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RESUMEN

La analgesia preventiva, se basa en estrategias aplicadas antes de la incisidn quirdrgica
o de un estimulo, estas van a modificar el procesamiento de los estimulos nocivos en el sistema
nervioso central y periférico, reduciendo asi la sensibilizacion central, la hiperalgesia y la
alodinia. El objetivo de la analgesia preventiva es reducir la sensibilizacion de estimulos nocivos
preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios. ¢Entonces como demostrar que la ketamina
es util como analgesia preventiva?

Con el objetivo de comparar la eficacia analgésica postquirdrgica de la Ketamina
intravenosa vs Ketorolaco; en pacientes intervenidos a colecistectomia laparoscopica, en
pacientes del Hospital “Dr. Ignacio Morones Prieto, iniciamos un protocolo de investigacion.

Mediante un estudio clinico controlado doble ciego se incluyeron 43 pacientes en total, a
22 de ellos se les aplic6 Ketamina y 21 recibieron Ketorolaco, el estudio se llevo a cabo en las
salas de quiréfano del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, se incluyeron pacientes ASA
[, II'y Il que se sometieron a colecistectomia laparoscoépica bajo anestesia general. Los pacientes
recibieron de manera perioperatoria Ketamina 0.5mg/kg vs Ketorolaco 30 mg. Se evaluo el dolor
mediante la escala visual analoga a los 30 minutos de ingreso a sala de recuperacion.

Como resultados se identificé una variacion en la valoracion del dolor en ambos grupos, siendo el
EVA minimo registrado en el grupo de ketamina de 1+3.22 y para grupo Ketorolaco fue 1+4.61,
cifras con las cuales se obtuvo una p significativa equivalente a 0.026.

A través del registro y el analisis de los datos obtenidos, se observo una disminucién del dolor
postquirargico, en los pacientes a los que se les administr6 Ketamina intravenosa, en
comparacion a los que recibieron Ketorolaco. Aunado a esto, se observa que existe una
tendencia de menor consumo de opioides y de requerimientos analgésicos postoperatorios, lo

cual mejora el estado del paciente y ayuda en cierta medida a una rapida recuperacion.

Palabras clave:

Ketamina, analgesia preventiva, anestesia general, dolor postoperatorio.
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Lista de abreviaturas y simbolos

ASA: Sociedad Americana de Anestesiélogos
EVA: Escala visual analoga

FC: Frecuencia cardiaca

FDA: Administracién de Medicamentos y Alimentos
IMC: Indice de masa corporal

LPM: Latidos por minuto

mmHg: Milimetros de mercurio

NMDA : N-metil- D-aspartato

TA: Tension arterial

TAS: Tension arterial sistolica

TAD: Tension arterial diastélica
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Lista de definiciones

Analgesia: Alivio del dolor sin pérdida del estado de conciencia.

Anestesia: Es la pérdida de la capacidad para percibir dolor debido a la administracion

de farmacos.

Anestesia disociativa: Técnica anestésica donde se provee analgesia y amnesia, pero
se preserva la funcién respiratoria: determinada por el reflejo tusigeno, laringeo y
faringeo. Se puede utilizar en procedimientos diagnésticos y quirdrgicos cortos y
superficiales.

Anestesia general: Esta técnica anestésica incluye el producir en el paciente una
amnesia anterégrada, analgesia y relajacion muscular, mediante el uso de farmacos
considerados anestésicos. Se presenta en promedio cinco fases: premedicacion,

induccion, intubacion, mantenimiento, extubacion.

Opioide: Compuestos quimicos naturales o sintéticos que poseen efectos parecidos a los
del opio, aunque no deriven de éste directamente. Son ejemplos las endorfinas o las

encefalinas producidas por los tejidos corporales o la metadona sintética.

Receptores muscarinicos: Receptores colinérgicos que son estimulados por el alcaloide
muscarina y que se bloquean por atropina; se localizan en las células efectoras

autbnomas y en las neuronas centrales del talamo y la corteza cerebral.

Receptores NMDA: Terminal nerviosa sensitiva que reacciona a estimulos de N metil-D-

aspartato presente en el sistema nervioso central.
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CUERPO DEL TRABAJO

1. Antecedentes

¢, Qué es el dolor? Se define como una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada con un dafio tisular real o potencial, se describe en términos de
dicho dafio (1) .El dolor tiene la funcion de proteccion al organismo, para que seamos

conscientes de eventos dafinos.

El dolor agudo es definido como dolor de reciente aparicion. El dolor postoperatorio
sera causado por un traumatismo quirdargico que desencadena una reaccion inflamatoria y
una descarga neuronal aferente, dichas reacciones se verdn manifestadas como
respuestas autondmicas psicologicas y conductuales que se traducen en experiencias

sensoriales y emocionales desagradables ().

La ketamina es un farmaco anestésico que causa disociacién, es un antagonista no
competitivo del receptor NMDA, es utilizado para inducir y mantener anestesia; actta
sobre sistemas colinérgicos y monoaminérgicos; como también sobre los canales de
sodio, causando una reduccion en el fendbmeno de wind-up y sensibilizacién central,
otorgandole propiedades utiles para el manejo del dolor agudo y crénico. Es un farmaco
muy versatil, pues puede ser administrado por diferentes vias como intravenosa,
intramuscular, intranasal, rectal, epidural e intradural. Debemos estar conscientes de los
efectos adversos como los psicodislépticos dentro los cuales de describen las
alucinaciones auditivas y visuales, despersonalizacién, paranoia y ansiedad; dichos

efectos se han observado a dosis altas o por intoxicacion.

Otra caracteristica es que puede ser utilizado como un adyuvante a los opioides en
el tratamiento del dolor oncoldgico, neuropatico y postoperatorio; esto se encuentra aun
en fase de investigacion, por el momento la FDA solo la ha aprobado para anestesia

general).
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El tratamiento o el control del dolor agudo postoperatorio actualmente es un desafio
para los médicos. La analgesia preventiva con ketamina puede ser muy Uutil, al generar
sensibilizacion a nivel central actuando en los receptores N-metil-D-aspartato. Ademas,
que existe evidencia donde el uso de ketamina demuestra que disminuye el dolor

postoperatorio, asi como los requerimientos de opioidesy).

La ketamina es utilizada como analgésico en los servicios de urgencias o como
adyuvante en el entorno perioperatorio, se utiliza como adyuvante de tercera linea para el
dolor resistente a los opioides en las unidades de cuidados paliativos y asi como para el
dolor crénico. Actualmente la ketamina estd siendo utilizada para el tratamiento de
depresion y otros trastornos del estado de animo( »). La literatura demuestra que un mal
manejo del dolor agudo postoperatorio se asocia a un aumento de la incidencia de
complicaciones como: inmunosupresion, hiperglicemia, mayor tiempo de rehabilitacion y

una progresion a un dolor cronico ().

Uno de los principales objetivos del manejo del dolor perioperatorio es el de aliviar
el sufrimiento, logrando movilizaciones tempranas posteriores a la cirugia, generando una

reduccion en la estancia hospitalaria y una mayor satisfaccion al paciente.

El control del dolor y los tratamientos ya establecidos siguen una serie de
condiciones médicas, psicoldgicas, fisicas, ambientales, el tipo de procedimiento al que se
sometera y la respuesta a los medicamentos administrados. Una estrategia con gran valor
para el control del dolor perioperatorio es la terapia multimodal, que minimiza la utilizacién
o la necesidad de mas opioides. Actualmente la excesiva prescripciéon de los mismos es

un problema de salud global ().

El dolor perioperatorio sera el resultado de una serie de proceso que causaran
inflamacion debido al trauma tisular, este puede ser la incisién quirdrgica, una quemadura,

0 una lesion nerviosa; causandole al paciente dolor mediante la via aferente.

La lesion tisular causara la liberacion de mediadores de pro inflamatorios a nivel
local, provocando un aumento en la sensibilidad a estimulos en el area circundante a la

lesion, dando como consecuencia hiperalgesia, 0 una percepcion equivocada al dolor
9
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como seria la alodinia. Existen multiples mecanismos que favorecen a la hiperalgesia y la
alodinia, por ejemplo, la sensibilizacion de los receptores periféricos del dolor causara
hiperalgesia primaria, y una mayor excitabilidad de las neuronas del sistema nervioso

central generara una hiperalgesia secundaria (3.

Dicha estimulacién nociceptiva que se produce durante una cirugia y al término de
la misma es capaz de sensibilizar diversas estructuras del sistema nervioso central y
periférico los cuales se encuentran relacionados con la generacion y transmision de la

sensacion dolorosags).

Si tomamos en cuenta dichos conceptos, podremos ver que las técnicas
analgésicas buscan prevenir el desarrollo de dichos procesos previos al dafio tisular,
puesto que durante el desarrollo de la cirugia e incluso durante el postoperatorio los

estados inflamatorios seran causados por una lesion tisular ).

Los mediadores pro inflamatorios que se encuentran como participantes de dicha
respuesta son mdultiples, ya que van desde el sistema periférico, son sustancias liberadas
a nivel tisular y a nivel espinal, que producen una estimulacion de los receptores N-metil -
D-aspartato (NMDA) y a la enzima ciclo-oxigenasa 2, dando como resultado la produccién
de prostaglandinas. Dichos mediadores seran responsables de provocar una alteracion en
el sistema de conduccién y trasmision nociceptiva, provocando un estado de

hiperexitabilidad neuronalz).

Existen otras posibles explicaciones a los estados de hiperexitabilidad neuronal,
segun varios autores e investigadores se plantea la teoria de un estado de tolerancia a los
opioides que se utilizan generalmente durante la anestesia, los cuales generan una
excelente anestesia durante el transoperatorio, y se ha observado que durante el

postoperatorio generan mayores requerimientos de opioides).

10
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Actualmente la analgesia anticipada o0 preventiva tiene fundamentos
experimentales en animales, pero aun no son del todo claros los modelos de nocicepcion
en los humanos. Otro problema de los ensayos experimentales es la falta de claridad, la
diversidad en los criterios y la falta de una terminologia homogénea, lo que da como

resultado una dificil interpretacion de los resultadosg).

La idea moderna de analgesia postoperatoria se basa en la combinacion de
farmacos y técnicas de intervencién analgésica, que actuan por diferentes mecanismos y
niveles del sistema nervioso, generando una analgesia efectiva con menores efectos

colaterales. (10

La analgesia multimodal se realiza mediante la administracion de dos o mas
farmacos que actuan por diferentes mecanismos, con el fin de aliviar el dolor y da como
consecuencia la disminucion de requerimientos de los opioides asi como de sus efectos

secundarios. (11

La analgesia preincisional es aquella mediante la cual se administra un farmaco o
un tratamiento analgésico previo a una lesion tisular o incision quirdrgica. Dicha estrategia
por el momento no ha logrado causar el impacto o el peso necesario que su fundamento

tedrico le da.

La Ketamina tiene una alta popularidad debido a su capacidad de producir o
generar sedacidon, analgesia y amnesia de manera répida; se agregan otras
caracteristicas secundarias como bronco dilatacion, mantenimiento de los reflejos de la
via aérea y del tono simpdético. Estudios actuales demuestran que también tienen

propiedades neuroprotectoras y anti-inflamatorias previamente desconocidasiz).

La ketamina puede ser usada en combinacion con diferentes farmacos como el
propofol para la induccion o sedacidon. La administracion simultanea de dichos farmacos
genera una reduccion en los requerimientos de ambos; disminuyendo la presencia y la
severidad de efectos colaterales de dichos farmacos. Se plantea que mediante su accion

simpatico-mimética se reduce la hipotension causada por el propofol. La administracion

11
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sirﬁnanl}énea de propofol y ketamina reduce la agitacion al final del procedimiento, la cual es
producida si esta fuera administrada sola. Estudios actuales han mostrado una mejor
sedacion cuando ambos farmacos son usados juntos comparado con propofol solo (14).
Actualmente, se ha demostrado la utilidad de ketamina en procedimientos

minimamente invasivos como la cirugia laparoscopica, logrando demostrar su efectividad,
pues la cantidad de aferencias estimuladas seria menor y como resultado final se

observaria una mejor analgesia postoperatoria. (is

La intervencién de los receptores NMDA y el sistema glutaminérgico en el dolor, es
ampliamente conocido, por lo cual pareceria l6gico que los receptores del glutamato que
se localizan en tejidos periféricos, pudieran reducir la alodinia al bloquear los receptores
de NMDA a nivel local (16. Dichos receptores participan en el progreso y mantenimiento
del dolor posterior a una lesion tisular, causando un aumento en la percepcion del dolor y
dando como resultado sensibilizacion al mismo, todo esto debido a la plasticidad

sinapticay7).

Una manera de describir la via del dolor es que el trauma tisular provoca o estimula
a la neurona nociceptiva primaria generando la liberacion de glutamato a nivel del asta
dorsal en la médula espinal, el cual se une a los receptores NMDA en neuronas de
segundo orden. La activacion de los receptores de NMDA desencadena una cascada

intracelularsg.

Se han propuesto diferentes dosis de ketamina que van de 0,25 a 0,5 mg / kg IV
como bolo inicial, seguidos de infusiones que pueden ir de 50 a 500 ug/kg/hrs como
complemento para la analgesia postoperatoria y como consecuencia una reduccion de la
hiperalgesia inducida por opioides exdgenos. Una revision de diferentes ensayos clinicos
donde se administra ketamina agregada a opioides como analgesia intravenosa
controlada por el paciente redujo significativamente las puntuaciones de dolor, el consumo

de opioides y la desaturacion postoperatoria (ig).

La ketamina causa una anestesia hemodinamicamente estable por medio de la
estimulacion simpatica central sin afectar el automatismo respiratorio. Diversos estudios

han demostrado que la ketamina tiene propiedades neuroprotectoras y sin causar
12
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aumento de la presion intracraneal posterior a su administracion ().

Se han estudiado las dosis subanestésicas de la ketamina y su eficacia analgésica
se correlaciona mediante la accion inhibidora mediada por el receptor NMDA 'y una
reduccion en la actividad de las estructuras cerebrales que responden a estimulos nocivos
1. Por lo tanto, la ketamina representa una modalidad prometedora en varias estrategias

perioperatorias para prevenir el dolor.

Se encontr6 un metanalisis de 14 ensayos aleatorizados con un total de 649
pacientes, Pendi et al. encontraron que la ketamina subanestésica se asocio con puntajes
de dolor mas bajos, y menor consumo de morfina 2. Se han hecho estudios donde se
administra dosis subanestésica de ketamina un bolo de <1 mg/kg IV y se han encontrados

disminuciones significativas de la evaluacion del dolor (3.

Se demostré6 en un metanalisis, que la ketamina es gran complemento para la
analgesia, mas en procedimientos dolorosos como cirugia abdominal superior, toracica y
ortopédica. Los resultados del mismo eran independientes al opioide utilizado durante la

cirugia. (24)

La Sociedad Americana de Anestesiélogos ha determinado que se debe aplicar un
monitoreo estandar, que incluya toma de tension arterial, oximetria de pulso y
electrocardiograma todo esto debido a la afectacién de vias respiratorias, alteraciones
cardiovasculares y eventos psicosomaticos que se pueden presentar. Estas directrices
han sido utilizadas en medicina para predecir el riesgo, evaluar de manera confiable y

muy objetiva el prondstico de alguna enfermedadzs).

La escala visual andloga se ha utilizado para evaluar estados de animo en
pacientes para estudios psicologicos inicialmente (527 Bond y Lader la introdujeron en
1974, ya que ellos definieron que tenia una alta sensibilidad y validez en comparacién con
otras escalas; ya que es capaz de medir y evaluar la intensidad del mismo con gran

precision 2s. Se ha demostrado que es facil de usar y elimina terminologia que puede

13
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causar interferencia, pues no depende de lenguaje, es muy facil de determinar el nivel de

dolor segun el paciente (q).

Morfolégicamente se basa en una linea recta de 10 cm que puede ir tanto de
manera horizontal como vertical. En sus extremos encontraremos el minimo (ausencia de

dolor) o maximo (el peor dolor de su vida) ().

14



Universidad Auténoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina
W Trabajo de investigacion para obtener el diploma de especialidad en Anestesiologia

MEDICINA

2. Justificacién

La analgesia preventiva con ketamina disminuye el dolor postoperatorio, y genera

un menor consumo de analgésicos de rescate.

El estudio del efecto preventivo de ketamina en procedimientos quirldrgicos, se
basa en que la lesion de tejidos es delimitada y limitada a un periodo intraoperatorio, ya
que una dosis subanestésica de ketamina es eficaz y util para evitar la remodelacion

neuronal a nivel del asta dorsal y para impedir el fenébmeno de sensibilizacion central.

Se han estudiado varios tipos de técnicas y farmacos, en un meta analisis se
expuso que con bloqueos de nervios tanto con anestésicos locales, antinflamatorios no
esteroideos e inhibidores de los receptores de NMDA se puede lograr obtener una

analgesia preventiva.

En particular los inhibidores NMDA, como la ketamina, pues resulta ser un farmaco
de especial interés. Debido a su mecanismo de accion al ser un antagonista directo de los
receptores de NMDA, actua impidiendo la sensibilizacion central, y logra una disminucién
del dolor agudo postoperatorio de manera significativa. Se ha demostrado que, en
procedimientos minimamente invasivos como la cirugia laparoscopica, tiene una
efectividad mayor, debido a que la cantidad de aferencias estimuladas son menores y su

uso esté asociado a una mejor analgesia postoperatoria.

El adecuado tratamiento del dolor agudo postoperatorio es un desafio actual. La
analgesia preventiva con ketamina puede ser de alta utilidad, prevendria la sensibilizacion
central mediada por receptores n-metil-d-aspartato. Ademas de la evidencia que la
ketamina disminuye las puntuaciones de dolor postoperatorio y los requerimientos de

opioides.
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3. Pregunta de investigacion

¢Es mas eficaz la ketamina IV como analgesia postquirdrgica en pacientes
intervenidos de colecistectomia laparoscopica en comparacién con el Ketorolaco

intravenoso, en pacientes del Hospital “Dr. Ignacio Morones Prieto?

4. Hipotesis

“En los pacientes a los cuales se les administra un bolo de ketamina IV en el
perioperatorio es significativamente mayor la analgesia en el postquirdrgico
comprado con los pacientes a los que se les administra Ketorolaco IV en el

perioperatorio.”

5. Objetivos

Objetivo general: Comparar la eficacia analgésica postquirargica de la
ketamina intravenosa vs Ketorolaco; en pacientes intervenidos a colecistectomia

laparoscopica, en pacientes del Hospital “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Objetivos especificos:

1. Evaluar la eficacia analgésica postquirargica en pacientes intervenidos de
colecistectomia laparoscoépica que se les administra ketamina intravenosa.

2. Evaluar la eficacia analgésica postquirargica en pacientes intervenidos de
colecistectomia laparoscoépica que se les administra Ketorolaco intravenosa.

Comparar la eficacia analgésica de los dos tratamientos.

4. Comparar la frecuencia de efectos adversos y repercusiones
hemodinamicas, entre los dos tratamientos de los pacientes incluidos.

Objetivos secundarios

Comparar la frecuencia de las repercusiones hemodinamicas, entre los dos

tratamientos de los pacientes incluidos.
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6. Sujetos y métodos

Disefio de estudio: Ensayo clinico controlado doble ciego

Tamarfo de la muestra: Se incluyen 22 pacientes al grupo Ay 21 pacientes al

grupo B, con un total de 43 pacientes para todo el estudio.

Metodologia:

e Lugar de realizacion: Salas de quir6éfano del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”

e Universo de estudio: Pacientes ASA I, Il y lll sometidos a colecistectomia
laparoscopica bajo anestesia general.

e Criterios de seleccion:

Criterios de inclusién

Pacientes que acepten ingresar al protocolo de estudio

Pacientes programados para colecistectomia laparoscépica con anestesia general
balanceada

Pacientes ASA I, Il y 1l

Pacientes de 18 a 65 afios

Hombres y mujeres

Criterios de exclusion

Pacientes Operados de urgencia

Pacientes alérgicos a la ketamina y Ketorolaco

Pacientes embarazadas

Pacientes con cardiopatia isquémica

Paciente con hipertension pulmonar e insuficiencia cardiaca
Pacientes con feocromocitoma

Pacientes con glaucoma y presion intracraneal elevada

Pacientes con dafio renal.
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Criterios de eliminacion

Pacientes con cambio de técnica quirdrgica

Pacientes con complicaciones quirdrgicas

e Variables en el estudio:

e Variable Dependiente
o Analgesia

e Variable Independiente

o Tratamiento
= Grupo A: Ketamina 0.5mg/kg intravenoso
= Grupo B: Ketorolaco 30 mg intravenoso

e Variables de interés y/o sociodemograficas.
o Sexo
o Edad

e Cuadro de variables:
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Dependiente
' Definicion Valores . Tipo de
Variable _ _ Unidades _
operacional posibles variable
Eliminacion de la
sensacion de dolor
mediante el bloqueo
artificial de las vias
Analgesia de transmision del | ESCALA 0-10 Continua
mismo y/o de los VISUAL
mediadores ANALOGA
dolorosos, o por
desconexion de los
centros del dolor.
Independiente
A. Bolo de
Ketamina IV
0.5 mg/kg
B. Bolo de N/A N/A Dicotomica
Ketorolaco
. 30mg IV
Tratamiento g
Variables de Control en el andlisis
Variable | Definicién operacional Valgres Unidades T|p.o de
posibles variable
Caracteristicas biologicas, .
Sexo fisicas, fisiologicas y Masculino M/F Dicotomica
anatémicas que definen a los Femenino
seres humanos como
masculino o femenino
Edad Tiempo trans-cu.rrldo 18 - 65 Afios Continua
desde el nacimiento

Cuadro 1. Variables
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Plan de trabajo

Se incluydé a todos los pacientes que aceptaron participar en el estudio
mediante consentimiento informado y que cumplieron con los criterios de
seleccion.

Se asigndé a cada paciente a uno de los dos grupos de tratamiento, de
acuerdo a una tabla de niumeros aleatorios generados por computadora.
Cada uno de los tratamientos se preparé con caracteristicas similares desde
el punto de vista organoléptico para enmascarar la intervencion.

Los envases fueron previamente etiquetados con la letra A 6 B, por lo que
tanto el personal que administré el tratamiento y midi6 la duracion del efecto
anestésico, como el paciente, permanecieron cegados al grupo de estudio.
Unicamente la investigadora principal conocia el grupo al cual pertenecia
cada paciente al presentarse reacciones adversas.

Se recibi6 al paciente en sala de quiréfano para iniciar procedimiento electivo
previamente solicitado por escrito por parte del equipo quirdrgico.

Luego de la monitorizacion del paciente por medio de oximetria de pulso,
trazo electrocardiografico de 3 o 5 derivaciones y brazalete de presion
arterial no invasiva, se registraron signos vitales desde el ingreso, y cada 5

minutos, hasta su llegada a sala de recuperacion.

A ambos grupos se les aplico anestesia general balanceada.

A los pacientes del grupo A se les administré un bolo de ketamina a razon de
0.5mgc/kg de peso real posterior a la intubacion, mientras que al grupo B
se le administré Ketorolaco 30 mg posteriores a la intubacion.

Se valor6 el dolor con la escala visual analoga al inicio del procedimiento,
posterior a la extubacion, a su ingreso a sala de recuperacion y a los 30
minutos posteriores a su ingreso a sala de recuperacion.

En los casos en los que el plan quirdrgico no resultd satisfactorio, se
convirtié la técnica de cirugia laparoscopica a cirugia abierta, y se elimind

automaticamente al paciente del protocolo.
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e Al terminar el procedimiento se administré6 como analgesia postoperatoria

Paracetamol 1gr.

e Al presentar un EVA mayor a 6, se administr6 como analgésico de rescate

Tramadol 1mg/kg intravenoso.

Recursos humanos: El médico adjunto al servicio de Anestesiologia y
residente a su cargo durante el procedimiento quirdrgico realizaron la valoracion pre
anestésica y aplicaron el tratamiento previamente seleccionado segun correspondia a
cada paciente. Al terminar la intervencion, fueron ellos mismos quienes evaluaron y
registraron el EVA. Ni el residente ni el médico adscrito conocian cual fue el

medicamento que se le administro al paciente.

Recursos materiales:
Ketorolaco amp 30 mg/1ml

Ketamina amp 500mg/10ml
Tramadol amp 100mg/2ml

Escala Visual Anéloga

Capacitacién de personal: La valoracién pre-anestésica se realizd por el
meédico residente asignado. Todos los médicos residentes y adscritos del servicio de
anestesiologia se encontraban capacitados para intubar y aplicar medicamentos

intravenosos.

Adiestramiento de personal: Se les indicé a todos los médicos adscritos y
residentes del servicio de anestesiologia la manera precisa de administrar los
medicamentos, que fueron previamente otorgados por la investigadora principal, asi

como la dosis de anestésicos en cada caso.
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Financiamiento: Interno; no se generaron gastos adicionales al Hospital ni al
paciente que acepto participar en el estudio, ya que los recursos de medicamentos y
soluciones estaban disponibles en el Hospital Central y eran utilizados normalmente

por el servicio de Anestesiologia para llevar a cabo procedimientos quirdrgicos.
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7. Andlisis estadistico

De acuerdo con su escala y distribucion. Para la comparacion de la variable
principal (ANALGESIA) se evaluara su distribucion mediante la prueba de Shapiro-
Wilk, si la distribucion es paramétrica se utilizara T de student y si no lo es se utilizara
U de Mann-Whitney. La comparacion entre la frecuencia de los efectos colaterales se
realizar4 mediante Chi-cuadrada; sin embargo, si el numero esperado por casillas es
menor a 5, se utilizard prueba exacta de Fisher. Se considerara significativo si P es

menor a 0.05.

Tipo de muestreo (seleccién de la muestra): Muestreo no aleatorio,

consecutivo por conveniencia

Asignacion de la intervencién: Simple, nUmeros aleatorios generados por

computadora

Célculo del tamafo de la muestra:

N=2(Za+25)2+S?
d2

Donde Z; es la confianza que equivale a 1.96, Z; es el poder que equivale a
0.80, S? es la desviacidén estandar que equivale a 50, y d es la diferencia entre los
promedios que elevada al cuadrado equivale a 25. Por lo que:

n=2(1.96+0.80) 2+ 50 =30.47
52

La muestra equivale a 43 pacientes, grupo A 22 pacientes y grupo B 21

pacientes, dando un total de 43 pacientes para todo el estudio.
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8. Etica

Conforme al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud; de los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres
Humanos, tomando en cuenta los articulos del 13 al 22, asi como la Declaracion de
Helsinki de acuerdo con sus principios basicos y operacionales, apegandose de
manera estricta a normatividades nacionales e internacionales. El presente protocolo
fue evaluado tanto por el comité académico de Anestesiologia como por los comités
de investigacion y ética en investigacion del HC, y se aprobé para ser llevado a cabo
el 25 de Mayo del 2021, con registro COFEPRIS 17 Cl 24 028 093 y CONBIOETICA-
24-CEI-001-20160427 respectivamente.

Este estudio se clasifica:

Investigacion con riesgo mayor que el minimo: en que las probabilidades de
afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran: estudios radiolégicos
y con microondas, ensayos con los medicamentos y modalidades que se definen en el
articulo 65 de este Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que
incluyan procedimientos quirargicos, extraccion de sangre 2% del volumen circulante
en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los
gue empleen métodos aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos y los que

tengan control con placebos, entre otros.
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9. Resultados

Se estudiaron 43 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion
establecidos y aprobados, del 26 de abril al 15 de octubre del 2021, de los cuales el
44.2 % (19 pacientes) fueron hombres, y el 55.8 %(24 pacientes) mujeres.

El andlisis de los datos recopilados arrojé una edad promedio de 43.3 afios,
una edad minima de 20 afios y maxima de 64 afos. Por otro lado, el grupo A conto
un total de 22 pacientes (11 Femeninos, 11 Masculinos) el grupo B un total de 21
pacientes (13 Femeninos, 8 Masculinos). (Figura 1)

Distribucion del sexo en los pacientes

30

25 24

20 19

15 13
11 11

10 8

FEMENINO  MASCULINO FEMENINO  MASCULINO @ FEMENINO  MASCULINO

GRUPO A GRUPO B TOTAL

Figura 1. Distribucién del sexo en los pacientes

Luego de someter a los pacientes seleccionados a la administracion del farmaco
correspondiente, y de vigilar y registrar estrechamente los signos vitales de los mismos
durante el periodo trans-anestésico, se identifico una serie de cambios en el
comportamiento hemodinamico de ambos grupos, tanto en la tension arterial, como en
frecuencia cardiaca, mostrando una tendencia global a la taquicardia e hipertension.
La TASpromedio para el grupo A fue de 133.1+14.9 mmHg y para TAD promedio fue
78.1+£17.9, mientras que para el grupo B fue de 136.7+27.3 mmHg y para TAD el
promedio fue 80.85+10.15. Por otro lado, la FC mayor del grupo A se ubico en

102+18.8 Ipm, y del grupo B en 87.19+29.81 Ipm con una P no significativa. (Tabla 2;
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Comportamiento hemodinamico de la poblacién

mmHG mmHG
TAS menor 148* 164*
TAD menor 63* 91*
TAS mayor 148* 105*
TAD mayor 96* 57*
FC menor 66* 66*
FC mayor 102* 117*

Tabla 1 Comportamiento hemodinamico de la poblaciéon

*P=N.S.

TAS (Tension arterial sistélica) TAD (Tension arterial diastélica)

FC (Frecuencia cardiaca)

Comportamiento hemodinamico de la poblacion

TAS mayor

m KETAMINA

TAS menor  TAD menor TAD mayor FC menor FC mayor

m KETOROLACO

Figura 2 Comportamiento hemodinamico de la poblacién
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Una vez aplicado el medicamento que le correspondia a cada grupo se
identific6 una variacion en la valoracion del dolor en ambos grupos, siendo el EVA
minimo registrado en el grupo A de 1+3.22 y para grupo B fue 1+4.61, cifras con las
cuales se obtuvo una p significativa equivalente a 0.026.(Figura 3)

Comparacion de EVA final

10

.6190)

2 227
= =

EVAF KETAMINA EVAF KETOROLACO

Seriesl [ Series2 M Series3

Figura 3 Comparacion de EVA final P=0.026

El total de pacientes que recibieron un rescate a los 30 minutos fueron 16 pacientes
lo que representa el 37.2%; los 27 pacientes restantes no recibieron rescate lo que

representa el 62.8%. (Figura 4)

Rescastes aplicados

70 628

60
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40 37.2

30 27

20 [VALOR]
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RESCATE ~ ESIN RESCATE
Figura 4. Rescates aplicados P= N.S.
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Los pacientes que recibieron rescate del grupo A representan 25% (4
pacientes), en cambio en el grupo B con un 75% (12 pacientes); lo que demuestra un
menor consumo de opioides en los pacientes que recibieron ketamina en

comparacion a los que recibieron Ketorolaco.(Figura 5)

Rescate de opioide aplicado por

grupo

80

60 75

40

20

, 4 25 12
GRUPO A GRUPO B

TOTAL PORCENTAIJE
Figura 5. Rescate de opioide aplicado por grupo P=N.S.
Finalmente, la prevalencia del dolor post operatorio para el grupo A fue del

9.3% (4 pacientes), mientras que para el grupo B fue de 37.2% (12 pacientes).
(Figura 6)

Prevalencia del dolor posoperatorio
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Figura 6 Prevalencia del dolor posoperatorio P= N.S.
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10. Discusion

En julio del 2018, Eric. S. Schwenk y cols. publicaron un consenso sobre el
uso de infusiones intravenosas de ketamina para el tratamiento de dolor agudo en
base a buscadores MEDLINE, EMBASE, Google Scholar y Cochrane Database of
Systematic Reviews. Dicho consenso lo realiz6 la Sociedad Estadunidense de
Anestesia Regional y Medicina del Dolor, la Academia Estadunidenses de Medicina
del Dolor y la Sociedad Estadunidenses de Anestesidlogos, a fin de establecer las
pautas para el uso de las infusiones de ketamina como tratamiento del dolor.

El consenso se bas6é en las siguientes &reas: indicaciones,
contraindicaciones, evidencia del uso de ketamina como complemento de las
terapias basadas en opioides, la analgesia con ketamina controlada por el paciente,
el uso de formas no parenterales de ketamina, el rango de dosis subanestésicas y la
evidencia que respalda esas dosis para el dolor agudo.

Se encontré un metandlisis de 14 ensayos aleatorizados con un total de 649
pacientes, Pendi et al. encontraron que la ketamina subanestésica se asocidé con
puntajes de dolor mas bajos y menos consumo de morfina posoperatoria hasta 24
horas después de la cirugia de columna. Las dosis en bolo de ketamina variaron de
0,15 a 10 mg/kg, y las tasas de infusion variaron de 0,06 a 5,0 mg/kg por hora (22).

El efecto de administrar dosis subanestésicas de ketamina (definida en 1
revision como una dosis en bolo de <1 mg/kg cuando se administra por via 1V (3. Se
evalué en 4 metanalisis la adicion de ketamina, donde se asocié con una reduccion
pequefia pero significativa en las puntuaciones de dolor, una disminucién moderada
en el requerimiento de opioides y una menor incidencia de nauseas y vomitos
posoperatorios.

Una serie de estudios a nivel internacional han demostrado que la
administracion intravenosa de ketamina a dosis subanestésicas disminuye el
consumo de opioides asi como menores puntuaciones en la evaluacion del dolor
posquirdrgico, tal y como se ha observado en el presente protocolo, nuestros
resultados globales arrojan una variacion en la valoracion del dolor en ambos grupos,

siendo el EVA minimo registrado en el grupo de ketamina de 1+3.22 y para el grupo
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Ketorolaco fue 1+4.61, lo cual result6 estadisticamente significativo (p< 0.026)

La evidencia defiende el uso de ketamina para el dolor agudo, incluso como
tratamiento independiente o complemento de los opioides. Las propiedades
analgésicas de la ketamina en el dolor agudo probablemente se derivan de su
antagonismo reversible del receptor N - metil - D -aspartato, el receptor de opioides g,

muscarinicos, monoaminérgicos y receptores de acido y-aminobutirico entre otros (o4.

Faltan estudios para respaldar una dosis de carga IV subanestésica especifica
0 un rango de dosis de infusion para la ketamina IV. Los regimenes de dosificacion

durante el periodo perioperatorio van de un bolo de ketamina IV de 0,1 a 0,5 mg/kg.

La ketamina contindia siendo una herramienta util y econémica para manejar el
dolor agudo; su uso continuard expandiéndose en la medida en que mas
instituciones traten el dolor desde el periodo perioperatorio, con el fin de disminuir el
dolor y el consumo cronico de opioides.
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11. Limitaciones y/o nuevas perspectivas de investigacion

La disminucion del dolor de la anestesia general se ve afectada por una serie
de factores modificables y no modificables. Para el caso de la ketamina intravenosa,
existen pruebas bibliograficas que sefialan que esta resulta ser un excelente
adyuvante cuando se aplica en bolo o infusion, proporcionando una serie de

beneficios tanto para el paciente como para el anestesiologo.

Uno de los factores que podrian influir en los resultados de esta practica, es la
falta de estudios que establecen un consenso de dosis tanto para el bolo como para
la infusién. Por otro lado, existen una serie de medicamentos y técnicas que resultan
Gtiles para disminuir el dolor postoperatorio y como consecuencia la disminucion de

consumo de opioides.

La seguridad hemodindmica que demostré ketamina administrada en bolo a
dosis bajas por peso, proporciona un rango de seguridad para ser utilizada en
pacientes que se salen de los rangos de edad considerados en este ensayo,

pudiendo hacer factible el estudiar sus efectos en pacientes mayores a 65 afos.
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CONCLUSIONES

A través del registro y el andlisis de los datos obtenidos, se observdé una
disminucién del dolor posquirlrgico, en los pacientes a los que se les administrd
ketamina intravenosa, en comparacion a los que recibieron Ketorolaco. Aunado a
estos resultados se observa que existe una tendencia a disminuir el uso de opioides
y de requerimientos analgésicos post operatorios, 1o que mejora el estado del

paciente y ayuda en cierta medida a su recuperacion.

El impacto hemodinamico producido por la ketamina, a dosis bajas no parece
desestabilizar el estado general de los pacientes que aqui se incluyeron. Es por esto
gue se sugiere su uso para la practica clinica cotidiana en pacientes que cumplan con
las caracteristicas apropiadas, a fin de brindar un mejor resultado trans y post

anestésico.
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ANEXOS

Anexo 1: Clasificacion de la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA)

La clasificacion de ASA es un sistema de valoracion del estado preoperatorio
de los pacientes que se someteran a cirugia. En 1963 la ASA adopto la clasificacion
de cinco categorias de estado fisico y una sexta fue afiadida después. Si la cirugia es
una emergencia, al estado fisico se le agregara una E. La clase 5 usualmente es una
emergencia y la clase 6 no aplica ya que se registra como procuracién de 6rganos

urgente en pacientes con muerte cerebral diagnosticada.

Dentro de las limitaciones para esta clasificacion no se considera edad del
paciente, género, peso, tipo de cirugia a realizar, grado de habilidad del
cirujano/anestesibélogo, calidad de preparacion preoperatoria ni facilidades de

cuidados postoperatorios.

Por otra parte, la palabra “sistémico” en la clasificacion de ASA genera
confusion y tampoco es claro cual seria la clasificacién de un paciente que presenta

dos o mas enfermedades sistémicas, lo que podria conllevar diferente severidadzs).

Clase Criterios

ASA | Paciente sano

ASA I Paciente con leve condicion sistémica

ASA 1l Paciente con enfermedad sistémica descontrolada

ASA IV Paciente con enfermedad sistémica que representa una amenaza
constante para la vida

ASA V Paciente moribundo que no se espera que sobreviva en las siguientes 24
horas con o sin la cirugia

ASAVI Paciente con muerte cerebral declarada para procuracion de 6rganos

Tabla 2. Clasificacién de la ASA
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Anexo 2: Escala Visual Analoga.

La escala visual andloga (EVA) se utilizé inicialmente para evaluar estados de
animo en pacientes que correspondian a un estudio psicoldgico (2627 Bond y Lader la
introdujeron en 1974, pues se determind su alta sensibilidad y validez de medicion
comparada con otras escalas, debido a que es capaz de evaluar intensidades desde leve
hasta severo con mayor precision (2s. Asimismo, es facil de usar, elimina terminologia
imprecisa, no depende de lenguaje y se puede determinar rapidamente el nivel de dolor

segun el paciente g).

Morfologicamente consiste en una linea recta de 10 cm de longitud que puede
adoptar tanto una forma horizontal como vertical. Sus extremos o limites, minimo

(ausencia de dolor) o maximo (peor dolor imaginable), estan marcados. (o)

El componente al que tiene acceso el personal sanitario es una linea de la misma
longitud dividida en 10 secciones iguales que, tradicionalmente, estan divididas en cm.,
aunque no es preciso que se trate de cm exactos, es importante que se trate de 10
sectores equivalentes y numerados que son utilizados por el personal evaluador para dar
un valor cuantitativo a la sefial realizada por el paciente. La obtencién del valor numérico
se realiza colocando la linea centrimetada sobre la linea muda marcada por el paciente.

(Imagen no.1)

Escala de‘ Id’ovlo“rﬁEVA

1 { 1

0 1 2 3 1 5 6 7 8 g 10
Sin Poco Dolor Dolor Dolormuy  Dolor
dolor dolor Moderado  Fuere fuerle  inscporable

Imagen No. 1 Escala Visual Analoga
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Anexo 4: Carta de consentimiento informado
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JLJ¢ Morones Priero”

Documentos de Apoyo paralos Investigadores

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADOPARA EL PACIENTE
HOSPITAL CENTRAL "DR. IGNACIO MORONES PRIETO”
DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA
PACIENTE ADULTO

j " 1ITULO DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

“COMPARACION DE LA ANALGESIA POSTOPERATORIA EN PACIENTES SOMETIDOS |

i A COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA CON ANESTESIA GENERAL BALANCEADA
CUANDO SE ADMINISTRA DOSIS ANALGESICA DE KETAMINA IV. VS KETOROLACO IV.”

i

" N9 PEGISTRO DEL PROTOCOLO AUTORIZADO ANTE EL
COMITE DE £TICA EN INVESTIGACION

. f)@-éT

PERIODO DE EJECUCION DEL PROTOCOLO
AUTORIZADO

28 abr 2021 - 28abr2022Z

INVESTIGADOR PRINCIPAL

ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

Dr. (a) Liliana Guzman Orta

Departamento de Anestesiologia
Division de Anestesiologia

Hosprtal Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
ADSCRIPCION DEL CO-INVESTIGADOR

TESISTA

Dr. (a) Gabriela Guadalupe Martinez Rangel

Mé:dico Residér;te
Divisidn de Anestesiologia.

Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, San
Luis Potos, San Luis Potosi.

FECHA DE LA PRESENTACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

N2 DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE |

.- Hospital Central

U\ Dr 1gnacio Morones Poeto
O rmmuen §

COMITE DE ETICA
EN INVESTIGACION

CAN LIS PATOS R P

=i “ranital Central

¢ il 61 1aaanio Morones Prieto
— COMITE

DE
INVESTIGACION
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La Dwision de Anestesiologia del Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prietq’
pretende realizar un protocolo de investigaciéon con el objetivo comparar la efaca;aa
analgésica postquirirgica en pacientes intervenidos de colecistectomia laparoscopica
de la ketamina intravenosa vs Ketorolaco intravenoso, en pacientes del Hospital “Dr.
Ignacio Morones Prieto”.

Usted ha sido invitado a participar en este estudio ya que cumple con los criterios
necesanos para participar en el estudio. Se incluiran pacientes entre 18 y 65 afios,
candidatos a anestesia general balanceada Realizandose en el area de quiréfano
dol Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, iniciando en la fecha de aprobacién
del protocolo, durante el ano 2021-2022.

Informacién para el paciente

Como ya le informd su médico tratante usted requiere una cirugia para tratar la
enfermedad que tiene. Para la cirugia se requiere el uso de procedimientos
anestésicos (anestesia). La anestesia son un grupo de procedimientos que van
encaminados a controlar el dolor, ofrecer sedacion y de las reacciones del organismo
ante una cirugia Estos procedimientos ya fueron debidamente explicados. e incluyen
laringoscopia (ver la entrada de la traquea a los pulmones), intubacién y extubacion
orotraqueal (colocacion y retiro de un tubo hacia sus pulmones a través de su boca) y
administracion de medicamentos anestésicos por la vena y a través del cuello guiado
por ultrasonido

Estos procedimientos mencionados anteriormente, son procedimientos que usted
requiere por su enfermedad y son independientes a su participacioén en este estudio.
Por lo que usted tuvo que haber firmado un consentimiento previamente para la
cirugia y anestesia, que se le realizara

El objetivo de esta técnica anestésica es generar analgesia en los pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscépica.

Procedimientos a los que se sometera la paciente

Su participacion en este estudio de investigacién es completamente voluntaria y si
usted acepta participar, le pediremos que lea cuidadosamente el presente documento
de consentimiento informado y que haga todas las preguntas necesarias al medico
investigador responsable, la Dra. Liliana Guzman Orta, para que pueda resolver sus
dudas. Cuando ya no tenga alguna duda con respecto a lo que se hara en este
estudio, le pediremos que firme su aceptacion de participar al final de este
documento, y le pediremos nos proporcione informacién general como su nombre,
edad, peso, estatura, alergias, enfermedades de importancia, en una entrevista de
aproximadamente 10 minutos, que realizara la Dra. Gabriela Guadalupe Martinez
Rangel y/u otro Anestesiologo en este hospital, por lo que sera necesario revisar
su expediente clinico. Para mantener sus datos an6nimos, se le asignara un codigo
con el que unicamente los médicos investigadores que participan en este estudio
podran saber su identidad.
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Participacién o retiro:

Su participacion en este estudio es absolutamente voluntaria y usted ha sido invitado a
participar debido a que cuenta con las caracteristicas necesarias para ser incluida en
este estudio

Usted esta en la libertad de negarse a participar en este estudio de investigacion; pero
si decide participar, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacién,
usted puede revocar o anular el consentimento que ahora firma. Su decision de
participar o no. no afectara de ninguna forma el trato médico que reciba en la
institucidn para su enfermedad Si decide terminar su participacion en este estudio,
debera comunicarle al Dr. (a) Liliana Guzméan Orta o a la Dra. Gabriela Guadalupe
Martinez Rangel , quienes le proporcionaran un documento (formato) muy sencillo en
el que usted pondra algunos de sus datos e indicara que ya no desea participar en el
estudio Su decisién de participar o no, no afectara de ninguna forma el trato médico
gue reciba en 1a institucion para su enfermedad.

Se le entregara copia de este consentimiento informado donde se incluyen los datos
del responsable de este estudio y del Comité de Etica en investigacién de este
hospital para aclarar cualquier duda que pudiese surgir.

Gastos por su participacion en el estudio:
Es importante que le comentemos que usted no recibira ningun pago por participar en
el estudio. Asi mismo, su participacion en este estudio no implicara ningun gasto para

usted ni para la institucion adicional a la generada por la que su atencion médica
requiera.

Consideraciones Eticas:

Este estudio se considera de riesgo minimo, se administrardn medicamentos
anestésicos al inicio y durante el mantenimiento de la anestesia, dichos farmacos se
utiizan frecuentemente en la administracion de anestesia. Es importante que usted
sepa que el riesgo debido a este procedimiento sera el mismo que si usted decide no
participar en el estudio de investigacion, debido a que el procedimiento de Anestesia
General debera realizarse para llevar a cabo su cirugia.

No le solicitaremos su autorizacion para revisar su expediente clinico, unicamente le
haremos algunas preguntas, como ya le hemos explicado previamente.

Se le entregara una copia de esle consentimiento informado, firmada por el
investigador responsable donde se incluyen sus datos de contacto y los datos del

Comité de Etica en Investigacién de este hospital para aclarar cualquier duda que
pudiese surgir.
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Para llevar a cabo este estudio se formaran 2 grupos, uno en el cual se administre
Grupo A' Ketamina a dosis de 0.5 mg/kg IV, se evaluara el dolor en la sala de
recuperacion con la escala visual analoga. En caso de presentar un EVA mayor a 6
se aplicara rescate con tramadol 1mg/kg.

Grupo B. Ketorolaco 30 mg IV, se evaluara el dolor en la sala de recuperacion con la
escala visual analoga. En caso de presentar un EVA mayor a 6 se aplicara rescate
con tramadol 1mg/kg.

El médico que evaluara la analgesia del paciente no tendra conocimiento a

que grupo pertenece el paciente. (Grupo A: Ketamina, Grupo B:Ketorolaco)

Al llegar a la sala de quiréfano se le realizaran los siguientes procedimientos:

1. Toma y registro de signos vitales (ritmo cardiaco, presién arterial, oxigenacién en
la sangre, rilmo respiratorio). La toma y registro de los signos vitales es un
procedimiento rutinario en anestesiologia, y se realizan a todos los pacientes de
manera frecuente durante toda la cirugia.

2. Se seleccionara al azar para recibir ketamina y Ketorolaco previo a la extubacion
y se le administraran el tratamiento de acuerdo con el grupo al que haya sido
asignado. Ni usted ni el médico evaluador, conocera cuadl de los dos
medicamentos se le administrard. Los liquidos parenterales (suero) es necesario
para el tratamiento de su enfermedad y es independiente a su participacion en
este estudio, por lo que no implican realizar ningun procedimiento adicional.

3. Se iniciara la “induccion anestésica’ de acuerdo a lo normal y se realizara la
laringoscopia para la introduccion de un tubo hacia su traquea (previamente
explicado). Estos procedimientos también forman parte del tratamiento que
necesita y es independiente a su participacion en este estudio

4. Durante todo el procedimiento se tomaran cada cinco minutos los signos vitales
(ritmo cardiaco, presion arterial, oxigenacion en la sangre, ritmo respiratorio) y se
registraran.

5. Posteriormente seguira el mantenimiento de la anestesia, asi como el
procedimiento quirirgico requeridos para el tratamiento de su enfermedad, los
cuales ya fueron debidamente explicados por el médico cirujano y anestesiologo.
Estos procedimientos son independientes a su participacion en este estudio y
necesarios para el tratamiento de su enfermedad.

6. Al término de 1a cirugia y antes de despertar de |a anestesia se le administraran
ketamina intravenoso o Ketorolaco, previo a la extubacion, dependiendo del grupo
al que fue asignado.

Adicionalmente, se registrard cualquier evento no deseado durante su intervencién,
sea o no un efecto esperado a la administracién de los medicamentos de! estudio.
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Beneficios para la paciente y/o sociedad:

Usted tendra el beneficio directo de recibir medicamentos que ya han demostrado su
uso para el control y disminucion de la presentacion de dolor postoperatoria.
Ademas usted estara colaborando con el area de investigacién de la division de
Anestesiologia del Hospital Central *Dr. Ignacio Morones Prieto™. Con la informacién
obtemda en este estudio se podra mejorar el conocimiento del manejo del dolor en
pacientes sometidas a anestesia general balanceada.

Potenciales riesgos para la paciente:

Los riesgos potenciales que implican su participan en este estudio son los propios de
la administracion de ketamina. Este medicamento es utilizado frecuentemente
durante la anestesia, por lo que sus efectos adversos son bien conocidos. Ademas, si
alguna de las preguntas que le realizaran la hicieran sentir incomodo, tiene el
derecho de no responderla.

El personal que realiza el estudio estd altamente capacitado para realizar el
procedimiento de este estudio de investigacion. En el caso de que existiera algun
dano secundario generado por la investigacion como los que se describen a
continuacion, sera necesario hacerlo saber inmediatamente a los investigadores, la
Dra. Liliana Guzman Orta y para qué se tomen las medidas pertinentes y se realice
el manejo de las complicaciones, lo cual no tendra costo de ningun tipo para usted:

2 Reaccion alérgica a los componentes de los medicamentos que seran
administrados: ketamina o Ketorolaco.
2. Presentar alteraciones en su frecuencia cardiaca o ritmo cardiaco y presién

arterial, principalmente, aumento o disminucion de estas, desmayo, bloqueo en la
conduccion eléctrica del corazon, alucinaciones,

< Alteraciones en la mecanica de ventilacién: Dejar de ventilar o respirar,
disminucion en la saturacion de oxigeno, respiraciones con dificultad.

4. Gastrointestinales. Sequedad de boca, estrefiimiento, dolor abdominal,
disminucién o ausencia del apetito, nauseas, vomitos.

5. Sistema nervioso central: Enlentecimiento, suefio, mareos, dolor de cabeza,
confusidn, alteracion en su estado de alerta, depresién, cambios en el
comportamiento, alteraciones del sueno, irritabilidad.

6. Todo acto médico implica una serie de riesgos debido a mi estado fisico actual,
mis antecedentes. tratamientos previos y a la causa de mi intervencion.
/& Los otros riesgos que pudiera tener son propios de la anestesia y cirugia y

estos son independientes a su participacion en este estudio y ya fueron debidamente
explicados por sus médicos tratantes.
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Confidencialidad:

La informacion personal y médica obtenida de usted en este estudio es de caracter
confidencial y sera utilizada unicamente por el equipo de investigacion de este
proyecto para analizar y complementar los resultados obtenidos y no estara
disponible para ningin otro propésito. Esta informacion se conjuntara con la de otros
participantes para realizar el presente estudio. Con la finalidad de mantener el
ancnimato, se le asignara un cédigo para el uso de sus datos.

€i usted asi lo decide, los investigadores responsables de este estudio le podran
informar a su médico tratante que usted ha aceptado participar en este estudio, para
que la informacién que se obtenga sea incluida en su expediente clinico. Con esta
finalidad. le pediremos que indique al final de este documento si esta o no de acuerdo
en lo anterior

Los resultados de este estudio podran ser publicados con fines cientificos en revistas
especiales dirigidas al personal médico, de enfermeria quimicos e investigadores
relacionados con el area de la salud con la finalidad de que conozcan los beneficios
que se puede brindar con la premedicacion de estos medicamentos. También los
resultados de este estudio podran ser presentados en reuniones cientificas en las que
se discuten los nuevos hallazgos que se han obtenido de este y otros estudios
relacionados con el uso de esta clase de medicamentos. Los datos clinicos de todas
los participantes se presentaran de forma anénima y de tal manera que usted o
cualquiera de las pacientes en este estudio no podran ser identificados.

De acuerdo a la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
Sujetos Obligados y a Ley de Proteccion de Datos Personales del estado de San Luis
Potosi, sus datos personales no podran tratarse, transferirse o utilizarse para fines no
descritos expresamente en este documento, a menos que sea estrictamente necesario
para el ejercicio y cumplimiento de las atnbuciones y obligaciones expresamente
previstas en las normas que regulan la actuacidn de los investigadores responsables
del estudio; se dé cumplimiento a un mandato legal, sea necesarios por razones de
sequridad publica, orden publico, salud publica o salvaguarda de derechos de
terceros.

Cualquier otro uso que se requiera de sus datos o analisis 0 manejo de sus muestras
ylo resultados de los analisis que se describen en este documento, debera ser
informado y solicitado con la debida justificacién al Comité de Etica en Investigacion
de este Hospital, quien determinara la pertinencia de la solicitud y en su caso,
autorizara un uso diferente para sus datos, muestras y/o productos derivados de sus
muestras y/o resultados. Siempre en apego a los lineamientos y normas legislativos
nacionales e internacionales en beneficio y proteccion de la integridad de los actores

participantes.
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Compromiso de respuesta a preguntas y dudas:

Se le entregard copia de este consentmiento informado donde se incluyen los datos
de! responsable de este estudio y del Comité de Elica en investigacién de este
hospital para aclarar cualquier duda que pudiese surgir

Para realizar cualquier pregunta, duda o aclaracién sobre este el estudio o sobre

alquna reaccion adversa relacionada con el medicamento que usted esta recibiendo,
usted puede comunicarse con:

Dra. Liliana Guzmén Orta

Investigador principal,

Division de Anestesiologia

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395,

Col Zona Unwversitana, San Luis Potosi. SLP, C P 78280,

Si usted tiene alguna pregunta con respecto a sus derechos como participante en el
estudio de investigacién, también puede ponerse en contacto con una persona no
invelucrada con el equipo de investigadores de este estudio:

Dr. Juan José Ortiz Zamudio

Presidente del

Comate de Etica en Investigacion

Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395.

Col Zona Unwversttana, San Luis Potosi, S.L.P., C.P. 78290,

Aceptacién del documento de Consentimiento Informado Si usted desea
participar de manera voluntaria en esta invesligacion, por favor proporcione su
nombre, firma y fecha este documento en los espacios proporcionados en la parte
infenor. Su firma significa que usted acepta lo siguiente:

g Se me ha dado la informacién completa y adecuada en forma verbal y por
escrito sobre el objetivo del estudio y me han explicado los riesgos y beneficios de
participar en lenguaje claro.

2. Se me ha informado que puedo retirar mi consentimiento y terminar mi

participacion en este estudio en cualquier momento sin afectar mi derecho a recibir
atencién meédica.

P Hospital Central = Hospital Central
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3 Es mi responsabilidad preguntar para aclarar cualquier punto que no entienda
en refacion a mi participacion en este estudio. He hecho todas las preguntas a la
persona que realiza el proceso de consentimiento y he recibido respuestas
saltisfactorias

4 No he ocultado o distorsionado cualquier condicién médica actual o cualquier
antecedente medico relacionado con mi salud. He respondido todas las preguntas en
relacion a mi salud en forma precisa y verdadera

5 Soy mayor de edad y legalmente capaz de dar este consentimiento.

6 Acepto participar en este estudio de manera volunlaria sin que me haya
presionado u obligado. Entiendo que mi negacién a participar o la descontinuacion de
mi participacion en cualquier momento, no implicara penahidad o pérdida de beneficios
a los que de otra forma tengo derecho.

7 Entiendo y estoy de acuerdo en que la informacion obtenida a partir del
presente estudio puede ser utilizada para la publicacion de estos resultados con fines
academicos como parte de la divulgacion cientifica y como apoyo a la practica clinica,
pero que en todo momento se ullizara un cédigo asignado para mantener mi
anonimato y la confidencialidad de mis datos

8. Me han explicado que la informacion personal y clinica que he consentido en
proporcionar. conservara mi privacidad y que se ulilizara solo para los fines que
deriven de este estudio.

9 Los investigadores que parlicipan en este proyecto se han comprometido a
proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio en el

momento en el que lo solicite y me enlregaran una copia de este documento de
consentimiento informado.

Por medio del presente documento de consentimiento informado acepto que mi hija o
de la paciente menor de edad de la cual soy tutor participe en el estudio médico
denominado “comparacién de la analgesia postoperatoria en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscépi ca con anestesia general balanceada
cuando se administra dosis analgésica de ketamina IV. vs ketorolaco IV", de
manera libre y

voluntaria.

Acceso a expediente clinico del paciente y uso de datos clinicos

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este proyecto puedan utilizar los datos clinicos, de manera anénima
para la realizacion de este protocolo de investigacion, cuyos objetivos vy
procedimientos se le han explicado y que usied de manera libre y voluntaria les ha
proporcionado, Marque con una X su respuesta:

.- Hospital Central -ﬂl’!’;‘f, Hospital Central
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____Si. doy mi autorizacién a los investigadores que participan en este proyecto para
el uso los datos clinicos que les he proporcionado en la investigacion que me han
explicado.

____No doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecto para
el uso los datos clinicos que les he proporcionado en la investigacion que me han
exphcado  Por medio del presente documento de consentimiento informado acepto
participar en el estudio de investigacion denominado “Comparacién de la analgesia
postcperatoria en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica con
anestesia general balanceada cuando se administra dosis analgésica de
ketamina IV. vs ketorolaco V", de manera libre y voluntaria.

T FIRMA DE ACEPTACION DEL
NOMBRE DEL PACIENTE PACIENTE
FECHA DE LA OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO
NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL (sl es IRMA DE DEL
necesario) ACEPTACION
s | REPRESENTANTE LEGAL
FECHA DE LA OBTENCION DEU
___ CONSENTIMIENTO INFORMADO PARENTESCO

DIRECCION | TELEFONO DE CONTACTO DEL REPRESENTANTE LEGAL

g NOMBRE DEL TESTIGO 1 FIRMA DEL TESTIGO 1
e FECHA PARENTESCO =~
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omsqglén / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 1

__ NOMBRE | DEL. TESTIGO 2 FIRMA DEL TESTIGO 2

R IPRGHA R (e PARENTESCO

: : ouR_egpléN ! TELéFono DE CONTACTO DEL TESTIGO 2

(nombre y firma de quien cbtiene el consentimiento informado)
INVESTIGADOR PARTICIPANTE EN EL PROTOCO

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Liliana Guzmin TERIA

Orta Dra. Gabriela Guadalupe Martinez Rangel

Departamento de Anestesiologia ADSCRIPCION: Residente de segundo aiio

Divisién de Anestesiologia INSTITUCION: Hospital Central “Dr. Ignacio
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” Morones Prieto”
CEDULA PROFESIONAL 3845438 CEDULA PROFESIONAL 10037479
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Manifiesto al Investigador Principal, el Dr. (a) Liliana Guzméan Orta que es mi
voluntad revocar el consentimiento informado que he aceptado el dia

) e’ para participar en el protocolo de Investigacion titulado
“Comparacion de la analgesia postoperatoria en pacientes sometidos a
colecistoctomia laparoscépica con anestesia general balanceada cuando se
administra dosis analgésica de ketamina IV. vs ketorolaco IV, de manera libre y
voluntaria. Es mi derecho solicitar que mis datos clinicos y personales, asi como los
resultados de las pruebas que me han realizado hasta el momento sean eliminadas
de esta nvestigacion y ya no sean incluidas en los resultados finales y los reportes o
publicaciones que se generaran de este estudio de investigacion.

" NOMBRE DEL PACIENTE FIRMA DEL PACIENTE

"FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 1 FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

~ NOMBRE DEL TESTIGO 2 FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Liliana Guzman Orta
ADSCRIPCION MEDICO ANESTESIOLOGO. INSTITUCION: HOSPITAL CENTRAL “OR. IGNACIO
MORONES PRIETO"
CEDULA PROFESIONAL: 3845438

i',%;?'( I'!OSpitA! Central
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Anexo 4: Hoja de recoleccion de datos

Titulo: “Comparacién de la analgesia postoperatoria en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscoOpica con anestesia general balanceada cuando se
administra dosis analgésica de ketamina IV. vs Ketorolaco IV”

Nombre:
Edad: Peso: IMC:
Sexo: Talla: ASA:
Diagnéstico: Cirugia realizada:
FC PANI TAM Spo2 EVA
INGRESO A
QUIROFANO

POSTERIOR A LA
EXTUBACION
(inmediato)

INGRESO A
RECUPERACION
(inmediato)

A LOS 30 MINS DE
INGRESO A
RECUPERACION

Técnica analgésica empleada: (marcar con una X)
TECNICAA
TECNICAB

¢ REQUIRIO ANALGESICO DE RESCATE?: Sl NO
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Anexo 5: Cronologia de actividades

( )

Cumplir con los
criterios de
inclusion.
Paciente en
quiréfano. Toma
de signos vitales
basales. Inicio de
cirugia con
anestesia general
balanceada
utilizando en
todos los
pacientes los
mismo
medicamentos
para la induccién,
dosis calculadas
por kilogramo de
peso.

Concluida la cirugia se
administrard analgesia
segun el grupo asignado

Aspirar secreciones de la
via oral. Continuar con
emersion de la anestesia
general balanceada.

Grupo A: Ketamina a dosis de 0.5
mg/kg IV, se evaluard el dolor en
la sala de recuperacién con la
escala visual analoga. En caso de
presentar un EVA mayor a 6 se
aplicara rescate con tramadol
1mg/kg.

Grupo B: Ketorolaco 30 mg IV, se
evaluard el dolor en la sala de
recuperacion con la escala visual
andloga. En caso de presentar un EVA
mayor a 6 se aplicara rescate con
tramadol 1mg/kg.

Paciente despierto, con
capacidad para
responder instrucciones
sencillas, procedemos a
|]a extubacion.

Registrar los signos vitales
posterior a la extubacidn. Si
se presenta dolor, y de ser
posible medirlo con la
escala visual EVA.

A suingreso a la sala de
recuperacion se registraran los
signos vitales en la hoja de
recoleccion y se evaluard la
presencia de dolor mediante la
escala visual analoga.

En caso de EVA >6 se
aplicara rescate de
tramadol a dosis de 1

mg/kg

A los 30 minutos de ingreso a
sala de recuperacion se
registrar nuevamente los signos
vitales y se evalla la presencia
de dolor mediante el EVA

En caso de EVA >6 se
aplicara rescate de
tramadol a dosis de 1

mg/kg
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Anexo 6: Carta de aprobacion de Comité de Investigacion y Bioética: 1
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3 x HosPITAL CENTRAL
; “Dr. IGNACIO
e Ag MORONES PRIETO”

San Luis Potosi, S.L.P., a 28 de abril de 2021

Dra. Liliana Guzmdn Orta
Investigador principal
PRESENTE.-

Per este medio se le comunica que su protocolo de investigacion titulado “Comparacién de la analgesia
postoperatoria en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica con anestesia general balanceada
cuando se administra dosis analgésica de ketamina L.V. vs ketorolaco L.V.", fue evaluado por el Comité de
Investigacion, con Registro en COFEPRIS 17 CI 24 028 093, asi como por el Comité de Etica en Investigacion
de esta Institucion con Registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427, y fue dictaminado como:

APROBADO

El nimero de registro es 30-21, el cual deberd agregar a la documentacién subsecuente, que presente a
ambos comités.

La vigencia de ejecucion de este protocolo es por 1 afio a partir de la fecha de emision de este oficio, de
igual forma pido sea tan amable de comunicar a los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacion: la
fecha de inicio de su proyecto, la evolucién y el informe técnico final,

*Se le recuerda que todos los pacientes que participen en el estudio deben firmar la version sellada del
formato de consentimiento informado.

B e ———
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Atentamente ] ZBAB 2021

Dra. Ma. Del Pilar Fonseca Leal SUBDIRECCION DE EDUCACION
Sub-Directora de Educacion en salud E INVESTIGACION EN SAIUD

Investigacion en Salud
Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto

C.CP. Archivo

Av Venustaano Carranza No, 2395
Zona Universitania
San Luis Potos), SLP C P 78290



Anexo 7: Carta de aprobacion de Comité de Investigacion y Bioética: 2

&3 D | Lo
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e a0 3 ? N

San Luis Potosi, S.L.P., a 28 de abril de 2021

Dra. Litiana Guzman Orta
investigador principal
PRESENTE.

Estimado Investigador:

FPor este conducto se le comunica que el protocolo de investigacion titulado:
“Comparacion de la analgesia postoperatoria en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscépica con anestesia general balanceada cuando se
administra dosis analgésica de ketamina L.V. vs ketorolaco I.V.", fue evaluado por el
Comité de Elica en Investigacion de esta Institucion, con registro CONBIOETICA-24-CEl-
001-201606427. El dictamen para este protocolo fue el siguiente:

APROBADO

El Comité de Etica en Investigacién autoriza la vigencia de ejecucion de este protocolo por
365 dias naturales a partir de la fecha de emisién de este oficio de dictamen.

El investigador principal deberd comunicar a este Comité la fecha de inicio y término del
proyecto, y presentar el informe final correspondiente. Asimismo, el Comité de Etica e
Investigacién podra solicitar informacién al investigador principal referente al avance del
protocolo en el momento que considere pertinente

-+ Hospital Central
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COMITE DE ETICA
EN INVESTlGAE:'I('?N

SAMN LIRS TOTOS)

Atentamente,

Dr. Juan José Ortiz Zamudio
Presidente del Comité de Etica en Investigacion
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

¢.cp. Archivo, Subdireccién de Educacion e Investigacidn, Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza No. 2395
Zona Universitania
San Luis Potos:, S.LP CP 78290
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San Luis Potosi, S.L.P., a2 28 de abril 2021

Dra. Liliana Guzman Orta
FPresente -

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacion titulado:

Comparacién de la analgesia postoperatoria en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscépica con anestesia general balanceada cuando
se administra dosis analgésica de ketamina L.V. vs ketorolaco L.V”

fue evaluado por el Comité de Investigacion, con Registro en COFEPRIS 17 Cl 24
028 093 y fue dictaminado como:

APROBADO

De acuerdo a los estatutos por parte del comité de investigacién y ética de nuestro
hospital, después de la evaluacién por pares miembros de dichos comités. Por lo
que se dara seguimiento a cada etapa del desarrollo del proyecto de investigacion
hasta su difusion de los resultados. Ve
s’ 31§

” , | Uaass beese
- ————— .-

28 AER. 202

i moaste Contrad
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COMITE INVESTIGACION

Dr. Mario Aurelio Martinez Jiménez
Presidente del Comité de Investigacion

c.c.p. Archivo

Av Venustiaro Carran2a No. 2395
Zona Universitaria
San Luis Potos:, SLP CP. 78290
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