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“LA KETAMINA A DOSIS BAJAS COMO TERAPIA ANALGESICA, EN
PACIENTES PRGRAMADO DE CIRUGIA ORTOPEDICA”



RESUMEN

Introduccion: el dolor de los paciente sometidos a cirugia ortopédica es de moderado a severo,
por lo que es necesario implementar acciones enfocadas a disminuir el dolor con analgésicos, no
opioides como la Ketamina , por eso se realizé este estudio utilizando Ketamina intravenosa
transoperatoria a dosis de cara 300 mcg/ kg, dosis de mantenimiento 5 mcg/kg/min, en los
paciente sometidos a cirugia de ortopedia, bajo anestesia general balanceada.

Material y métodos: se realizo un estudio prospectivo, transversal, descriptivo y observacional, el
cual incluyo 151 pacientes ASA | y Il, sometidos a cirugia programada de traumatologia vy
ortopedia, manejados con anestesia general balanceada, divididos en dos grupos de estudio:
Grupo A recibe Ketamina, dosis de carga 300 mcg/kg, y dosis de mantenimiento 5 mcg/kg/min;
Grupo B solo solucidn fisiolégica. Se hace control y registro de frecuencia cardiaca, tension arterial,
test minimental, evaluacion del dolor con escala de EVA, valoracidn de efectos adversos.

Resultados: los pacientes refirieron dolor leve a moderado, previo a cirugia, presentando dolor
leve en el area de UCPA, el cual no incremento en los 120 min de valoracion. No hubo diferencia
significativa en el consumo de fentanilo transoperatorios entre ambos grupos. No hubo
variaciones significativas en la frecuencia cardiaca, tension arterial, reacciones adversas.

Discusion: Con la administracion de Ketamina intravenosa a dosis bajas 5 mcg/kg/min
(subanestésica), se obtuvo un adecuado control del dolor que se evalué en el drea de recuperacion
posanestesica, con minimos efectos secundarios registrados. Sin embargo no influyo en el
consumo de fentanilo en el tranoperatorio.



INDICE

Marco Tedrico
Introduccion
Definicidon

1. Dolor Agudo
2. Dolor crénico

Fisiopatologia del dolor

1. Mediadores quimicos del dolor
2. Modulacién del dolor

Ketamina
Planteamiento del problema

Justificacion

Hipotesis
1. Hipdtesis de trabajo
Objetivos
Objetivo general
Objetivos especificos
Método

Disefio de estudio
Operacionalizacion de variables
Universo de trabajo

Calculo de tamafio de la muestra
Criterios de inclusion

o v ks wnN e

Criterios de exclusion

20

22

23

24

24

24
24

25

25
25
27
27
28
28



7. Criterios de eliminacién

8. Instrumento de investigacion
9. Desarrollo de proyecto

10. Disefio de analisis

11. Implicaiones éticas

Resultados
Discusién
Conclusion
Recomendaciones
Bibliografia

Anexos

28
29
29
30
30

31

41

43

44

45

48



MARCO TEORICO
Introduccion

Indudablemente, el significado del dolor se aprende a través de la experiencia personal,
relaciondandose no solamente con los aspectos anatdmicos y fisiopatoldgicos, sino también

con los aspectos psicoldgicos y culturales (5).

El manejo del dolor se convierte en un recurso indispensable, no solo en relacién a la
disminucion de complicaciones en la salud del paciente, sino también en su disposicion y

colaboracién en su proceso de recuperacion.

Sin embargo, aun cuando en los ultimos 50 afios la medicina ha evolucionado
notablemente y aun cuando se conocen las diversas complicaciones asociadas con el
dolor, ha sido este uno de los aspectos clinicos que no ha sido un objetivo prioritario en el

interés cientifico, en comparacién con otras patologias (1).

De ahi la importancia no solo de profundizar en el conocimiento del dolor como un
aspecto clinico que requiere una mayor atencién, sino también en su relaciéon con los
procesos posoperatorios y la manera en la que a los pacientes se les pueda reducir o
eliminar de manera efectiva y por lo tanto tener una mejor recuperacién y una

disminucion de las complicaciones asociados a este.
Definicion

El dolor se define segin la Asociacidon Internacional para estudios del dolor (IASP
International Asociation for the Study of Pain) como una experiencia sensorial emocional
desagradable, vinculada con dafos reales o potenciales a los tejidos o descrita en

términos de dichos dafios. (1, 2, 4)
Esta definicidn integra diversos elementos:
El dolor como una experiencia individual.

El dolor como una sensacion.



El dolor como una evocacién de una emocion desagradable.

Aunque de manera general se considera que la presencia del dolor ocurre cuando existe
un estimulo nocivo que genera un dafio tisular o que eventualmente lo producira si este
se mantiene; también se ha observado que algunas personas refieren dolor en ausencia
de dicho dafio o alguna causa fisioldgica identificada; experiencia que también es

considerada como dolor, manifestado con ello la naturaleza subjetiva de sufrimiento. (5)

No obstante la posibilidad de elementos subjetivos en la interpretacién del dolor, la IASP

ha desarrollado una taxonomia del dolor que lo describe en cinco rubros (4).
Region afectada.
Sistema involucrado.
Caracteristicas temporales del dolor.
Intensidad declarada por el paciente.
Etiologia.

Existen diferentes clasificaciones sobre dolor, de manera general la IASP sugiere una

clasificacion basada en tres elementos:

Origen Evolucién Mecanismo

Oncoldgico Agudo Somatico

No oncolégico Crénico Neuropatico
Psicogeno

Retomando la clasificacion basada en la evolucion del padecimiento se define el dolor de

la siguiente manera:




1. Dolor agudo

Se define como aquel que es causado por estimulos nocivos debido a lesiones,

enfermedad o funcién anormal de musculos o visceras. Este tipo de dolor se relaciona de

modo tipico con estrés neuroendocrino proporcional a la intensidad. Sus formas mas

usuales incluyen dolor postraumatico, obstétrico o posoperatorio, asi como el secundario

a enfermedades médicas agudas como infarto del miocardio, pancreatitis y calculos

renales.

a)

b)

Dolor superficial: se deriva de la piel, de tejido celular subcutdneo y de las
membranas mucosas. El estimulo activa nociceptores, lo cual se convierte en
un estimulo nociceptivo que viaja a través del neuroaxis a través de fibras A
deltay C. es de caracteristica punzante, quemante, pulsante y localizado.

Dolor somatico: Se observan de mayor a menor intensidad en periostio,
ligamentos, estructuras fibrosas, tendones, fascias y musculo. Se transmite en
forma primaria en fibras no mielinizadas, asi como por estimulacién mecanica
en fibras A delta y C si el umbral es alto. Este dolor es de tipo sordo, menos
localizado que el cutdneo, continuo, bien circunscrito, la extensién y
distribucién se encuentra influenciada por la intensidad y duracién del
estimulo.

Dolor visceral: se refiere principalmente a érganos abdominales, el dolor vago,
pobremente localizado, difuso, continuo, sordo, cuando es severo ocasiona,
nauseas, emesis sudoracién, elevacién de la tensién arterial y bradicardia.

a. Dolor visceral referido: este tipo de dolor a veces se refiere a piel y a
otras estructuras somdticas en una distribuciéon considerable de la
viscera enferma y tiene el patrén de un dermatomo segmentario.

b. Dolor visceral parietal: ocurre cuando un proceso envuelve a la pleura o
peritoneo parietal. Es de tipo agudo, ocasional, puede ser localizado o
referido.

c. Dolor referido: este término se utiliza para definir un dolor localizado no

en el sitio de la causa, sino en un area adyacente o a distancia. Se



manifiesta por hiperalgesia cutanea, hipostesia, sensibilidad aumentada
al area y contraccion muscular refleja. (2)

2. Dolor crénico

El dolor crénico se define como aquel que persiste mas allda del tiempo razonable de
curacion, y este periodo varia entre 1 y 6 meses de acuerdo con la mayor parte de las

definiciones.

El dolor crénico se debe a estimulos nociceptivos periféricos, o disfuncidon central o
periférica del sistema nervioso central. Las formas mas usuales de dolor crénico incluyen
las secundarias a alteraciones musculo esqueléticas, transtornos crénicos viscerales,
lesiones de nervios periféricos, raices nerviosas o raices posteriores ganglionares, lesiones
del sistema nervioso central, lesiones de la medula espinal y neoplasias que invaden el

sistema nerviosos central.(2)

A diferencia del dolor agudo, el dolor crénico nunca cumple un efecto biolégico protector,
por el contrario, tiene efectos fisioldgicos, psicolégicos y conductuales, sobre el paciente y

su familia, ademas del costo financiero y social que implica su atencién. (5)
Fisiopatologia del dolor

Los receptores que transmiten estimulos dolorosos se conocen como nociceptores. Se
caracterizan por un umbral alto para la activacion y codifican la intensidad de la

estimulacion, al aumentar la frecuencia de descarga de una manera graduada.

La mayor parte de los nociceptores corresponden a terminaciones nerviosas libres que

detectan calor, dafio tisular mecanico y quimico.
Se describen varios tipos:

1. Mecanonociceptores que responden al pellizco o piquete de alfiler.
2. Nociceptores silencioso que solo responden a la presencia de

inflamacidn.



3. Nociceptores polimodales mecanotermicos, son los mas numerosos y
responden a presidn excesiva, extremos térmicos (> 42°Cy menos de
18°C) y haldgenos. Estos incluyen bradicininas, histamina, serotonina,
h+, k+, algunas prostaglandinas y ATP.

1. Mediadores quimicos del dolor

Varios neuropeptidos y aminoacidos funcionan como neurotransmisores de las neuronas
aferentes en relacién con dolor. La mayor parte, si no todas las neuronas, contienen mas

de un neurotransmisor que es liberado de modo simultaneo.

Los mas importantes de estos péptidos son la sustancia P (sP) y el péptido con relacién
genética con la calcitonina (GCRP). La sustancia P es un péptido con 11 aminodcidos que
es sintetizado y liberado por neuronas de primer orden, tanto en la periferia como en el
cuerno posterior y que facilita la transmision en las vias del dolor a través de la activacion
del receptor NK-1. En la periferia, las neuronas sP envian colaterales en estrecha relacion
con vasos sanguineos, glandulas sudoriparas, foliculos pilosos y células cebadas en la
dermis. La sustancia P sensibiliza a los nociceptores , libera histamina de los granulos de
las células cebadas y serotonina (5-HT) de las plaquetas, al tiempo que es un potente
vasodilatador y quimiotactico para los leucocitos. Las neuronas liberadoras de sustancia P
también inervan visceras y envian fibras colaterales a los ganglios simpaticos
paravertebrales. Por consiguiente, la estimulacion intensa de las visceras, puede originar

la descarga directa simpatica posganglionar. (2,3)
2. Modulacién del dolor

La modulacion del dolor se realiza a nivel periférico en los nociceptores, en la médula o

estructuras supraespinales.
a. Hiperalgesia primaria

La sensibilizacién de los nociceptores resulta en disminucién del umbral, aumento en la
frecuencia de la respuesta a una misma intensidad del estimulo, disminucién en la latencia

de la respuesta y disparo espontdaneo aun después de la suspension del estimulo. Tal



sensibilizaciéon ocurre sobre todo por lesidén o aplicacién de calor. La hiperalgesia primaria
es mediada por la liberacion de haldégenos en los tejidos lesionados. La histamina es

liberada por células cebadas y plaquetas.

La bradicinina se libera de los tejidos al activarse el factor Xll y activa las terminaciones

nerviosas libres mediante receptores especificos (B1y B2). (1,2)

Las prostaglandinas se producen por dafio tisular debido a la accién de la fosfolipasa A2,
sobre los fosfolipidos liberados de la membrana celular, para formar acido araquiddnico.
En segunda, la via de la ciclooxigenasa convierte el acido araquiddnico en endoperdxidos,
que a su vez se transforman en prostaciclinas y protaglandina E2 (PGE2). La PGE2 activa
directamente las terminaciones nerviosas libres, mientras la prostaciclina potencia el
edema producido por la bradicinina. La via de la lipooxigenasa convierte el acido
araquidéonico en compuestos hidroperdxidos, los cuales se convierte en modo

subsecuente en leucotrienos.
B. Hiperalgesia secundaria

La inflamacion neurdgena también llamada hiperalgesia secundaria, juega también un
papel importante en la sensibilizacidon periférica por lesidn. Se manifiesta por la respuesta
triple, de enrojecimiento alrededor del sitio de lesién (rubor), edema tisular local y
sensibilizacién al estimulo doloroso. La hiperalgesia secundaria se debe a una liberacién
antidromica de sP en axones colaterales de neuronas aferentes primarias. La sustancia P
libera histamina y 5-HT, produce vasodilatacién, causa edema tisular e induce la formacién
de leucotrienos. (1,2) Por otra parte, las células inflamatorias, como los mastocitos,
macrofagos, polimorfonucleraes, liberan citoquinas que sensibilizan los nociceptores y

refuerzan la despolarizacidon de las fibras C. eso se conoce como sensibilizacidn periférica.

El mensaje doloroso es transmitido centralmente por las fibras aferentes amielinicas C y
las mielinicas A delta que terminan en neuronas localizadas en la lamina |, Il (sustancia

gelatinosa), y cuerno dorsal de la medula espinal. (2)



En la regidn pre-sinaptica, algunos neuromediadores contribuyen a la despolarizacién de
las neuronas de la medula espinal y transmision de la informacién, permitiendo la

integracién del dolor a nivel central, fendmeno conocido como sensibilizacién central.

El impulso doloroso continua hasta los centros superiores, a través de dos tipos de
tractos, uno de conduccién como haz espinotaldmico lateral, responsable del epicritico y
discriminativo que llega al nucleo ventroposterolateral del tdlamo, alcanzando desde aqui
la corteza cerebral; y el otro es reticular con multiples sinapsis en la protuberancia, el
sistema reticular, el tallo y los nucleos mediales talamicos, desde donde alcanzan la

corteza cerebral.
Ketamina

La ketamina es un farmaco Unico, que posee propiedades sedantes, amnésicas vy
analgésicas. Su efecto analgésico intenso a dosis subanestésicas, ha sido utilizado incluso
para prevenir el dolor postoperatorio cuando se administra previamente al estimulo
doloroso, con lo cual se consigue disminuir los requerimientos analgésicos
postquirdrgicos. La anestesia con ketamina se recomienda en la cirugia mayor de
pacientes criticamente enfermos y ancianos donde debe evitarse la inestabilidad
hemodindmica y la depresidn ventilatoria. Desde su introduccion en la practica clinica es
uno de los farmacos mads controvertidos debido a sus efectos psicomiméticos y
estimulantes cardiovasculares. (11)

Con el objetivo de validar el empleo de esta ultima como alternativa analgésica ante el
fentanilo, para procedimientos quirudrgicos, se realizd un estudio comparativo para
determinar el comportamiento hemodindmico transoperatorio de los pacientes; precisar
las caracteristicas de la recuperacidon anestésica, determinar la magnitud del dolor
postoperatorio y sefalar la aparicion de efectos adversos relacionados con la

administracion de dichos farmacos.(12, 13)



Familia de receptores de glutamato

Glutamato como neurotransmisor

El glutamato y sus receptores proporcionan una interfaz molecular importante para la
interaccion neurona-glia - receptores ionotrépicos y metabotrépicos de glutamato se
expresan ampliamente en varios tipos de células gliales. El glutamato liberado de las
neuronas pueden activar estos receptores y causar varios efectos incluyendo la
modulacién de la absorcion de transmisor en células gliales, lo que afecta la transmisién
sindptica, la modulacién de las conductancias de K+ dentro de las células gliales y los
consiguientes cambios en la composicion de iones extracelulares, y la liberacién de
sustancias neuroactivas a partir de las células, puede retroalimentar y modular la
transmisidn sindptica. El cido glutamico se encuentra en niveles muy elevados en el SNC.
Debido a que no cruza la barrera hematoencefdlica, debe originarse a partir del
metabolismo local. Participa en el metabolismo intermediario de glucosa, ademds de su
papel en la comunicacion intercelular y, por lo tanto comparte con GABA el problema de
la disociacién de neurotransmisores de las funciones metabdlicas. El glutamato se forma a
través de dos vias diferentes: ya sea a partir de glucosa en el ciclo de Krebs y la
transaminacién de glutamina a-cetoglutarato o de forma directa. La inactivacion del
glutamato liberado es principalmente a través de la recaptacién de transportadores de
acidos dicarboxilicos, y la inactivacidon enzimatica no juega un papel importante.(7, 8, 10)
Hay tres tipos de receptores de glutamato ionotrdpicos

La familia de receptores de glutamato ionotrépicos consta de tres clases de receptores
basado en las especificidades de agonistas: AMPA, kainato y receptores de NMDA. (Tenga
en cuenta que el glutamato puede actuar a través de receptores metabotrépicos (mGIuR).
Las dos primeras familias fueron referidas colectivamente como no NMDA receptores,
porque ni agonistas o antagonistas (hasta hace poco) distingue entre ellos.(9, 10)

Los receptores de glutamato ionotrdpicos son proteinas tetraméricas - cuatro
subunidades se ensamblan para formar un receptor funcional de canal compleja. Cada
subunidad se compone de una gran dominio extracelular, tres segmentos transmembrana

hidréfobos (M1, M3, M4), y una intracelular C-terminal.



Receptores NMDA

La N-metil-D-aspartato (NMDA) receptor de la familia comprende cinco subunidades: la
"fundamental” NR1 y el "modulador" NR2A-NR2D. La subunidad NR1 puede formar
canales homomeéricos del receptor con las propiedades basicas de los canales NMDA
receptor pero pequefias respuestas de amplitud de corriente. Subunidades NR2 no
forman receptores funcionales en si mismos, pero su coexpresién con NR1 amplifica las
respuestas de corriente a través de los receptores heteroméricos en varios érdenes. Los
canales del receptor NMDA median la neurotransmisién excitadora de una manera que es
diferente y complementario a los receptores de AMPA. Los receptores AMPA tienen una
baja afinidad por el glutamato. Los receptores de NMDA, por el contrario, tienen una alta
afinidad a glutamato.(10, 11)

Ademas, los receptores de NMDA pueden ser activados por glutamato liberado de las
sinapsis vecinas.

A diferencia de los receptores AMPA, una alta permeabilidad para Ca 2+ es lareglay no la
excepcion para los canales del receptor NMDA. La permeabilidad Ca 2+ es
caracteristicamente combinado con un bloqueo dependiente de voltaje por Mg 2+.
Ademads de Mg 2+ hace que la corriente de un solo canal ocurra en rafagas de corta
duracion, intercaladas por cierres breves, lo que implica un bloqueo del canal abierto.

La glicina es un coagonista esencial del glutamato en el receptor NMDA. Se une a la
subunidad NR1 en una regidon que se corresponde con el sitio de reconocimiento de
glutamato en las subunidades. La ED50 de la glicina es 0.1-0.7 mM. D-serina y D-alanina
son de origen natural agonistas en el sitio de la glicina.

El receptor NMDA juega un papel especial en la transmision sinaptica. Al potencial de
membrana en reposo el canal esta bloqueado por Mg 2+ y la corriente fluye solamente
cuando la membrana se despolariza neuronal y el bloqueo Mg 2+ se alivia.

Receptor de localizacién

Ademas de los cldsicos (pre-y post-) sindpticas destinos receptores funcionales de
glutamato se pueden también encontrar en los sitios peri y extrasinapticos. Junto con los

lechos intracelulares, estos receptores se encuentran en una constante de equilibrio



dindmico con los receptores sinapticos, una disposicidon que permite a los rapidos cambios
en el nimero de receptores en respuesta a eventos que inducen plasticidad.

Los receptores ionotrépicos de glutamato de las tres clases se pueden encontrar en
lugares presinapticos excitatorios, asi como en terminales de inhibidores, donde
tipicamente (pero no exclusivamente) facilitan la liberacion del transmisor.

No es sorprendente que el sistema excitatorio neurotransmisor mas importante también
estd implicado en una serie de importantes procesos patoldgicos en el sistema nervioso. A
pesar de que no hay mutacidn patdgena se ha demostrado todavia en un gen del receptor
de glutamato humano, los cambios en los patrones de expresidon de los receptores de
glutamato parecen contribuir a inducidas por drogas adaptaciones de comportamiento,
como se evidencia por el aumento de los niveles de GIuR1 en algunas partes del cerebro
gue se encuentran con cronico de alcohol, la cocaina y el uso de la morfina. Mejor
entendido es la relacién entre la activacién del sistema glutamatérgico durante
condiciones anormales o la activaciéon anormal del sistema transmisor glutamatérgica que
conduce a dafio neuronal y muerte celular, denominados colectivamente como
excitotoxicidad. "Los ejemplos tipicos incluyen isquemia focal y global, la hipoglucemia y el
trauma fisico, envenenamiento metabdlico, abuso de drogas, la toxicidad de ciertos
alimentos y la epilepsia. Glutamato, actuando en sus diversos receptores, induce la
muerte neuronal por (1) un aumento en Ca 2+ libre intracelular, que activa una serie de
proteasas, fosfolipasas, y endonucleasas, (2) la generacién de radicales libres que
destruyen las membranas celulares, y (3) la induccién de la apoptosis. La capacidad de
ciertos farmacos anestésicos para bloquear el receptor NMDA ha abierto la posibilidad de
gue hay algunos anestésicos que contribuyen el blogueo NMDA importante para su accion

anestésica.



Estructura, estereoquimica

S,(+)... Ketamine R,(-)... Ketamine

La ketamina (2-O-clorofenil-2-methylaminocyclohexanone HCI) es un derivado de la
fenciclidina sintetizado en 1963. Debido a su centro quiral en la posicién C2 de la molécula
es una mezcla racémica de dos enantidmeros, R (-) y S ( +), que presentan diferentes
afinidades para los receptores y diferentes potencias clinicas. La potencia anestésica del

enantidmero S es 3-4 veces mayor que la del enantiémero R.

Propiedades fisicoquimicas

El clorhidrato de ketamina es una sal cristalina blanca soluble en soluciones acuosas y se
comercializa en concentraciones de 10, 50 y 100 mg de ketamina de base por ml. La
solucién es estable a temperatura ambiente, clara e incolora. Los valores de pH de
soluciones farmacéuticas variar desde 3,5 a 5,5. La ketamina es altamente soluble en

lipidos, tiene un pKa de 7,5, y es del 44% no ionizada a pH fisiolégico.

Distribucion, metabolismo y excrecién

La ketamina se une minimamente a las proteinas plasmaticas (12-35%). Esta propiedad,
junto con la solubilidad en lipidos muy alta (cinco veces mayor que el tiopental) garantiza
una amplia distribucién de la droga. Un analisis farmacocinético compartimental
disposicion de la ketamina se ha calculado un volumen inicial de distribucién alrededor de

70 Ly un volumen de distribucién en estado estable alrededor de 200 L. (27)



La ketamina se somete a N-desmetilacion por las enzimas microsomales (citocromos
P450) a norketamina metabolito primario, que retiene aproximadamente el 20% de la
actividad del farmaco parental. Aunque CYP3A4 es la principal enzima responsable de la
N-desmetilacion en microsomas hepdticos humanos, CYP2B6, CYP2C9 hacen mayores
contribuciones a la N-desmetilacion de ketamina a concentraciones terapéuticas del
farmaco in vivo. La ketamina tiene un aclaramiento metabdlico elevado (1-1,6 L min-1). La
ketamina y sus metabolitos se someten hidroxilacién y conjugacién antes de la excrecién
renal, y en los casos de insuficiencia renal, los débiles metabolito activo 6-
hydroxynorketamina se pueden acumular. Los principales metabolitos excretados son
glucurénidos de norketamina e hidroxinorketamina, con sélo el 2% de una dosis de

ketamina se excreta sin cambios.

Concentracion-efecto

La media de la concentracion plasmatica efectiva hipndtico (EC50) para el racemato en
presencia de 67% de oxido nitroso es 1,1 pg/mL (con un rango de 0.5-1.8 g/ml). La
ketamina afecta a la memoria a concentraciones tan bajas como 70 ng/mL e importantes
efectos psicomiméticos se ven alrededor de 500 ng/mL.Sin embargo, los efectos
"psicodélicos" (alucinaciones, pérdida de la nocién del tiempo, jubilo, sensacidon de
irrealidad) pueden aparecer en concentraciones tan bajas como 50 ng/mL, y su intensidad
aumenta linealmente con la concentracién de 50 a 200 ng/mL. La ansiedad y la sensacion
paranoide se reducen mucho en estas concentraciones mas altas. Nistagmos bilateral
aparece en concentraciones alrededor de 200 ng/mL. El efecto analgésico de la ketamina,
basado en la tolerancia al dolor isquémico producido por la aplicacién del torniquete, se
produce por encima de 100 ng/ ml. En otro estudio en voluntarios, el umbral analgésico
fue de 160 ng/mL. En pacientes que sufren de la hiperalgesia y la alodinia después de
dano en los nervios, las concentraciones plasmaticas de ketamina requeridas para reducir
tanto la hiperalgesia y la alodinia que ser por lo menos 100 ng/ml

Rutas de administracion extravascular



La biodisponibilidad de la inyeccidon intramuscular de ketamina es alta (93%), con
concentraciones plasmaticas maximas obtenidas en 5 minutos. Oral efectos ketamina
estdn limitados por metabolismo de primer paso y una baja biodisponibilidad
(aproximadamente 17%). Rectal ketamina se asocia con una baja biodisponibilidad (25%),
en parte debido a metabolismo de primer paso, mientras que la ruta intranasal es mas

eficaz con una biodisponibilidad mas alta (50%).

Dosis y administracion

La dosis recomendada de induccion intravenosa es de 1-4.5 mg/kg (por lo general una
dosis de 2 mg/kg proporciona una anestesia quirdrgica durante 5-10 minutos).
Mantenimiento de la anestesia se puede lograr utilizando un 1 mg/ml solucién a una
velocidad de 10-45 mg/kg/min, con mantenimiento mediante bolos repetidos de 50% de
la dosis de induccidn o infusion de 0.5-3.0 mg/kg/h. Para la analgesia, las dosis de 0.1-0.25
mg/kg por via intravenosa seguida de una infusion de 0.2-1.0 mg/kg/h son necesarios.

La ketamina in vitro es un depresor del miocardio, pero in vivo, en contraste con otros
farmacos de induccién intravenosa, se produce un aumento de la presién arterial, la
frecuencia cardiaca, la contractilidad, el gasto cardiaco y la resistencia vascular sistémica.
Sin embargo, estos son efectos indirectos como resultado de un aumento de tono
simpatico mediada centralmente y el aumento de la liberacién de catecolaminas de la
médula suprarrenal. En el paciente criticamente enfermo o lesionado, la induccién con
ketamina puede resultar en una disminucién de la presion arterial y el gasto cardiaco
debido a los efectos inotrépicos directos negativamente tanto de ketamina y de su
metabolito activo, norketamina.

Los efectos cardiovasculares inotrdpico y cronotrépicos positivos aumentan la demanda
de oxigeno del miocardio, por lo que puede haber circunstancias en las que el paciente
con enfermedad de la arteria coronaria desarrolle isquemia miocardica posterior a
induccion con ketamina. Los efectos respiratorios de la ketamina se diferencian de los de

otras drogas de induccidon intravenosa, no hay evidencia de depresion ventilatoria en el



paciente sano o el paciente con enfermedad de las vias respiratorias cronicas. La ketamina
también causa broncodilatacion.

La ketamina tiene ventajas sobre propofol y etomidato en ser soluble en agua, ademas de
producir analgesia profunda a dosis subanestésicas. Sin embargo, a pesar de que carece
de las propiedades depresivos cardiorrespiratorias de otros farmacos intravenosos, su
utilidad ha sido limitada por la alta incidencia de reacciones perturbadoras. Comparado
con otros medicamentos de induccién, la ketamina aumenta la frecuencia del pulso,
presion arterial y la presion intracraneal. La salivacion se aumenta, pero esto puede ser
atenuada por la administracion de farmacos antimuscarinicos tales como la atropina o
glicopirrolato. Hay una asociacion con un alto riesgo de nauseas y vémitos
postoperatorios. La ketamina también provoca alucinaciones, que pueden ser atenuados
por la premedicacidon con benzodiacepinas o agonista a2. Los datos actuales sugieren que
la ketamina también puede ser seguro para su uso en el tratamiento de pacientes
susceptibles a hipertermia maligna.

La ketamina aumenta significativamente cortisol en la sangre, las catecolaminas, y las
concentraciones de glucosa.

El uso de la ketamina racémica o ketamina S es considerado por algunos como
contraindicado en pacientes con aumento de la PIC o la presidén intraocular, y en pacientes
con enfermedades cardiacas graves como la hipertension arterial, la cardiopatia isquémica
o valvular. También existe una contraindicacion relativa para su uso en pacientes con
trastornos psicéticos.

Las indicaciones para el uso de ketamina incluyen (1) la inducciéon de la anestesia, (2)
mantenimiento de la anestesia, (3) la sedacidn mediante su utilizacion como una infusién
continua, y (4) la analgesia (intraoperatoria o después de la cirugia) como una infusién
continua.

La ketamina, ha sufrido una transformacién clinica basada en la observacién de que la
administracion en una "dosis baja" rango significativamente mejora el dolor y la
hiperalgesia. Ademas, el efecto analgésico de dosis bajas de ketamina sin alta tasa de

efectos psicomiméticos que contintda afectando el uso de la ketamina intravenosa. La



utilidad en la terapia analgésica multimodal cuando se utiliza en el ajuste de paciente con

tolerancia a opioides, cancer refractario, y dolor neuropatico.

Mecanismo de accion del farmaco

La accién analgésica de ketamina es una consecuencia de su bloqueo no competitivo de la
N-metil-D-aspartato (NMDA) receptor que se expresa tanto en el cerebro
(supraespinalmente) y en el cuerno dorsal de la médula espinal. Aunque la accién
supraespinal de antagonistas de NMDA, se sucede a través de la inhibicion
monoaminérgica descendiendo a la médula espinal, la accién de la ketamina en el nivel
del asta dorsal de la médula espinal ha atraido considerable interés como investigadores.
Un principio fundamental que ha surgido para explicar la accién analgésica de ketamina
implica el bloqueo de la neurotransmision mediada por NMDA en condiciones de lesién
tisular (inflamacién / lesion del nervio). Tras la activacidon de nociceptores, aminoacidos
excitatorios (glutamato) son liberados de los terminales centrales de nociceptores
aferentes primarios en las neuronas espinales que expresan los receptores de NMDA.
Activacién persistente de los nociceptores de tipo C y, a su vez, la activacion de los
receptores NMDA ionotrdpicos, producen cambios en la plasticidad neuronal en el centro
de procesamiento nociceptivo de la médula espinal. Este aumento en la excitabilidad de
las neuronas del asta dorsal de la médula espinal se ha descrito como la sensibilizacién
central. La sensibilizacion central abarca varias caracteristicas incluyendo la propagacion
de la sensibilidad al dolor mas alld del sitio original de la lesidn (hiperalgesia secundaria),
asi como la alodinia. El bloqueo de la funcién del receptor NMDA en el asta dorsal se ha
demostrado atenuar selectivamente el dolor, hiperalgesia y alodinia asociados con lesion
del tejido en curso. Es importante destacar que la accion de la ketamina en el asta dorsal
puede bloquear sensibilizacién, pero preservar a la transmision normal de sefiales de
detecciéon de dolor agudo. La nociéon de que la tolerancia inducida por opioides y la
hiperalgesia también comparte un mecanismo comun con sensibilizaciéon central ha sido
investigada. Aunque el mecanismo exacto de la tolerancia opioide no se conoce, se cree

gue incluyen la implicacién de los receptores NMDA, las vias de 6xido nitrico, y los



receptores m-opioides. Es importante destacar que la ketamina se muestra para revertir el
fentanilo y tolerancia inducida por morfina / hiperalgesia en ratas.

Idealmente, el uso de dosis bajas (subanestésicas) ketamina se destina a revertir o
prevenir la sensibilizacidn central, tolerancia a los opioides, y la hiperalgesia al tiempo que
mejora el control del dolor. En general, el beneficio de la ketamina peroperatoria con los
opioides en pacientes sometidos a operaciones de menor moderadamente invasivos ha
sido limitada y no convincente en general. Reducciones modestas en el dolor
postoperatorio no necesariamente se traducen en una mejor calidad de vida para el
paciente en comparacion con las técnicas regionales que tradicionalmente han mostrado
diferencias en las medidas de resultado.

Los pacientes con tolerancia a los opioides (adultos y nifios) que sufren de dolor de cdncer
o dolor postoperatorio como resultado de un proceso maligno, han mostrado una
analgesia superior con dosis bajas de ketamina. Escalada de dosis de los opiaceos
administrados en un intento de controlar el dolor de progresivas enfermedades malignas
puede conducir mas dolor y la hiperalgesia. En estas situaciones clinicas dificiles, dosis
bajas de ketamina se ha demostrado que ofrecen una mejora dramatica en el control del
dolor, y las reducciones de dosis de opioides que son a menudo mas de 50%.

Baja dosis - ahorrador de opioides: 1-5 mcg/kg/min intravenosa / subcutanea.

Moderado dosis - analgesia: 0.1-0.3 mg/kg por via intravenosa bolo.

Alta dosis - anestesia disociativa: 1-2mg/kg por via intravenosa bolo. (27)

Q TR l.
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NEUROPROTECCION

La ketamina disminuye la gravedad de la lesién cerebral isquémica por diferentes
mecanismos. En primer lugar, disminuye la muerte celular necrética mediante la
prevencion de lesion citotdxica. Las neuronas isquémicas liberan glutamato en el espacio
intracelular provocando sobre activacion de los receptores NMDA. El incremento
resultante en los niveles de calcio intracelulares promueve la muerte celular. En el
cerebro isquémico, la hipétesis de la sobrecarga de glutamato, calcio es reconocido como
importante mecanismo lesién de las células. En segundo lugar, la ketamina puede influir
en la apoptosis y, como consecuencia, puede disminuir la intensidad de la isquemia
cerebral que conduce a la muerte celular. En tercer lugar, la ketamina suprime la

produccién de citocinas pro-inflamatorias.

Analgesia preventiva

Se sabe que aferencia nociceptiva provocada por cirugia y la inflamacién de los tejidos
pueden desarrollar sensibilizacién periférica e hiperalgesia primaria, incrementandola
respuesta medular a estimulos, nocivos o no, debido al fendmeno wind-up y otros
mecanismos, se induce la sensibilizacién central, el bloqueo de estos mecanismos antes
de ser desarrollado puede prevenir la sensibilizacidén central.

La asociacion de ketamina y dosis bajas de morfina casi elimina la hiperalgesia en el asta
dorsal de la médula espinal, que no se observa con ketamina o morfina sola. La
potenciacién a largo plazo puede desarrollar células de memoria para el dolor y aumentar
la respuesta a la estimulacion dolorosa.

El principio de la analgesia preventiva es administrar el tratamiento antinociceptivo antes
de trauma quirurgico.

Los estudios han demostrado efectos preventivos de bajas dosis de ketamina, medida por
la disminucion del consumo de opioides en el postoperatorio. Cuando se compard la
administracion pre-incisional versus administracién al final de la cirugia, el primero da

mejor analgesia en comparacién con el ultimo.



La hiperalgesia es un indicador de la sensibilizacidon central y la disminucion de
hiperalgesia podria ser una sefial de que la sensibilizacion fue prevenida por ketamina. En
un meta-analisis de 37 ensayos clinicos seleccionados, 20 de ellos han demostrado
mejorar la analgesia mediante la adicion de ketamina a los opioides. Los otros no han
encontrado beneficio alguno.

No se ha encontrado correlacién entre el tiempo de la administracién de ketamina y
efectos analgésicos. Asi, en opinidn de los autores, no hay la necesidad de seleccionar el
tipo de cirugia, la intensidad del dolor postoperatorio y la administracion ketamina para
determinar su valor real para la analgesia postoperatoria.

Bajas dosis epidural de ketamina antes de la incisién promueve efectos analgésicos mas
pronunciados en comparacion con la administracion intravenosa y el placebo. En
pacientes con cirrosis, la ketamina aumenta el efecto analgésico de la morfina epidural y
disminuye la necesidad de analgesia adicional.

En un estudio aleatorizado, doble ciego estudio, la administracidn sistémica de dosis bajas
de ketamina asociados al paciente controlado con analgesia epidural con la asociacion de
morfina y bupivacaina, ha disminuido el dolor, uso de analgésicos y la incidencia de
eventos adversos asociados a la morfina epidural, tales como nduseas y prurito. En la
anestesia espinal, la asociacion de ketamina y bupivacaina tuvieron resultados negativos
en términos de analgesia y los efectos adversos

La vieja creencia de que la incisién quirdrgica provoca la sensibilizacién central se ha
ampliado para incluir estimulos nocivos preoperatorios, intra y postoperatorio, lo que
sugiere que la definicién anterior de la analgesia preventiva es demasiado restrictiva. Por
lo tanto, la analgesia preventiva término fue acufiado para enfatizar el hecho de que la
sensibilizacién central es inducida por estimulos nociceptivos pre y postoperatorio, y se ha
utilizado para describir la disminucién del dolor, consumo de analgésicos o tanto durante
duracion de la intervencidn. El objetivo de la analgesia preventiva es disminuir la
sensibilizacién central en todo el periodo peroperatorio, por tanto, con mayor relevancia
clinica en comparacion con la analgesia preventiva.

En un estudio aleatorizado, doble ciego, de dosis bajas (100 pg/kg) en bolo e infusion



continua de 2 pg/kg durante prostatectomias radicales han disminuido el consumo de
morfina en un 43% vy la intensidad del dolor en reposo en las primeras 48horas del
postoperatorio, en comparacion con el grupo control que no recibid ketamina. Un ensayo
clinico aleatorizado doble ciego ha demostrado que los pacientes que recibieron dosis
repetidas de ketamina (pre-incisiéon y durante esta) presentaron menores puntuaciones
de dolor, menor consumo de analgésicosy humor mejorado en comparacién con los
pacientes que recibieron dosis pre-incision sola o placebo. El efecto de dosis bajas de
ketamina en el estado de animo se ha investigado en un estudio aleatorizado ensayo
clinico doble ciego en pacientes con diagndstico preoperatorio de la depresién mayor y en

virtud de las drogas antidepresivas.

Tolerancia e hiperalgesia inducida por opioides

La tolerancia inducida por la infusidon de opioides puede ser minimizada por la ketamina
sin presentarse efectos anti-nociceptivos.

Para bajas dosis de ketamina asociados a los opioides para ser eficaz como co-analgésico,
dos conceptos de desarrollo son significativos: En primer lugar, se ha demostrado que los
opioides activan un sistema pro-nociceptivo ademds de un sistema anti-nociceptivo y
puede inducir tolerancia aguda e hiperalgesia. Este fendmeno depende de los receptores
de NMDA. En segundo lugar, se sabe que la sensibilizacion central no sélo esta inducida
por incisién, sino también por el proceso inflamatorio postoperatorio. Esto determina que
los esfuerzos para prevenir la sensibilizacidn central deben continuar en el postoperatorio,

no se limita Unicamente a la intervencidn quirurgica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los médicos, ya sea en los tiempos antiguos o en la prdactica de hoy, se enfrentan a un
dilema clinico recurrente. ¢Cdmo se puede aliviar el dolor de un paciente y el sufrimiento

sin hacer dafio adicional?

La actividad nociceptiva persistente y repetitiva desde una herida quirurgica, al igual que
la inflamacidn posterior, produce cambios en el sistema nervioso, tanto a nivel periférico
como central (neuroplasticidad). Se produce una sensibilizacion periférica (disminucion de
los umbrales de respuesta en los nociceptores) debido al dafio quirdrgico de los tejidos y a
los mediadores inflamatorios circulantes, haciendo que el tejido resulte mas sensible a
estimulos que bajo otras condiciones no serian dolorosos. También, se produce una
sensibilizacién central, de manera que la actividad dolorosa persistente provoca una

facilitacién espinal para la transmisidén ulterior de estimulos dolorosos.

La deficiencia o ausencia de analgesia va a producir efectos nociceptivos en el paciente a

nivel respiratorio, cardiovascular y sistema neuroendocrino.

Dado el rapido avance de la neurobiologia molecular de la analgesia, ha surgido un cambio
de paradigma en el tratamiento analgésico, lejos de una singular aplicacién de analgésicos
opioides, hacia un enfoque multimodal utilizando farmacos dirigidos a otros receptores y
canales idnicos en la via del dolor para proporcionar una analgesia superior con menos

efectos secundarios.

La ketamina ejerce su mecanismo analgésico bloqueando los receptores NMDA, que estan
implicados en la plasticidad y memoria del dolor. Utilizado a dosis bajas, es un
coadyuvante analgésico con los anestésicos locales, opioides u otros agentes analgésicos.

En el ambito clinico esto sugiere que para un efecto éptimo, los antagonistas de los
receptores NMDA se administre antes de la induccién de la anestesia (antes de que los
opiaceos se administren) y continue durante la cirugia y hasta bien entrado el periodo

postoperatorio.



En el campo de la anestesiologia se han presentado avances importantes en el manejo
farmacolégico del dolor, logrando con ello exitosas intervenciones quirdrgicas con un
amplio margen de seguridad y un mejor manejo del dolor tanto preventivo como
posoperatorio.

Se han hecho referencia a las consecuencias de la presencia del dolor en un paciente,
aspecto que no debe dejar de considerarse, si un paciente experimenta dolor, aun cuando
la atencién medica haya sido exitosa, se siente desatendido.

Lograr una buena y pronta recuperacion, depende y parte de un manejo adecuado del
dolor, lo cual conlleva beneficios para el paciente y la unidad hospitalaria.

éSera la Ketamina intravenosa a dosis bajas, 5 mcg/kg/min, eficaz como terapia analgésica

en pacientes operados de cirugia ortopédica?



JUSTIFICACION

La ketamina, introducido en la década de 1960 como un anestésico disociativo, ha sufrido
una transformacion clinica basada en la observacién de que la administracion en "dosis
bajas", mejora de forma significativa el dolor y la hiperalgesia. Por otra parte, el efecto
analgésico de dosis bajas de ketamina, sin la alta tasa de efectos psicomiméticos que sigue

afectando a uso de la ketamina como anestésico intravenoso.

El uso intraoperatorio de ketamina ha retomado fuerza debido a su utilidad en el alivio
del dolor postoperatorio, derivado de su efecto bloqueador de receptores NMDA,
demostrando que genera una modesta reduccion en el consumo de opioides en el
postoperatorio agudo y la intensidad del dolor hasta 48 horas después de la agresion

quirurgica.

En el Hospital Cruz Roja Mexicana se realizan procedimientos anestésicos de urgencia y
programados para las especialidades de cirugia general, ortopedia y traumatologia, cirugia
plastica y neurocirugia. Siendo en su mayoria pacientes de ortopedia y traumatologia,

programados con manejo anestésico de bloqueo regional y anestesia general.

En la actualidad es importante para el anestesidlogo el conocimiento de nuevas terapias
como parte de una analgesia multimodal para conseguir un adecuado manejo y control
del dolor de sus pacientes. Por lo que el anestesidélogo requiere de medicamentos que le

permitan dar mejor analgesia preventiva, trans y postanestésica.

La presente investigacidn, evalla el uso de ketamina a dosis bajas como terapia analgésica
y reduccidn de consumo de opioides en el transquirugico, a pacientes sometidos a cirugia

de ortopedia y traumatologia.



HIPOTESIS
Hipdtesis de trabajo

El uso de la ketamina, a dosis de 5mcg/kg/min nos proporciona analgesia y reduce el
consumo de fentanilo, en pacientes programado para cirugia de traumatologia y

ortopedia.

OPERACIONALIZACION

Unidad de observacion: Pacientes sometidos de manera programada a cirugia de

traumatologia y ortopedia en el Hospital Central de la Cruz Roja Mexicana.
Variable independiente: Ketamina
Variable dependiente: dolor, cambios hemodinamicos, reacciones adversas.

Elementos ldgicos: Existe mayor analgesia transoperatoria, disminucion de consumo de

fentanilo.



OBJETIVOS
Objetivo General

Valorar la analgesia de la ketamina intravenosa a 5 mcg/kg/mins y el menor consumo de

fentanilo en cirugia de traumatologia y ortopedia.
Objetivos Especificos

1. Evaluar la ketamina intravenosa a dosis bajas como analgésico.

2. Valorar el dolor a través de la escala visual analoga

3. Cuantificar el consumo de fentanilo trnasoperatorio.

4. Determinar la necesidad de administrar terapia analgésica de rescate en los
pacientes sometidos a cirugia de traumatologia y ortopedia.

5. Analizar el comportamiento de la frecuencia cardiaca, de la tension arterial
media y la saturacidon de oxigeno en el transoperatorio y area de cuidados
postanestesicos.

6. Describir las reacciones adversas que se presenten en los pacientes.



METODO

Disefio del estudio

Se utilizo un estudio experimental, prospectivo aleatorizado, tranversal.

Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE | UNIDAD DE
CONCEPTUAL OBSERVACIONAL VARIABLE MEDICION MEDICION
KETAMINA Inductor anestésico | Coadyuvante cuantativa Mcg/kg/min
% intravenoso, derivado | analgésico a dosis
% de la fenciclidina. menores a las
% requeridas para
= induccion anestesica
DOLOR Experiencia Sensacién  subjetiva | Cualitativa EVA 1 a3 dolor leve
desagradable, de dolor expresada (Escala 4 a 6 dolor
emocional y | por el paciente en la Visual moderado
sensorial, asociado a | Escala Visual Analoga Analoga) 7 a 8 dolor
una lesidon real o | (EVA) severo
potencial, percibida 9 a 10 dolor
después de una muy severo
intervencién
quirurgica
FRECUENCIA Numero de veces que | Latidos por minuto Cuantitativa | Numérica Latidos por
= CARDIACA el corazén se contrae minuto
g en un minuto
§ TENSION Es la fuerza de | Fuerza de presion de | Cuantitativa | Numérica | mmHg
ARTERIAL presion ejercida por | los vasos sanguineos
la sangre circulante | en mmHg
sobre las paredes de
los vasos sanguineos
SATURACION | Relacion entre el | Porcentaje de | Cuantitativa | Numérica | 02%
DE OXIGENO contenido en oxigeno | hemoglobina
de sangre y su | saturado de oxigeno
capacidad en
oxigeno
REACCION Cualquier respuesta a | Presencia de nauseas | Cualitativa Si




ADVERSA

un medicamento que
sea nociva y no
intencionada, t que
tenga lugar a dosis
que se apliquen
normalmente para la
profilaxis, diagnostico
o tratamiento de

enfermedades.

o vomito, depresion
respiratoria, retencion
urinaria, alteracion

del estado mental

No




UNIVERSO DE TRABAJO

El universo de trabajo se integro por los pacientes que se sometieron a cirugia

programada de traumatologia y ortopedia en el periodo de mayo a octubre de 2012.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

De acuerdo con el servicio de bioestadistica durante el periodo de mayo a octubre de
2012 se operaron 250 pacientes programados para cirugia de traumatologia y ortopedia
bajo anestesia general balanceada, por lo tanto el tamafio de la muestra con un intervalo

de confianza de 95% y un margen de error del 5%, se calculo con la siguiente formula:

Zoc—12+N*p*q
n=
e2x(N—-1)+ Zx—12xpx*q

Donde:

n : Tamafio de la muestra

Za-1: Nivel de confianza : 1.96 para 95%
p : Variavilidad positiva (0.5)

g : Variabilidad negativa (0.5)

N : Tamafio de la poblaciéon ( 250)

e : Precisiéon de error (0.05)

Sustituyendo:

_ (1.96)2%250%0.5%0.5
"~ (0.05)2%( 250—1)+(1.96)2%0.5%0.5

n=151

Por lo tanto, el numero de paciente sometidos a cirugia de traumatologia y ortopedia bajo

anestesia general requeridos para este estudio son de 151 pacientes.



CRITERIOS DE INCLUSION

Procedimiento programado para cirugia electiva de traumatologia y ortopedia.

Cirugia que se llevo a cabo bajo anestesia general balanceada.

Pacientes entre 18 a 50 afios.

Sexo indistinto.

Paciente ASA |, Il

Cirugia electiva

Pacientes con puntuacion de Test minimental > 24.

Pacientes que aceptaron participar en el estudio autorizando y firmado el consentimiento

informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Paciente con hipertension arterial mal controlada.
Pacientes con antecedentes de enfermedad psiquiatrica.
Cirugia de urgencia.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes con crisis hipertensiva previo a induccién anestésica.

Pacientes que se detecta patologia cardiaca a la monitorizacién

Pacientes a los que se haya administrado otra terapia analgésica diferente.

Paciente que presentan cualquier complicacién no prevista durante el periodo

transanestesico.



INSTRUMETO DE INVESTIGACION

La obtencién de datos de los pacientes sometidos a cirugia de traumatologia y ortopedia
programada de manera electiva se realizo por medio de la hoja de recoleccion de datos,
donde se incluyeron los rubros de edad, peso, talla, valoracién preoperatoria consistente
de ASA y test de minimental, trananestesica de constantes vitales ( frecuencia cardiaca,
tensién arterial media, saturacion arterial de oxigeno) y valoracidon postoperatoria de la

escala visual andloga, minitest y constantes vitales, y la presencia de efectos adversos.

DESARROLLO DEL PROYECTO

Se realiza valoracion preanestesica el dia previo de la cirugia y se le informa al paciente
sobre los objetivos, beneficios, y posibles eventos adversos del estudio. Se da a firmar el
consentimiento informado y se realiza evaluacién de test minimental. En sala de
quiréfano, previa aleatorizacién de pacientes en grupos A y B, inicia bajo monitorizacién
no invasiva ( EKG, FC, TA y TAM, FR y SO2) se registran constantes vitales basales,
resultado de test minimental, inducciéon intravenosa con midazolam 30 mcg/kg, fentanilo
4 mcgkg, propofol 2 mg/ kg, rocuronio 600 mcg/kg.
Grupo A: Dosis de carga de Ketamina 300 mcg/kg

Dosis de mantenimiento de Ketamina 5 mcg/kg/ min.

Grupo B: Mantenimiento solucidn salina 0.9% a 5 ml/hr
Se realiza Laringoscopia directa e intubacién orotraqueal, mantenimiento ventilacion
mecanica, sevofluorano 2 vol%. Administracidn de fentanilo a 1.5 mcg/kg cada hora o ante
cambios hemodinamicos importantes, medicacién coadyuvante con antieméticos,
ketorolaco 1 mg/kg. Suspension de infusién de Ketamina, cuando inicie cierre de tejidos
blandos.
Control y registro de constantes vitales durante el tranasanestesico cada 15 minutos.

Registro y cuantificacion de dosis total de Ketamina y fentanilo administrado en el



transanestesico. Control y registro de constantes vitales, EVA, test minimental y/o

reacciones adversas en area de UCPA cada 30 minutos.

DISENO DEL ANALISIS

Se realizo un analisis de la informacion utilizando el programa de analisis estadistico por
computadora SPSS para Windows ( Statistical Program for Social Science) v. 20.0. Se
elaboro tanto un perfil descriptivo de la poblacidn, percepcion del dolor, valoracién de
cambios en la frecuencia cardiaca y tension arterial. Se realizo andlisis estadistico, de
ambos grupos, se utilizo la prueba de t de Student, para comparar las escalas analgésicas

registradas y el consumo de fentanilo entre ambos grupos.

IMPLICACIONES ETICAS

Previa autorizacion del comité de Investigacion Medica del Hospital Central de la Cruz Roja
Mexicana, delegacién Polanco. Se solicito la firma de la hoja de autorizacidn por parte del
paciente de acuerdo a la XVIIl Asamblea Medica Mundial ( Helsinki, Finlandia) en 1964 y
revisada por la XXIX Asamblea Mundial ( Tokio, Japdn) en 1975, en pacientes que acepten
participar en protocolo de investigacién. Teniendo en cuenta la Ley general de Salud en
materia de Investigacion para la salud, en su articulo 17, siendo este estudio considerado
con riesgo mayor al minimo, se les informo a los pacientes acerca del objetivo de estudio,
beneficios, asi como la posibilidad de presentar efectos adversos. Al aceptar la
participacién en el estudio firmaron la hoja de consentimiento informado bajo

informacion.



RESULTADOS

El andlisis estadistico realizado se elaboro en tres etapas:

1. Andlisis descriptivo de la poblacién
2. Perfil descriptivo de la eficacia de la analgesia y factores asociados.
3. Comparacién estadistica entre las mediciones con respecto a la eficacia de la

analgesia intrasujetos.

La investigacidon se llevo a cabo con un total de 151 pacientes, sometidos a cirugia
programada a de traumatologia y ortopedia, que cumplieron con los requisitos de

inclusion, los cuales se distribuyeron de la siguiente manera en relacién al género.

Sexo

B \asculino
ElFemenino

Figura 1. Distribucion de la muestra por género.

Observando, que de los 151 pacientes pertenecientes a la muestra de estudio, el 33.7% (

n=51) corresponde al género femenino y el 66. 23 % ( n= 100) al género masculino.



Distribucion por edad.
De los 151 paciente, incluidos en el estudio, se obtuvo un rango comprendido entre los 18
a 50 afos, con una media de 31.99 afios y una desviacion estandar de s = 9.79, tal como se

muestra a continuacion

Grupos etareos

M 20 a menos
E21a20
31340
Mi1as0

Figura 2. Distribucion de la muestra por edad.

Se puede observar que del grupo de estudio el 31.14% de los pacientes, corresponden al
grupo etdreo comprendido entre 21 a 30 afos, a continuacidén pacientes entre 41 a 50
afos con un 16.23%, entre 31 a 40 afios el 13.60% y solo un 5.26% de poblacion menor de
20 anos. Haciendo la observacion que el limite inferior de edad de inclusiéon para el

estudio era de 18 afios.

Distribucion de la muestra en base al tipo de cirugia programada.

Se observa que los pacientes sometidoa a cirugia programado de traumatologia vy
ortopedia, bajo anestesia general, estan distribuidos de la siguiente manera: Reduccién
abierta con fijacién interna (RAFI) de clavicula 15.79%, RAFI de cubito y radio; RAFI de
humero 12.79% respectivamente, RAFI de codo 10.96%, y Cirugia de columna lumbar

7.02%.



Tipo de cirugia
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Figura 3. Distribucion de la poblacion de muestra en relacién a tipo de cirugia.

Una vez concluido el andlisis de los elementos socio demograficos de la muestra
participante, se procedid a realizar un perfil de la eficacia de la analgesia obtenida con Ila
administraciéon de Ketamina intravenosa transoperatoria, partiendo de la percepcién de
dolor reportado por los pacientes y de las mediciones asociadas (presidn sanguinea,

frecuencia cardiaca y efectos secundarios, test de minimental).

Se hizo el analisis teniendo en cuenta el grupo aleatorio (A o B) al cual pertenecian los

pacientes, para hacer la comparacion de la eficacia analgésica.

El grupo A, que recibe la infusién de Ketamina intravenosa, tiene un total de 74 pacientes,
con una distribucion por edad, rango de 18 a 50 afios, media 31.58 afios, desviacidon
estandar 10.05; distribucion por género: masculino 68.9 % (n=51), femenino 31.1% (n=23);
Tiempo anestésico: rango 70 a 500 min, media 160.6 min, desviacion estandar 83.04 min;
Dosis de fentanilo mcg/kg/hr : media de 2.99, desviacidn estandar 2.14, con rango entre

0.65 a 9.49.

Grupo B, se mantiene con sol salina 0.9%, tiene un total de 77 pacientes distribuidos: por
edad, rango de 18 a 50 afios, media de 32.39, desviacidn estandar 9.59; distribucién por

género: masculino 63.6% (n= 49), femenino de 36.4% ( n= 28); Tiempo anestésico: rango



55 a 360 min, media 157.53 min, desviacién estandar 75.91 min; Dosis de fentanilo

mcg/kg/hr : media de 3.08, desviacidn estandar 2.17, con rango entre 0.52 a 11.72.

Andlisis en relacion a la presencia de efectos adversos:

Se observo que en tanto en el grupo A como en el B, al ingreso de drea de recuperacioén,
se presentaron dos pacientes por grupo con depresion respiratoria, que respondieron a
estimulacion verbal y tactil, sin requerir en ningln caso soporte ventilatorio ni asistido ni
invasivo, con buena recuperacién en el transcurso de su estancia en el area de UCPA.

Se puede ver que la presencia de nausea y vomitos son casi similares en ambos grupos,
16.2% nauseas y 2.7% vomitos en el grupo A y 15.6% nauseas y 2.6% vémitos en el grupo
B, siendo las alteracion mentales menores a 2% en ambos grupos, caracterizados por

alucinaciones tipo visual en el grupo A, desorientacion temporo-espacial grupo B.

Efectos adversos
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Figura 4. Eventos adversos por grupo de estudio.

Distribucion de acuerdo a valoracion de escala de dolor
En primer término se realizo una medicion con respecto a la percepcion del dolor que
manifestaron los pacientes previo al evento quirdrgico y en el posoperatorio inmediato,

evaluado a través de la Escala Visual Analoga (EVA), la cual mide en una escala de 0 a 10



(ausencia de dolor, hasta el peor de los dolores) sefialando la percepcion individual de los

pacientes.

Este procedimiento se realizo en seis mediciones seriadas, determinadas en rangos de
tiempo: sala de quiréfano antes de induccién anestésica, y en el area de recuperacion

postanestesica (minutos 0, 30, 60, 90 y 120).

Escala Visual Analoga
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Figura 6. Comparacién de reportes de EVA por grupo.

Al respecto se pudieron observar algunos eventos relevantes que indican:

Ninguno de los pacientes presento dolor identificado como severo o muy severo

en ninguna de las mediciones.

En el drea de recuperacion postanestesica, los efectos analgésicos permitieron que

el nivel de dolor, se reportara entre moderado y leve.



Analisis en relacion a Test de minimental.
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Figura 7. Reporte Test minimental.

El MMSE fue desarrollado por Folstein et al. (1975) como un método practico que
permite establecer el grado del estado cognoscitivo del paciente y poder detectar
demencia o delirium. Las caracteristicas esenciales que se evaltan son:

¢ Orientacidon espacio- tiempo.

¢ Capacidad de atencién, concentracién y memoria.

¢ Capacidad de abstraccién (calculo).

¢ Capacidad de lenguaje y percepcidn viso- espacial.

¢ Capacidad para seguir instrucciones basicas.
Se observo tendencias similares en reportes de Test minimental en ambos grupos,
rescatar que la tendencia media en el grupo A fue inferior en puntaje, permaneciendo
dentro el rango de normalidad que ofrece el test.
Observando, la disminucidn de puntaje, se presento en los aspectos de orientaciéon
espacio — tiempo, capacidad de abstraccion y capacidad de atencién, concentracién y

memoria.



Evaluacion de la frecuencia cardiaca

Frecuencia Cardiaca
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Figura 8. Comparacién de reporte de frecuencia cardiaca.

Ambos grupos se tomaron signos vitales de ingreso, como frecuencia cardiaca basal, el
minuto O considerado inmediato posterior a la induccidn, y posteriormente caida 15
minutos hasta el final del evento anestésico, y nuevamente de ingreso en la sala de UCPA
y posteriormente cada 30 minutos hasta su alta.

Puede valorarse pardametros de medicidén similares en ambos grupos, pero notarse en el
trazo lineal en el tiempo del grupo A con mayor estabilidad de frecuencia, a diferencia del
grupo B que muestra, presencia de picos y valles en la linea de seguimiento, reflejando el
hecho de administracion de bolos de fentanilo de acuerdo a tiempo a cambios

hemodindmicos.



Evaluacion de la Tension arterial.

Tension Arterial
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Figura 9. Comparacion de registro de Tension Arterial.

De la misma manera que la frecuencia cardiaca, se hizo el registro de los controles de
tension arterial, basales, transoperatorios y area de UCPA.

Se puede valorar parametros de medicidn similares en ambos grupos, pero notarse en el
trazo lineal en el tiempo del grupo A con mayor estabilidad de frecuencia, a diferencia del
grupo B que muestra, presencia de picos y valles en la linea de seguimiento, reflejando el
hecho de la administracion de bolos de fentanilo de acuerdo a tiempo o a cambios

hemodinamicos.

Una vez concluido el perfil de eficacia de la analgesia utilizando Ketamina intravenosa
transoperatoria y habiendo comprobado buenos resultados en el manejo del dolor, signos
vitales dentro niveles normales, y efectos secundarios minimos, se procedio a realizar los
analisis estadisticos de comparacidn de medias, con la finalidad de probar si existen
variantes en la percepcién del dolor, y variantes en el consumo de analgésicos tipo

opiodes y determinar si dichas diferencias resultaron estadisticamente significativas.



En primer término se realizo un analisis de comparacién entre los promedios de
percepcion del dolor durante los seis momentos, ya establecidos, utilizando la Escala
visual Andloga (EVA), para lo cual se aplico un andlisis de varianza de medidas repetidas,

obteniendo los siguientes repetidos:

Escala Visual Analoga Media . Desviacién estandar | Significancia
grado de libertad

EVA Grupo A 2.22 149 1.41 22
Grupo B 2.51 1.51 .22
EVA 0 min GrupoA | 41 49 72
Grupo B .38 49 72
EVA30min GrupoA | 1.05 .64 .54
Grupo B 1.12 .63 .54
EVA60 min GrupoA | 1.55 .88 A7
Grupo B 1.66 .95 47
EVA90 min  Grupo A | 1.55 .62 .34
Grupo B 1.65 .60 .34
EVA 120 min Grupo A | 1.81 1.13 .85
Grupo B 1.84 1.04 .85
Dosis de Fentanilo | media | gl Desviacion estandar | Significancia

Grupo A 2.99 2.14 .795

149
Grupo B 3.08 2.17 .795

Tal y como puede observarse, hubo modificaciones del dolor a través del tiempo, pero con
cierta similitud en ambos grupos, notandose que la significancia estadistica fue > 0.05. De
manera particular es importante mencionar que la media general de percepcién del dolor
fluctua entre 0 y 3, dentro de una escala de de 0 a 10 puntos, lo cual nos indica, no solo
gue la sedacion fue efectiva ya que disminuyo la percepcién del dolor, sino que también
dicha percepcién tendié a disminuir con el paso del tiempo, lo cual ayuda a alcanzar parte

del objetivo propuesto. Habra que hacer la observacién que en la valoracién del dolor



posoperatorio inmediato en la sala de UCPA, la analgesia sea efecto del analgésico
administrado trasnoperatorio y sumado el efecto residual de fentanilo administrado, y
quiza ya no efecto residual de Ketamina por su tiempo de vida mas corto.

Analizando el segundo cuadro, podemos observar que el promedio de consumo de
fentanilo en cada grupo no fue muy distinto, Grupo A™x 2.99 mcg/kg/ h, y grupo B'x 3.08
mcg/kg/ h, pero la significancia estadistica > 0.05, nos indica que no hubo una diferencia
estadistica en el consumo de opiodes entre ambos grupos, lo que nos indica que la
segunda propuesta no fue alcanzada.

Las probables diferencias planteadas teniendo en cuenta el tipo de reacciones adversas o
secundarias, no resultaron significativas, particularmente por que la mayoria de la
muestra participante no presento reacciones secundarias, y ninguno de ellos manifesté

experiencia de dolor clasificada como severa o muy severa.



DISCUSION

En base a los resultados obtenidos en nuestro estudio, hay una similitud a los publicados

con anterioridad por la mayoria de los autores.

En el presente estudio se observo un adecuado control del dolor e el area de cuidados
postanestesicos, manteniéndose la calidad analgésica, a través de los 120 min

controlados.

Aunque la presencia de efectos adversos estuvo alrededor del 15% en el caso de las
nauseas, apenas llegaron al vomito 3%, y las alteraciones mentales fueron minimas en

ambos grupos.

Christophe menigaux y cols, encontraron que dosis bajas de Ketamina reducen los
requerimientos posoperatorios de opiodes, ademas que no encontraron diferencias en
relaciéon al tiempo de administracion de Ketamina, y que el uso de intraoperatorio de

Ketamina puede ser Gtil en el manejo analgésico perioperatorio.

En otro estudio, realizado por los mismos autores, concluyeron que la administracion de
pequefias o bajas dosis de Ketamina como parte del régimen de analgesia multimodal,
presenta ventajas en la evolucion analgésica y funcional de los pacientes sometidos a

artroscopia de rodilla.

M. E. Darabiy cols, ellos vieron que no habia diferencia entre ambos grupos de estudio, en
el numero de analgésicos requeridos, presencia de nauseas y vomitos. Concluyeron que la
administracion de dosis bajas de Ketamina previa a la agresidén quirurgica, no tenia efectos

de analgesia preventiva o postoperatoria.

Luis Enriqgue Chaparro y cols, en su estudio sobre la efectividad para reducir los
requerimientos perioperatorios de opiodes, concluyeron que adicionar Ketamina a
esquemas basados en remifentanilo, ayuda a disminuir los requerimientos de este, y los

de meperidina en el posoperatorio con poca relevancia clinica.



Con los resultados obtenidos, vimos que los pacientes que recibieron Ketamina, presentan
evaluacién de EVA, grado leve, pero el consumo de opiodes a pesar de ser menor, no tiene

una relevancia estadistica.



CONCLUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos, se considera que la calidad analgésica ofrecida por

la Ketamina intravenosa en el transanestésico es buena, para el alivio del dolor.

Referente a los efectos secundarios se presentaron en proporciones menores,
presentdndose los mas comunes que se han reportado al administrar este farmaco, sin
embargo las alteraciones mentales o psiquicas se presentaron en menos del 2% de la

muestra, sin que exista aumento de su severidad.

Sobre los efectos en otras medidas evaluadas, como la tension arterial, la frecuencia
cardiaca, test de minimental, no se observaron modificaciones de consideracién, ya que la

muestra participante presento niveles dentro de la normalidad.

Aunque el consumo de fentanilo transoperatorio haya presentado diferencias entre

ambos grupos, no resulto ser estadisticamente significativo para este estudio.



RECOMENDACIONES

El control del dolor cobra cada vez mayor importancia y es necesario implementar como
rutina la utilizacién y conocimiento de fdrmacos que ayuden en el control del dolor

posoperatorio, en cualquier tipo de cirugia.

Es prioritario tomar decisiones individualizadas y mantener estrecha observacion a pesar
del amplio margen de seguridad de la utilizacién de los distintos farmacos, en el caso de la
Ketamina, que ofrece analgesia, no deprime los centros de la respiracién, adecuando la

dosis a cada paciente disminuye el riesgo de provocar alteraciones psiquicas.

El presente trabajo, utiliza la administracién de Ketamina intravenosa a dosis menores a
las requeridas para anestesia, buscando obtener efecto coadyuvante analgésico
transoperatorio, seria importante observar o valorar si la administracidon sostenida de
Ketamina en el posoperatorio inmediato, y/o tardio pueda mejorar la calidad analgésica
en los pacientes posoperados, y también disminuir el requerimiento de opiodes , aines;
ademas de valorar y medir las dosis necesarias para este objetivo, teniendo menores o

ningun efecto adverso por la administracion de este medicamento.
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ANEXOS

1. Consentimiento informado

LA KETAMINA A DOSIS BAJAS COMO TERAPIA ANALGESICA, EN PACIENTES
PROGRAMADO DE CIRUGIA ORTOPEDICA.

HOSPITAL CENTRAL CRUZ ROJA MEXICANA

Fecha México DF. a

Yo he sido informado (a) de la

realizacion del protocolo de investigacion, en el cual he decidido mi participacién de manera
VOLUNTARIA, sin recibir ningln tipo de remuneracién o incentivo.

Se explicaron a detalle los riesgos y complicaciones posibles, haciendo énfasis de que no seré
objeto de estudio de ninglin medicamento o método que no haya sido previamente estudiado y
aprobado para su uso en humanos, y que seré tratado con gran respeto manteniéndose mi
identidad en anonimato.

Es de mi conocimiento que puedo solicitar y/o decidir en el momento que asi lo considere ser
excluido del estudio. En caso de no aceptar, la atencidn que como paciente recibo en esta
institucion no sera afectada.

Paciente Investigador

Testigo Testigo



ANEXOS

2.

LA KETAMINA A DOSIS BAJAS COMO TERAPIA ANALGESICA, EN PACIENTES

Nombre:
Edad:
Peso:
Cirugia:

Formato de recoleccién de datos

PROGRAMADO DE CIRUGIA ORTOPEDICA.

Sexo:
Talla:

Registro:

15 min

in_| 45 min

60 min

75 min

90 min

105

120

135

150

165

UCPA

90 min

120

Mini
mental

EVA

SPO2

FC

TAS/D

TAM

Ramsay

efectos
adversos

Aldrete

Ketamina:

Fentanilo:

Dosis
carga:
Dosis
carga:

Observaciones:

Dosis Total:

Dosis Total:




ANEXOS
3. Test de minimental

LA KETAMINA A DOSIS BAJAS COMO TERAPIA ANALGESICA, EN PACIENTES
PROGRAMADO DE CIRUGIA ORTOPEDICA.



ORIENTACION
TEMPORAL (Mix.5)

JEn qué ano estamos? 0-1

JEn qué estacion? 0-1

JEn qué dia (fecha)? 0-1

JEn qué mes? 0-1

JEn qué dia de 1a semana? 0-1

JEn qué hospital (o lugar) estamos? 0-1
JEn qué piso (o planta, sala, servicio)? 0-1
JEn qué pueblo (ciudad)? 0-1
JEn qué provincia estamos? 0-1
JEn qué pais (o nacion, autonomia)? 0-1

ORIENTACION
ESPACIAL (Mix.5)

Nombre tres palabras Peseta-Caballo-Manzana (o Balén- Bandera-Arbol) a
razon de 1 por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta
primera repeticion oforga la puntuacion. Otorgue 1 punto por cada palabra
correcta, pero continue diciéndolas hasta que el sujeto repita las 3, hasta un
maximo de 6 veces.
Peseta 0-1

(Balén 0-1

Caballo 0-1
Bandera 0-1

}-Ianza na 0-1
Arbol 0-1)

N° de repeticiones
necesarias

FIJACION-Recuerdo
Inmediato (Mix.3)

Sitiene 30 pesetas v me va dando de tres en tres, ;Cuantas le van quedando?.
Detenga la prueba tras S sustraciones. Si el sujeto no puede realizar esta
prueba, pidale que deletree la palabra MUNDO al reves.

30 0-1 27 0-1 24 0-1 210-1 18 0-1 ATENCION-

- - 4 0- - - ALCU Tt
©0-1 Do No-1 To-1 Mo-1) | CALCTLO (Mixs)
Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente.

Peseta0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1 RECUERDO diferido
(Balon 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1) (Mix.3)

.DENOMINACION. Mostrarle un lipiz o un boligrafo y preguntar ;qué es
esto?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera. Lapiz 0-1 Reloj 0-1
.REPETICION. Pedirle que repita la frase: "ni si, ni no, ni pero" (o “En
un trigal habia 5 perros”) 0-1

.ORDENES. Pedirle que siga la orden: "coja un papel con la mano derecha,
ddblelo por la mitad, y pongalo en el suelo".

Coje con mano d. 0-1 dobla por mitad 0-1 pone en suelo 0-1
.LECTURA. Escriba legiblemente en un papel ""Cierre los ojos" . Pidale que lo
lea vy haga lo que dice la frase (-1
.ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicado) 0-1
.COPIA. Dibuje 2 pentigonos intersectados y pida al sujeto que los copie tal
cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10 angulos y la
interseccion. 0-1

LENGUAJE (Mix.9)

Puntuaciones de referencia 27 6 mas: normal

24 0 menos: sospecha patologica 12-24: deterioro

9-12 : demencia

Puntuacion Total
(Max.: 30 puntos)

a.e.0.(1999)




ANEXOS

4. ESCALA VISUAL ANALOGA

Ausencia

De dolor

Dolor

insoportable



