seguridad se realizara en base a la presencia o ausencia de eventos
adversos serios y al uso de medicacién de rescate. Al ser variables cualitativas se
realizara la prueba Chi cuadrado con un nivel de significancia de 0,05. Se calculara
el riesgo relativo (RR) con su respectivo intervalo de confianza al 95%. El umbral
de no efecto serd 1y se considerara un efecto a favor de la intervencién cuando el

RR sea menor a 1.

4.5. Aspectos éticos

La investigacion no afectara la privacidad de los pacientes, ya que no se utilizaran
sus datos personales ni su numero de historia clinica en la publicacion de este
estudio. Para respaldar esta investigacion, se recolectara informacion
documentada en la ficha de anestesiologia. Ademas, para evaluar el dolor
postoperatorio, se empleara la escala del dolor EV, que es parte integral de la
evaluacion posoperatoria para todos los pacientes y se documenta en la historia
clinica de manera protocolizada. Para garantizar la legalidad de este estudio, se

solicitardn los permisos necesarios a las autoridades del Departamento de
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Anestesiologia y la direccion de la Clinica San Pablo. Cada etapa de esta
investigacion se centra en preservar la integridad y los derechos fundamentales de
los pacientes involucrados, siguiendo rigurosamente las directrices de buenas
practicas clinicas y los principios éticos en la investigacion biomédica. Ademas, se
protege la confidencialidad de la informacion recopilada. No se realizara

consentimiento informado por ser un estudio retrospectivo.
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PRESUPUESTO

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion, serd necesaria la

implementacion de los siguientes recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 250.00
Soporte especializado 500.00
Internet 300.00
Impresiones 500.00
Logistica 300.00
Refrigerio y movilidad 500.00
TOTAL 2350.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Pregunta de Investigacién

Objetivos

Hipétesis

Tipo y disefio de estudio

Poblacién de estudio y
procesamiento de datos

Instrumento de recoleccién

¢Cual es la efectividad y
seguridad del wuso de
anestesia libre de opioides
comparado con el uso de
opioides en pacientes adultos
quemados en la clinica San
Pablo en el periodo del 2020
al 20227

General

Determinar la efectividad y
seguridad del wuso de
anestesia libre de opioides
comparado con el uso de
opioides en pacientes adultos
quemados en la clinica San
Pablo en el periodo del 2020
al 2022

Especificos

Determinar la efectividad del
uso de anestesia libre de
opioides comparado con el
uso de opioides en el dolor a
las 1, 3y 6 horas en pacientes
adultos quemados en la
clinica San Pablo en el
periodo del 2020 al 2022.

Determinar la efectividad del
uso de anestesia libre de
opioides comparado con el
uso de opioides en el tiempo
de recuperacion del paciente

Hipétesis alterna 1: Los
anestésicos libres de opioides
tienen una efectividad, sobre
el dolor a las 1, 3y 6 horas,
equivalente o superior que los
anestésicos con opioides en
la Clinica San Pablo en el
periodo del 2020 al 2022.
Hipotesis nula 1: Los
anestésicos libres de opioides
son menos efectivos, sobre el
dolor alas 1, 3y 6 horas, que
los anestésicos con opioides
en la Clinica San Pablo en el
periodo del 2020 al 2022.
Hipotesis alterna 2: Los
anestésicos libres de opioides
tienen una efectividad, sobre
el tiempo de recuperacion del
paciente, equivalente o
superior que los anestésicos
con opioides en la Clinica San
Pablo en el periodo del 2020
al 2022.

Hipo6tesis nula 2: Los
anestésicos libres de opioides
son menos efectivos, sobre el
tiempo de recuperaciéon del
paciente, que los anestésicos

Es un estudio de enfoque

cuantitativo, cuyo tipo de
investigacion es
observacional, analitico, de
cohorte  retrospectiva.  Se
realizara una cohorte

retrospectiva pues se partira
de la exposicion (modalidad
anestésica) hasta la aparicion
de los eventos de efectividad o

seguridad. Estos eventos
habran ocurrido previamente al
inicio del estudio y se
evaluardn  realizando  un
seguimiento longitudinal
retrospectivo de la historia
clinica.

Poblacién: Pacientes adultos
guemados en quienes se
utilizé la técnica de anestesia
libre de opioides o anestesia
con opioides en la clinica San
Pablo en periodo 2020-2022.

e Cohorte 1: Pacientes
adultos quemados en
quienes se utilizé

anestesia libre de opioides
en la clinica San Pablo en
periodo 2020-2022.

e Cohorte 2: Pacientes
adultos quemados en
quienes utilizé anestesia
con opioides en la clinica
San Pablo en periodo
2020-2022.

Muestra: El tamafio de
muestra total calculado fue de
258 pacientes con 129
expuestos a OFA (Cohorte 1)
y 129 expuestos a OA
(Cohorte 2).

La ficha de recolecciéon de
datos se estructuré en base a
las variables de interés en 4
secciones:

Seccion 1 Datos
sociodemogréficos que
incluye edad y sexo del
paciente.

Seccion 2: Variables de
efectividad que incluyen dolor
y tiempo de recuperacion del
paciente. El dolor se suele
documentar a las 1, 3y 6
horas segun el protocolo de la
clinica San Pablo.

Seccion 3: Variables de
seguridad que incluyen
eventos adversos  serios,

tipos de eventos adversos
serios y uso de medicacion de
rescate, al considerarse como
desenlaces criticos en el
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en pacientes adultos
quemados en la clinica San
Pablo en el periodo del 2020
al 2022.

Determinar la seguridad del
uso de anestesia libre de
opioides comparado con el
uso de opioides basada en los
eventos adversos serios en
pacientes adultos quemados
en la clinica San Pablo en el
periodo del 2020 al 2022.

Determinar la seguridad del
uso de anestesia libre de
opioides comparado con el
uso de opioides basada en el
uso de medicacioén de rescate
en pacientes adultos
quemados en la clinica San
Pablo en el periodo del 2020
al 2022.

con opioides en la Clinica San
Pablo en el periodo del 2020
al 2022.

Hipotesis alterna 3: Los
anestésicos libres de opioides
tienen una seguridad, basada
en eventos adversos serios,
equivalente o superior que los
anestésicos con opioides en
la Clinica San Pablo en el
periodo del 2020 al 2022.
Hip6tesis nula 3: Los
anestésicos libres de opioides
SONn menos seguros, en base
a eventos adversos serios,
gue los anestésicos con
opioides en la Clinica San
Pablo en el periodo del 2020
al 2022.

Hipétesis alterna 4: Los
anestésicos libres de opioides
tienen una seguridad, basada
en uso de medicacion de
rescate, equivalente o
superior que los anestésicos
con opioides en la Clinica San
Pablo en el periodo del 2020
al 2022.

Hipotesis nula 4: Los
anestésicos libres de opioides
sSon menos seguros, en base
a uso de medicacion de
rescate, que los anestésicos
con opioides en la Clinica San
Pablo en el periodo del 2020
al 2022.

Andlisis de datos: Para
determinar la eficacia segun
el desenlace doloralos 1, 3y
6 horas y el tiempo de
recuperacion del paciente se
realizar4 una prueba T para
muestras independientes
comparando el valor
numérico de ambas cohortes
siempre que la distribucién
sea simétrica y se calculara la
diferencia de medias, el
umbral de no efecto serd 0 y
se considerara un efecto a
favor de la intervencion
cuando la diferencia de
medias sea mayor a 0. Se
calculard un intervalo de
confianza con un nivel de
confianza de 95%.

El analisis de seguridad se
realizarda en base a la
presencia 0 ausencia de
eventos adversos serios y al
uso de medicacion de
rescate. Al ser variables
cualitativas se realizara la
prueba Chi cuadrado con un
nivel de significancia de 0,05.
Se calculara el riesgo relativo
(RR) con su respectivo
intervalo de confianza al 95%.
El umbral de no efecto seri 1
y se considerara un efecto a
favor de la intervencion
cuando el RR sea menor a 1.

contexto de la evaluacion de
una técnica anestésica.

Seccion 4: incorpora
variables secundarias como
comorbilidad, tipo de

guemadura y tipo de cirugia.
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2. Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Seccion 1: Datos sociodemograficos

N° Historia Clinica:

Sexo:

Edad:

Cohorte a la que pertenece

A

a. Cohorte 1: Recibe anestesia libre de opioides basada en Ketamina o
dexmedetomidina.
b. Cohorte 2: Recibe anestesia con opioides basada en fentanilo.

Seccion 2: Variables de efectividad
5. Dolor postoperatorio:
A la hora: ( ) Marcar el nUmero segun la Escala Visual Analoga (0-10)
A las 3 horas:( ) Marcar el nimero segun la Escala Visual Analoga (0-10)
A las 6 horas: ( ) Marcar el nUmero segun la Escala Visual Analoga (0-10)

6. Tiempo de recuperacion del paciente (minutos):

Seccion 3: Variables de seguridad
7. Eventos adversos serios (Eventos adversos que ocasionan situaciones
criticas que ponen en riesgo la vida del paciente, requieren intervencion
médica significativa, o conducen a dafios permanentes o prolongados):
a. Presentes
b. Ausentes
8. Tipos de eventos adversos serios:
a. Reacciones Alérgicas Graves
b. Aspiracion Pulmonar
c. Dario Nervioso
d. Paro Cardiaco o Respiratorio
e. Complicaciones Relacionadas con la Intubacion
f. Hipotermia Severa

9. Uso de medicamentos de rescate: SI( ) NO( )
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Seccion 4: Variables secundarias
10.Comorbilidades:
a. HTA ()
b. DM ( )
c. Dislipidemia( )
d. Cancer( )
e

. Otros : especificar
11.Tipo de quemadura: 1°grado ( ) 2°grado( ) 3°grado ( )

12.Cirugia realizada: Cura quirurgica () Injerto de piel( ) Colgajo ( )
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