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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

En cirugias abdominales estan presentes las intervenciones mas frecuentes en
los centros quirdrgicos a nivel mundial y el advenimiento de la laparoscopia ha
significado un avance tecnolégico con excelentes resultados en la disminucion de
la estancia hospitalaria y las infecciones de las heridas operatorias; sin embargo,
el dolor posoperatorio asociado al area quirargica sigue siendo muy frecuente y
motivo de medicacion analgésica, o que determina a su vez, la calidad del acto

quirurgico en general (1,2).

Este dolor representa un reto permanente para el anestesiélogo, dado que, entre
el 50 a 75% de los pacientes operados de cirugia abdominal, requieren la
administracion de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y/u opiaceos durante

su estancia en la Unidad de recuperacion postanestésica (URPA) (3).

Lo que si esta claro, es que la mayoria de los estudios evidencian que la
analgesia preoperatoria supera a la intraoperatoria en el control del dolor
principalmente en tres puntos: disminuye su requerimiento, prolonga el tiempo de

inicio de rescate y atenua el dolor posoperatorio (1,5,8).

Diversos investigadores europeos impulsaron la analgesia preventiva, y estos
autores fueron buscando el farmaco més eficaz y seguro, por lo que, los estudios
utilizaron a los AINES, opioides, sedantes, entre otros medicamentos, cuyos
resultados son controversiales, ya que existen reportes de su eficacia frente a
otros que no logran los mismos resultados (8,9,10). En este contexto, el uso de la
ketamina, como antagonista del receptor NMDA, Unico anestésico endovenoso
con propiedades hipndticas, analgésicas y amnésicas, conocido hace
aproximadamente 50 afios, ha sido usado para controlar el dolor posoperatorio
por primera vez por Galindo et al.(11) quienes en 2008 administraron en el
intraoperatorio dosis subanestésicas de ketamina en pacientes espafoles,
logrando un menor uso de opioides en el posoperatorio inmediato, aunque,

tuvieron mas efectos adversos.



En América, simultaneamente, Bell R. (12) el 2008 (EE. UU) administré ketamina
a dosis subanestésicas a 2240 pacientes en el perioperatorio reportando una
reduccion de morfina, nauseas y/o vomitos posoperatorios. A partir de estos
autores, nuevos estudios usando ketamina se han realizado en diversas partes
del mundo, aunque, en diversas patologias quirdrgicas y en pacientes con
caracteristicas especificas y distintas entre si, por lo que, no pueden ser

extrapoladas ni generalizadas a toda la poblacion.

En Per(, se pudo encontrar algunas investigaciones que usaron ketamina
endovenosa en dosis subanestésicas en el preoperatorio, aunque la mayoria de
ensayos clinicos hallados para lograr analgesia preventiva se han realizado
usando AINES como diclofenaco y metamizol, asi como investigaciones usando

opioides como tramadol.

Por lo que, el autor plantea realizar una investigacion que evalué la eficacia del
uso de ketamina para prevenir el dolor postoperatorio en pacientes que se
someten a cirugia laparoscépica abdominal en el Hospital José Casimiro Ulloa
durante el 2021.

1.2 Formulacion del problema

¢Es eficaz el uso de ketamina para prevenir el dolor postoperatorio en
pacientes que se someten a cirugia laparoscépica abdominal en el Hospital

de Emergencias José Casimiro Ulloa al afio 20217

1.3 Objetivos

Objetivo general
Evaluar la eficacia del uso de ketamina para prevenir el dolor postoperatorio en
pacientes sometidos a cirugia laparoscopica abdominal en el Hospital de

Emergencias José Casimiro Ulloa al afio 2021.



Objetivos especificos

Valorar el dolor posoperatorio en reposo y durante la deambulacion,
mediante escala visual analoga a las 24 horas en pacientes sometidos a
cirugia laparoscopica abdominal en el Hospital de Emergencias José
Casimiro Ulloa al afio 2021.

Determinar el tiempo, en minutos, hasta el primer rescate con opioides en
pacientes sometidos a cirugia laparoscopica abdominal en el Hospital de

Emergencias José Casimiro Ulloa al afio 2021.

Determinar el consumo acumulado de opioides a las 24 horas en pacientes
sometidos a cirugia laparoscopica abdominal en el Hospital de Emergencias

José Casimiro Ulloa al afio 2021.

Comparar la ocurrencia de eventos adversos en pacientes con Ketamina versus
placebo sometidos a cirugia laparoscépica abdominal en el Hospital de

Emergencias José Casimiro Ulloa al afio 2021.

1.4 Justificacién

Al realizar esta investigacion se podra establecer si existe una significativa
relacion entre el uso de ketamina y la prevencion del dolor posoperatorio, por lo
tanto, no debe considerarse como un farmaco sustitutivo para las personas
sometidas a cirugia laparoscopica abdominal en el tratamiento del dolor
postoperatorio en el Hospital de Emergencias José Casimiro Ulloa, por carecer de

informacion local o nacional que compruebe su utilidad.

La investigacion permitird socializar en el personal médico, sobre las ventajas y
desventajas de la analgesia preventiva con ketamina a dosis subanestésica y
beneficiara a los pacientes intervenidos laparoscOpicamente por una cirugia
abdominal, ya que este busca demostrar la relaciébn para disminuir el uso de

farmacos de rescate del dolor posoperatorio, o que repercute a su vez la calidad



del acto meédico quirdrgico basado en la evidencia cientifica actualizada
disponible.

Ademas de permitir a los anestesidlogos del Hospital de Emergencias José
Casimiro Ulloa contar con informacion para la toma de decisiones respecto a la
actualizacion de sus guias de préactica clinica, abastecimiento de medicamentos
para control del dolor posoperatorio; beneficiara a la sociedad en general, porque
se lograra mejorar la calidad de la atencion médica en los pacientes que seran

intervenidos en cirugia laparoscopica abdominal.

Toda investigacion disefiada para enfrentar las patologias mas importantes que
afectan a la poblacion peruana tiene el respaldo de la Constitucion Politica del
Perl, donde se brindan las facilidades para que se puedan ejecutar dentro del
marco constitucional y ético de las instituciones responsables.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El autor podra recoger los datos necesarios durante los periodos preoperatorio,
quirdrgico y postoperatorio tras obtener la autorizacién de la direccién del Hospital
de Urgencias Casimiro Ulloa, lo cual hace posible la investigacion. Dicha
investigacion servird para generar datos para futuros estudios sobre el tema, asi

como para confirmar o refutar las conclusiones del estudio.

El estudio es posible porque no supondra ningun coste para la universidad, ya

gue el investigador lo financiara. No se declara ningun conflicto de intereses.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En el 2019, Xu B. compararon la eficacia y seguridad de la ketamina con placebo
para control del dolor posoperatorio en pacientes sometidos a artroplastia total de
rodilla o cadera. La metodologia fue un metandlisis de 10 ensayos clinicos
aleatorizados publicados entre los afos 2005 y 2018. Sus resultados fueron que
en nueve de ellos la administracion endovenosa de ketamina tuvo disminucion de
la intensidad del dolor posoperatorio al inicio en comparacion al grupo placebo
que recibié solucion salina, y en tres de estos no hubo diferencias en el
posoperatorio tardio. Seis estudios mostraron disminucion del consumo
acumulado de morfina en el grupo que recibié ketamina sobretodo las primeras 24
horas y no a las 48 horas. En siete estudios se reportaron que la incidencia de
efectos adversos psicomiméticos (somnolencia, pesadilla, alucinaciones y delirio)
y gastrointestinales (nduseas, vémitos) fueron menores en el grupo que recibié
ketamina que en los controles. Las conclusiones fueron que la administracion
endovenosa de ketamina es efectiva y segura para el control del dolor

posoperatorio en la artroplastia total de rodilla (13).

En el 2019, Martinez S et al. evaluaron la efectividad de ketamina en microdosis
en pacientes operados con anestesia general en pacientes chilenos. La
metodologia fue un estudio prospectivo, semiexperimental, controlado y doble
ciego. Sus resultados fueron menor puntuacion en la escala visual analoga (EVA)
en el grupo de estudio vs. Grupo control (promedio 2 vs. 3 puntos
respectivamente), asi como también menor demanda de opioide. Las medias de
la frecuencia cardiaca, presion arterial permanecieron estables en ambos grupos.
Las conclusiones fueron que administrar microdosis de ketamina en pacientes
intervenidos con anestesia general fue efectiva en el control del dolor agudo

posoperatorio (14).

En el 2017, Martinez B realizd6 una investigacion para demostrar la eficacia de la

ketamina intravenosa antes de la cirugia en pacientes mexicanos. La metodologia



fue un estudio prospectivo, comparativo, observacional, doble ciego en dos
grupos: grupo 1 (ketamina mas bloqueo subaracnoideo) y grupo 2 (bloqueo
subaracnoideo). Sus resultados demostraron que la incidencia del dolor
posoperatorio valorados con la escala visual analoga mayor en el grupo 2 al salir
de sala de operaciones y en su permanencia en URPA a las 4, 8 y 12 horas del
posoperatorio. Los efectos adversos no fueron significativos. Las conclusiones
fueron que el uso de la ketamina preoperatoria tiene diferencia significativa para
presentar dolor leve con nulos efectos adversos, recomendando el uso

coadyuvante para mejorar la calidad de analgesia postquirdrgica (15).

En el 2017, Ye F, Wu Y, Zhou C evaluaron la eficacia y seguridad de la ketamina
para disminuir el dolor y uso de opioides en los pacientes que se someten a
colecistectomia laparoscopica. La metodologia realizada fue un metandlisis en el
que incluyeron cinco estudios, con un tamafo de muestra total de 212 pacientes.
Sus resultados fueron: habia diferencias significativas entre las medias del dolor
posoperatorio a las 12 horas (p=0.020), 24 horas (p=0.17) y 48 horas (p=0.014), y
que el grupo que recibi6 ketamina disminuyé significativamente el uso de
narcoticos a las 12 horas (p=0.033), 24 horas (p=0.025) y 48 horas (p=0.015). Las
conclusiones fueron que la ketamina disminuye significativamente el dolor
posoperatorio y el uso de opioides después de una colecistectomia laparoscopica
(16).

En el 2014, McNicol E et al. determinaron la eficacia de la ketamina por cualquier
via para lograr la analgesia postoperatoria. La metodologia que usaron fue la
revision sistematica, incluyeron 17 ensayos clinicos aleatorios, la mayoria de los
estudios administraron ketamina por via endovenosa. Sus resultados al centrarse
en solo los estudios que suministraron ketamina por via endovenosa, encontraron
diferencias estadisticamente significativas a favor de la ketamina para disminuir la
intensidad del dolor posoperatorio, pero los eventos adversos se presentaron de
forma similar en ambos grupos. En conclusion, la ketamina es util en la reduccion

del dolor posoperatorio. (17).

En el 2013, Leén R evalud la eficacia y la seguridad de la ketamina como
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analgesia anticipada para un control del dolor postquirdrgico en cirugia
laparoscépica con anestesia general. La metodologia realizada fue de disefio
descriptivo-correlacional y retrospectivo, su muestra fueron 100 pacientes
separados como grupo ketamina (se administrO anestesia general y ketamina
endovenosa antes y durante el acto operatorio) y grupo placebo (el mismo
protocolo de anestesia y solucion salina). EI 99% tuvieron ASA | y Il. Los
resultados fueron que el grupo ketamina requiri6 menos anestésicos que el grupo
placebo (0.66 vol. % vs. 0.86 vol. %, respectivamente). El comportamiento
hemodinamico intra y postquirtrgico con medias de frecuencia cardiaca y presion
arterial fueron menores en el grupo ketamina. El grupo ketamina no necesito
analgésicos en las primeras horas postquirargicas en tanto que el 90% del grupo
placebo necesitd medicacion para dolor. Las complicaciones fueron menores en
el grupo ketamina que el grupo placebo. Las conclusiones fueron que las dosis
subanestésicas de ketamina reduce eficazmente la necesidad de analgesia en el

posoperatorio inmediato y no hay eventos adversos asociados a su uso (18).

En el 2013, Diaz C y Montoya V establecieron las diferencias en los resultados
analgésicos esperados con ketamina para el control del dolor posoperatorio y sus
efectos asociados durante la cirugia laparoscopica de vesicula, tras ser
administrado en diferentes tiempos quirdrgicos. La metodologia fue un estudio de
disefio observacional prospectivo analitico de cohortes, su muestra fueron 32
pacientes, agrupados en el grupo que recibi6 ketamina 0.15 mg/Kg en la
induccién (17 pacientes) y 15 pacientes que recibieron el mismo bolo al final de la
cirugia. Los resultados fueron que no hubo diferencias estadisticas en el control
del dolor posoperatorio en ambos grupos, tampoco hubo disminucién del
requerimiento de opioide posoperatorio, pero si una buena calidad de analgesia
en los pacientes que recibieron ketamina al finalizar la cirugia. El grupo que
recibio ketamina al final de la cirugia presenté mayor frecuencia de eventos
adversos (nauseas, vomitos y escalofrios), pero no se asociaron a la ketamina.
Las conclusiones fueron que no existen ventajas en la administracion de dosis
minimas de ketamina para el control del dolor posoperatorio, en la disminucién de

opioides de rescate ni efectos adversos (19).

El 2013, Redondo G, evalud la influencia de la ketamina en el consumo de
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morfina postoperatoria, la reduccion del dolor y los efectos secundarios. Se llevé a
cabo un ensayo clinico aleatorio a doble ciego en 75 pacientes programados para
una cirugia abdominal. Se clasificaron en tres categorias: El grupo PERI recibio
ketamina intraoperatoriamente y 48 horas después (2 mcg/kg/min tras un bolo de
0,5 mg/kg); el grupo INTRA recibié ketamina solo intraoperatoriamente (2
mcg/kg/min tras un bolo de 0,5 mg/kg); y el grupo CTRL recibié placebo. Sus
resultados indicaron que el grupo PERI tomd significativamente menos morfina
acumulada en un periodo de 24 horas que los grupos INTRA y CTRL (27 mg 17
frente a 48 mg 40,5 y 50 mg 22, respectivamente, p 0,005). El dolor
postoperatorio fue considerablemente menor en los grupos PERI e INTRA que en
el grupo CTRL (p 0,002), aunque las nauseas fueron mas frecuentes en el grupo
CTRL que en el grupo PERI (41% frente al 8%, respectivamente, p=0,005). El
estudio concluy6 que la ketamina en dosis bajas reduce el consumo de morfina
postoperatoria y alivia el dolor postoperatorio con una baja tasa de efectos

secundarios (20).

El 2011, Subramaniam K. Realiz6 una investigacion para demostrar la eficacia
analgésica, el efecto de ahorro de opiaceos de dosis modestas de ketamina
administradas intraoperativamente y postoperatoriamente sobre el dolor
postoperatorio en pacientes sometidos a una cirugia mayor de columna vertebral.
El estudio utilizé6 un disefio aleatorio y doble ciego con 30 participantes divididos
en dos grupos. La dosis de ketamina EV suministrada fue de 2 g/kg/min, mientras
que el grupo de control recibidé un placebo en forma de solucion salina durante 48
horas en el postoperatorio. Los resultados indicaron que, aunque ambos grupos
experimentaron niveles similares de dolor en reposo y durante el movimiento, el
grupo de ketamina recibié una dosis mayor de hidromorfina EV (40,42 32,86 mg
frente a 38,24 26,19 mg, respectivamente) (p= 0,84). Los efectos secundarios que
afectan al sistema nervioso central se produjeron en el 33% de los que recibieron
ketamina y en el 60% de los que recibieron placebo (p = 0,29). La fiebre, las
nauseas y los episodios de apnea fueron los efectos secundarios mas frecuentes.
Los investigadores concluyeron que la ketamina en dosis bajas no tiene ningun

efecto sobre la analgesia postoperatoria o los efectos secundarios (21).

El 2011, Laskowski K. evalu6 el efecto de la ketamina endovenosa en el control
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del dolor posoperatorio. La metodologia fue una revision sistematica. Sus
resultados fueron que la ketamina fue un complemento eficaz en la analgesia
postoperatoria de las cirugias de abdomen superior, térax y las cirugias
ortopédicas mayores. Las conclusiones de la revision fueron que la ketamina en
dosis bajas era eficaz para disminuir el dolor posoperatorio independientemente
del opioide intraoperatorio usado (22).

El 2010, Carstensen M y Moller A compararon la efectividad y la seguridad de la
ketamina administrada en el posoperatorio ademas del opioide para la analgesia
controlada por el paciente (PCA). La metodologia fue una revision sistémica de
ensayos clinicos aleatorizados doble ciego. Evaluaron 11 estudios con un total de
887 pacientes, evaluaciones del dolor con EVA. Los resultados fueron que seis
estudios mostraron un mejor control del dolor posoperatorio con administracion de
ketamina a los opioides, en tanto que cinco estudios demostraron lo contrario. La
conclusiéon fue que, la ketamina agregada al opioide en PCA para cirugia
abdominal u ortopédica es controversial por la heterogenicidad de los estudios y

por tener muestras pequefas (23).

El 2019, Quiroz M realiz6 una investigacion con el proposito de determinar el
efecto de la preinduccién con ketamina a niveles subanestésicos en el control del
dolor postoperatorio en pacientes de Trujillo, Perd. La metodologia utilizada fue un
experimento clinico aleatorio doble ciego con 38 pacientes divididos en dos
grupos: grupo | (recibi6 ketamina 0,3 mg/kg por via intravenosa en el
preoperatorio inmediato) y grupo Il (recibi6 ketamina 0,3 mg/kg por via
intravenosa en el postoperatorio inmediato) (recibié su equivalente volumétrico de
solucion salina fisiolégica). Los resultados indicaron que el grupo | presentaba una
puntuacion de la escala analdgica visual (EAV) inferior a la del grupo 1l (2,41,6
frente a 3,71,4 al inicio; 2,51,2 frente a 3,50,9 a las tres horas; 1,30,7 frente a
2,60,9 a las seis horas; 1,20,6 frente a 1,90,8 a las doce horas; y 0,70,7 frente a
1,50,9 después de veinticuatro horas, respectivamente). No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos en cuanto a la necesidad de
rescate analgésico o la prevalencia de NVPO. Su conclusion fue que la
preinduccion intravenosa con ketamina a dosis subanestésicas reduce

significativamente el dolor postoperatorio en los procedimientos de columna
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vertebral, pero no elimina la necesidad de analgesia de rescate (24).

El 2019, Chiguala M realiz6 una investigacién con el objetivo de determinar que
tan eficaz es la analgésica de ketamina endovenosa en dosis subanestésicas
antes de la induccion anestésica general en pacientes sometidas a histerectomias
abdominales electivas para el control del dolor posoperatorio. La metodologia fue
un ensayo clinico aleatorio basico en 60 pacientes distribuidas en 2 grupos, el
grupo experimental recibié 0.15 mg/kg de ketamina endovenosa y 5 ml de suero
fisiolégico al grupo control. Los resultados demostraron que el grupo experimental
presentd promedios de EVA menores que el grupo control (4 vs.7 a los 15
minutos, 4 vs. 6 a la hora, 4 vs. 6 alas 6 horas, 3vs 6 alas 12 horasy 3vs. 5 a
las 24 horas, respectivamente. Los efectos adversos no se presentaron en el
100% del grupo experimental, y si en el grupo control (nauseas/vomitos 43% e
HTA 7%). Las conclusiones del estudio fueron que la ketamina en una dosis de
0.15 mg/kg por via endovenosa fue eficaz par disminuir la intensidad del dolor
posoperatorio, no presentd efectos adversos ni variaciones significativas en los

signos vitales (25).

En el 2009, Ramos H. La eficacia analgésica de la ketamina se compar6 con la
del midazolam. El enfoque utilizado fue un analisis sistemético de estudios
clinicos aleatorios descriptivos, prospectivos y longitudinales a doble ciego que
incluian a 90 pacientes sometidos a cirugia electiva que recibieron 0,25 mg/kg de
ketamina S(+) y 0,03 mg/kg de midazolam intravenoso. El objetivo del estudio era
documentar un descenso de la frecuencia cardiaca y la presion arterial entre 30
segundos y 40 minutos después de la administracion del bolo. Se dice que el 96%
de los pacientes no experimentaron dolor hasta los 30 minutos después del
tratamiento. El 1,1% inform6 presencia de nauseas y el 2,2% de un aumento de la
presion arterial. Los autores concluyeron que una dosis de rescate de ketamina
S(+) mas midazolam intravenoso es una buena alternativa para tratar rapidamente

el dolor postoperatorio sin causar depresion respiratoria (26).
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2.2 Bases tedricas

Ketamina

La ketamina es un anestésico disociativo, no sedante (barbitdrico) y no
estupefaciente (narcotico). Es un antagonista del N-metil-D-aspartato (NMDA) que
induce la inconsciencia a través de la disociacién funcional presentes en 2 areas
cerebrales: en primer lugar, se bloguean el talamo y el sistema neocortical, lo que
elimina la sensibilidad corporal; y en segundo lugar, se estimula el sistema
limbico, lo cual mantiene la funcién de la corteza visual. Cuando se consigue la
anestesia, los ojos se abren al minuto y se produce un rapido movimiento ocular.
(3,21,24,32).

Desde que Calvin Stevens lograra sintetizarla en 1962 ha sido un anestésico
alternativo a la fenciclidina. Puede producir tres efectos importantes al mismo
tiempo: hipnosis, analgesia y amnesia. Se reconoce que es el Unico anestésico
con efectos negativos minimos en el sistema cardiorrespiratorio, siendo un
medicamento anestésico ideal para pacientes hemodindmicamente inestables o

como un complemento para la analgesia o la sedacion (2,3,33).

La estructura de la ketamina (2-0-clorofenil-2-metilamino-ciclohexamina) es similar
a la de las drogas disociativas como la fenciclidina y la ciclohexamina. Hay dos
isébmeros, ketamina S (+) que tiene resultado analgésico de 3-4 veces mayor,
afinidad cuatro veces mas por los receptores NMDA y es capaz de facilitar y
mantener el suefio (produce hipnosis) en 1.5 veces mas que el isbmero ketamina
R (-) por un carbono quiral en su estructura, provoca resultados psicotrépicos mas
débiles. En la practica clinica se usan combinaciones de ambos isémeros
(1,2,18,34,35).

La ketamina ejerce sus efectos a través de diversos mecanismos, como la
interaccion con los canales de calcio, la unidon débil a los receptores opioides mu y
kappa, el blogueo de los canales de sodio a dosis elevadas, la inhibicion de los
receptores nicotinicos y muscarinicos, el antagonismo no competitivo de los

receptores NMDA, la inhibicion de la recaptacion de noradrenalina y serotonina, la
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participacion en la composicién y liberacién de 6xido nitrico, asi como los efectos

locomotores (1,2).

Los efectos fisioldgicos de la ketamina son los siguientes:

Psiquiatrico

Puede causar efectos psicomiméticos (alucinaciones, disforia, suefios vividos,
sensaciones extracorporales) que son dosis dependiente y si se administra sin
benzodiacepinas u otro hipnético/amnésico. En dosis subanestésicas pueden
tener también estos efectos hasta en un 7.4 % frente al 3.7-5 % de los grupos
placebo. Un bolo endovenoso de <0.5 mg/Kg no causa efectos psicomiméticos
importantes. La ketamina aun con dosis subanestésicas reactiva una psicosis en

los pacientes con esquizofrenia (13-14).

Neurolégico

La ketamina a dosis anestésicas (= 1 mg/Kg) produce un estado anestésico
disociativo similar a una catatonia por sus acciones en varios procesos corticales
y subcorticales, y a dosis subanestésicas (< 0.3 mg/Kg) no altera
significativamente la conciencia y excitacion, tampoco puede aumentar los niveles
de sedacion, incluso puede disminuir este efecto por ser ahorradores de opioides
(12,15). Puede aumentar levemente la presién intracraneal (PIC) por su accion
simpaticomimética y producir aumento de CO: intraarterial (16). Los efectos de
ketamina sobre las convulsiones en los diversos estudios son contradictorios e

inconclusos.

Cardiovascular

La ketamina a dosis anestésica aumenta transitoriamente la presion arterial,
frecuencia cardiaca en anestesia, la ketamina provoca aumentos transitorios en la
presiéon arterial y en la frecuencia cardiaca por sus efectos simpaticomiméticos
(17,18). La ketamina tiene efecto directo como depresor del miocardio que es
compensado por sus efectos simpaticomiméticos, este hecho puede ser
importante en pacientes con shock o que han agotado sus neurotransmisores
adrenérgicos. A dosis subanestésicas, existe evidencia que la ketamina no

produce efectos cardiovasculares medibles (16,18,19,20).
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Respiratorio

La ketamina a dosis anestésicas no anula los reflejos faringeos y laringeos, ni el
impulso respiratorio, lo que la hace el agente de eleccion en pacientes que
requieren mantener ventilacion espontanea. A dosis altas, origina incremento de
secreciones orales y originar laringoespasmos. A dosis subanestésicas, al parecer
no produce ningun efecto en el sistema respiratorio. ElI administrar
simultdneamente con benzodiacepinas puede aumentar los riesgos de depresion

respiratoria en el posoperatorio, sobretodo si reciben opioides (16,21,22).

Gastrointestinal

La ketamina a dosis anestésicas es emetdgena al compararla con el propofol o el
tiopental (23). En una revision sistematica, la ketamina en dosis subanestésicas
perioperatoria no aumenta el riesgo de nauseas y vomitos, incluso una revisién
Cochrane sobre la ketamina subanestésica perioperatoria demostré que causaba
una disminucion significativa de nauseas y vomitos probablemente por sus

efectos ahorradores de opioides (23,24).

Oculares

A dosis anestésicas la ketamina aumenta levemente la presién intraocular (PIC)
por 15 minutos después del bolo. A dosis subanestésicas se desconoce que
efectos alcanzaria, aunque podria ser un aumento leve. También puede causar
nistagmus y diplopia a cualquier dosis. Una revision sistemética de ketamina
subanestésica perioperatoria evidencié6 aumento en la incidencia de nistagmo o

diplopia versus sus controles (6.2 % vs. 2.6 % respectivamente) (23,25).

La ketamina S (+) es mas potente, tiene una duracion de accion mas corta y un
aclaramiento mas rapido que la ketamina racémica R (+), esta ultima es la forma
mas utilizada en la practica clinica. La ketamina es altamente liposoluble y de
gran capacidad para su distribucién, llegando rapidamente a tejidos periféricos
(vida media de distribucion de 11-16 min). Se metaboliza en el higado por N-
desmetilacion y vias de hidroxilacion mediante enzimas microsomales del
citocromo P450 en particular el CY3A4. Siendo el principal metabolito el
norketamina, que se excreta en orina y heces. A los tres dias de una dosis Unica,

el 2.3 % se elimina sin cambios por la orina, 1.6 % como norketamina, 16.2 %
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como deshidronorketamina, 80 % como derivados hidroxilados conjugados
(12,24). Solo la norketamina y deshidronorketamina tienen la potencia de la
ketamina, el resto de metabolitos se considera inactivos. El tiempo de vida media
es de 2 a 3 horas y se aclara de 12 a 17 ml/Kg/min, por lo que, una disfuncion
renal puede enlentecer la eliminacién de los metabolitos de ketamina (14). En
pacientes con una hepatopatia, se puede prolongar su tiempo de vida media,
aunque, estudios que incluyeron pacientes con insuficiencia hepatica no tienen
diferencias en el metabolismo de la ketamina y en dosis subanestésicas causa
transitoriamente una leve elevacion de enzimas hepaticas que cede con la

suspension de la ketamina (16).

La ketamina se acumula en las infusiones prolongadas, segun los estudios
llevados a cabo con dosis anestésica, existiendo poca evidencia sobre ketamina
en dosis de infusidon subanestésicas (14,18). Stubhaug et al. (1997), evaluaron
una dosis subanestésica de ketamina iniciando con un bolo de 0.5 mg/Kg y
continuando con una infusion continua por 72 horas (primeras 24 horas a una
dosis de 2 mcg/Kg/min seguido de 48 horas a una dosis de 1 mcg/Kg/min),
midiendo las concentraciones de ketamina y norketamina a las 1, 24 y 72 horas,
reporta que a las 72 hora, las concentraciones de ketamina siguen siendo
inferiores a lo encontrado a la hora posterior al bolo, aunque la norketamina

aumentaba sin ser significativa (36).

En pacientes que usan ketamina prolongadamente, puede originar aumento de la

frecuencia miccional hasta la cistitis ulcerosa (19).

Existen contraindicaciones relativas para el uso de dosis subanestésicas de la
ketamina como

- hipertension arterial no controlada,

- aumento de la presién intracraneal,

- aumento de la presion intraocular,

- injurias del globo ocular,

- historia de psicosis,

- sindrome simpaticomimético,

- disfuncion hepatica,
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- reciente transplante hepatico,
- porfiria.

Respecto a la via de administracion de la ketamina, hay datos contradictorios si
se puede administrar por via epidural o endovenosa. En 2011, Laskowski et al
(22), realizd una revision sistematica de 70 estudios que usaron ketamina
endovenosa para analgesia perioperatoria, reportando que esta forma de
administracion reduce significativamente el consumo opioide posoperatorio e
incremento el tiempo libre de analgesia de rescate. Este efecto fue mayor en las
cirugias toracicas y abdominales superiores, siendo menos efectiva en la cirugia
ortopédica y en las de la parte baja del abdomen. Y no fue efectivo en las cirugias
de oido, nariz y garganta. Siendo mayor el ahorro de opioides cuanto mas alto era
la puntuacion de la escala anélogos visible del dolor (EVA) (> 70 %) que en los
puntajes bajos (< 40 %), lo que sugiere que la ketamina es mas beneficiosa en
pacientes con dolor posoperatorio severo. El uso de ketamina en nifios no fue
beneficioso. Se tiene evidencia que la ketamina neuraxial es potencialmente
neurotoxica y actualmente no se recomienda para el tratamiento del dolor no

canceroso (32,37).

El empleo de ketamina en los pacientes que crénicamente tratados con opioides y
que son sometidos a cirugia aun no se puede recomendar, porque existen
estudios contradictorios, asi, Loftuset al, la usé de modo intraoperatoria
endovenosa en pacientes intervenidos en la columna vertebral, reportd una
importante reduccién de la morfina durante las primeras 48 horas
postoperatorias en el 37 % de su serie (de 309 mg a 195 mg) y a las 6 semanas,
el grupo con ketamina mantenia puntuaciones de dolor mas bajas en el 26 % de
estos (38).

McNicol et al., revisé sistematicamente 14 ensayos clinicos aleatorios que
compararon la ketamina IV perioperatoria con placebo, hallaron que a los 3y 6
meses, respectivamente, el grupo con el farmaco tuvo una reduccion del 25% y
30% en el riesgo de dolor posquirdrgico persistente. A los 12 meses, no hubo

diferencias significativas entre los grupos (17).
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La dosis anestésica es = 1.0 mg/Kg intravenoso tiene amplios efectos sobre el
sistema nervioso central con resultado anestésico disociativo. Las dosis
subanestésicas (< 0.3 mg/Kg IV) tiene propiedades analgésicas mediadas
centralmente con efectos minimos sobre la conciencia y la cognicién. Hay
suficiente evidencia para considerar que la ketamina en dosis subanestésicas
como analgésico, particularmente para el dolor agudo en el entorno perioperatorio
(38, 39).

Se tiene evidencia que dosis subanestésicas de ketamina por via endovenosa
asociada a anestesia general produce disminucién del dolor posoperatorio y
disminuye la terapia de rescate analgésica con opioides en un gran numero de
cirugias (40, 41). Asi, durante el 2005, Elia y Tramer revisaron 53 ensayos
clinicos aleatorizados que la usaron en el perioperatorio, de los cuales diez
tuvieron resultados estadisticamente significativos con una disminucion del dolor
valorado con la escala visual analogica (EVA) a las 6, 12, 24 y 48 horas del

posoperatorio (42).

El 2010, Bell y et al. evaluaron 37 ensayos clinicos aleatorizados que usaron
ketamina perioperatoria o placebo, reportaron que 27 estudios evidenciaron que la
esta disminuyo la terapia de rescate analgésica ya que requirieron menos

analgésicos y/o presentaron bajas puntuaciones de dolor posoperatorio (43).

Las dosis intraoperatorias eficientes y seguras variaron entre 0.15 a 0.5 mg/Kg
por via endovenosa stat. y para infusiones una dosis entre 0.1-0.2 mg/Kg/h. Su
equivalente en unidades de volumen: 2 mcg/Kg/min. Los resultados
psicosensoriales aparecen con dosis mayores a 0.3 mg/kg, por ende, deberiamos
tenerlo en cuenta si lo consideramos como plan analgésico, la administracion de
bolos en pacientes despiertos. Las secuelas de una sola dosis se van a los 30-45
minutos. Al respecto, un paciente con anestesia puede tolerarlas mas altas, pero
siempre cifiéndose a la duracion del acto anestésico-quirdargico, y asi prevenir la
aparicion de los efectos adversos en la induccion. En las cirugias extensas, deben
tenerse en cuenta los bolos reiterados de ketamina cada 30-45 min. No existe

acuerdo sobre la dosis maxima de la infusién, pero 0.3 mg/kg/h es un techo
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razonable, que deberia estimarse en pacientes despiertos a lo largo de su estadia
en una Sala de Recuperacion; para los obesos se usa el peso corporal ideal (40).

La dosis recomendada para cirugias abdominales mayores son bolos
endovenosos prequirdrgicos de 0.5 — 1.0 mg/Kg en el preoperatorio seguidas de
seguras ya que no presentan cambios hemodinamicos ni efectos adversos; son

Optimas en la colecistectomia laparoscopica para la analgesia preventiva. (21,41).

La Ketamina se puede usar para el control del dolor crénico, aunque se debe
tener cuidado porque el tratamiento intratecal prolongado puede originar
neurotoxicidad ya que a tres semanas de aplicacion intratecal aumenta la
incidencia de mielopatia vacuolar, por lo que, su empleo estaria indicado en

pacientes terminales con fracaso a otros analgésicos convencionales.

Para obtener la dosis adecuada se pueden usar las recomendadas por Ketamine

for Perioperative Pain Management (27):

Administracion Procedimientos dolorosos Procedimientos no dolorosos

En bolo 0.5 mg/kg antes o después de la 0.25 mg/Kg antes de la incision

induccion (en preoperatorio)

Dosis repetidas 0.25 mg/Kg cada 30 minutos 0.125 mg/Kg cada 30 minutos
Infusién 500 pg/Kg/h 250 pg/Kg/h
Stop ketamina 60 minutos antes de finalizar 30 minutos antes de finalizar

Fuente: Ketamine for Perioperative Pain Management

Analgésicos opioides

Son compuestos que tienen propiedades analgésicas y sedantes comparables a
las de la morfina. Se clasifican en analgésicos naturales (morfina, codeina),
semisintéticos (oxicodona, hidromorfona) y sintéticos (tramadol, metadona,
fentanilo, meperidina, remifentanilo). Son la terapia principal para el dolor agudo
de moderado a severo debido a su capacidad de unirse a receptores particulares
en todo el sistema nervioso (MOP, KOP y DOP9), desde la periferia hasta la
corteza cerebral, incluyendo la médula espinal y el tronco cerebral. EI MOP es el

principal receptor (1,2,20,42).

18



Se consideran opioides menores a los que tienen un efecto techo, en otras
palabras, que a partir de una cierta dosis no habra mayores efectos analgésicos,
pero si aumentara sus efectos adversos como el tramadol o codeina. En tanto que
los opioides mayores, son ideales para el dolor posoperatorio intenso originado
por estructuras internas o viscerales como la morfina, fentanilo, meperidina,

metadona, oxicodona o buprenorfina (32,43).

Dolor posoperatorio

El dolor es una experiencia esencialmente amarga y tiene una inmensa habilidad
para atraer la atencion, interrumpir en nuestras ocupaciones que estemos
realizando y trasladar los bienes y los métodos de defensa de quien lo padece.
Por lo tanto, el dolor es facilmente distinguible de otros sistemas sensoriales en
este sentido, porque la aparicibn de una experiencia etiquetada como dolor

implica la interaccion de la sensacion, la emocién y la cognicién (2,5,21).

El dolor s6lo puede producirse cuando la informacion previamente establecida
(exdgena, enddgena o ambas) entra en el cerebro y se hace presente, o cuando
llega a la corteza cerebral. Los sistemas nociceptivos son el resultado de una red
de neuronas que operan bajo la direccion de eventos de excitacion e inhibicién
concurrentes. Los nervios periféricos facilitan la comunicacién centripeta y
centrifuga entre tres modelos de informacién distintos, denominados somatasteis,
motilidad somatica y sistema vegetativo. No es necesario designar
estructuralmente los receptores especializados en la identificacién de los impulsos

nociceptivos (7,22).

Los estimulos nociceptivos se originan en los terminales amielinicos libres, que se
conducen de diversas maneras en los tejidos cutdneos, musculares y articulares.
Luego, estas sensaciones son emitidas por fibras nerviosas periféricas, que se
agrupan para formar nervios y son transportadas a la médula espinal, donde
hacen su primera parada. Las neuronas de estos protones libres no mielinizadas
(fiboras Ad) o mielinizadas (fibras C).se denominan nociceptores porque codifican

principalmente las sensaciones desagradables (21,22).
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La falta de especificidad de los estimulos nociceptivos no justifica el rechazo del
concepto de nociceptor. Del mismo modo, tenemos una coleccion de receptores
agrupados en fibras de pequefio didmetro que se mueven principalmente o

especialmente en respuesta a estimulos naturales de gran amplitud (23).

A diferencia de lo anterior, la activacion de las fibras de mielina de mayor diametro
(fiboras Ab) produce simplemente una respuesta tactil. El efecto de la picadura
aguda y bien ubicada, acompafiada de un estimulo aferente en las fibras Ad, tiene
una breve fase latente (200 - 300 milisegundos). Sin embargo, el dolor
experimentado como resultado de un estimulo aferente en las fibras de tipo C no
mielinizadas se retrasa (en la escala de 2-3 segundos) y se manifiesta como una

sensacion de ardor mas generalizada y prolongada (22,23)

El género mas abundante de fibras amielinicas de tipo C, que representan el 60-
90% del total de aferentes viscerales, es el de los nociceptores polimodales, que
se activan por una variedad de estimulos nociceptivos (térmicos, mecanicos y

quimicos) (22).

La particularidad de estos “nociceptores” es muy cambiante. Es necesario indicar
que las zonas adyacentes de estas unidades (con un area de 0,01-1 cm?) se
sobreponen numerosamente unos a otros y revisten a los demas tipos de fibras,
en consecuencia, el empleo de un estimulo nociceptivo mecanico, inclusive poco

profuso, movilizara simultaneamente abundantes fibras Ab, Ad y C (24).

Tanto las articulaciones como los musculos incluyen receptores polimodales Ad y
C, estos les permiten responder mecanica, térmica y quimicamente. Se pueden
descubrir fibras finas en el muasculo que estan activas durante la contraccion; si se
cumplen los parametros fisiol6gicos, o méas probable es que estas fibras no
participen en la nocicepcion, sino en los estados circulatorio y respiratorio

necesarios para el esfuerzo muscular.

Los nociceptores deben poseer capacidad quimiorreceptora para crear dolor

inflamatorio y de reposo. Los receptores sensoriales son células nerviosas
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especializadas que estan separadas del tejido endoneural por el perineuro, que
limita el transporte de grandes moléculas hidrofilicas como los péptidos. Cuando
se detecta esta cantidad de inflamacién, la ruptura del perineuro favorece la
propagacion de estas sustancias quimicas. Ademas, Las algogenas se producen
localmente o circulan, y su actividad es percibida como favorecida por la
concurrente proximidad de los extremos libres de las fibras C y Ad, a las vénulas y
arteriolas (22,25).

El dafio celular induce la liberacion del ATP y iones H+, que son los Unicos
excitadores en sentido estricto, ya que los demas son sensibilizadores.

Este evento activa el receptor ASIC-1, sensibilizandolo al receptor VR-1. Cuando
estos receptores, como el ATP (P2X3), se unen a sus ligandos afines, rompen los

canales catidnicos, desplazando los extremos libres de las fibras (2,21).

El péptido bradicinina se produce a través de la actividad enzimatica de las
calicreinas plasmaticas a partir de dos a2-globulinas generadas simultaneamente
en el higado, denominadas cinindbgenos. La histamina también es generada por
los mastocitos (que, cuando se concentra en exceso, provoca picor, irritacion y
malestar) y serotonina como reaccion a la agregacion plaquetaria. Las sustancias
proinflamatorias, como las citocinas, los mitdgenos o las endotoxinas, inducen la
formacién de prostaglandinas, entre las que se encuentra el &cido araquiddénico,
mediante la accion transformadora de la ciclooxigenasa 2 (COX-2). Estas
sustancias quimicas fosforilan las proteinas quinasas al unirse a determinados

receptores (PKA, PKC), por lo que:

- Aumento de la actividad de los canales de sodio resistentes a la tetrodotoxina.

- Reducir los estimulos que reciben los transductores-receptores como el VR1.

Los macréfagos son células fagociticas capaces de producir citocinas (factor de
necrosis tumoral, interleucinas (IL1, IL6, IL8) y también neurotrofinas). Cuando se
sintetizan estas sustancias, interactian con sus receptores y forman complejos
gue entran en el interior de la célula y son dirigidos por todo el cuerpo de la

neurona ganglionar espinal (9,16).
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Los nociceptores emiten péptidos neuroactivos de la clase de la sustancia P,
como el CGRP y la neuroquinina A, que pueden ser sensibilizados directa o
indirectamente. El aumento del estimulo esta garantizado por su interaccion en el
punto de inflamacién, asi como por las reacciones reflejas axonales o la
inflamacion neurogénica que aisla las fibras cercanas activadas o sensibilizadas.
La interaccién de las actividades neuroquimicas da lugar al fenébmeno de la
hiperalgesia, que afecta no soélo al tejido herido (hiperalgesia primaria), sino

también a los tejidos sanos cercanos (hiperalgesia secundaria) (2, 23).

Mecanismos de nocicepcidon en la médula

Las fibras aferentes de tipo Ab transmiten las sensaciones tactilares y
propioceptivas en parte a traveés de la materia gris medular (capas IlI-V), donde
los terminales se expanden en multiples segmentos, en parte a través de
cordones posteriores en sus respectivos nucleos ubicados en la porcién caudal
del bulbo. Los nucleos de Gracilis (de Goll) reciben datos de las extremidades
inferiores y el tronco, mientras que el fasciculo de cuneatus (de Burdach) recibe
datos de las extremidades superiores, la zona occipital y también el cuello. Los
ndcleos de estas neuronas transfieren sus axones al tdlamo lateral mediante el
lemnisco medial tras pasar por el bulbo (de ahi el nombre de sistema lemniscal).
Las neuronas de la pared lateral del tdlamo se dirigen hacia la corteza
somatosensorial principal (Sl). Este sistema mantiene la organizacion
somatotopica en todo momento, asegurando que la entrada de cada localizacion

corporal se envia a una region cortical bien definida (22,24).

Las ramas ascendentes y descendentes de las fibras nerviosas nociceptivas Ad y
C sirven como colaterales para ciertas partes vecinas del cuerno posterior de la
médula. Ademas, las capas | y V presentan una convergencia de las estructuras
fisicas de las fibras aferentes nociceptivas viscerales, cutdneas y musculares, asi

como una pronunciada distribucion craneocaudal de estas fibras (21,25).

Los impulsos nociceptivos periféricos dirigidos a las neuronas medulares estan
compuestos por dos clases distintas de sustancias quimicas. El glutamato es el

aminoacido mas excitante que se encuentra en el cerebro, tanto en los
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neurotransmisores como en los neuropéptidos que rigen sus efectos. El calcio que
se acumula en el citoplasma de las terminales de las fibras aferentes primarias es
necesario para la exocitosis de las vesiculas sinapticas. Los neuropéptidos estan
en abundancia (como la sustancia P, somatostatina, CGRP, colecistoquinina y
neuroquinina A, por nombrar algunos) y pueden funcionar como
neuromoduladores, similares a las sustancias enddgenas que emiten los efectos
excitadores o inhibidores de los neurotransmisores sin realizar ninguna funcion

especializada (2,17).

Los neuromediadores y neuromoduladores son liberados por las neuronas
principalmente a través de la acumulacién de calcio presinaptico, esto depende de
las corrientes de calcio que pasan por ciertos canales. Los canales de calcio
dependientes del voltaje con umbrales altos de L, N y P/Q se encuentran en la
asta posterior de la médula espinal. En las fibras aferentes primarias, los dos
altimos son bastante abundantes. Algunos agonistas y antagonistas derivados de
la nifedipina son capaces de actuar sobre los canales L. Numerosos mecanismos
modulan la union del calcio citosolico presinaptico, promoviendo o impidiendo la
fuga de neuromediadores y neuromoduladores. ElI ATP, la serotonina (incluidos
los receptores 5-HT3), también prostaglandinas son ejemplos de
neuromediadores "prenociceptivos”. El acido gamma-aminobutirico (receptores
GABA y GABA-B), la noradrenalina (también receptores a2), serotonina (también
receptores 5-HT1A y 5HT1B) y también opiaceos (por orden de relevancia, >>d >

receptores k) son todas sustancias quimicas neuromoduladoras (21,22).

Aminoacidos excitadores y sus efectos

Existen tres grandes familias de receptores ionotropicos de glutamato y aspartato.
Los dos primeros incluyen un canal idnico que se encarga de regular la entrada
de cationes en la célula. Los receptores AMPA/kainato y NMDA se clasifican por
sus ligandos. La tercera familia comprende los receptores "metabotropicos” de

canal lento (22).

El receptor NMDA ionotrépico ha llamado la atencion porque esta blogueado en

reposo por el ion magnesio, este solamente se disocia cuando:
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- La membrana plasmatica de las neuronas esta principalmente despolarizada;
- Es inducido por moléculas de glutamato y moléculas coagonistas de glicina

(dos moléculas de cada una)

Se cree que el receptor NMDA desempefia un papel importante en la hiperalgesia
central y el desarrollo del dolor crénico, ya que su activacion altera la excitabilidad
de las neuronas del cuerno posterior de la médula con el paso del tiempo
(21,22,24).

Se han identificado numerosas subfamilias de receptores "metabotropicos”
asociados a proteinas G. Numerosos de ellos estan presentes en las membranas
pre y postsinapticas y participan en una cascada intracelular de respuestas
excitatorias: (22)

- activacion de la fosfolipasa C, seguida de la estimulacion de la proteina
quinasa C (PKC), posteriormente la fosforilacion del receptor NMDA,;

- 0 también la sintesis de AMP ciclico, la activacion proteica de quinasa A y la
fosforilacion del receptor de AMP/caseinato. Cuando estos receptores
metabotropicos se unen, el calcio citosdlico aumenta y el efecto de los

receptores de glutamato ionotrépicos se potencia.
A continuacién, los "segundos mensajeros” intracelulares inespecificos de la
nocicepcion inician la cascada de acciones a nivel celular, entre las que destacan
la generacion de o6xido nitrico y COX-2, esta Ultima provoca la sintesis de

prostaglandinas en la médula espinal (22).

Las prostaglandinas y éxido nitrico potencian la entrada del calcio una vez que se

difunden al elemento presinaptico (21).

Efectos de los péptidos
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La sustancia P, un neuropéptido, contribuye en la transmisién sinptica
fosforilando los receptores NMDA a través de una PKC. Al igual que el ligando del

receptor K/NKI, llega velozmente a dentro de la célula (3,12).

Se ha establecido la presencia de dos grupos distintos de estimulos nociceptivos:
el primer grupo se activa particularmente con estos estimulos, mientras que el
segundo responde a ellos de forma prioritaria, pero no Unica (convergencia
neuronal). Las zonas receptoras excitatorias (lugares del cuerpo que generan
actividad neuronal) estdn claramente caracterizadas y bien definidas. Las
neuronas nociceptivas de la médula espinal estan situadas principalmente en su
primera capa. Una parte de ellas so6lo responde a estimulos nociceptivos, como el
calor o la mecéanica. Su region receptora tiene un diametro mindsculo y son

activadas unicamente por ambas fibras, ya sea fibras Ad o C.

Las neuronas nociceptivas no especificas de la convergencia se localizan
principalmente en la capa V de Rexed, pero también en capas mas superficiales.
Como la zona de receptores cutaneos tiene un gradiente de susceptibilidad,
cualquier estimulo, nociceptivo o no, activa la neurona de la zona central,
mientras que solo los estimulos nociceptivos que actlan sobre las fibras Ad o C
excitan la neurona de la zona externa. Ademas, presentan una zona de

receptores inhibitorios (zona que inhibe la actividad neuronal) (21,23).

El hecho de colocar un estimulo no nociceptivo en una superficie determinada
solamente estimulara un numero reducido de neuronas, esas, que estan
involucradas en el centro del campo excitador. En cambio, un estimulo
nociceptivo colocado en la misma superficie no solamente estimulara estas
neuronas, sino que ademas los margenes de otras. En consecuencia, para querer
conocer la funcionalidad de estas neuronas es necesario saber la simple actividad
neuronal, y ademas se debe considerar las poblaciones neuronales y la

articulacion dinamica que se producen entre ellas (22,25).
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Actividades reflejas o transferencia espinal

Se activan mediante un estimulo y consisten en una serie de movimientos
motores provocados por impulsos aferentes transmitidos a la medula desde la piel

0 el tejido subcutaneo (24).

Un reflejo es un movimiento involuntario que ocasiona la contraccion de un grupo
de mdusculos flexores y la relajacibn de los muasculos extensores
correspondientes. Estan estructurados de forma "modular" y, por tanto, se
contraen en respuesta a la estimulacién nociceptiva de una regién especifica de la
piel, independientemente de que sean musculos flexores o extensores. Del mismo
modo, los reflejos vegetativos sistematizados pueden ser inducidos en la médula
espinal por determinadas neuronas nociceptivas de la capa | que estimulan las
neuronas preganglionares de la columna intermediaria de la materia gris, que
regula los ganglios simpaticos (cadena paravertebral y ganglios cervicales

superiores, estrellados, celiacos y mesentéricos) (21,25).

Transferencia a la corteza cerebral

Tras la descarga de la asta posterior en las neuronas, también en su
desplazamiento a través de las vias ascendentes anterolaterales, una parte
importante de los mensajes nociceptivos cruza la linea media por la comisura gris
anterior (2,7,24).

Para la formacion reticular, el talamo y el mesencéfalo, asi como en el nacleo del
tracto solitario y en el ventriculo de la bulba, encontramos principalmente a las
neuronas nociceptivas. Estas nuevas areas descubridas estan implicadas en la
transmision de respuestas neurovegetativas, sobre todo un aumento de la presion

arterial y la frecuencia cardiaca.

Haz de espinotalamica. Es una via sensorial que conecta las prolongaciones de
las neuronas que se desplazan por la médula anterolateral en el lado opuesto a
Su comienzo. Las neuronas presentes en la asta posterior se proyectan a un lado

del tdlamo (grupo posterior y nucleo ventro-postero-lateral). Las neuronas en
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capas VIl y VIII del asta anterior terminan en las regiones mediales talamicas. Una
porcion de la capa | se posiciona encima del nucleo submedial, a la vez hacia la

zona posterior del nacleo ventromedial (27).

Haz de Espino espino-reticulares. Se encuentran en zonas de materia gris
medular, donde sus axones pasan por el cuadrante lateral anterior, entre otros
lugares. El haz espinotalamico se divide en dos zonas: los nucleos reticulares
gigantocelular y lateral, que reciben fibras del cuerno anterior, y una zona
posterior denominada subnucleo reticular dorsal, que recibe fibras de las capas |,
Vy VI

Haz de espino-ponto-mesencefalicos. Son especialmente frecuentes en dos
zonas del tronco cerebral: la sustancia gris periacueductal y el area parabraquial,
situada en la region dorsolateral del puente de Varolio. El area parabraquial recibe
informacion de la capa | de la médula, que es transportada por las fibras cordales

posterolaterales (27).

Mecanismos de control de las neuronas medulares de la nocicepcién

A nivel medular, los mensajes nociceptivos de comunicacion estan influenciados
por fibras excitatorias e inhibitorias. Estos procesos de adaptacion se caracterizan
segun el origen de las estructuras inhibitorias de las que proceden, pudiendo

distinguirse controles segmentarios y controles supramedulares (21).

Cuando se estimulan, las grandes fibras aferentes cutaneas son responsables de
las percepciones tactiles y pueden inhibir las respuestas de las neuronas
medulares hacia las entradas nociceptivas. Aunque estos eventos son
desencadenados por fibras Ab individuales, es la estimulacién de las fibras Ad la
que da lugar a las inhibiciones mas potentes. Estos resultados, que son
predominantemente metameéricos por naturaleza, se derivan directamente de las
regiones receptoras de las neuronas del cuerno posterior. Una es excitatoria,

mientras que la otra es inhibitoria (25).
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Sdlo cuando se rompe el equilibrio entre las vias excitatorias e inhibitorias, con
predominio de los impulsos excitatorios, puede producirse el dolor (ya sea por
"exceso de nocicepcion” o por falta de controles inhibitorios). Las interneuronas
gue se encuentran en la sustancia gelatinosa del asta anterior de la médula
(capas Il y 1ll) inhiben la propagacion de las entradas aferentes nociceptivas en
direccion a las neuronas de convergencia ubicadas en lugares mas profundos
(células desencadenantes).

Las células del elemento gelatinoso actian como una puerta, regulando la
transmision de una cantidad infinita de informacion al sistema nervioso central. La
excitacion de las grandes fibras aferentes aumenta la eficacia de estas
interneuronas, bloqueando asi la puerta, mientras la estimulacion de las fibras
finas suprime el tono inhibitorio, permitiendo la apertura de la puerta y la
ocupacion por los estimulos que llegan de la periferia y, posteriormente, de las

areas de integracion supramedular (28).

Las porciones externas de la asta anterior estan muy pobladas de receptores
opioides, que son particularmente numerosos alrededor de las principales
terminaciones de las fibras aferentes. Numerosas interneuronas identificadas en
estas capas tienen ligandos opioides enddgenos, concretamente la proencefalina

Ay los derivados de la prodinorfina (encefalinas, dinorfina) (3,21,22).

Controles inhibidores difusos nociceptivos

El control en la propagacion nociceptiva es ejercido por potentes monitores
procedentes de los relés medulares iniciales, los mecanismos segmentarios y los
sistemas de configuracién supramedular. Son capaces de excitarse a si mismos a
través de la accidon del metamero apropiado, y varios controles inhibitorios
descendentes también son capaces de activarse en respuesta a estimulos

externos (22).
En cualquier parte del cuerpo, un estimulo nociceptivo distinto del campo

excitatorio periférico induce una inhibicion resistiva en las neuronas de

convergencia del cuerno posterior. Esto ocurre porque la estimulacion inicia las
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CIDN, gue se sostienen por un complejo bucle en el que participan estructuras

supramedulares.

Valoracion subjetiva del dolor

La Escala Visual Analdgica (EVA) para el Dolor es una herramienta que permite a
los pacientes evaluar su percepcion individual de la intensidad del dolor; se
califica numéricamente para indicar la intensidad del dolor, por lo que es una
prueba muy sencilla en la que el paciente marca la intensidad del sintoma en una
escala del 1 al 10; a medida que aumenta la intensidad, también aumenta la
puntuacion. Segun los estudios, el valor de la escala refleja con precision la
intensidad del dolor y su evolucion. Ademas, puede utilizarse para otras medidas
de la calidad de vida (3,18,21,22).

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

NO dOIOF ==-m=m e Dolor Insoportable

Analgesia preventiva

Estrategia farmacologica con evidencia cientifica que indica la disminucion del
dolor posoperatorio de diversas cirugias con la administracion preincisional de
farmacos que disminuyen la sensibilidad general a la inflamacion y dolor en el sitio
operatorio, el que permite prolongar el tiempo libre de terapia analgésica de
rescate con opioides, disminucion de la dosis acumulada total de los opioides y

una mejor recuperacion del paciente (29,30).

Los ensayos clinicos realizados han introducido este concepto en todas las
cirugias y con variados farmacos en forma individual o en combinaciones, siendo

los mas usados los AINES, opioides menores y sedantes-hipnéticos (31).

2.3 Definiciones de términos basicos

Edad: Tiempo entre el nacimiento y la cirugia laparoscopica, se determina en

afos de vida cumplidos al momento de ser intervenido quirdrgicamente.
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Sexo: Caracteristicas sexuales externas.

Dolor posoperatorio: Percepcion dolorosa del paciente durante el periodo
posoperatorio de una cirugia laparoscépica abdominal valorado secuencialmente
desde su salida de sala de operaciones a las 0O, 1, 2, 4, 6, 12 y 24 horas

posteriores y valorado mediante la escala visual analoga del dolor (EVA).

Efectos adversos: Eventos no deseados provocados por un farmaco que se
presentan a dosis habituales. Se tendr4 especial cuidado en monitorizar la
presencia de efectos simpaticomiméticos, gastrointestinales, oculares, entre otros,
asi como los cambios hemodinamicos descritos por la literatura y que pueden

presentarse durante las primeras 24 horas postoperatorias.

Escala visual analoga (EVA) del dolor: Escala validada internacionalmente para
efectuar estudios en los que sea necesario cuantificar la sensacion de dolor que
tienen los pacientes en el periodo posoperatorio. Se tiene en cuenta una
puntuacién de cero a diez, considerando cero como la ausencia total del dolor y
diez la maxima expresion imaginable del dolor que el paciente pueda tener. Se

valora ordinalmente como leve (1-3), moderado (4-6) y severo (>7)

Tiempo libre de rescate anestesiolégico o latencia del bloqueo: Tiempo
transcurrido a partir de la aplicacion del anestésico local hasta su primer efecto.
Es el tiempo en horas libre de dolor o sin necesidad de medicacion para el dolor

posoperatorio.
Dosis subanestésicas de ketamina: Dosis de ketamina que no buscan efectos

anestésicos. Para el estudio se usara la dosis de 0.3 mg/Kg de peso en bolo

endovenoso.
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CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipétesis

Hipotesis general

H1: La ketamina es eficaz en la prevencion del dolor posoperatorio en pacientes

sometidos a cirugia laparoscopica abdominal en el Hospital de Emergencias

José Casimiro Ulloa durante el afio 2021.

HO: La ketamina no es eficaz en la prevencion del dolor posoperatorio en

pacientes sometidos a cirugia laparoscopica abdominal en el Hospital de

Emergencias José Casimiro Ulloa durante el afio 2021.

3.2 Variables y su operacionalizacion

. S Tipo por su . Escala de Categorias y sus Medio de
Variable Definicion naturaleza Indicador medicion valores verificacion
Tiempo entre el
Edad n_acmlento yla Cuantitativa Afios c_je vida Razén Adulto: 18—64_ DNI
cirugia cumplidos Adulto mayor: 265
laparoscopica
Caracteristicas o Caracteristicas . Masculino
Sexo sexuales Cualitativa sexuales Nominal . DNI
. Femenino
secundarias externas
Causa por la cual
se realiza una Patologia motivo
Diagndstico cirugia electiva Cualitativa de cirugia Nominal Etiologia H[sgor|a
preoperatorio programada para laparoscopica clinica
laparoscopia abdominal
abdominal
. Tipo de opioide
. o . . Nominal
Uso de opioides Cualitativa Farmaco opioide usado .
Ficha de
Rescate para control del -
o . . recoleccion
analgeésico dolor Dosis Cuantitativa Media y de datos
posoperatorio Cuantitativa | acumulada . desviaciéon
continua .
estandar
Media y
Percepcion Cuantitativa | Puntuacion del Discreta desy lacion
estandar
dolorosa del EVA (escala
paciente durante visual analoga .
Dolor el periodo del dolor) Ficha de' .
. . recoleccion
posoperatorio | posoperatorio de
e . de datos
una cirugia Intensidad de Dolor
laparoscopica dolor 0soperatorio
abdominal Cualitativa posoperatorio Ordinal posop

leve, moderado,
severo
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Tiempo libre

Es el tiempo en
minutos libre de

- dolor o sin . o Media y Ficha de
de dosis - A~ Tiempo en Cuantitativa =7 -
. necesidad de Cuantitativa ) ; desviacion recoleccion
analgésica de S minutos continua .
medicacion para el estandar de datos
rescate
dolor
posoperatorio
Caracteristica de
un farmaco de Efectos . Eventos
poder usarse con adversos: neuroldgicos .
Sequri i Eventos no ) - . Ficha de
guridad una muy baja I . simpaticomimético -
P 5 Cualitativa deseados Nominal recoleccion
farmacolo6gica | probabilidad de S, de datos

causar efectos
téxicos
injustificables.

provocados por
un farmaco que
se presentan a

dosis habituales

gastrointestinales,
oculares, etc.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefo

Investigacion de tipo cuantitativo; disefio experimental basado en la intervencion
del investigador. Segun el alcance de la investigacion, se realizdé un ensayo clinico
aleatorio con doble cegamiento en dos grupos de estudio (experimental y
placebo). Los estudios longitudinales se clasifican segin el nimero de mediciones
realizadas de la(s) variable(s) de la investigacién (seguimiento durante 24 horas).

Prospectivos, en funcion del periodo de tiempo de recogida de datos.

4.2 Diseilo muestra:

Poblacién Universo: El universo de la investigacion estara conformado por todos
los pacientes que serdn intervenidos quirdrgicamente en el Hospital de
Emergencias Casimiro Ulloa durante julio y diciembre del afio 2021. Segun el
Andlisis Situacional de Salud (ASIS) del 2018 (44), se realizaron 2256
intervenciones quirdrgicas, de estas 1427 fueron cirugias abdominales (63.3%).

Poblacién de estudio: Estara conformado los pacientes sometidos a cirugia

abdominal laparoscépica durante el afio 2021.

Muestra: La muestra se obtuvo mediante la siguiente férmula estadistica para
poblacidn finita:

n=. N.Z2.p.q .
e?(N-1) + Z2.p.q

donde:

N = 1427 (nmero de pacientes intervenidos con cirugia abdominal laparoscoépica
el afio 2018 en el Hospital de Emergencias José Casimiro Ulloa)

Z?°=1.962 = 3.84

p =63.3% =0.63

qg=1-p=0.37

e = error = 5% = 0.05, e2 = 0.0025
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reemplazando valores tenemos:

n= 1427 (3.84) (0.63) (0.37) . =1277.31/(3.57+0.90) = 1277.31/4.47
(0.0025)(1426) + (3.84) (0.63) (0.37)

n=285.75 = 286
En conclusion, se estudiaran a 143 pacientes por grupo.

G1: Grupo experimental: 143 pacientes con cirugia abdominal laparoscépica que
recibiran ketamina en dosis subanestésicas

G2: Grupo control: 143 pacientes con cirugia abdominal laparoscopica que
recibirdn placebo con solucion salina.

Muestreo: Aleatorio, la secuencia de asignacion al azar se producird utilizando un
programa generado por computadora de bloques permutados con un tamafo de
bloque variable, en una relacién de asignacién simple 1: 1, sin estratificacion por

un farmacéutico de ensayos clinicos.

Criterios de inclusion y exclusion:
Inclusién
Grupo experimental
Pacientes:
- masculino y femenino, ASA |y II,
- > 18 afios de edad,
- sometidos a cirugia abdominal laparoscopica,
- bajo anestesia general,
- en quienes se utilizara analgesia preventiva convencional mas Ketamina.
- con capacidad de consentir el estudio y disposicion para participar en el

seguimiento.

Grupo control
Pacientes:
- masculino y femenino, ASA |y I,
- > 18 afos de edad,
- sometidos a cirugia abdominal laparoscopica,

- bajo anestesia general,
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- en quienes se utilizara inicamente analgesia preventiva convencional,
- con capacidad de consentir el estudio y disposicion para participar en el

seguimiento.

Exclusion:
Grupo experimental y control
Pacientes
- disfuncién renal o hepética,
- psicosis, esquizofrenia u otro problema mental para interpretar los
instrumentos del estudio, con ceguera o dependientes totales,
- estados de dolor cronico,
- uso de opioide crénico (definido como uso preoperatorio de opioides
durante los seis meses anteriores),
- abuso o dependencia del alcohol y uso ilicito de drogas,

- alergia a algun medicamento relacionado al estudio.

Retiro anticipado de sujetos
Cuando y cdmo retirar sujetos
En el intraoperatorio:

- Pacientes con conversion de cirugia laparoscopica a abierta.
En el posoperatorio:
- Pacientes que al termin6é de la cirugia pasen a la Unidad de Cuidados

Intensivos con tubo endotraqueal.

En cualquier momento del estudio:

- Pacientes que deciden revocar su consentimiento.
Recopilacion de datos y seguimiento de sujetos retirados
- En caso de que alguno de los pacientes enrolados en el estudio, decida

retirar su consentimiento, se tratara de mantener el consentimiento para la

obtencion de datos hasta el momento que participo en el estudio.
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4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

Una vez confirmado el enrolamiento del paciente al estudio e iniciado el proceso
de administracion de los farmacos analgésicos, se procederan a realizar las

visitas por parte del personal del estudio como parte del seguimiento de este.

Se realizaran las visitas a la 1, 2, 6, 12 y 24 horas del posoperatorio,
respectivamente. La finalidad de estas sera valorar la respuesta al tratamiento

administrado en términos de eficacia y seguridad.

Instrumentos de recoleccién y medicién de variables

El instrumento utilizado para la investigacion sera una ficha de datos creada por el
autor que permitird organizar la informacion sobre las variables (Anexo 2). Seré

validada por juicio de expertos (Anexo 3).

Esta ficha esta constituida por
1. Caracteristicas basales: Incluidas sexo, edad, y clasificacion ASA del

paciente.

2. Tipo de terapia: Se especificara el codigo de identificacién del paciente y su

codigo de randomizacion.

3. Eficacia: Evaluaré la presencia o ausencia con respecto al dolor
posoperatorio, mediante la Escala Visual Analdgica (EVA), donde su
extremo izquierdo valora como 0 la ausencia de dolor y el derecho, como 10
al peor dolor: los puntajes considerados seran:

Ausencia de dolor: Equivalente (0 puntos)
Dolor leve: Equivalente (1 — 3 puntos)
Dolor moderado: Equivalente (4 — 6 puntos)

Dolor severo: Equivalente (7 — 10 puntos)

Se evaluara el dolor segun EVA ala 1, 2, 6, 12, 24 horas posoperatorias.
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4. Seguridad: Se valoraran tanto la ausencia como la presencia de todos los
eventos adversos ala 1, 2, 6, 12, 24 horas posoperatorias.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Se lograra la autorizacion de la Direccion del Hospital de Emergencias José
Casimiro Ulloa (Anexo N° 05) y del Comité de ética (Anexo N° 04) antes de la

ejecucion de la investigacion.

Se validara el contenido y la consistencia interna del instrumento mediante juicio
de 06 expertos, cuyas respuestas seran evaluadas mediante la prueba binomial,

considerandose instrumento valido si p<0.05 (Anexo N° 03).

Los pacientes sometidos a cirugia abdominal laparoscépica serdn abordados el
dia previo a la cirugia por el personal del estudio, quienes les informaran de este
mediante el empleo de un folleto, previa verificacion de la ficha de evaluacién
preanestésica y evaluacion de los examenes de laboratorio prequirdrgicos para
verificar la elegibilidad de los pacientes al estudio. Los pacientes elegibles, seran
invitados a formar parte del estudio. Todos recibiran informacién sobre las
ventajas y desventajas de la investigacion, asi como sus objetivos y beneficios
para obtener su participacion voluntaria y firma del consentimiento informado

antes de una cirugia.

Los pacientes que perteneceran al grupo experimental recibiran una dosis de
ketamina segun su peso antes del acto quirargico (0.3 mg/Kg EV stat). El grupo

placebo recibira solo solucion salina.

El placebo endovenoso sera fabricado por una empresa externa con licencia de
practica de fabricacion, especificamente para este estudio para que el placebo y
la ketamina activa sean idénticos en apariencia. Las preparaciones endovenosas
de ketamina y el placebo seran almacenadas en la farmacia central del hospital
en colaboracién con el quimico farmacéutico del estudio (nimero de contacto 01-
328-1370 anexo 1368), para luego ser proporcionadas al médico tratante para su

administracion. ElI quimico farmacéutico no participara en la atencion de la
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paciente o la recopilacion de datos. El estudio es doble ciego, ya que los
pacientes ni el evaluador sabran que medicamento estan recibiendo. Una técnica
de sobresellado sera utilizada para mantener el ocultamiento de la asignacion.

Si un paciente se negara a continuar con la investigacion o no lo hiciera
adecuadamente, se obtendran los datos hasta el momento de la participacion del

paciente. Se realizard un analisis por intencion a tratar.

En el area de observacion, antes de la cirugia, unos 30 minutos, a todos los
pacientes se les canalizar4d con solucion salina al 0,9% con catéter venoso
periférico n.° 18 y se administrara ketamina endovenosa a dosis de 0.3 mg/kg al
grupo experimental y solucion salina al grupo control. Se premedicard con
ondansentrén 4 mg EV. Posteriormente, serd ingresado al quir6fano donde se
realizard la toma no invasiva de las funciones vitales (valores basales de PAS,
PAD, PAM, FC y FR) y la valoracion del dolor y sensacion nauseosa pre-

anestésica (EVA basal).

En la cama operatoria, se colocara al paciente en decubito dorsal, se haréa la toma
de funciones vitales, se le posicionard para la intubacion endotraqueal, se le
administraran medicamentos anestésicos segun la dosis establecida, se

acomodard al paciente para el acto quirtrgico y se dara inicio a la cirugia.

Todos los pacientes recibiran el estandar de atencion para la cirugia
laparoscopica abdominal en el intraoperatorio y postoperatorio. El cuidado
anestésico intraoperatorio se estandarizara con tramadol 100 mg SC, metamizol 2

gramos EV y 100 mg de Ketoprofeno EV.

Al términar del procedimiento quirargico el paciente sera trasladado a la unidad de
recuperacion postanestésica (URPA) donde se realizara la medicion del dolor
postoperatorio y valoracion de la sensacidon nauseosa, en ambos casos, el
paciente sefialara la intensidad del sintoma mediante la Escala Visual Analoga
(EVA) a la salida de quiréfano (hora cero), y luego a la 1, 2, 6, 12 y 24 horas
posteriores. Simultaneamente se registrara la PAS, PAD, PAM, FC y FR del
monitor de control de las funciones vitales o se realizara el examen fisico para

obtener estos datos. Se determinara el tiempo de latencia de los farmacos
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anestésicos, la terapia de rescate y presencia de reacciones adversas durante las
primeras 24 horas posoperatorias en la ficha de datos recogidos.

El control del dolor posoperatorio se estandarizard para incluir 2 gramos de
metamizol EV cada 8 horas durante 24 horas, la primera dosis se recibira en el
intraoperatorio. Ademas, recibird tramadol subcutaneo, segun sea necesario para
el control del dolor irruptivo, los pacientes seran elegibles para recibir un régimen
de control de dolor de opiaceos estandarizado segun sea necesario, que incluye
tramadol 100-150 mg por via SC (100 mg para escalas de dolor de 4-6 y 150 mg
para escalas de dolor de 7-10). El dolor se reevaluard 45 minutos después de la
administracion SC de tramadol.

Si el dolor estd mal controlado, entonces los pacientes son elegibles para recibir 2
mg de morfina intravenosa cada 2 horas para el control del dolor de rescate en las
primeras 12 después de la operaciéon. De 12 a 24 después de la operacion, se
administrard morfina intravenosa previa a la evaluacion realizada por un
anestesiélogo para garantizar la seguridad del paciente debido al metabolismo

bimodal de la morfina y la preocupacion por la depresion respiratoria.

Analisis estadistico

A continuacién, los datos se introduciran en el programa estadistico SPSS 25,
donde se realizara un andlisis estadistico descriptivo mediante tablas y graficos.
Las variables categodricas se presentaran mediante porcentajes para indicar su
distribucion absoluta y relativa, mientras que las variables cuantitativas se
presentaran mediante medidas de tendencia central. Se determinaran las medias
y las desviaciones estandar de las variables cuantitativas; se utilizara la prueba de

Kolmogorov-Smirnov para determinar la normalidad de las variables numéricas.

Para el andlisis inferencial se utilizara el chi-cuadrado, como prueba estadistica, y
con un nivel de significancia menor a 0.05. Cuando tratase de dos variables
numericas se usara la prueba T de Student. En caso, algun dato, tuviera una
frecuencia esperada menor que cinco, se tomara la prueba de Fisher para valorar

la significancia estadistica con p < 0.05.
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4.5 Aspectos éticos

Debido a que se usaran farmacos que pueden introducir efectos adversos, se
obtendra la autorizacion de un Comité de ética y el consentimiento del mismo, lo
cual no solo el paciente autorizard participar del estudio, ademas, se tendra el
compromiso de tener cuidado con el manejo correcto de los datos, asi como
también, se comprometera al uso exclusivo de la informacion solo para alcanzar

los objetivos de la investigacion (Anexo 4).
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PRESUPUESTO

El investigador autofinanciara los gastos econémicos del estudio.

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 500.00
Soporte especializado 2500.00
Empastado de la tesis 30.00
Transcripcion 500.00
Impresiones 500.00
Logistica 800.00
Refrigerio y movilidad 700.00
Total 5530.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

NTULO | INVESTIGACI | OBJETIVOS | HIPOTESIS oSeRo | estupioy | oDE
N DE PROCESAMIENT | RECOLECCIO
ESTUDIO O DE DATOS N
Ketaminaen | GENERAL GENERAL Hipotesis Tipo de Poblacion/muestra | Instrumento:
la ¢ Es eficaz el Evaluar la | general estudio: : 286 casos Ficha de
prevencién uso de eficacia  del | HO: La | Cuantitativo | distribuidos como: | recoleccién de
del dolor ketamina para | uso de | ketamina no es Grupo Control: datos
posoperatori | prevenir el ketamina para | eficaz en la | Disefio: recibirdn ketamina | elaborado por
o en cirugia | dolor prevenir el | prevencion del | experimenta | Grupo placebo: el autor.
laparoscopic | postoperatorio | dolor dolor I: ensayo recibirén solucion
a abdominal, | en pacientes postoperatori | posoperatorio clinico salina Validacion:
Hospital de | sometidos a o] en | en pacientes | aleatorio De contenido,
emergencia | cirugia pacientes sometidos a | doble ciego, | Técnica: constructo y
s José laparoscépica sometidos a | cirugia longitudinal | Observacion consistencia
Casimiro abdominal en cirugia laparoscépica | y directay interna del
Ulloa, 2021 | el Hospital de laparoscépic | abdominal en | prospectivo. | entrevista instrumento
Emergencias a abdominal | el Hospital de con juicio de
José Casimiro | en el | Emergencias Andlisis expertos
Ulloa durante Hospital de | José estadistico: valorado por
el afio 20217 Emergencias | Casimiro Descriptivo y prueba
José Ulloa durante significancia binomial
Casimiro el afio 2021. estadistica con
Ulloa durante p<0.05 La confiabilidad
el afio 2021 H1: La del instrumento

ketamina es
eficaz en la
prevencion del
dolor
posoperatorio
en pacientes
sometidos a
cirugia
laparoscépica
abdominal en
el Hospital de
Emergencias
José
Casimiro
Ulloa durante
el afio 2021.

El andlisis
inferencial sera
con la prueba del
chi cuadrado y un
nivel de
significancia
estadistica sera
con p < 0.05. Si se
tratard de dos
variables
numéricas se
usara la prueba T
de students. En
caso, algun dato,
tuviera una
frecuencia
esperada menor

se valorara con
la prueba alfa
de

Cronbach




ESPECIFICO

Valorar el
dolor
posoperatori
0 en reposo
y durante la
deambulacié
n, mediante
escala visual
analoga a las
24 horas en
pacientes
sometidos a
cirugia
laparoscopic
a abdominal
en el
Hospital de
Emergencias
José
Casimiro
Ulloa durante
el afio 2021.

Determinar
el tiempo en
minutos
hasta el
primer
rescate con
opioides en
pacientes
sometidos a
cirugia
laparoscopic
a abdominal
en el
Hospital de
Emergencias
José
Casimiro
Ulloa durante
el afio 2021.

Determinar
el consumo
acumulado
de opioides a
las 24 horas
en_pacientes

HIPOTESIS
SECUNDARIA
S

Primera
hip6tesis
secundaria
HO: No existe
relacion del
dolor
posoperatorio
en reposo y
durante la
deambulacién
, mediante
escala visual
analoga a las
24 horas en

pacientes
sometidos a
cirugia
laparoscopica
abdominal

H1: Existe

relacion del
dolor
posoperatorio
en reposo Yy
durante la
deambulacién
, mediante
escala visual
analoga a las
24 horas en
pacientes
sometidos a
cirugia
laparoscopica
abdominal

Segunda
hipotesis
secundaria
HO: No existe
relacion del

tiempo en
minutos

hasta el
primer

rescate con
opioides en

pacientes
sometidos a
cirugia
laparoscépica
abdominal

H1: Existe
relacion del
tiempo en
minutos

hasta el
primer

rescate con
opioides en
pacientes
sometidos a
cirugia
laparoscopica
abdominal

Tercera
hipotesis
secundaria
HO: No existe
relacién en el
consumo

gue cinco, se
tomara la prueba
de Fisher para
valorar la
significancia
estadistica con p
< 0.05.
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sometidos a
cirugia
laparoscopic
a abdominal
en el
Hospital de
Emergencias
José
Casimiro
Ulloa durante
el afio 2021.

Comparar la
ocurrencia de
eventos
adversos en
pacientes con
Ketamina
versus
placebo
sometidos a
cirugia
laparoscopic
a abdominal
en el
Hospital de
Emergencias
José
Casimiro
Ulloa durante

el afio 2021.

acumulado
de opioides a
las 24 horas
en pacientes
sometidos a
cirugia
laparoscopica
abdominal
H1: Existe
relacién en el
consumo
acumulado
de opioides a
las 24 horas
en pacientes
sometidos a
cirugia
laparoscopica
abdominal

Cuarta
hipotesis
secundaria
HO: No existe
relacion en la
ocurrencia de
eventos
adversos en
pacientes con
Ketamina
versus placebo
sometidos a
cirugia
laparoscépica
abdominal
H1: Existe
relacion en la
ocurrencia de
eventos
adversos en
pacientes con
Ketamina
versus placebo
sometidos  a
cirugia
laparoscépica
abdominal
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2. Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° DE FICHA:

CQDIGO DE IDENTIFICACIO,N DE LA PACIENTE
CODIGO DE RANDOMIZACION

Edad: afilos Sexo: 1. Masculino() 2.Femenino() ASA:

Diagnostico pre-operatorio:

Cirugia realizada:

Tiempo libre sin terapia de rescate para el dolor postoperatorio: horas
Necesidad de AINES como terapia de rescate

1.()Si  2.()No

Necesidad de OPIODES como terapia de rescate

1.()Si  2.()No

Necesidad de metoclopramida

1.()Si  2.()No

Monitorizacién hemodinamica:

Funcion vital Basal | 1 hora | 2 horas | 6 horas | 12 horas | 24 horas

Presion sistdlica

Presion diastdlica

Presion arterial media

Frecuencia respiratoria

Frecuencia cardiaca

Dosis total de terapia de rescate: mg

Para ser llenado por el paciente:

Si usted presenta dolor, por favor, midalos de acuerdo a LA SIGUIENTE ESCALA:

1. Antes de la cirugia:

Cero | Uno | Dos | Tres | Cuatro | Cinco | Seis | Siete | Ocho | Nueve | Diez

Ausencia Méaxima
total de intensidad
dolor del dolor



2. Una hora posoperatorio:

Cero | Uno | Dos | Tres | Cuatro | Cinco | Seis | Siete | Ocho | Nueve | Diez
Ausencia Maxima
total de intensidad
dolor del dolor

3. Dos horas posoperatorioas:

Cero | Uno | Dos | Tres | Cuatro | Cinco | Seis | Siete | Ocho | Nueve | Diez
Ausencia Maxima
total de intensidad
dolor del dolor

4. Seis horas posoperatorias:

Cero | Uno | Dos | Tres | Cuatro | Cinco | Seis | Siete | Ocho | Nueve | Diez
Ausencia Maxima
total de intensidad
dolor del dolor

5. Doce horas posoperatorias:

Cero | Uno | Dos | Tres | Cuatro | Cinco | Seis | Siete | Ocho | Nueve | Diez
Ausencia Maxima
total de intensidad
dolor del dolor

6. Veinticuatro horas posoperatorias:

Cero | Uno | Dos | Tres | Cuatro | Cinco | Seis | Siete | Ocho | Nueve | Diez
Ausencia Maxima
total de intensidad
dolor del dolor
Resumen:

Dolor Posoperatorio
Basal 1 hora 2 horas | 6 horas | 12 horas | 24 horas
EVA

Reacciones adversas: 1. Si ()

2. No ()

) Alucinaciones, disforia o sintomas simpaticomiméticos

(
() Convulsiones

() Depresion respiratoria
() Vision doble

() Nauseas

( ) Nistagmo
( ) Vomitos

() Otro:




3. Validacion del instrumento: apreciacion de juicio de expertos

INVESTIGACION: KETAMINA EN LA PREVENCION DEL DOLOR POSOPERATORIO
EN CIRUGIA LAPAROSCOPICA ABDOMINAL, HOSPITAL DE EMERGENCIAS
JOSE CASIMIRO ULLOA, 2021

JUEZ EXPERTO: ..ottt

A continuacion, le presentaremos una lista de cotejo, con los criterios para el andlisis de
los instrumentos y recoleccién de datos que se adjunta.

CRITERIOS Sl NO OBSERVACION

1. Laformulacion del problema es adecuada.

2. Los instrumentos facilitaran el logro de los
objetivos de la investigacion.

3. Los instrumentos estan relacionados con la
variable de estudio.

4. El nimero de items del instrumento es
adecuado.

5. La redaccion de items del instrumento es
correcta.

6. El disefio del instrumento facilitara el analisis y
el procesamiento de datos.

7. Eliminaria algunos items en el instrumento.
8. Agregaria algun item en el instrumento.

9. El disefio del instrumento sera accesible a la
poblacién.

10. Laredaccion es clara y sencilla y precisa.

Fecha: ..., Firma del experto:

Prueba binomial: Los valores considerados por los jueces respecto a los criterios para el
analisis del instrumento de recoleccion son:

0: si la respuesta al criterio es negativa. 1: si la respuesta al criterio es positiva.

Para el célculo de p se tiene:

Si p<0.05, el grado de concordancia es significativa, los jueces estan de acuerdo.
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4. Consentimiento informado

A través del presente documento expreso mi voluntad de participar en la
investigacion  titulada: KETAMINA EN DOSIS SUBANESTESICAS
PREOPERATORIAS PARA CONTROL DEL DOLOR POSTOPERATORIO
EN CIRUGIA LAPAROSCOPICA ABDOMINAL, HOSPITAL DE
EMERGENCIAS JOSE CASIMIRO ULLOA, 2021.

Habiendo sido informado de la finalidad del instrumento, asi como de los objetivos
y beneficios de la investigacion, y teniendo plena confianza en que la informacion
contenida en el instrumento sera utilizada unica y exclusivamente para los fines
de la investigacion en cuestion, también confio en que la investigacion hara un
uso adecuado de dicha informacion, asegurandome la maxima confidencialidad.

Se me explicdé que se realizara un sorteo y podria formar parte de uno de los
grupos de estudio, uno que recibir4 ketamina y otro que no lo recibir4. Entiendo
gue a la medicaciéon anestésica habitual con el medicamento KETAMINA en dosis
subanestésicas administrado antes de la operacion podria lograr el control del
dolor postoperatorio y/o disminuir el uso de analgésicos de rescate. También
comprendo que se me controlara mis funciones vitales y que sefialaré en una
escala la intensidad del dolor postoperatorio al salir de sala de operaciones y a las
1,2,6,12y 24 horas.

Se me explicé que puede salir del estudio cuando lo desee, sin que ello signifique,
perjuicio para la investigacibn y que no existirA ningun cobro o pérdida de
beneficios obtenidos por la administracion del medicamento.

Tras recibir su consentimiento informado, el investigador del proyecto en el que
usted ha expresado su interés se compromete a mantener el maximo nivel de
confidencialidad de su informacién y a asegurarle que los resultados se utilizaran
Unicamente con fines de investigacion y no le perjudicardn en modo alguno.

Atentamente
Investigador Nombre y Firma paciente:
N° DNI: N° DNI:



