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RESUMEN

Esta investigacion explora el papel de la Ketamina para el manejo del dolor
postoperatorio.

El estudio tuvo como objetivos determinar la eficacia analgésica de una dosis
subanestésica de Ketamina endovenosa antes de la induccion anestésica general
para el manejo del dolor postoperatorio de pacientes sometidas en forma electiva
a histerectomia abdominal, asi como medir las puntuaciones del dolor mediante la
EVA y particularmente se valoré el grado de satisfaccion, efectos adversos a corto
y largo plazo, y la variacion de los signos vitales de la paciente.

Se incluyo a la investigacion un total de sesenta pacientes entre ASA |y Il, las
gue fueron asignadas a ambos grupos en forma prospectiva, aleatoria y a simple
ciego. Quince minutos previos a la induccién anestésica general estandarizada,
se le administré 0,15mg/Kg de ketamina al grupo experimental y 5mL de solucién
salina al 0,9% al grupo control. Después de la cirugia, las pacientes fueron
evaluadas mediante EVA en intervalos de tiempos hasta completar las 24 horas.
Se encontré que una dosis de 0,15 mg/Kg de Ketamina endovenosa antes de la
induccion anestésica general es eficaz para el manejo del dolor postoperatorio de
pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia abdominal, con bajas
puntuaciones de EVA, grado de satisfaccion Bueno, sin efectos adversos y sin
variaciones significativas en los signos vitales, pudiendo establecer la probabilidad
de éxito en la aplicacion de un Modelo Logistico de Regresion de Respuesta
Binaria.

Palabras claves: Eficacia, Analgesia, Ketamina, Histerectomia, Escala Visual

Andloga, Satisfaccién del Paciente, Efectos Adversos.



ABSTRACT

This research explores the role of ketamine in the management of postoperative
pain.

The objective of the study was to determine the analgesic efficacy of a
subanesthetic dose of intravenous Ketamine before the general anesthetic
induction for the management of postoperative pain in patients electively
submitted to abdominal hysterectomy, as well as to measure pain scores using the
EVA and In particular, the degree of satisfaction, adverse effects in the short and
long term, and the variation of the vital signs of the patient were assessed.

A total of sixty patients were included in the investigation between ASA | and II,
which were assigned to both groups in a prospective, randomized and single-blind
manner. Fifteen minutes prior to standardized general anesthetic induction,
0.15mg / Kg of ketamine was administered to the experimental group and 5mL of
0.9% saline solution to the control group. After surgery, patients were evaluated by
VAS at time intervals until they completed 24 hours.

It was found that a dose of 0.15 mg/Kg of intravenous Ketamine before the general
anesthetic induction is effective for the management of postoperative pain of
patients electively submitted to abdominal hysterectomy, with low EVA scores,
degree of satisfaction Well, no adverse effects and no significant changes in vital
signs, being able to establish the probability of success in the application of a

Logistic Model of Binary Response Regression.

Keywords: Efficacy, Analgesia, Ketamine, Hysterectomy, Visual Analog Scale,

Patient Satisfaction, Adverse Reactions.



INTRODUCCION

Como parte de la investigacion respecto a esquemas mas eficaces de manejo del

dolor postoperatorio inmediato, tenemos los siguientes antecedentes:

Cabrera M. et. al. "Ketamina Endovenosa Preoperatoria mejora la Analgesia
Postoperatoria de Colecistectomias Laparoscoépicas”: Concluyeron que el uso
de dosis bajas de ketamina endovenosa en el preoperatorio de colecistectomias
laparoscépicas es altamente recomendable logrando una disminucién significativa
del dolor postoperatorio. Las puntuaciones de la escala visual analoga fueron
significativamente menores. La cantidad consumida de analgésico de rescate tipo

morfina fue significativamente menor en el grupo que recibié ketamina?.

Thomas, M. et. al. ”Papel de la ketamina en pre-induccion en el Tratamiento
del dolor postoperatorio en pacientes que se someten a cirugia electiva
ginecoldégica en el Hospital Universitario de las Indias Occidentales™
Determinaron que una sola dosis preoperatoria de clorhidrato de ketamina reduce
los requisitos de narcoticos analgésicos y/o en las puntuaciones de dolor
informados por los pacientes en las primeras 24 horas del postoperatorio. Casos y
controles, 84 pacientes de 18-65 afios, ASA |y Il sometidos a cirugia ginecoldgica
electiva en el hospital de la Universidad de las Indias Occidentales. Grupo A de
ketamina, en donde los pacientes recibieron por via intravenosa de ketamina
0,15mg/kg pre-induccion de la anestesia; y grupo B de placebo, los pacientes
recibieron solucion salina normal. La técnica anestésica fue estandarizada.
Después de la operacion, los pacientes fueron entrevistados en intervalos de 15

minutos durante la primera hora, y luego a los 2, 4, 6, y 24 horas para determinar



sus puntuaciones de dolor y efectos secundarios. El tiempo y la dosis de
analgésicos opioides también se registraron. Los efectos adversos mas comunes
fueron nduseas y vomitos (32,5%), mareos (42,2%), somnolencia y sedacion
(45,8%), sin diferencia significativa entre los grupos. Ambos grupos tuvieron una
estancia media hospitalaria de tres dias después de la operacion, sin embargo,
los pacientes en el grupo de ketamina reporté mayores puntuaciones de
satisfaccion que los del grupo placebo (p= 0,039). Los pacientes que recibieron

ketamina reportaron mayores niveles de satisfacciéon con su tratamiento del dolor?.

Yang L. et. al. “Efectos de la analgesia preventiva de ketamina en pacientes
sometidos a cirugia. Metaanalisis”: Evaluaron los efectos de la analgesia
preventiva de la ketamina para el dolor postoperatorio. Este meta-analisis incluy6
266 pacientes en 5 grupos. Concluyeron que la ketamina podria reducir el
consumo de morfina postoperatoria y prolongar significativamente el tiempo hasta
la primera dosis de analgésico. Sin embargo, no hubo diferencia significativa en
los indicadores de las nauseas y los vOmitos, tiempo quirdrgico y el tiempo
anestésico entre la ketamina y el grupo de control. Ademas que la ketamina fue
capaz de lograr algunos efectos analgésicos preventivos para reducir el consumo
de morfina postoperatoria y prolongar el tiempo hasta la primera dosis de
analgésico. Mientras tanto, la ketamina era tan segura como la solucién salina

fisioldgica en los efectos secundarios de nauseas y vomitos3.

Cunha P, et. al. “Evaluaciéon del efecto de la Cetamina asociada con el
Remifentanilo en el dolor postoperatorio”: Se hizo un estudio prospectivo,
aleatorio y doble ciego en 40 pacientes sometidos a la colecistectomia

videolaparoscoépica. El objetivo de este estudio fue evaluar si la Cetamina



asociada al Remifentanilo genera una mejoria de la analgesia postoperatoria, ya
que justifican que la asociacidén de la Cetamina con el Remifentanilo parece estar
asociada con una analgesia de mejor calidad y duracion. La anestesia se realiz6
con Remifentanilo, Propofol, Atracurio y 50% de oxigeno. Los pacientes del grupo
G1 recibieron Remifentanilo (0,4 mcg.kg-1.min-1) y Cetamina (5 mcg.kg-1.min-1);
los del grupo G2, Remifentanilo (0,4 mcg.kg-1.min-1) y soluciéon salina. Fue
administrado 0,1 mg.kg-1 de morfina al final de la operacion y el dolor
postoperatorio se traté con morfina por medio de analgesia controlada por el
paciente (PCA). La intensidad del dolor postoperatorio fue mensurada por la
escala numérica de 0 a 10, durante 24h. Se anot6 el tiempo para la primera
complementacion analgésica, la cantidad de morfina utilizada durante 24 h y los
efectos adversos. Encontrando una reduccion de la intensidad del dolor entre el
momento de la extubacion y los otros momentos calculados en el G1 y en el G2.
No fue observada ninguna diferencia significativa en la intensidad del dolor entre
los grupos. No hubo diferencia entre G1 (22 + 24,9 min.) y G2 (21,5 + 28,1 min.)
en el tiempo para la primera dosis de morfina y dosis complementaria de morfina
consumida en el G1 (29 £18,4 mg) y en el G2 (25,1 £ 13,3 mg). Concluyeron que
la asociacion de la Cetamina (5 mcg.kg-1.min-1) con el Remifentanilo (0,4
mcg.kg-1.min-1) para la colecistectomia no alter6 la intensidad del dolor
postoperatorio, el tiempo para la primera complementacion o la dosis de morfina

en 24h4.

Redondo H. “Ketamina como medicamento coadyuvante en el control del
dolor perioperatorio en la cirugia abdominal mayor”: Realizd un estudio
prospectivo, aleatorio, doble ciego, en 75 pacientes programados para

cirugia abdominal mayor divididos en tres grupos: (1) recibié ketamina
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intraoperatoria y postoperatoria 48 horas después de la cirugia, (2)
recibié solamente ketamina en el intraoperatorio, (3) recibié placebo.
Evalu6 el consumo de morfina, la escala analoga visual y los efectos
adversos, encontré que bajas dosis de ketamina mejora la analgesia
postoperatoria con una disminucion del consumo de morfina cuando es
administrada por 48 horas en el postoperatorio con baja incidencia de
efectos adversos, a la vez que bajas dosis de ketamina no estuvo
asociada con algun efecto psicomimético. Los efectos a largo plazo en el

dolor postoperatorio restan por ser evaluados®.

Mari-Zapata, D. et. al. “Beneficio anestésico y analgésico de la ketamina
como adyuvante a anestesia general en pediatricos sometidos a cateterismo
cardiaco”: realizaron un estudio para conocer si la ketamina disminuye el dolor
agudo, agitacion y requerimientos analgésicos en cateterismo cardiaco. Dividieron
en dos grupos, pacientes de dos meses a siete afos, anestesia general, ASA II-
IV. Grupo K: ketamina y grupo F: fentanyl mas analgésico; sevoflurano 1-1.2
CAM y ventilacion mecéanica. Registro de signos vitales: basales. En lo resultados
se evidenciaron Variables cardiovasculares sin diferencia, grado de sedacién a la
extubacion menor en el grupo K (p = 0.03). Concluyeron que la ketamina preserva
la estabilidad hemodinamica, disminuye agitacion y dolor en las primeras seis
horas postprocedimiento; y que se puede utilizar como coadyuvante anestésico

seguro®.

Camacho, A. La Ketamina a dosis bajas como Terapia Analgésica, en

pacientes programados de Cirugia Ortopédica [Tesis para obtener el
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diplomado de especialista en Anestesiologia] realizd este estudio utilizando
Ketamina intravenosa transoperatoria a dosis de cara 300 mcg/ kg, dosis de
mantenimiento 5 mcg/kg/min, un estudio prospectivo, transversal, descriptivo y
observacional, el cual incluyo 151 pacientes ASA | y Il, sometidos a cirugia
programada de traumatologia y 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
solucién fisioldgica. Se hace control y registro de frecuencia cardiaca, tension
arterial, test minimental, evaluacion del dolor con escala de EVA, valoracion de
efectos adversos. Los resultados reportaron que 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,
concluyendo que con la administracion de Ketamina intravenosa a dosis bajas
5mcg/kg/min (subanestésica), se obtuvo un adecuado control del dolor que se
evalub en el area de recuperacion posanestesica, con minimos efectos
secundarios registrados. Sin embargo no influyé en el consumo de fentanilo en el

transoperatorio’.

En base a estos antecedentes, la intencién de la investigacién fue dar
solucién a la siguiente interrogante: ¢Cual es la eficacia analgésica de una
dosis subanestésica de Ketamina endovenosa previa a la induccion de anestesia
general para el manejo del dolor postoperatorio inmediato de pacientes sometidas
en forma electiva a histerectomia abdominal?, para el efecto fue necesario dar

cumplimiento a los siguientes objetivos Objetivo general: Determinar la eficacia
12



analgésica de una dosis subanestésica de Ketamina EV antes de la induccion
anestésica general para el manejo del dolor postoperatorio de pacientes
sometidas en forma electiva a histerectomia abdominal y Objetivos especificos:
1. Medir las puntuaciones del dolor mediante la EVA tras la administracion de una
dosis subanestésica de Ketamina endovenosa antes de la induccién anestésica
general para el manejo del dolor postoperatorio de pacientes sometidas en forma
electiva a histerectomia abdominal, 2. Valorar el grado de satisfaccién en relacion
al manejo del dolor postoperatorio de pacientes sometidas en forma electiva a
histerectomia abdominal, 3. Valorar los efectos adversos a corto plazo en relacion
al manejo del dolor postoperatorio que presentan las pacientes sometidas en
forma electiva a histerectomia abdominal, 4. Valorar los efectos adversos a largo
plazo en relacion al manejo del dolor postoperatorio que presentan las pacientes
sometidas en forma electiva a histerectomia abdominal y 5. Determinar la
variacion de los signos vitales de la paciente en relaciéon al manejo del dolor
postoperatorio de pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia
abdominal. Demostrando la hipotesis: Una dosis de 0,15 mg/Kg de Ketamina
endovenosa antes de la induccion anestésica general es eficaz para el manejo del
dolor postoperatorio inmediato de pacientes sometidas en forma electiva a
histerectomia abdominal. Para cumplimiento de lo anterior se observaron y
midieron las siguientes variables:

Variable de Estudio: Dolor post operatorio: 0=NADA DE DOLOR, 1-3=DOLOR
LEVE, 4-7=DOLOR MODERADO, 8-10=DOLOR INTENSO.

Variables Intervinientes: Grado de satisfaccion en relacion al manejo del dolor:
Muy bueno, Bueno, Malo, Muy Malo; Efectos adversos a corto plazo: Nauseas,
Sedacioén, Hipertension Arterial, Taquicardia, Hipersalivacién, Prurito, Otros;

Efectos adversos a largo (a 14 dias del Post Operatorio): Ansiedad, Pesadillas,
13



Alucinacién, Otros; Signos vitales: Frecuencia cardiaca en latidos por minuto
(FC), Presion Arterial Sistdlica en mmHg (PAS), Presion Arterial Diastélica en
mmHg (PAD), Presion Arterial Media en mmHg (PAM), Saturacion Arterial de
Oxigeno (Sp0O2). Con estas mediciones mas las caracteristicas
sociodemograficas de las pacientes se lograron establecer un modelo teérico para
obtener un prondstico del éxito del uso de la Ketamina para el manejo del dolor
postoperatorio de pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia

abdominal.

14



CAP.| ANALISIS DEL OBJETO DE ESTUDIO

El presente estudio se realizd en el Centro Quirargico del Hospital Nacional
Almanzor Aguinaga Asenjo y la recoleccion de los datos se realizé desde

diciembre 2018 a febrero 2019.

La histerectomia es una de las intervenciones quirdrgicas ginecologicas mas
frecuentes dentro de la ginecologia en el Hospital Nacional Almanzor Aguinaga
Asenjo, realizada en un amplio y variado universo de mujeres de distintos niveles
edades, paridad, condicion social, caracterizadas principalmente por ser muy
dolorosas en el posoperatorio inmediato, por este motivo, es valorada por las
pacientes como una situacion altamente estresante, amenazante, con reconocido
efecto negativo para la paciente que va ser sometida a dicha intervencion
quirdrgica, generando también altos niveles de ansiedad o angustia, antes y
después de la cirugia. En efecto el dolor posoperatorio es un potente
desencadenante de la respuesta de estrés originando diversos efectos adversos
sobre diferentes 6rganos y tejidos. Los efectos del dolor posoperatorio inmediato
no tratado o tratado deficientemente tiene resultados dafinos bien conocidos,
como disminuir la deambulacion precoz, el tiempo de inicio en la ingesta
alimentaria, restriccion de la ventilacion con acumulacion de secreciones, etc. por

lo que la analgesia post histerectomia abdominal es de gran relevancia®.

Teniendo en cuenta la realidad problematica, debemos considerar que un buen
manejo del dolor busca de este modo, la deambulacién precoz, el inicio de sus
funciones biolégicas con normalidad, disminuir la estancia hospitalaria, etc.; por
lo tanto el presente trabajo busca mejorar los perfiles de analgesia posoperatoria

inmediata de las pacientes sometidas a histerectomia abdominal.

15



¢,Cudl es la eficacia analgésica de una dosis subanestésica de Ketamina
endovenosa previa a la induccion de anestesia general para el manejo del dolor
postoperatorio inmediato de pacientes sometidas en forma electiva a

histerectomia abdominal?

Se toma en consideracion el Método de Observacion Cientifica mediante el cual
se distingui6 las particularidades del tema de investigacion a través del método
sensoperceptivo: Observacion de la paciente en el entorno posoperatorio
observando no solo la caracterizacion de los niveles de dolor tanto en los
pacientes con Ketamina como los de placebo, sino también ciertas variables
fisiologicas para dejar entrever si exista variacion (que no las hubo) entre los

grupos de estudio.

También se consider6é el Método de la Medicion: a través de él, se obtuvo la
informacion cuantificable de cada caracteristica del fendmeno estudiado,
realizando una comparacion entre cada una de ellas gracias al empleo de las

estadisticas.

La investigacion fue de tipo Cuantitativo, prospectivo, comparativo, aleatorio a
simple ciego. DISENO: Ensayo Clinico Controlado.

La poblacion de estudio estuvo conformada por las pacientes sometidas en forma
electiva a Histerectomia Abdominal. El tamafio de la muestra se calculé de
acuerdo al siguiente criterio: Deseamos utilizar un farmaco (Ketamina endovenosa
antes de la induccién anestésica general) y consideramos que seria clinicamente
eficaz si lograse un descenso a 3 en el EVA respecto al control (5mL de solucion
salina al 0,9%) (d). Por estudios previos sabemos que la desviacion tipica de la
Escala Visual Analoga (EVA) en pacientes que reciben el tratamiento habitual es
de 4 (S). Aceptamos un riesgo de 0.05 nivel de confianza 95 % (£, =1.645) y

16



deseamos un poder estadistico de 90% (Zz = 1.282) para detectar diferencias si

es que existen.

Az, +z, ) *5?
dﬂ

M=

2 (1.645+1.282)2%(4)?
n= > =30
(3)

precisamos 30 pacientes en cada grupo. Se formaron de manera aleatoria dos
grupos de estudio de treinta pacientes cada grupo. Grupo Experimental:
0,15mg/Kg de Ketamina endovenosa y Grupo Control: 5mL de solucion salina
fisiologica (SSF) al 0,9% endovenosa. Se incluyeron las Pacientes programadas
de forma electiva para histerectomia abdominal, durante el periodo de estudio,
ASA | y Il y Paciente que acepte y firme el consentimiento informado para
participar en el estudio. Se excluyeron Pacientes con criterios de emergencia,
Antecedentes de alergia a medicamentos, Pacientes con los que resulte dificil
comunicarse por demencia, incapacidad para hablar, desconocimiento del idioma,
etc., Pacientes con trastornos psiquiatricos o medicacion habitual de ansioliticos
ylo antidepresivos. Los materiales utilizados como insumos e instrumentos de
recoleccion de datos fueron: Jeringas hipodérmicas de 5mL, 10mL, 20mL,
Guantes quirargicos N° 7.5, Guantes de examen, Equipo de venoclisis
normogotero, Catéter venoso N° 18, Tubo endotraqueal N° 7 con cuff, Ketamina,
Solucién salina al 0.9 %, Propofol, Fentanilo, Vecuronio, Lidocaina, Ficha de
recoleccion de datos (ANEXO 01), Escala visual analoga para el dolor (ANEXO
01).

Se incluy6é un total de sesenta pacientes ASA | y Il que fueron sometidas a
histerectomia abdominal programadas en forma electiva, considerando los
criterios de inclusion y exclusién. En forma prospectiva, aleatoria y a simple ciego,

17



las pacientes fueron asignadas a uno de los dos grupos, el grupo experimental o
grupo Ketamina, al que se le administré 0,15mg/Kg de ketamina quince minutos
previos a la induccion anestésica general, y el grupo control o grupo Placebo, al
que se le administr6 5mL de SSF al 0,9% quince minutos antes de iniciar la
induccién anestésica general.

A todas las pacientes se le administr6 una anestesia general estandarizada
basada en Fentanilo 2-3 ug/Kg endovenoso, Propofol 2,5mg/Kg endovenoso, y un
relajante  muscular no despolarizante endovenoso Bromuro de Vecuronio
0.1mg/Kg, para la intubacion endotraqueal. La mantencion de la anestesia se
realizé con sevorane del 2-4 Volumenes % con una mezcla de oxigeno al 100%.
Durante este periodo se administré dosis de analgesia de carga combinada con
metamizol y tramadol ajustada por Kg de peso ideal de la paciente.

Luego de terminada la cirugia, la paciente sali06 extubada a una sala de
recuperacion postanestésica y completo los diez puntos en la escala de Aldrete y
de ahi fueron trasladas a sus camas en hospitalizacion.

En el posoperatorio las pacientes recibieron analgesia de rescate con tramadol 50
mg endovenoso a demanda, hasta dosis maxima de 400mg/24horas.

Después de la cirugia, las pacientes fueron entrevistadas en intervalos de 15
minutos durante la primera hora, y luego a los 2, 4, 6, 12, 18 y 24 horas para
determinar la intensidad del dolor utilizando la escala visual analoga (EVA; 0=sin
dolor, 10=dolor mas intenso imaginable). Se consigné el promedio de los
miligramos de tramadol consumidos por cada paciente en las primeras 24 horas
posoperatorias y a que tiempo de administrado la ketamina o el placebo, requirié
la primera dosis de rescate. Se estudiaron la incidencia de efectos adversos a

corto y largo plazo.

18



Al finalizar las 24 horas de hospitalizacion, se solicito a cada paciente, la
evaluacion del tratamiento analgésico en una escala de cuatro grados (muy
bueno, bueno, malo, muy malo) y a los 14 dias de posoperatorio por via telefénica
se le encuestd a cerca de la presencia de ansiedad, pesadillas, alucinaciones,
otros.

Los datos fueron tabulados usando estadistica descriptiva e inferencial:
comparacion de medias, frecuencias, desviacibn estandar, andlisis de

regresion. Con un p < 0.05 significativo en las comparaciones respectivas.
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CAP. Il MARCO TEORICO

El dolor postoperatorio es la queja mas frecuente de los pacientes que han sido
sometidos a una intervencion quirdrgica. Una analgesia inadecuada tras la
cirugia favorece la aparicion de complicaciones postoperatorias, por tanto, es

imprescindible un adecuado control del dolor postquirdrgico.

Hasta mitad del siglo XIX no se usaban los analgésicos ni en el acto operatorio,
mucho menos en el postoperatorio. Desde la mitad del siglo XX se comienza a
tratar sistematicamente el dolor postoperatorio, una vez solucionado el
intraoperatorio. Pero el miedo a los morficos y los prolongados efectos residuales
de los anestésicos hacen que el uso de analgésicos se reduzca al indispensable,
a demanda del paciente cuando ya no puede mas. En los afios 70 se rechaza la
analgesia a demanda y se realizan encuestas en las que se demuestra que los
morficos se administraban a dosis insuficientes y con periodos interdosis muy
prolongados. Aun aparece una editorial en la Revista Espafiola de Anestesiologia
y Reanimacion en 1.987, titulada “El dolor postoperatorio, ese gran olvidado” cuyo
autor fue el Dr. Luis Aliaga, sirvio para tomar conciencia del problema y tres afios
después se creaban las primeras unidades de tratamiento del dolor agudo (UDA),
atendidas por anestesidlogos que van a valorar y tratar a los pacientes

intervenidos en dias anteriores, en sus habitaciones?O.

En el afan de cuantificar se han creado multiples escalas de valoracién del dolor,
siendo la mas utilizada la escala visual analoga (EVA). Cabe citar la Escala de
Melzack (1.975), llamada “Mc Gill pain question” por la Universidad donde se
desarrollg, tiene la ventaja sobre otros mas sencillos, como la analégica visual,
gue discrimina el dolor provocado por la herida quirdrgica, del dolor reflejo
provocado por la tos y/o movimientos posturales. En la actualidad, en Espafia, se
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utiliza habitualmente la EVA (también llamada VAS y EAV) con valores entre “0”
(ausencia total del dolor) y “10” (dolor insoportable). Seria deseable que se

utilizaran escalas mas completas como la de Melzack!.

Y ¢ qué es el dolor?, es la experiencia sensorial y emocional que acomparfa a un
dafio tisular actual o potencial descrito en términos de ese dafio; por el contrario la
Nocicepcion es el proceso de activacion neuronal secundario a la presencia de un
estimulo nocivo, la nocicepcién solo se refiere a la porcidén organica no emocional

de la experiencia dolorosa 26.

Nociceptores, axones neuronales o fibras nerviosas, soma o cuerpo de neuronas
bipolares, ganglios nerviosos dorsales, médula espinal, neuronas de segundo
orden, vias intraespinales, los centros bulbomesencefalicos y corticosubcorticales
cerebrales. La estimulacion nociceptiva de un area cutanea provoca la aparicion
de potenciales de accidén a nivel de los receptores periféricos. Posteriormente,
estos potenciales se propagan a lo largo de las fibras aferentes que las conducen
a la médula espinal. Después de varias estaciones aseguradas por las
interneuronas o neuronas de segundo orden, el estimulo nociceptivo alcanza las
vias intraespinales que las transmiten a diversas estructuras bulbomesenceféalicos
y corticosubcorticales cerebrales donde son analizadas e integradas. Durante
todo el tracto nervioso, la informacion es modulada y ajustada, lo que permite a
los individuos tener una percepcion dolorosa muy elaborada de un fuerte impacto

emociona 2.

El dolor es percibido por receptores especializados que estan repartidos en toda
la economia corporal denominados nociceptores. Los nociceptores son las
terminaciones nerviosas libres (dendritas de los axones distales) de las neuronas
bipolares. Estas neuronas tienen ubicado su cuerpo en el ganglio de la raiz dorsal
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de los nervios espinales y craneales, ubicado por dentro del canal espinal pero

por fuera del neuroeje?’.

Los nociceptores estan ubicados en la piel y en los tejidos profundos, su densidad
poblacional es mayor en la piel. Los campos receptivos de los nociceptores son
multiples puntos de menos de 1 mm?2 pero que se agrupan para inervar areas que
van hasta los 8 cm?. Los nociceptores son terminaciones nerviosas libres que
responden especificamente a estimulos nocivos e intensos. Estos receptores son
una clase especial de terminaciones nerviosas libres ubicadas en la piel, en
ciertos organos internos y en la superficie de las articulaciones que, al ser
estimuladas, impulsan un proceso neuronal conocido como nocicepcion. Los
nociceptores son los receptores que captan el dolor. También se llaman
detectores de estimulos nocivos, ya que pueden de distinguir entre los estimulos
nocivos y los perjudiciales para nuestro cuerpo y tienen la capacidad de detectar
estimulos que puedan resultar dafinos, independientemente si su origen es

térmico, quimico o mecanico?,

El dolor es una sensacion molesta en una parte del cuerpo por causa interior o
exterior, es una experiencia sensorial, una percepcion desagradable, causada por
la estimulacién de los nociceptores. El dolor puede ser experimentado por todo
ser vivo que disponga de sistema nervioso. Como toda percepciéon, el dolor
implica la abstraccion y elaboracion de las sefales sensoriales, estd muy
influenciado por las emociones, el ambiente, la alimentacién, la experiencia
previa, el recuerdo de cédmo se produjo el dolor, etc., de manera que es algo muy

subjetivo para cada individuo?°-20,

Los nociceptores reciben los estimulos y los transforman en potenciales de
accion, que se transmiten por las fibras sensoriales hasta el sistema nervioso
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central. Las fibras de los nociceptores tienen sus cuerpos celulares en los
ganglios de las raices dorsales, los axones que forman parte de esta zona, llevan
los impulsos nerviosos hasta la médula espinal y el cerebro, una vez alli, siguen
hasta la sustancia gris. La mayoria de las neuronas nociceptivas de la médula
espinal establece conexiones con centros supraespinales, bulbares y talamicos

del cerebro3.

Podemos dividir los nociceptores en funcién de las clases de estimulos a las que
responden3?;

*Mecanorreceptores o nociceptores mecanicos. Se activan ante presiones fuertes,
como cuando se golpea, se estira 0 se oprime la piel. Su frecuencia de respuesta
es mayor cuanto mas dafino resulte el estimulo.

*Termorreceptores o nociceptores térmicos. La conduccién de estos también se
transmite a una elevada velocidad. Estos nociceptores se activan cuando
detectan temperaturas muy elevadas o muy bajas, asi como estimulos mecanicos
intensos.

*Quimiorreceptores o nociceptores quimicos. Responden a diversos compuestos
gue los tejidos liberan al sufrir dafios, como la bradicinina y la histamina, tambien
detectan la presencia de sustancias toxicas externas que pueden provocar
lesiones, como la capsaicina del pimiento picante o la acroleina del tabaco.
*Nociceptores silenciosos. Esta clase de nociceptor no se caracteriza por el tipo
de estimulo que lo activa sino por el hecho de que responde de forma tardia, una
vez que ya se ha producido inflamacién del tejido producido por la lesion.
*Polimodales. Estos responden a distintos tipos de estimulacion: mecanica,

térmica y quimica. Podemos encontrar este tipo de nociceptores en la pulpa
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dental, entre otras partes del cuerpo, y sélo se activan con estimulos intensos, en
ausencia de ellos estan inactivos.

Las sustancias que activan a los nociceptores pueden ser33,

sLa proteina quinasa y la globulina. La liberacion de estas sustancias en los
tejidos dafados produce un fuerte dolor. Se ha observado que inyecciones por
debajo de la piel de globulina provocan un dolor intenso.

«Acido araquidénico. Esta es una sustancia quimica que se segregan durante una
lesion en los tejidos, después se metaboliza en prostaglandina y citoquinas. Las
prostaglandinas aumentan la percepcion del dolor y hacen a los nociceptores mas
sensibles a él.

*Histamina. Después de una lesion en la piel se libera esta sustancia, que
estimula los nociceptores, y si se inyecta de manera subcutanea produce dolor.
*Factor de crecimiento nervioso. Esta es una proteina que esta en el sistema
nervioso, esencial para el neurodesarrollo y la supervivencia. Cuando se produce
una inflamacion o una lesion se libera y activa indirectamente a los nociceptores,
produciendo dolor.

*Péptido relacionado con el gen de la calcitonina y sustancia P. Estas sustancias
también se segregan después de una lesion. La inflamacion del tejido lesionado,
da lugar a la liberacion de dichas sustancias, que activan a los nociceptores y
provocan que se expanda la inflamacion.

*El potasio. Se ha encontrado una relacion entre la intensidad del dolor y una
mayor concentracion de potasio extracelular en la zona lesionada.

*Serotonina, acetilcolina, PH bajo y ATP. Todos estos elementos se segregan tras
un dafo en los tejidos y estimulan a los nociceptores produciendo sensacion de

dolor.
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«Acido lactico. Cuando los musculos estan hiperactivos o bien cuando no reciben
el flujo sanguineo correcto, aumenta la concentracién de acido lactico provocando

dolor.

El dolor postoperatorio resultados de la incisién y la manipulacion de los tejidos
durante la cirugia, pueden contribuir a un considerable sufrimiento del paciente y
prolongar la estancia hospitalaria'?. El dolor provoca un aumento en la respuesta
simpética del cuerpo con posterior aumento de la frecuencia cardiaca, el trabajo
cardiaco y el consumo de oxigeno. El dolor prolongado puede reducir la actividad
fisica llevando a la estasis venosa con el consecuente riesgo de trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar. Ademas, puede haber efectos generalizados sobre
la motilidad del tracto intestinal y urinario que pueden dar lugar, a su vez, a ileo

postoperatorio, nauseas, vomitos y retencion urinaria®®,

Los objetivos del tratamiento del dolor postoperatorio son reducir o eliminar el
dolor y el malestar con un minimo de efectos secundarios y lo mas barato posible.
Idoneidad del control del dolor postoperatorio es uno de los factores mas
importantes para determinar cuando un paciente puede ser dado de alta con
seguridad de un centro quirargico y tiene una gran influencia en la capacidad del
paciente para reanudar sus actividades normales de la vida diaria'*. El alivio
eficaz del dolor también puede reducir la incidencia de sindromes de dolor
crénico®>. Factores que influyen en el grado de dolor postoperatorio incluyen las
experiencias previas del paciente, su preparacion emocional, manejo del dolor
intraoperatorio, la naturaleza y la duracién de la cirugia, el sitio y el tamafio de la

incision y la extension del trauma quirGrgico®.

Durante muchos afios, el método estandar de tratamiento del dolor postoperatorio
en el mundo ha sido desarrollado por opioides intramusculares (generalmente
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morfina o petidina). Los efectos de los farmacos opioides varian enormemente
entre los pacientes y sus respuestas individuales no se pueden predecir. El dolor
se cree que es tratada de manera inadecuada en la mitad de todos los
procedimientos quirlrgicos!®. Muchos estudios han demostrado que el
tratamiento insuficiente del dolor postoperatorio agudo se debe a que los médicos
y enfermeras sobreestiman la duracién de la accién y la accion de las drogas y
gue tienen temores acerca de la depresidon respiratoria, vomitos, sedacion y

dependencia’®.

Varios estudios han demostrado una disminucién de la necesidad de opiaceos
después de la operacion, asi como un mejor estado de &nimo, tras la
administracion de dosis sub-anestésica de Ketamina durante el periodo
perioperatoriot3'°. La ketamina se ha utilizado como una sola dosis intravenosa
antes de la incisibn, como una infusion intravenosa durante el
intraoperatorio'>34, Su modo de accién puede estar relacionada con su
capacidad para inhibir los receptores centrales de N-metil-D-aspartato

(NMDA)20.2L,

Modalidades de la analgesia postoperatoria, como la analgesia epidural y la
analgesia controlada por el paciente (PCA) requieren equipos, medicamentos y
personal adicional entrenado que no siempre estan disponibles y aumentan
considerablemente el costo de la atencion?2?3, La Ketamina es facil de conseguir
en un hospital y es relativamente barato. La Ketamina preoperatoria es un
complemento (til en el tratamiento del dolor postoperatorio??, pero no ha sido

ampliamente estudiada en la poblacion local.

Los avances de los estudios realizados sobre su mecanismo de accién y nuevas
formas de administracién han reabierto el camino del uso clinico de la ketamina
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ampliando su espectro de accion hacia la analgesia posoperatoria, el tratamiento

de sindromes dolorosos complejos e incluso del dolor por cancer?.

La ketamina es un anestésico disociativo que actla como antagonista competitivo
de la Fenciclidina, por el receptor excitatorio del Glutamato N-metil D-aspartato
(NMDA). Su efecto clinico se debe casi por completo a este receptor, aunque
también a su accion de tipo NMDA no glutamaérgica, colinérgico de tipo nicotinico
y muscarinico, monoaminérgico y opioide, asi como por su interaccién con
canales de calcio y de sodio. Desde su sintesis por Stevens en 1962 y su
introduccion en la clinica por Corssen y Domino, se ha venido utilizando cada vez
menos como anestésico debido a la considerable incidencia de efectos adversos

que tiene sobre el sistema nervioso central, que llega a alcanzar el 12%2*.

La ketamina tiene varias acciones que incluyen interacciones con canales de
calcio, union débil a receptores opioides mu y kappa, bloqueo de canales de sodio
a altas dosis, efectos anticolinérgicos por la inhibicion de receptores nicotinicos y
muscarinicos, antagonismo no competitivo del receptor de acido N-metil D-
aspartico (NMDA) e inhibicion de la recaptacion de noradrenalina y serotonina,
requiriendo vias descendentes inhibitorias intactas para producir analgesia.
Ademas tiene efectos anestésicos locales e interviene en la sintesis y liberacion

de 6xido nitrico.

Por otra parte, la utilizaciéon de ketamina como analgésico en dolor agudo y
cronico, en auge en los ultimos diez afios, ha superado con creces la anterior
indicacion. Se trata de un farmaco neuromodulador, con un mecanismo de accion
multiple, que aporta notables beneficios en casos de dolor intratable, en particular

de tipo neuropatico y que, a dosis subanestésicas, puede ser administrado por via
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oral, intranasal o transdérmica, con un elevado perfil de seguridad y escasos

efectos adversos?*.

La ketamina se caracteriza por su versatilidad de vias de administracion; siendo
las mas habituales la intravenosa (IV) y la intramuscular (IM), también puede
administrarse por via oral (VO), intranasal, transdémica, rectal, epidural o

intradural 24.

Las concentraciones terapéuticas de ketamina para anestesia son de 1000 a
2000ng/mL y pueden obtenerse con dosis IV de 1 a 4,5 mg/Kg o IM de 5 a
10mg/Kg. ElI mantenimiento de la anestesia puede conseguirse mediante
perfusion IV de 0,1 a 0,5mg/kg/min. Por el contrario, para analgesia no se
requieren niveles superiores a 200 ng/ml y se ha visto que puede obtenerse un
efecto analgésico adecuado con niveles a partir de 40ng/ml, facilmente
alcanzables con dosis IV de 0,2 a 0,75 mg/kg o IM de 2 a 4mg/kg®*. Para lograr
analgesia por VO no se precisan niveles superiores a 40 ng/ml; esta capacidad
para lograr analgesia a concentraciones plasmaticas de ketamina tan bajas, se
debe a que por VO se producen niveles superiores de Norketamina en

comparacion a otras vias, lo cual parece contribuir a la analgesia.

El pico de nivel sérico de ketamina ocurre de 5 a 30 minutos después de su
administracion IM y a los 30 minutos de una dosis oral; se produce la induccion de
la anestesia a los 30 segundos de su administracion IV y a los 4 minutos de su
administracion IM34, Por via epidural el pico sérico se obtiene a los 15 minutos,

por via rectal a los 45 minutos y por via nasal a los 30-60 minutos.

Debido a que tan solo pequefias cantidades de ketamina se excretan sin modificar
por la orina y su duracion de accion no se ve prolongada en presencia de

afectacion renal, no es preciso realizar un ajuste de dosis en pacientes con
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insuficiencia renal. Por el contrario, al ser metabolizada en el higado, su
aclaramiento hepético es responsable de la duracion de su efecto clinico y, por

tanto, se prolonga en pacientes con insuficiencia hepatica.

El principal sitio de accion de la ketamina a nivel central parece ser el sistema de
proyeccion talamo-neocortical. La ketamina deprime selectivamente la funcion
neuronal en partes del cortex (sobre todo en areas de asociacion) y talamo,
mientras que al mismo tiempo estimula partes del sistema limbico, incluyendo el
hipocampo; esto crea lo que se ha denominado una desorganizacion funcional de
vias no especificas en el mesencéfalo y areas talamicas. También hay evidencia
de que la ketamina deprime la transmisién de impulsos en la formacion reticular
medular media, importante en la transmision de los componentes afectivos-
emocionales de la nocicepcion, desde la médula espinal hasta los centros
cerebrales superiores. De ahi que al hablar de “anestesia disociativa” producida
por la ketamina, se esté haciendo referencia a dos aspectos: por un lado, al
sentido clinico de la disociacion del paciente con el medio, diferente al de otros
anestésicos y, por otro, a la disociacion electrofisiolégica entre el talamo y el

sistema limbico?*.

Se ha demostrado que el mecanismo de accion por el cual la ketamina produce
anestesia no sélo es el bloqueo de los canales de sodio del sistema nervioso
central, hay evidencia de que la ketamina ocupa los receptores opioides en el
cerebro y en la médula espinal, lo que podria explicar algunos de sus efectos
analgésicos. Asi mismo, se ha demostrado que el enantidmero S tiene actividad
sobre el receptor mu, de ahi parte de su efecto analgésico. La interaccién con el

receptor NMDA mediaria la accién anestésica general, al igual que algunas de
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sus acciones analgésicas. El efecto analgésico a nivel espinal parece deberse a

una inhibicién de la actividad neuronal del asta dorsal®®.

Hoy en dia, para el tratamiento del dolor, el uso de la ketamina ha cobrado auge,
tanto para el dolor agudo como cronico, esta indicacién se ve favorecida por el

costo bajo y la versatilidad de vias de administracion que tiene la Ketamina.

En ese sentido y en base a que hay varios estudios y publicaciones
internacionales que avalan el efecto de analgesia preventiva de la Ketamina, y al
no contar con estas evidencias en la poblacion local, me siento motivada en el
tema, por lo que me propuse a determinar la eficacia del uso de dosis
subanestésicas de Ketamina preoperatoria para prevenir el dolor postoperatorio

en histerectomias abdominales.
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CAP. Il

3.1 ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En primer lugar verificamos la homogeneidad entre las medianas de las variables

edad, peso y talla de las pacientes tratados con Ketamina y placebo.

Tabla 1

Nivel de significancia de las Medianas obtenidas de edad, peso y talla de la
poblacién de pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia abdominal en
Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo. Diciembre 2018 - Febrero 2019

Nivel de Significancia (p)

Edad 0,604
Peso 0,252
Talla 1,000

Ambos grupos deben mantener caracteristicas homogéneas en ciertas variables
demograficas: Edad, Peso y Talla. Las evidencias estadisticas respecto a estas
variables indican que el grupo Ketamina y el grupo placebo mantienen la
requerida homogeneidad ya que la prueba de mediana para muestras
independientes evidencia que las medianas de estas variables en ambos grupos
de estudio son las mismas y que existe homogeneidad correspondiente entre
ellas. En la Tabla 1 se muestran significaciones asintéticas, por tanto al haber

homogeneidad entre ambos grupos, es factible su comparacion.
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Tabla 2
Distribucién porcentual segun el diagnéstico quirargico de las pacientes sometidas
en forma electiva a histerectomia abdominal en Hospital Nacional Almanzor

Aguinaga Asenjo. Diciembre 2018 - Febrero 2019

DIAGNOSTICO KETAMINA Placebo Total
Enfermedad Pélvica Inflamatoria 6,7% 13,3% 10,0%
Miomatosis Uterina 20,0% 23,3% 21,7%
Céancer de Ovario 26,7% 40,0% 33,3%
Cancer de Cérvix 46,7% 23,3% 35,0%
TOTAL 100,0% 100,0% 100,0%

En el Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo durante el periodo de
Diciembre 2018 a Febrero 2019, las pacientes sometidas a Histerectomia
Abdominal fueron: el 35.0% por Cancer de Cérvix, el 33.3% por Cancer de Ovario,
el 21.7% por Miomatosis Uterina y el 10.0% por Enfermedad Pélvica Inflamatoria

(Tabla 2).

Se desea conocer si las puntuaciones de la Escala Visual Analoga (EVA) varian
en relacion a la administracion endovenosa de KETAMINA PREVIA A LA
INDUCCION DE ANESTESIA GENERAL EN PACIENTES
HISTERECTOMIZADAS frente a aquellas pacientes a las que se les administro

solucion salina fisiolégica como Placebo.
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Tabla 3

Valor Promedio de las puntuaciones de la Escala Visual Andloga (EVA) de las
pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia abdominal en Hospital
Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo. Diciembre 2018 - Febrero 2019

Valor promedio de EVA Nivel de Significancia
U de Mann- Sig. asintotica
KETAMINA  Placebo Whitney %b”ateral)

EVA_15M 4 7 51,000 ,0000000013
EVA_30M 4 7 51,500 ,0000000014
EVA_45M 4 6 43,500 ,0000000005
EVA_1H 4 6 53,000 ,0000000015
EVA_2H 4 6 32,500 ,0000000002
EVA_4H 4 6 58,000 ,0000000041
EVA_6H 4 6 42,000 ,0000000006
EVA_12H 3 6 59,000 ,0000000023
EVA_18H 3 5 73,000 ,0000000050
EVA 24H 3 5 87,500 ,0000000322
p <0.05

Para poder establecer la eficacia de la Ketamina fue necesario conocer que
niveles de dolor alcanzaron las pacientes que recibieron Ketamina frente a las que
recibieron un placebo.

Como se puede evidenciar el nivel del dolor valorado en la Escala Visual Analoga,
difieren en ambos grupos, con un nivel de significacién del 5%, demostrandose la

EFICACIA DE LA KETAMINA.

Este resultado coincide con el estudio de Cabrera M. et. al. quienes concluyeron
gue el uso de dosis bajas de Ketamina endovenosa en el preoperatorio de
paciente operados de colecistectomias laparoscopicas es altamente
recomendable logrando puntuaciones significativamente menores en la escala

visual analoga (EVA)™.

Asi mismo Thomas, M. et al. también encontré que al administrar Ketamina en la

pre-induccién de las pacientes que se someten a cirugias ginecoldgicas electivas,
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reduce las puntuaciones de dolor informados por las pacientes en las primeras

veinticuatro horas del postoperatorio?.

Ademas también Camacho A., observé un adecuado control del dolor de
pacientes sometidos a cirugia de ortopedia, de manera particular mencioné que la
percepciéon del dolor para el grupo Ketamina de su estudio fluctué entre 0 y 3
dentro de una escala de 0 a 10 puntos, y dicha percepcién tendid a disminuir con
el paso del tiempo, manteniéndose la calidad analgésica, a través de los 120 min

controlados en el postoperatorio’.
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Tabla 4

Distribucién porcentual del Nivel del Dolor en el postoperatorio, de las pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia abdominal en
Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo. Diciembre 2018 - Febrero 2019

15m 30m 45m 1H 2H 4H 6H 12H 18H 24H
Nivel del
Dolor
K PI K PI K PI K PI K PI K PI K PI K PI K PI K Pl
D. Leve 3,4% 10,0% 23,4% 26,6% 40,0% 3,4% 50,0% 3,4% 73,4% 6,6% 70,0% 6,6%

D. Moderado  100,0% 86,6% 100,0% 83,4% 96,6% 90,0% 90,0% 93,4% 76,6% 90,0% 73,4% 96,6% 60,04 96,6% 50,0% 96,6% 26,6% 93,4% 30,0% 93,4%

D. Intenso 13,4% 16,6% 10,0% 6,6% 10,0% 3,4%

Nivel de
significancia ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
(P)

K: Ketamina
Pl: Placebo
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Los niveles de dolor fueron cuantificados por la Escala Visual Analoga (EVA) en
intervalos de tiempo ya establecidos, que van desde los quince minutos
posoperatorios hasta las veinticuatro horas, la métrica y los test de hipétesis
aplicados permitié observar que el nivel de DOLOR difiere entre LAS PACIENTES
A LAS QUE SE LES ADMINISTRO KETAMINA y LAS QUE SE LES

ADMINISTRO PLACEBO, con un nivel de significancia del 5%.

Transformando la escala cuantitativa de EVA a escala cualitativa, en la Tabla 4
tenemos la evidencia de que los niveles de dolor de las pacientes, luego de los
15min del post operatorio, el 100% de las pacientes del grupo Ketamina y el
86,6% del grupo placebo reportaron Dolor Moderado al comparar estas
proporciones se evidencia diferencia significativa entre ambos grupos (p <0.05),
en este mismo intervalo de tiempo (15min), el 13,4% del grupo placebo reportd
Dolor Intenso. Esta primera evidencia muestra la eficacia de la Ketamina a los

15min del postoperatorio.

A los 30min se incrementa la diferencia entre los grupos Ketamina y placebo
(p<0.05), el 16,6% del grupo placebo manifiesta Dolor Intenso, siendo esto, la

segunda evidencia de la eficacia de la Ketamina.

Y en todos los demas tiempos de andlisis se demuestra que la distribucién de
EVA en cada intervalo de tiempo no es la misma entre las categorias de estudio
Ketamina - placebo (p < 0.05), los porcentajes de pacientes con Dolor Leve y
Moderado a partir de los 45min incrementa su medida a favor de la Ketamina,

evidenciandose nuevamente la eficacia de la Ketamina (Tabla 4).

Dicho resultado coincide con el de Cunha P, et. al. quienes evaluaron el efecto de

la Cetamina asociada a Remifentanilo en el dolor postoperatorio de
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colecistectomias laparoscopicas, encontrando en su estudio una reduccion de la
intensidad del dolor en el momento de la extubacién pero dicho resultado no tuvo
diferencia significativa en la intensidad del dolor respecto a aquellos pacientes

que solo recibieron Remifetanilo®.

Redondo H. evalu6 la Ketamina como medicamento coadyuvante en el control del
dolor perioperatorio en la cirugia abdominal mayor y hallé que dosis bajas de

Ketamina mejora la analgesia postoperatoria®.

Camacho A, también encontroé que los pacientes de su estudio quienes recibieron

Ketamina, presentaron dolor grado Leve segun la evaluacion de EVA'.

En la tabla 5, podemos apreciar el grado de satisfaccion en relacién al manejo del
dolor postoperatorio de las pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia

abdominal.

Tabla 5
Grado de satisfaccion a las 24 horas en relacion al manejo del dolor de las
pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia abdominal en Hospital

Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo. Diciembre 2018 - Febrero 2019

Grado de KETAMINA Placebo Total
Satisfaccion
Bueno 100,0% 66.7% 83,3%
Malo 33,3% 16.7%
Total 100,0% 100,0% 100,0%

El presente estudio encuentra que el grado de satisfaccion en relacion al manejo

del dolor de las pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia abdominal,
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para el caso de la Ketamina fue considerado como BUENO por todas las
pacientes del grupo, a diferencia del grupo a las que se les administré placebo,
soélo el 66,7% de este grupo inform6 que fue Bueno y el 33,3% informé que fue

Malo.

Cabrera, M. et. al. en su estudio, con respecto al grado de satisfaccion, fue en
general muy bueno y bueno entre ambos grupos y no se evidencié diferencia

entre ambos?.

Este resultado concuerda con el resultado de Thomas, M. et al.: Las pacientes en
el grupo de ketamina reportaron mayores puntuaciones de satisfaccion con su

tratamiento del dolor que los del grupo placebo?.

Camacho A, también concluyo6 que la calidad analgésica ofrecida por la Ketamina

intravenosa en el transanestésico fue Buena’.

También se valoro los efectos adversos a corto plazo en relacion al manejo del
dolor postoperatorio que presentan las pacientes sometidas en forma electiva a

histerectomia abdominal.
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Tabla 6

Efectos adversos a corto plazo en relacion al manejo del dolor de las pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia
abdominal en Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo. Diciembre 2018 - Febrero 2019

Pr NP Pr NP Pr NP Pr NP Pr NP Pr NP Pr NP
KETAMINA 50,0% 50,0% - 100,0%  --- 100,0% -~ 100,0% - 100,0% - 100,0% --- 100,0%
Placebo 86,7% 13,3% 43,3% 56,7% 6,7% 93,3% -~ 100,0% - 100,0% - 100,0% --- 100,0%

Pr. Presenta
NP: No Presenta
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En nuestro estudio, encontramos que el Unico efecto adverso a corto plazo
presentado en las pacientes del grupo que recibid Ketamina fue Sedacion en un
total de 50% del grupo, y en el grupo que recibié Placebo, se evidencié Sedacién,
Nauseas/vomitos e Hipertension Arterial (HTA) en un 86,7%, 43,3% y 6,7% del

total del grupo placebo, respectivamente.

Cabrera, M. et. al. indicO que la incidencia de nauseas y vomitos no tuvieron

diferencia significativa entre ambos grupos?.

Thomas, M. et al. encontr6 que los efectos adversos mas comunes fueron
nauseas y vomitos (32,5%), mareos (42,2%), somnolencia y sedacion (45,8%), sin

diferencia significativa entre los grupos®

Yang L. et. al. respecto a los indicadores de nauseas y vomitos no hall6 diferencia
significativa, concluyendo que la ketamina era tan segura como la solucion salina

fisiolbgica respecto a los efectos secundarios de nauseas y vomitos2.

Redondo H. en su estudio de “Ketamina como medicamento coadyuvante en el
control del dolor perioperatorio en la cirugia abdominal mayor”, concluyé que
bajas dosis de ketamina mejora la analgesia postoperatoria con baja incidencia de

efectos adversos®

Camacho A, en su tesis, reporté como efectos adversos, la presencia de nauseas

alrededor del 15%, y que apenas el 3% llegaron al vomito’.

Es importante también valorar algunos efectos adversos a largo plazo, los que

fueron evaluados por via telefonica, a los catorce dias del postoperatorio.
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Tabla 7

Efectos adversos a largo plazo en relacion al manejo del dolor de las pacientes
sometidas en forma electiva a histerectomia abdominal en Hospital Nacional
Almanzor Aguinaga Asenjo. Diciembre 2018 - Febrero 2019

Efecto adverso

a largo plazo KETAMINA Placebo Total
Pesadillas 3,3% 1,7%
Ninguno 100,0% 96,7% 98,3%
Total 100,0% 100,0% 100,0%

En este trabajo evidenciamos que las pacientes del grupo Ketamina no
presentaron ningun efecto adverso a largo plazo, sélo encontramos que el 3,3%
del grupo placebo present6 pesadillas como efecto adverso a largo plazo.

Cabrera, M. et. al. con respecto a la incidencia de pesadillas y alucinaciones,

ningun paciente registré haber presentado a los 14 dias?.

Resultado muy similar al que encontr6 Redondo H. en su estudio, que bajas dosis

de Ketamina no estuvo asociada con algun efecto psicomimético®.

Camacho A, si encontro alteraciones mentales o psiquicas en su tesis, pero éstas
fueron minimas, menos del 2% de la muestra, sin que exista aumento de su

severidad’.

Para aplicar una herramienta estadistica, es indispensable determinar si la
informacion obtenida en el proceso, tiene un comportamiento de distribucion
Normal, para ello aplicamos la Prueba de Normalidad mediante el Método de
Kolmogorov Smirnov Lilliefors, a las variables continuas del presente estudio
como: edad, peso, talla, PAS, PAD y PAM. Se calcula el valor p (Sig. Asintot-

Bilateral), si mayor de 0,05, la variable sigue una distribucion Normal.
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Tabla 8

Prueba de normalidad de las variables edad, peso, talla de las pacientes
sometidas en forma electiva a histerectomia abdominal en Hospital Nacional
Almanzor Aguinaga Asenjo. Diciembre 2018 - Febrero 2019

KETAMINA Placebo
p (Sig. Asintot- 4 p (Sig. Asintot- 2
Bilateral) DECISION Bilateral) DECISION
Edad 0,200 Normal 0,165 Normal
Peso 0,200 Normal 0,000 No normal
Talla 0.068 Normal 0,200 Normal

Se evidencia que las variables Edad, Peso y Talla de las pacientes del grupo
Ketamina se comportan siguiendo una Distribucion Normal, lo que permite aplicar

cualquier prueba estadistica y la estructuracion de cualquier modelo matematico.

Tabla 9
Prueba de normalidad de la variable Presion Arterial Sistélica (PAS) de las
pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia abdominal en Hospital

Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo. Diciembre 2018 - Febrero 2019

KETAMINA Placebo

P (SB'i?étéfgl‘)tOt' DECISION P (E'i?étéfgl‘)tm' DECISION
PAS_15MIN ,069 Normal ,188 Normal
PAS_30MIN ,200 Normal ,001 No normal
PAS_45MIN ,200 Normal ,027 No normal
PAS 1H ,162 Normal ,188 Normal
PAS 2H ,095 Normal ,003 No normal
PAS_4H ,200 Normal ,000 No normal
PAS 6H ,079 Normal ,032 No normal
PAS 12H ,200 Normal ,004 No normal
PAS 18H ,025 No Normal ,001 No normal
PAS 24H ,181 Normal ,006 No normal
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Tabla 10

Prueba de normalidad de la variable Presion Arterial Diastélica (PAD) de las
pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia abdominal en Hospital
Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo. Diciembre 2018 - Febrero 2019

KETAMINA Placebo

P iy DECISION P (G820 pecision
PAD_ 15MIN ,108 Normal ,015 No normal
PAD_30MIN ,200 Normal ,130 Normal
PAD_ 45MIN ,000 No normal ,009 No normal
PAD_1H ,031 No normal ,005 No normal
PAD 2H ,200 Normal ,064 Normal
PAD 4H ,085 Normal ,200 Normal
PAD_6H ,016 No normal ,023 No normal
PAD 12H ,021 No normal ,200 Normal
PAD_18H ,021 No normal ,122 Normal
PAD 24H ,200 Normal ,077 Normal

Tabla 11
Prueba de normalidad de la variable Presion Arterial Media (PAM) de las
pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia abdominal en Hospital

Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo. Diciembre 2018 - Febrero 2019

KETAMINA Placebo
Sig. Asintot- < Sig. Asintot- -
i (Bi?ateral) DECISION i (Bi?ateral) DECISION
PAM_15MIN ,200 Normal ,200 Normal
PAM_30MIN ,200 Normal ,200 Normal
PAM_45MIN ,200 Normal ,022 No normal
PAM_1H ,128 Normal ,042 No normal
PAM_2H ,200 Normal ,004 No normal
PAM_4H ,200 Normal ,200 Normal
PAM_6H ,200 Normal ,200 Normal
PAM_12H ,200 Normal ,036 No normal
PAM_18H ,200 Normal ,069 Normal
PAM 24H ,200 Normal ,055 Normal
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Tabla 12

Prueba de normalidad de la variable Saturacion Arterial de Oxigeno (SpO2) de las
pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia abdominal en Hospital
Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo. Diciembre 2018 - Febrero 2019

KETAMINA Placebo
ig. Asintot- . ig. Asintot- "
i (SBi?aterSal)tOt DECISION i (SBiIgaterSaI)tOt DECISION
SpO2_15MIN ,000 No normal ,000 No normal
SpO2_30MIN ,000 No normal ,006 No normal
SpO2_45MIN ,000 No normal ,000 No normal
SpO2_1H ,001 No normal ,012 No normal
SpO2_2H ,000 No normal ,003 No normal
Sp0O2_4H ,000 No normal ,000 No normal
SpO2_6H ,000 No normal ,000 No normal
SpO2_12H ,004 No normal ,000 No normal
SpO2_18H ,000 No normal ,000 No normal
Sp0O2_24H ,000 No normal ,000 No normal

Corresponde demostrar si éstas variables (signos vitales de las pacientes de
ambos grupos de estudio), difieren entre si de manera significativa respecto a sus

medias.

Para determinar la variacion de las diferentes variables, dependiendo si éstas
siguen una distribucion Normal o No Normal, se usaran Pruebas Paramétricas y

No Paramétricas: la Prueba T y la Prueba U de Mann-Whitney.
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Tabla 13

Variacion de Frecuencia Cardiaca (FC) de las pacientes sometidas en forma
electiva a histerectomia abdominal en Hospital Nacional Almanzor Aguinaga
Asenjo. Diciembre 2018 - Febrero 2019

KETAMINA Placebo Sig. asintética
Promedio DE Promedio DE (bilateral)
FC_15MIN 72 11,230 73 9,911 ,841 NS
FC_30MIN 73 10,432 75 9,666 ,553 NS
FC_45MIN 74 11,146 76 9,612 ,668 NS
FC_1H 74 10,522 75 9,825 ,614 NS
FC_2H 76 9,709 78 10,074 ,386 NS
FC_4H 74 9,005 76 10,692 ,206 NS
FC_6H 75 10,539 75 9,344 ,620 NS
FC_12H 74 10,517 75 8,406 ,519 NS
FC_18H 73 10,965 72 8,843 573 NS
FC_24H 75 10,830 74 8,916 ,625 NS
Prueba de medianas
NS: No Significativo
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Gréfico 1

Variacion de Frecuencia Cardiaca de las pacientes sometidas en forma electiva a
histerectomia abdominal en Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo.
Diciembre 2018 - Febrero 2019

Se concluye que las variaciones de Frecuencia Cardiaca ante la administracion

endovenosa de Ketamina y placebo, no son estadisticamente significativas.
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Tabla 14

Variacion de la Presion Arterial Sistélica (PAS) de las pacientes sometidas en
forma electiva a histerectomia abdominal en Hospital Nacional Almanzor
Aguinaga Asenjo. Diciembre 2018 - Febrero 2019

KETAMINA Placebo
Promedio DE Promedio DE P
PAS 15MIN 127 9,62 131 11,39 0,179* NS
PAS 30MIN 130 10,24 128 9,89 0,436** NS
PAS 45MIN 130 9,76 129 10,41 0,722** NS
PAS 1H 130 9,27 132 9,56 0,470* NS
PAS 2H 130 9,76 128 9,39 0,635** NS
PAS 4H 129 9,34 130 8,90 0,050** NS
PAS 6H 129 9,58 130 9,16 0,140** NS
PAS 12H 130 9,69 130 8,88 0,362** NS
PAS 18H 130 9,10 130 8,88 0,298** NS
PAS 24H 130 9,41 128 14,73 0,947** NS

*Prueba T para la igualdad de medias para muestras independientes con distribucion Normal.
**Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes con distribucion No Normal.
NS: No Significativo
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Grafico 2

Variacion de la PAS de las pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia
abdominal en Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo. Diciembre 2018 -
Febrero 2019

Se concluye que no existe diferencia significativa entre las variaciones de las

Presiones Arteriales Sistélicas de ambos grupos.
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Tabla 15

Variacion de la Presion Arterial Diastolica (PAD) de las pacientes sometidas en
forma electiva a histerectomia abdominal en Hospital Nacional Almanzor
Aguinaga Asenjo. Diciembre 2018 - Febrero 2019

KETAMINA Placebo
Promedio DE Promedio DE P
PAD_15MIN 75 7,35 76 6,98 0,923** NS
PAD_ 30MIN 76 7,71 76 6,46 0,928* NS
PAD_45MIN 76 11,77 74 6,77 0,609** NS
PAD 1H 78 6,14 77 6,75 0,301** NS
PAD 2H 78 7,29 76 6,27 0,244* NS
PAD 4H 76 7,50 76 6,64 0,685* NS
PAD 6H 76 7,31 77 5,42 0,879** NS
PAD 12H 77 6,94 77 6,95 0,499** NS
PAD 18H 76 7,39 77 6,11 0,449** NS
PAD 24H 76 6,44 76 7,26 0,722* NS

*Prueba T para la igualdad de medias para muestras independientes con distribucion Normal
**Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes con distribucién No Normal.
NS: No Significativo
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Gréafico 3

Variacion de la PAD de las pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia
abdominal en Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo. Diciembre 2018 -
Febrero 2019

De igual modo, las variaciones de las Presiones Arteriales Diastélicas entre

ambos grupos, no tienen diferencia significativa.
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Tabla 16

Variacion de la Presion Arterial Media (PAM) de las pacientes sometidas en forma
electiva a histerectomia abdominal en Hospital Nacional Almanzor Aguinaga
Asenjo. Diciembre 2018 - Febrero 2019

KETAMINA Placebo
Promedio DE Promedio DE P
PAM_15MIN 93 7,24 94 6.88 0,479* NS
PAM_30MIN 93 7,69 94 7.49 0,600* NS
PAM_45MIN 94 7,13 92 7,43 0,599** NS
PAM_1H 95 6,55 94 6,93 0,563** NS
PAM_ 2H 95 7,71 92 6,40 0,454** NS
PAM_ 4H 94 7,44 95 7,09 0,307* NS
PAM_6H 94 7,19 95 6,19 0,433* NS
PAM 12H 94 7,07 94 5,75 0,929** NS
PAM 18H 94 6,86 95 6,67 0,662* NS
PAM 24H 94 6,85 95 8,41 0,482* NS

*Prueba T para la igualdad de medias para muestras independientes con distribucion Normal.
**Prueba U Mann-Whitney para muestras independientes con distribucién No Normal.
NS: No Significativo
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Gréfico 4

Variacion de la PAM de las pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia
abdominal en Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo. Diciembre 2018 -
Febrero 2019

Respecto a las Presiones Arteriales Medias, sus variaciones respecto a sus

medias, en ambos grupos, no tienen diferencia significativa.
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Tabla 17
Variacion de Saturacién Arterial de Oxigeno (SpO2) de las pacientes sometidas
en forma electiva a histerectomia abdominal en Hospital Nacional Almanzor

Aguinaga Asenjo. Diciembre 2018 - Febrero 2019

KETAMINA Placebo
Promedio DE Promedio DE P
SpO2_15MIN 96,80 2,091 97,77 3,598 ,676** NS
SpO2_30MIN 97,50 0,861 97,13 1,332 ,387** NS
SpO2_45MIN 97,27 0,980 97,40 1,354 ,329%* NS
SpO2_1H 97,33 0,994 97,20 1,584 ,982** NS
Sp0O2_2H 97,03 2,251 97,03 1,829 ,812** NS
Sp0O2_4H 97,20 1,126 97,07 1,874 ,659** NS
SpO2_6H 97,40 0,855 96,83 1,802 ,236** NS
Sp0O2_12H 97,40 0,968 97,03 1,608 ,506** NS
SpO2_18H 97,40 0,770 97,67 1,093 ,166** NS
Sp0O2 24H 97,30 0,915 97,23 0,971 ,7152** NS

**Prueba U Mann-Whitney para muestras independientes con distribucién No Normal.
NS: No Significativo
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Grafico 5

Variacion de SpO2 de las pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia
abdominal en Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo. Diciembre 2018 -
Febrero 2019

Para el caso de la variacion de la Saturacion Arterial de Oxigeno respecto a sus

medias, en ambos grupos, tampoco tienen diferencia significativa.
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El andlisis estadistico de los signos vitales analizados, evidencié que no se

genero variaciones estadisticamente significativas.

Mari-Zapata et.al. en su estudio “Beneficio anestésico y analgésico de la ketamina
como adyuvante a anestesia general en pediatricos sometidos a cateterismo
cardiaco”, encontré que la Ketamina a dosis anestésicas preservo la estabilidad

hemodinamica de los pacientes®.

Camacho A. encontré en su tesis que la Ketamina usada en dosis bajas como
terapia analgésica para pacientes programados de Cirugia Ortopédica, que no
hubo modificaciones de consideracion sobre la tension arterial y la frecuencia

cardiaca, ya que la muestra presenté valores dentro de la normalidad’.
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3.2 PRESENTACION DEL MODELO TEORICO

Con las caracteristicas sociodemograficas de Edad, Peso y Talla de las pacientes
del grupo Ketamina, se realizé un procedimiento empirico para establecer un
“‘Modelo  Analgésico previo a la Anestesia General en pacientes
Histerectomizadas”, el mismo que nos permita determinar la probabilidad de éxito
de la Ketamina para el manejo del dolor postoperatorio de las pacientes
sometidas en forma electiva a Histerectomia Abdominal por los diagnésticos de
Céancer de Cérvix, Cancer de Ovario, Miomatosis Uterina y Enfermedad Pélvica

Inflamatoria.

MODELO ANALGESICO PREVIO A LA ANESTESIA GENERAL EN

PACIENTES HISTERECTOMIZADAS

El modelo tedrico empleado fue de tipo Logistico de Regresion de Respuesta
Binaria, estos modelos representan un conjunto de variables explicativas
(independientes) “X”, X = (X1,... , Xp) y una variable respuesta binaria ”Y”

(dependiente), indicadora de la ocurrencia de un determinado suceso:

0 si ocurre fracaso y 1 si ocurre éxito.

En esta situacion interesa la probabilidad de éxito de la variable dependiente.
7 (x) =P (Y |X)

La utilizacién de un modelo de regresion lineal del tipo

TE(X)=(10 + a1X1+ "'+ a‘pX.p
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Daria lugar a resultados no coherentes, no estando garantizado que:

0<m(X)<1

Como seria de esperar.

Una forma de evitar este inconveniente es utilizar alguna transformacion de n (X)

gue pueda tomar cualquier valor.

Una de estas transformaciones es la razon de probabilidades, cominmente

conocida como Odds:

= (X)

Odds (X) = PR

Que tiene las siguientes propiedades:

0dds (X) e [0, o)

Odds (X) =1, entonces ©t (X) =0,5

Odds (X) > 1, entonces nt (X) > 0,5

Odds (X) < 1, entonces nt (X) < 0,5

Una transformacién logaritmica del Odds proporciona una medida que puede

tomar cualquier valor, denominada transformacion Logit:

= (X)
1-m (X)

Logit (X) = log Odds (X) = log

Propiedades:

Logit (X) € (-0, )

Logit (X) = 0, entonces = (X) = 0,5

Logit (X) > 0, entonces = (X) > 0,5
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Logit (X) < 0, entonces =« (X) < 0,5

Los modelos logisticos resultan de aproximar linealmente la transformacion Logit:

™ (%)
1-m (X)

Logit (X) = log =ag + a; X, + -+ a,X,

Resultando el modelo equivalente:

exp(a, + a, X, +--+ a,po)

X =
™ (X) 1+exp(a, + a; X;+ -+ ﬂpo)

Siendo a,, a, ... a, los coeficientes del modelo.

El presente Modelo Tedrico de Regresion Logistica de Respuesta Binaria propone
encontrar la probabilidad de obtener Exito (Dolor grado Leve), con las variables
relacionadas a la paciente: Edad (afios), Peso (Kg), Talla (m), denominadas

variables independientes.

exp(ag+ a4 Edad+a, Peso+ ay Talla)

P (dolor grado Leve l) - 1+exp(ay+ a, Edad+ay Peso+ ag Talla)
Se aplicé este criterio en todos los intérvalos de tiempo post operatorios, en el
caso de los intérvalos de tiempo 15 y 30 minutos era imposible aplicar el modelo
debido a que todos los casos tenian nivel del dolor grado Moderado (tabla 4). En
los intérvalos de tiempo 45 minutos y 1 hora era predominantemente dolor grado
Moderado y un pequefio porcentaje de nivel de dolor grado Leve (tabla 4), pero no
es aplicable, debido a que la validez del ajuste del modelo es incierta.

A las 2 horas ya se muestran mas casos de dolor grado Leve (tabla 4), sin
embargo el andlisis de regresion logistica multinomial arroja probabilidades fuera

de contexto entre los valores minimos y maximos de las variables independientes
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Edad, Peso y Talla. Lo mismo sucede con los intérvalos de tiempo post
operatorios 4 horas, 12 horas, 18 horas y 24 horas (tabla 4). Se podria indicar
gue esto sucede porque en la variable dependiente, la frecuencia de casos con
dolor grado Leve (Exito) y grado Moderado (Fracaso) no son lo suficientes para la
aceptacion del modelo.

No sucede esto con el intérvalo de tiempo post operatorio de 6 horas (tabla 4),
encontrando un equilibrio entre el porcentaje de casos de la variable dependiente:
dolor grado Leve (Exito) y dolor grado Moderado (Fracaso), permitiendo llegar a

un modelo con los siguientes valores, producto del calculo:

a, = —0.237
a, = —0.021
a, = 0.013
a; = 0.581

Reemplazando:

exp(—0.237-0.021Edad+0.013Peso+ 0.581 Talla)

P (dolor grado Leve |...) =
( g [ ) 1+exp(—0.237-0.021Edad +0.013Peso+ 0.581 Talla)

Con este modelo determinamos la probabilidad de Exito de la Ketamina a las 6
horas para el manejo del dolor post operatorio de las pacientes sometidas en
forma electiva a Histerectomia Abdominal por los diagndsticos de Cancer de
Cérvix, Cancer de Ovario, Miomatosis Uterina y Enfermedad Pélvica Inflamatoria,
para ello, sometemos al andlisis valores minimos y maximos de las variables
demograficas Edad, Peso y Talla con la finalidad de obtener un valor numérico
gue represente el punto de corte entre el éxito y el fracaso de la eficacia de

Ketamina.
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El Exito de la Ketamina seria lograr que la paciente que ha recibido una dosis
subanestésica de Ketamina por via endovenosa antes de la induccion anestésica,

reporte dolor grado Leve a las 6 horas de su postoperatorio.

Con este modelo determinamos la probabilidad de éxito de la Ketamina para ello,
sometemos al analisis valores minimos y maximos de las variables
independientes Edad, Peso y Talla con la finalidad de obtener un valor numérico
qgue represente el punto de corte entre el éxito y el fracaso de la eficacia de

Ketamina a las 6 horas del postoperatorio.

Tabla 18
Probabilidad de Exito de la Ketamina en funcion de los valores minimos y
maximos de las variables Edad, Peso, Talla

Edad Peso Talla Probabilidad de Exito
Minimo 42 50 1.40 0,3444
Maximo 68 80 1.65 0,3336

Para el rango de edades, peso y talla de las treinta pacientes del grupo Ketamina,
obtenemos los valores 0,3444 y 0,3336 (tabla 18), y calculamos el promedio de
ambos, obteniendo 0,339, valor que seria el punto de corte entre la eficacia y
fracaso de la Ketamina, por tanto una probabilidad menor a 0.339 seria un

indicador de que la Ketamina no manifestaria su eficacia.

La propuesta tedrica propone convertir esta métrica como estandar de prediccion
para el prondstico de la Eficacia de una dosis subanestésica de Ketamina en
pacientes histerectomizadas de forma electiva por los diagnésticos de Cancer de
Cérvix, Cancer de Ovario, Miomatosis Uterina y Enfermedad Pélvica Inflamatoria,

en base a sus variables demogréficas de Edad, Peso y Talla.
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Aplicamos el modelo tedrico planteado a cinco pacientes al azar:

Tabla 19

Propuesta Tedrica aplicada a cinco pacientes elegidos al azar

N Ggaa  peso  Tala Ol Pronostco
1 64 80 1.62 0.4002 Bueno
2 42 72 1.59 0.7408 Bueno
3 58 68 1.55 0.3300 Bueno
4 68 62 1.48 0.0009 Malo
5 48 60 1.49 0.4007 Bueno

De las pacientes 1, 2 y 5 (tabla 19) elegidas al azar para la aplicacion del modelo
tedrico propuesto, se obtuvo 0,4002, 0.7408 y 0.4007 respectivamente, valores
gue son superiores al punto de corte, por tanto en estos casos si hay probabilidad
gue Ketamina manifieste su eficacia como analgesia a las 6 horas del

postoperatorio.

De la paciente del caso 3 obtuvimos 0.3300 (tabla 19), valor que esta
discretamente inferior pero por su proximidad al corte al punto, consideramos que
habria probabilidad de que Ketamina desempefie su rol como analgésico a las 6

horas del postoperatorio.

Caso contario ocurriria en la paciente al azar del caso 4, en la que obtuvimos
0.0009 (tabla 19), valor evidentemente inferior al punto de corte, lo que indicaria

gue en esta paciente, la probabilidad de la eficacia de Ketamina seria muy baja.
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CONCLUSIONES

1. Una dosis de 0,15 mg/Kg de Ketamina endovenosa antes de la induccién
anestésica general es eficaz para el manejo del dolor postoperatorio de

pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia abdominal.

2. Las puntuaciones de EVA de las pacientes sometidas en forma electiva a
histerectomia abdominal fueron menores en las pacientes que recibieron

Ketamina con relacion a las que recibieron placebo.

3. El grado de satisfaccion respecto al manejo del dolor postoperatorio de las
pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia abdominal, fue

considerado como Bueno por todas las pacientes del grupo Ketamina.

4. El 50% de las pacientes del grupo Ketamina sometidas en forma electiva a
histerectomia abdominal, presentaron Sedacion como uUnico efecto adverso
a corto plazo, mientras que en el grupo que recibieron placebo, presentaron
Sedacién, Nauseas/vomitos e Hipertension Arterial en un 86,7%, 43,3% y

6,7% del total del grupo placebo, respectivamente.

5. Las pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia abdominal que

recibieron Ketamina no presentaron efectos adversos a largo plazo.

6. Los signos vitales analizados no presentaron variaciones significativas en las

pacientes sometidas en forma electiva a histerectomia abdominal.

7. Es posible establecer la probabilidad de Exito de Ketamina (dolor grado
Leve) con la aplicacion de un Modelo Tedrico Logistico de Regresion de

Respuesta Binaria.
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RECOMENDACIONES

1. Desarrollar investigaciones respecto al incremento de dosis de Ketamina

hasta niveles permitidos por los protocolos clinicos.

2. Ampliar el conocimiento sobre Ketamina e implementar como protocolo de
rutina su utilizacion para el manejo del dolor postoperatorio en cualquier tipo

de cirugia.

3. Tomar decisiones individualizadas y mantener estrecha observacion tras la
administracion de Ketamina como analgesia preventiva, a pesar de que ésta,
ofrece para el paciente, amplio margen de seguridad desde el punto de vista

hemodinamico y de la baja incidencia de efectos adversos.

4. Desarrollar investigaciones para valorar si la Infusion endovenosa de
Ketamina puede mejorar aun mas la calidad analgésica de los pacientes en

el postoperatorio.

5. Desarrollar otros estudios de Modelos Logisticos de Regresion de

Respuesta Binaria con mayores niveles de significancia estadistica.
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ANEXOS

ANEXO 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

TITULO: “EFICACIA ANALGESICA DE KETAMINA ENDOVENOSA PREVIA A LA
ANESTESIA GENERAL EN PACIENTES HISTERECTOMIZADAS”.
N° de Ficha:

Fecha: / /

Teléfono de Referencia:

1. EDAD:

2. PESO:

3. TALLA:

4. GRUPO DE ESTUDIO:

Ketamina ( ) N°Caso ( )
Placebo ( ) N°Caso ( )
5. DIAGNOSTICO:

6. CIRUGIA REALIZADA:

7. TIEMPO QUIRURGICO:

8. ASA:

9. EVA:

PUNTAJE TIEMPO POSTOPERATORIO

EVA 15’ 30° 45’ 1h 2h 4h 6h 12h 18h 24h

W NOn|AWIN KR O

=
o

0=NADA DE DOLOR, 1-3=DOLORLEVE, 4-7=DOLOR MODERADO, 8-10=DOLORINTENSO
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10. SIGNOS VITALES

TIEMPO POSTOPERATORIO
FUNCIONES VITALES

15 30° 45’ 1h 2h 4h 6h 12h 18h

24h

FC (LATIDOS X MINUTO)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

PAM (mmHg)

Sp02

11. REQUERIMIENTO DE ANALGESIA DE RESCATE
Tramadol tiempo dosis promedio/24h

Otros tiempo dosis promedio/24h

12. EFECTOS ADVERSOS A CORTO PLAZO:
Nauseas/Vémitos
Sedacion

Hipertensién

Hipersalivacion

Prurito

()
()
()
Taquicardia ()
()
()
()

Otros

13. EVALUACION DEL TRATAMIENTO ANALGESICO A LAS 24H DEL POSTOPERATORIO:

Muy Bueno ()
Bueno ()
Malo ()
Muy Malo ()

14. A LOS 14 DIAS DEL POSTOPERATORIO, PREGUNTAR VIA TELEFONICA EFECTOS
ADVERSOS A LARGO PLAZO:

Pesadillas ()
Alucinaciones ()
Ansiedad ()
Otros ()
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ANEXO 2: FICHA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESTUDIO: “EFICACIA ANALGESICA DE KETAMINA ENDOVENOSA PREVIA A LA ANESTESIA
GENERAL EN PACIENTES HISTERECTOMIZADAS”.

Estimada Sefiora:

La Dra. Marelsy Herminia Chiguala Mixan estad invitando a Usted a participar en este

estudio, por lo tanto requiere informacion para poder decidir su participacion voluntaria:

PROPOSITO DEL ESTUDIO: La investigacion tiene por objetivo determinar que un

medicamento llamado Ketamina tiene un efecto importante en el control del dolor post

operatorio en pacientes Histerectomizadas, también valorar el grado de satisfaccion de la

paciente en relacién al manejo del dolor postoperatorio.

En este estudio se tomaran datos de un total de sesenta pacientes sometidas a histerectomia total

en forma electiva en Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, las que se dividirdn en dos

grupos de treinta pacientes cada grupo.

PROCEDIMIENTOS: Se recibe a la paciente en sala de operaciones y se procede a realizar
monitoreo no invasivo se graficaran sus signos vitales iniciales, posterior a ello se coloca
una via endovenosa en miembro superior con abocath 18.

La paciente que forma el grupo de investigacion se le administrara una dosis Unica sub
anestésica de un medicamento llamado Ketamina (dosis por kilo de peso ideal) quince
minutos antes de iniciar la anestesia general.

Las pacientes que forman el grupo control recibirdn una dosis endovenosa de cinco
centimetros cubicos de solucion salina, quince minutos antes de iniciar la anestesia
general.

Pasados los quince minutos se induce a anestesia general con medicamentos por via
endovenosa, se procede a la intubacién endotraqueal y se mantiene la anestesia general
con medicamentos via inhalatoria.

Durante la cirugia se administrard tratamiento antibidtico, antiemético y tratamiento
analgésico de carga (dosis por kilogramo de peso), al término de la cirugia se busca
ventilacion espontdnea se aspiran secreciones y se extuba, en paralelo se inicia la infusion
del tratamiento analgésico de mantenimiento (a dosis por kilogramo de peso).
Posteriormente se traslada a la paciente a la unidad de cuidados post anestésicos, y es en
esta unidad donde se inicia el registro de los signos vitales y se recaba los datos acerca del
dolor; inicialmente cada quince minutos hasta completar la hora, luego cada dos horas
hasta completar las seis horas, finalmente cada seis horas hasta completar las veinticuatro
horas.

Después de ello, a los catorce dias del post operatorio nos comunicaremos con la paciente
via telefénica para registrar si presentd algun efecto adicional tipo: Pesadillas,
Alucinaciones, Ansiedad.

POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS: No existen riesgos para su salud, ni tampoco se espera
que usted presente alguna molestia debido a que recibird dosis subanestésicas del
farmaco en estudio, pero de darse el caso podria presentar Nduseas, Mareos, Sedacion,
Hipertensién, Taquicardia, Hipersalivacion, Prurito. Si ello ocurriera el equipo investigador
esta totalmente capacitado para manejarlo y resolverlo.

BENEFICIO: De comprobarse el efecto analgésico postoperatorio del farmaco en estudio
(ketamina), seria un gran aporte para el manejo del dolor postoperatorio, el que permitiria
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elaborar posteriormente un protocolo con esta técnica analgésica

CONFIDENCIALIDAD: Los datos que Usted nos proporcione son confidenciales, solo lo
saben usted y el entrevistador; las fichas con esa informacion son pasadas sin nombre a
una base de datos en computadora. Los datos seran utilizados Unicamente para esta
investigacion y seran eliminados una vez obtenidos los resultados.

DERECHO A RETIRARSE DEL ESTUDIO: En todo momento tiene el derecho a desistir de participar en
este estudio, dado que es VOLUNTARIO, no existiendo ninguna sancion o problema porque Usted
haya decidido que ya no quiere participar en el mismo.

RESPONSABLE: Para cualquier pregunta o aclaracion, puede acudir a la investigadora
principal médico anestesiélogo Marelsy Herminia Chiguala Mixan (teléfono mouvil
949557833).

CONSENTIMIENTO INFORMADO

| o T , acepto
voluntariamente formar parte de este estudio, habiendo leido todo el texto anterior y
estando conforme, recibiendo una copia de este consentimiento.

Fecha: Chiclayo, de del 201

Firmade [a PartiCipant® st e s bbb e s e pere s

FIrma del INVESEIGATON ...ttt s s bass e sss s s s s es s sensain

Firma de persona que toma el CONSENLIMIENTO ...t
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	En este estudio se tomarán datos de un total de sesenta pacientes sometidas a histerectomía total en forma electiva en Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, las que se dividirán en dos grupos de treinta pacientes cada grupo.

