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RESUMEN

Objetivo: Comparar la eficiencia del midazolam, ketamina, midazolam y ketamina
por via endovenosa en la prevencion de escalofrios transoperatorios en pacientes
sometidos a anestesia espinal. Método: se estudiaron 36 pacientes ASA | y Il
sometidos a anestesia espinal, divididos en 3 grupos de 12 pacientes. Grupo M:
midazolam 0.04 mg/kg, grupo K: ketamina 0,5 mg/kg y grupo KM: midazolam 0,02
mg/kg y ketamina 0,25 mg/kg. Se registraron cambios en la temperatura central y
periférica, temperatura del quiréfano, variables hemodinamicas y efectos secundarios
alos 0, 5, 10, 15, 20, 25 y 30 min posterior a la administracion de las drogas por via
endovenosa. Resultados: después de los 15 minutos la incidencia de escalofrio
grado = 3 fue de 16,6 %, 0 % y 0% en los grupos de M, K y KM respectivamente; las
variaciones de la temperatura timpanica fueron estadisticamente significativas al
comparar el grupo M con el KM (p = 0,011), en cuanto a la variacion de la
temperatura axilar no es significativa (p = 0,422). En cuanto a la escala de escalofrio
hay diferencias tanto intragrupo como intergrupos (p = 0,00; en ambos)

Conclusiones: El uso profilactico de la combinacion ketamina-midazolam fue mas
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efectivo que la ketamina o midazolam en prevenir el desarrollo de escalofrios durante

la anestesia espinal.

Palabras claves: Escalofrio, midazolam, ketamina, termorregulacion bajo

anestesia espinal.

ABSTRAC

Transoperative shivering in patients undergoing spinal anesthesia: prevention with

midazolam, ketamine and midazolam - ketamine.

Objective: compare the efficiency of midazolam, ketamine, midazolam and ketamine
intravenous in preventing intraoperative shivering in patients undergoing spinal
anesthesia. Methods: We studied 36 patients ASA | and Il patients undergoing spinal
anesthesia were divided into 3 groups of 12 patients. Group M: midazolam 0.04
mg/kg, group K: ketamine 0.5 mg/kg and group KM: midazolam 0.02 mg/kg and
ketamine 0.25 mg/kg. Changes were recorded the temperature central and
peripheral, temperature surgery, hemodynamic variables and side effects at 0, 5, 10,
15, 20, 25 and 30 min after administration of spinal anesthesia. Results: after 15
minutes the incidence of shivering grade = 3 was 16.6%, 0% and 0% in groups M, K
and KM respectively, and tympanic temperature variations were statistically
significant when comparing the group M with the KM (p = 0.011), as to the axillary
temperature, the variation is not significant (p = 0.422). As the scale of shivering intra
and intergroup show differences (p = 0.00, in both). Conclusions: Prophylactic use of
ketamine-midazolam was more effective than ketamine or midazolam in preventing

shivering developed during spinal anesthesia.

Keywords: shivering, midazolam, ketamine, thermoregulation under spinal anesthesia



INTRODUCCION

Los seres humanos son mamiferos homeotermos, por esta razén para
mantener la temperatura central en limites normales se activan una serie de
mecanismos que favorecen el equilibrio entre los procesos que facilitan la produccién

de calor y los que consiguen la pérdida del mismo.

El sistema de termorregulacion mantiene habitualmente la temperatura central
corporal dentro de los 0,2 grados centigrados de lo normal que es de unos 37 grados
centigrados en el ser humano ®. La pérdida de calor ocurre primariamente de la piel
del paciente hacia el ambiente e incluye radiacion, conduccién, conveccion y
evaporacion. De estas, la radiacion interviene en un 60 % del total de la pérdida del
calor, mientras que por conveccion y conduccién un 15 % y un 22 % por evaporacion
@) Otra forma de pérdida de calor es la sudoracién, mientras que para la ganancia
del mismo tenemos el aumento del metabolismo, los temblores y los escalofrios entre

otras posibles respuestas ©.

Tanto la anestesia general como la anestesia neuroaxial reducen los umbrales
de vasoconstriccion y escalofrio, de hecho la anestesia espinal disminuye el umbral
de escalofrio en 0,6 grados centigrados “, esto es atribuido al bloqueo simpatico y a

la redistribucion de la temperatura corporal del centro a la periferia ©.

Existen varios métodos para la prevencion del escalofrio y el mantenimiento
de la normotermia para evitar asi alteraciones fisiol6gicas y reducir morbilidades,
como las medidas no farmacoldgicas, cuya principal desventaja es que dependen de
varios factores, lo que limita su velocidad y eficacia en el mantenimiento de la
temperatura, también se han asociado a casos de injuria térmica por mal uso, por lo
gue se prefieren las intervenciones farmacolégicas con un periodo de inicio de accién
corto, efectividad y eficacia comprobada en numerosos estudios para el tratamiento y

profilaxis del escalofrio, con un mayor costo beneficio y accesibilidad.



Planteamiento y Delimitacion del Problema

El escalofrio es una complicacion frecuente, tanto de la anestesia general
como en la espinal y ocurre como consecuencia de la hipotermia perioperatoria. La
incidencia general puede alcanzar hasta el 70 % de los pacientes sometidos a
anestesia e inevitablemente acarrea alteraciones fisiolégicas . Este fenémeno se
atribuye a varias causas, entre ellas: la inhibicion de la termorregulacion inducida por

farmacos anestésicos y la exposicion al frio del quiréfano ¢ 79,

Se conoce que los factores que contribuyen especificamente a esta hipotermia
bajo anestesia espinal son: a) redistribucion interna del calor, desde el centro del
cuerpo hasta los tejidos periféricos reduciendo la temperatura de un 0,5 - 1,5 °C, en
los primeros 30 minutos posterior a la induccién ©, b) pérdida de calor hacia el

ambiente; c) inhibicién de la respuesta vasomotora y de escalofrio .

Un aspecto insidioso de la hipotermia bajo anestesia espinal es que no solo se
debe a su inhibicion del control termoregulatorio si no también a la inhibicién del
control del ambiente, esto resulta en pacientes que raramente detectan la hipotermia
y que ademas tampoco es detectada por el anestesiologo, esto Ultimo a causa de la
poca monitorizacién de la temperatura ‘%Y. Sin monitorizacion de la temperatura la
hipotermia durante la anestesia regional no puede ser reconocida, prevenida ni
tratada, segun estudio de Frank et al “? un 33 % de los anestesiélogos monitorizan
la temperatura de rutina bajo anestesia regional y solo un 56 % cree que se deba de
monitorizar, un 25 % cree que la hipotermia es un problema mayor durante la

anestesia general que durante la anestesia regional.

Por lo anteriormente descrito la hipotermia moderada que conduce al
escalofrio representa una situacion clinica complicada porque la temperatura
corporal es raramente medida durante la anestesia espinal y la reduccion de
temperatura central es pobremente percibida por los pacientes, aunado a la dificultad
del tratamiento de la redistribucion de la temperatura corporal del centro a la periferia



gue sigue a la anestesia espinal, debido a que pocas veces es sospechada por el
anestesiologo y que el mantenimiento de rutina de técnicas de precalentamiento o el
uso de farmacos para su prevencion no es conocido 0 en otros casos es COoStoso
para los hospitales. Por ello se planteé investigar la pregunta de ¢Cual es la
eficiencia de los farmacos: midazolam y ketamina o la combinacion midazolam -
ketamina en la prevencion del escalofrio transoperatorio en pacientes bajo anestesia
espinal? Dicho estudio se llevo a cabo en la poblacion de pacientes del Hospital
Militar “Dr. Carlos Arvelo” entre 18 a 55 afios tanto en hombre como en mujeres con
una condicion fisica | y 1l segun los criterios de la Asociacion Americana de
Anestesiologia (ASA) que fueron intervenidos por procedimientos electivos menores
a una hora bajo anestesia espinal. Acotando que estas drogas son utilizadas con
regularidad tanto en anestesia general como en sedaciones, ambas son econdémicas

y Se encuentran en existencia en varias instituciones publicas nacionales.

Justificacion e Importancia

El conocimiento de la existencia del fendbmeno de escalofrio que se produce
con frecuencia posterior a la anestesia espinal y que es debido a la disminucion de
alrededor de 1-2 grados centigrados, permitié6 sospecharlo, y por ende prevenirlo, ya
sea por medio de acciones farmacolégicas como es el caso del uso del midazolam,
ketamina o combinacion de midazolam - ketamina. Esta intervencion reduce
morbilidades tal y como se demostré en varios estudios anteriores donde el uso de
estas y otras drogas disminuyeron hasta 3 veces la incidencia de morbilidad
cardiaca, el riesgo de infeccion en la herida quirdrgica, la prolongacion de hasta un
20 % la estadia hospitalaria, el aumento significativo de la hemorragia quirargica, la
necesidad de transfusion alogénica, coagulopatias, incremento del consumo de
oxigeno (de un 100 % a 600 %), aumento en la produccion de didxido de carbono,
acidosis lactica, retardo en el aclaramiento renal de las drogas, retardo en la
recuperacion de la anestesia e interferencias en la monitorizacion de la frecuencia

cardiaca, electrocardiograma y de la presion arterial 8113,



La demostracion de la eficiencia de estas drogas en estudios, que actian a
diferente niveles, abre las puertas a su uso de rutina como farmacos para la
prevencion del escalofrio o en dado caso la busqueda de medidas adicionales tanto
farmacoldgicas o fisicas para reducir la redistribucion de calor corporal del centro a la
periferia que ademas de ser descrita por algunos pacientes como incomoda, hay
quienes encuentran esta sensacion de frio que lo acompafia peor que la sensacion

del dolor quirtrgico @9

, conduciendo a un desbalance que conlleva a una
permanencia mayor en los hospitales asi como a un aumento de gastos en

materiales, tiempo y recursos humanos.

En otro aspecto este tipo de investigacion hizo énfasis en la importancia de la
monitorizacion de la temperatura tal y como lo expresa la Asociacion Americana de
Anestesiologia (ASA), en el afio 2004, donde se dictaron los estandares de vigilancia
de la temperatura del paciente bajo anestesia diciendo: “se debe vigilar la
temperatura del paciente cuando se proponen, anticipan o sospechan cambios

» 4 ya que sin la monitorizacién adecuada

importantes en la temperatura corporal
este desbalance en la temperatura corporal en algunos casos no es referido por los
pacientes ni es sospechado y tratado por el anestesiélogo. Entre las causas por las
gue no se monitoriza la temperatura en la anestesia regional es por la falsa creencia
gue la anestesia regional no afecta la temperatura corporal y el inconveniente de la
colocacion de algun sensor de temperatura que puede no ser bien tolerado por el

paciente despierto o sedado &Y.
Antecedentes

No hay muchas investigaciones relacionadas con el escalofrio peroperatorio
en pacientes bajo anestesia espinal y el efecto antiescalofrio del midazolam y la
ketamina. En el afio 2004 Kinoshita T et al *® estudiaron a 20 pacientes por un
periodo de 60 min el efecto de la infusion de bajas dosis de ketamina (0,3 mg/kg/h),
comparandola con la infusion de placebo, sobre la temperatura central durante la

anestesia espinal y sedacion por infusién de propofol, concluyendo que la infusion de



ketamina a bajas dosis confiere termoproteccion manteniendo la temperatura central
mayor que el grupo placebo. En el 2004 Toyota et al *® demostraron en 45 pacientes
qgue el uso de premedicacion con midazolam por via intramuscular de 0,04 mg/kg a
0,08 mg/kg 30 min previo a la cirugia producia sedacion moderada y reduciendo en
el perioperatorio la pérdida de calor, posiblemente por la vasodilatacion y afectacion
en la distribucién de la temperatura, mientras D’Angelo et al *? en el 2007 llegaron a
una conclusion similar que la premedicacion con midazolam (7,5 mg 1.M) en
pacientes bajo anestesia espinal puede afectar el control de la temperatura y si
administramos previamente calor mediante medidas fisicas, dicha premedicacion

disminuye la pérdida de la temperatura central.

El trabajo de Honarmand et al © en el 2008 hace referencia al uso de ambos
farmacos, investigando la eficacia, eficiencia y presentacion de eventos adversos del
uso de ketamina, midazolam o ketamina - midazolam en la prevencion del escalofrio
perioperatorio en 120 pacientes sometidos a anestesia espinal. En su estudio doble
ciego, randomizado, prospectivo y con uso de placebo, demostraron que la mezcla
de ketamina - midazolam poseen mayor efectividad en comparaciéon con el uso por

separado de estas drogas en la prevencién de escalofrios.

En publicaciones recientes, del 2010 Shakya et al *” investigaron a 120
pacientes bajo anestesia espinal que recibieron bajas dosis de ketamina (0,25 mg/kg)
y ondasetron (4 mg) encontrando una disminucién en la incidencia del escalofrio sin

efectos secundarios.

En Venezuela encontramos una revisién realizada por Gonzalez ®® donde
expone el topico de la termorregulacion en anestesia. No hay literatura sobre el uso

de algunas de las drogas en estudio bajo anestesia espinal.



Marco teérico

Desde el punto de vista anatomico el sistema de regulacion de temperatura de
los mamiferos se divide en 3 componentes: termosensores y vias neuronales
aferentes, centro integrador de entradas térmicas y una via efectora para regulacion

autonémica y del comportamiento .

Al referirnos a las vias neuronales aferentes hay que tener presente que
existen numerosas conexiones interneuronales que controlan la termorregulacion.
Anteriormente se habia considerado al tracto espinotalamico lateral como Unica via
termoaferente, proyectandose a los centros hipotalamicos reguladores. La evidencia
sugiere que la via de ascenso térmico termina en la formacion reticular y en la
existencia de neuronas termosensitivas en muchas regiones fuera del area predptica
anterior del hipotalamo incluyendo su area ventromedial, el mesencéfalo, la médula
oblonga y el cordén espinal. Mdultiples entradas de sitios termosensitivos son
integrados a numerosos niveles de la médula espinal y cerebro proporcionando una
coordinada via de defensa en respuesta. EIl modo en como asciende la informacion
térmica se debe a que las sefiales del frio viajan por medio de las fibras nerviosas A
0 y la informacion del calor por fibras C amielinicas. La mayor parte de la informacion
térmica ascendente atraviesa los tractos espinotalamicos en la parte anterior de la
médula espinal (por lo que para suprimir la autorregulacion hay que destruir
completamente la parte anterior de la médula). La termosensibilidad del cordon
espinal es indudable. Esta habilidad de sensar y modular sefiales termales son
esenciales para el desarrollo de un concepto de termorregulacion asertivo de
multiples entradas y multiples niveles. Existen dos areas importantes en la médula
como el ndcleo rafe magnus que contiene un porcentaje alto de neuronas
termorreguladores serotoninergicas con predominio a la respuesta neuronal del calor
mientras el locus subceruleo en un area circunscrita a nivel ventromedial del puente
hacia el locus ceruleus conteniendo grandes grupos de neuronas noradrenérgicas. El
nacleo rafe magnus y el area subceruleus tienen un papel importante en la

transmision de la informacion térmica desde la piel hasta el hipotalamo. Siendo estas



areas responsables de la modulacion de la respuesta al igual que la generacion de la

informacién termal aferente. &7

El control central de la temperatura se regula por estructuras como el
hipotadlamo y donde la mayor parte de la informacion térmica se pre-procesa en la
médula espinal y en otras partes del sistema nervioso central. Los investigadores
aceptan que la region pre Optica del area anterior del hipotalamo es el centro
dominante del control termoregulatorio autondmico en los mamiferos mientras que
las neuronas pre 6pticas anteriores en el hipotdlamo también pueden responder a
informaciones no térmica por ejemplo a las hormonas reproductoras, osmolaridad del
plasma, concentracion de glucosa, presion arterial, estimulos nocivos, dioxido de
carbono y estimulos emocionales ®®. Muchos de los estimulos excitatorios hacia las
neuronas sensibles al calor en el hipotdlamo en su &rea pre 6ptica provienen del
hipocampo con enlaces del sistema limbico (emocién, memoria y comportamiento)
hacia las respuestas termorreguladoras. El nivel de actividad de estas neuronas es
modulado por un estado excitatorio y la actividad del nucleo supraquiasmatico lo que
podria explicar cdmo los cambios de la temperatura corporal estan asociados con el
suefio y el ritmo circadiano. Asi las neuronas sensibles al calor del &rea pre Optica no
solo censan la temperatura central sino también compara la informacion local con
termal y no termal de las sinapsis aferentes. Estas interacciones son inevitables
porque el sistema termorregulador es poco especifico y mal entendido como una
parte de la respuesta adaptativa del organismo. El hipotalamo funciona tanto para la
integracion y el control de la respuesta termorreguladora. El modelo de Boulant
identifica diferentes grupos de neuronas sensibles al calor distinguiéndose por la tasa
de respuesta. Variando las entradas aferentes activando diferentes grupos de
neuronas sensibles al calor y mecanismos efectores que pueden activarse de

manera ordenada. ®

La activacion de los mecanismos efectores que aumentan la produccion
metabdlica de calor o alteran la pérdida de calor como respuestas proporcionales a la

necesidad del organismo, estan mediadas por los nervios simpaticos alfa



adrenérgicos que median la vasoconstriccion de las comunicaciones arteriovenosas
y se afectan de manera minima por el flujo de catecolaminas circulantes. Todos los
modelos de regulacion de temperatura usan el concepto de comando central comun:
multiples entradas son integradas en una sefal eferente coman del sistema efector.
En ambos, animales y humanos los mecanismos efectores son llamados en un orden
preestablecido obteniéndose una regulacién 6ptima al minimo costo. No se conoce
como el organismo determina los umbrales absolutos de temperatura pero en estos
mecanismos interviene la noradrenalina, dopamina, 5-hidroxitriptamina, acetilcolina,

prostaglandina E y neuropéptidos ).

El rango interumbral son temperaturas centrales que no desencadenan
respuestas termorreguladoras. La limitacién de este rango viene dada por el umbral
para la sudoracién en su limite superior y por la vasoconstriccion en su limite inferior.
Los umbrales para la sudoracion y la vasoconstriccion son unos 0,3 — 0,5 grados

centigrados mas altos en las mujeres que en los hombres ?9.

Los principales mecanismos de defensa ante la hipotermia en humanos
incluyen actividad vasomotora en la piel, escalofrios. La pérdida de calor es
normalmente regulada sin la mayor respuesta de sudoracion o escalofrios porque la
vasodilatacibn y vasoconstriccion cutanea son usualmente suficientes. La
vasoconstriccién termorreguladora disminuye la pérdida cutanea de calor y pérdida
metabdlica de calor. Usualmente para prevenir la disminucion de la temperatura
corporal se requiere adicionalmente 1 grado centigrado para activar los escalofrios
intraoperatorios, estos son el Ultimo escalafbn en la defensa y solo el
comportamiento compensatorio y la maxima vasoconstriccion del shunt arteriovenoso

son insuficientes para mantener la temperatura central. "

Los escalofrios son el reflejo de la actividad muscular oscilatoria involuntaria
gue aumenta la produccion metabdlica de calor. Los escalofrios mantenidos

aumentan la produccion metabolica de calor en el 50 % - 100 % de los adultos. La



frecuencia de temblor en el electromiograma en humanos es cercana a 200 Hz. Esta

frecuencia basal modulada a un ritmo lento de 4 - 8 ciclos/min.

Los escalofrios suceden cuando la regién pre optica del hipotdlamo esta fria.
Las sefales eferentes que median los escalofrios descienden por la zona medial del
procencefalo. Clasicamente la via central de descenso de los escalofrios puede
originarse de la parte posterior del hipotalamo. Aunque la parte anterior del
hipotalamo porcién pre Optica es también para la supresion de los escalofrios por la
inhibicién del hipotalamo posterior aunque esto carece de evidencia experimental, los
cambios térmicos inducidos por la actividad neuronal en el mesencéfalo en la
formacion reticular influyen sobre el cordon espinal aumentando el tono muscular.
Queda por determinar si las neuronas reticuloespinales reciben entradas
directamente del centro pre 6ptico del hipotdlamo anterior o del hipotdlamo posterior.
Las neuronas motoras alfa de la espina y sus axones son finalmente la via comun de
ambas, coordinando los movimientos y el escalofrio. Los tipicos temblores por frio
tienen un ritmo especifico en los resultados electromiograficos. Una hipétesis sugiere
que la excitabilidad de las neuronas motoras es inversamente proporcional al tamafo
de la célula. Durante la continua estimulacién de frio en la piel o el cordén espinal, las
neuronas motoras son reclutadas en secuencia de mayor tamafio, iniciando con las
neuronas motoras pequenas y seguidas por neuronas motoras a cortas y neuronas

motoras a largas.

La temperatura no es homogénea, por ejemplo en el mediastino, cavidad
abdominal y Sistema Nervioso Central (representando el centro) la temperatura es
usualmente 2 - 4 °C mayor que en brazos y piernas, y aun mas fria es la de la
superficie corporal. Esta Ultima varia marcadamente en funcion a la exposicion
ambiental; la temperatura de brazos y piernas dependen de la exposicion, tiempo de
la exposicion, temperatura central y respuesta termorreguladora vasomotora. Por lo

gue la temperatura central es el mejor indicador de la temperatura en humanos.



A nivel clinico existen numerosos dispositivos para el registro de la
temperatura cada uno cuenta con sus ventajas y desventajas y principios varios entre
los que se conocen: termOmetro de mercurio con un principio basico pero con la
desventaja de que derrame el contenido, siendo peligroso para el usuario. Estos
fueron poco a poco sustituidos por termometros electrénicos de tipo termistor que es
un sensor resistivo de temperatura y los populares termopolar que son un transductor
formado por la unibn de dos metales ambos dispositivos son econdmicos,
desechables pero con la desventaja de necesitar de calibracion. Por ultimo
encontramos los sensores infrarrojos que trabajan evaluando la energia infrarroja
reflejada en una superficie, son utilizados para obtener la sefial infrarroja desde la

membrana timpanica considerandose esta una lectura de la temperatura central.

El problema mas comun en el transoperatorio es la hipotermia inadvertida y
mayor aun la hipotermia moderada que causan numerosos efectos adversos segun
estudios prospectivos y randomizados: infartos al miocardio, activaciones
secundarias del sistema nervioso simpatico, infeccién de la herida, coagulopatias,
incrementos de transfusiones alogénicas, balances de nitrdgeno negativos, retardo
en la cicatrizacion de las heridas, retardos en la recuperacion postanestesica,

hospitalizacion prolongada, escalofrios e incomodidad del paciente.

Los sitios de monitorizacion son varios entre los que destacan la arteria
pulmonar, eséfago distal, membrana timpanica y nasofaringe donde se obtiene la
temperatura central. Mientras que usando la temperatura oral, axilar y vesical se
puede estimar la temperatura central excepto durante los cambios extremos.
Durante la anestesia regional de prefiere la temperatura axilar en un 40 % mientras
qgue un 70 % se prefiere la temperatura de la superficie corporal mientras que durante
la anestesia general se prefiere la monitorizacion de la temperatura en nasofaringe o

D Cada uno de estos dltimos sitios estd sujeto a artefactos que los

esoéfago
anestesiélogos deben conocer al seleccionar el sitio y el tipo de termémetro segun
cada paciente. Por ejemplo la temperatura oral puede ser inadecuada en pacientes

gue respiran por la boca o con reciente ingesta de liquidos calientes o frios. Mientras



que la temperatura axilar es razonablemente precisa pero la medicion, es mayor si se
posiciona el sensor sobre la arteria axilar y el brazo mantenido adosado al cuerpo.
En resumen diferencias en la técnica pueden reportar diferencias en la medicion. La
temperatura de la superficie corporal es considerablemente menor a la central, en la

frente es 2 °C menos que la temperatura central (")

La termorregulacién neurovegetativa se altera durante la anestesia regional y
el resultado suele ser una hipotermia intraoperatoria ®Y. Es interesante ver cémo
esta hipotermia no suele percibirse de forma consciente por los pacientes, pero sin
embargo desencadena escalofrios. El resultado es con frecuencia una paradoja
clinica potencialmente peligrosa: un paciente que tirita o tiembla, pero niega tener

frio .

Tanto las anestesia epidural como la espinal disminuyen los umbrales para
desencadenar vasoconstriccion y escalofrios (cercano al nivel de bloqueo) unos 0,6
grados centigrados. Esta disminucion no es consecuencia de la recirculacion del

anestésico local ni de la cantidad administrada .

Debido a que los umbrales para la vasoconstriccion y escalofrio estan
disminuidos de forma similar durante la anestesia regional, lo que sugiere mas una
alteracion en el control central que en el periférico. La anestesia regional bloquea
todas las sefales térmicas de las regiones afectadas sobre todo informacién de frio.
El cerebro puede entonces interpretar menor la informacién de frio como un
calentamiento relativo de las piernas. Este parece ser un proceso inconsciente, ya
gue no se percibe aumento de temperatura. Dado que la temperatura cutdnea es un
dato significativo para el sistema de control termorregulador, el calentamiento de las
piernas reduce de manera proporcional los umbrales de vasoconstriccion y
escalofrios. De acuerdo con esta teoria, se necesita una temperatura cutanea de las
piernas proxima a los 38 grados centigrados para producir la misma reduccién en
los umbrales de respuesta al frio en una persona no anestesiada. Ademas la

reduccion de los umbrales es proporcional al nimero de segmentos espinales



blogueados. La presencia de escalofrio se presentar como respuesta
termoregulatoria normal a la hipotermia central; escalofrios normales en pacientes
con normotermia o hipertermia desarrollada por fiebre; es respuesta a la estimulacion
directa de los receptores de frio por la inyeccion local en el neuroeje; y a la activacion

muscular no relacionada con el escalofrio por termorregulacion.

El tratamiento farmacoldgico que se requiere para el escalofrio moderado y
grave son las mismas drogas que son efectivas tanto para el escalofrio posterior a la
anestesia general como los presentes durante la anestesia neuroaxial. Estos
farmacos son meperidina 25 mg tanto 1V como epidural, clonidina 75 mcg IV y sulfato

de magnesio 30 mg/kg ?* 29,

Las drogas que se utilizaron en la presente investigacion actuan a diferentes
niveles. La ketamina un antagonista competitivo del receptor N-Metil-D-aspartato
(NMDA) que tiene un papel en la termorregulacion a varios niveles. Los receptores
de NMDA modulan las neuronas noradrenérgicas y serotoninergicas en el locus
ceruleus, la ketamina a su vez estimula el sistema simpatico e inhibe la recaptacion
de norepinefrina en las terminaciones nerviosas postganglionares del simpatico,
pudiendo disminuir la redistribucién del calor del centro a la periferia ?¥. Siendo
utilizado como agente antiescalofrio en dosis de 0,5 — 0,75 mg kg™ IV. Sagir et al ¢V
demuestran que el uso de ketamina 0,5 mg/kg es efectivo para prevenir el desarrollo
de escalofrio durante la anestesia regional pero algunos pacientes desarrollaron

alucinaciones, nauseas y vomitos postoperatorio.

Mientras que el midazolam wuna benzodiacepina utilizada para la
premedicacion por su efecto ansiolitico, asi como para la induccion en la anestesia
general y sedacion. Tiene su efecto antiescalofrio debido a que actua a nivel de los
receptores agonistas del acido y-aminobutirico tipo A (GABA,) presentes en la
médula espinal, interviniendo en el tono vasoconstrictor termoregulatorio, reduciendo
la redistribucion de la temperatura central a la periferia, siendo este efecto dosis
dependiente ®. Kurz et al ®® demostraron que a dosis plasmaticas de 0,3 uL/mL



reduce el umbral de escalofrio s6lo un 0,6°C en voluntarios, esta concentracion
corresponde a dosis extremadamente altas, alrededor de 40 mg en un curso de 4 h,
o suministrar 20 veces la tipica dosis de premedicacion. En subsecuentes estudios
Matsukawa et al ®® concluyen que a dosis de premedicacion de midazolam se

reduce poco la temperatura central en voluntarios.
Objetivo General

Comparar la eficiencia del midazolam, ketamina, midazolam - ketamina por
via endovenosa en la prevenciéon de escalofrios transoperatorios en pacientes
sometidos a anestesia espinal en el Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo” durante

octubre — noviembre 2012.
Objetivos Especificos

1. Evaluar el efecto inhibitorio de la ketamina, midazolam y del midazolam -
ketamina sobre los diferentes grados de escalofrios posterior a la realizacién
de la anestesia espinal.

2. Registrar y comparar las variaciones de la presion arterial media, oximetria de
pulso, temperatura y frecuencia cardiaca, luego de la administracion por via
endovenosa de midazolam, ketamina, midazolam - ketamina durante los
primeros 5, 10, 15, 20, 25 y 30 minutos posterior a la realizacién de la

anestesia espinal.

3. Describir los efectos adversos de la administracion por via endovenosa de

midazolam, ketamina, midazolam - ketamina.



Hipotesis

La asociacion de midazolam y ketamina potencia su efecto en la prevencion
de escalofrios perioperatorios en pacientes sometidos a anestesia espinal para
cirugias electivas.

Aspectos Eticos

Todos los pacientes firmaron el formulario de consentimiento informado,

previa orientacion y explicacion detallada del proyecto.

El estudio fue expuesto a la comision de ética del Hospital Militar Dr. Carlos

Arvelo Caracas y aprobado para su aplicacion.



METODOS

Tipo de Estudio

Prospectivo, descriptivo, comparativo, doble ciego y aleatorio.

Poblacién y Muestra

La poblacion fue constituida por los pacientes ingresados a quir6fano del
Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo que fueron sometidos a cirugia electiva ortopédica,
ginecoldgica y urolégica no endoscopicas, con una duracion menor a 1 hora que
cumplieron los criterios de inclusién, en el lapso comprendido octubre — noviembre
del 2012.

Se incluyeron 36 pacientes que firmaron el consentimiento informado, con
edades comprendidas entre 18 y 55 afios, de sexo masculino o femenino, ASA 1 o Il
(Clasificacién de estado fisico de los pacientes segun la Sociedad Americana de
Anestesiologia).

Criterios de exclusioén

Temperatura corporal inicial menor de 35°C o mayor de 37.9 °C.

Pacientes con historial de hipotiroidismo e hipertiroidismo.

Diabetes Mellitus tipo 1 o 2.

Embarazo.

Pacientes que ameriten transfusiones sanguineas durante el transoperatorio
Abuso de drogas o alcohol.

Habitos tabaquicos acentuados.

Déficit neuroldgico central o periférico.

Desordenes psicoldgicos.

vV V.V V V V VYV V V VY

Obesidad grado | o mayor.



»  Pacientes que reciban tratamiento con vasodilatadores.

»  Pacientes con antecedentes de enfermedades neuromusculares.

» Pacientes que reciban medicamentos que afecten la termorregulacion
(antieméticos, clonidina).

»  Hipersensibilidad conocida o sospechada a las drogas de estudio.

Procedimientos

Obtenida la aprobacion del Comité de Etica de la institucion y el
consentimiento informado de los 36 pacientes se les administraron las drogas en

estudio.

Ningun paciente recibié medicacion preanestésica.

En el area preanestésica se le canulé una via periférica, y se administro
hidratacion parenteral, solucion fisiologica al 0,9 % a 10 mil/kg, a temperatura

ambiente 30 min previo a la técnica espinal.

Tanto la frecuencia cardiaca, la presion arterial media no invasiva, la
saturacion de oxigeno, la temperatura corporal (axilar y timpanica), fueron
registradas antes de la inyeccion intratecal y luego a los 5, 10, 15, 20, 25, 30 min tras

la administracion de los farmacos en estudio.

La temperatura del ambiente se registro durante el estudio a intervalos de

cinco minutos.

La anestesia espinal se realizo con el paciente en posicion sentado a nivel del
espacio L2 - L3 o L3 - L4 administrdndose una mezcla de bupivacaina isobarica al
0,5 % dosis de 10 a 12,5 mg, y fentanilo al 0,5 % dosis 25 mcg a través de una aguja
Quincke 25-27G.



Los pacientes fueron asignados de forma aleatoria a uno de los tres grupos,
de 12 pacientes cada uno.

A los grupos se les administraron por via endovenosa los siguientes farmacos,
segun su grupo: Grupo M: midazolam 0,04 mg/kg; Grupo K: ketamina 0,5 mg/kg;
Grupo KM: midazolam 0,02 mg/kg y ketamina 0,25 mg/kg. Justo después de la
puncion subdural los farmacos se administraron en bolo, diluidas en un volumen de 5
cc, un residente de anestesiologia ajeno al estudio de encargé de preparar, rotular y

administrar las drogas del estudio.

A los pacientes se les suministré6 oxigeno suplementario a 5 It/min por
mascarilla facial durante el procedimiento, todos los pacientes fueron cubiertos con
los campos quirtrgicos y no contaron con medios fisicos adicionales para el

mantenimiento de la temperatura.

Durante el periodo transoperatorio el bloqueo sensorial se evalué posterior a

los 10 min.

La presencia de escalofrio fue registrada usando la escala validada de Tsai y
Chu ©.

Durante la cirugia el registré de los escalofrios se realiz6 posterior a la
administracion de la droga y a los 5, 10, 15, 20, 25, y 30 minutos.

Se registraron los efectos adversos como hipotensién, nistagmos, sedacion,

nauseas y alucinaciones. Que fueron definidos de la siguiente manera:

Hipotension: disminuciéon mayor del 20% de la presiéon arterial media basal
tomada previo a la técnica anestésica y sera tratada con la administracion de
soluciones cristaloides y en caso de ser necesario efedrina 5mgs via endovenosa,

registrandose la cantidad de efedrina administrada en cada grupo.



Nauseas: sensacion de tener la urgencia de vomitar.

Alucinacion: falsa experiencia sensorial donde el paciente reporta ver, oir, oler,

saborea o sentir algo que no existe.

Nistagmos: movimiento involuntario e incontrolable de los ojos.

Sedacion: estado de consciencia que permite al paciente tolerar un
procedimiento no o poco placentero manteniendo la habilidad de mantener la via
aérea permeable y de responder de forma apropiada a 6rdenes verbales y/o a
estimulos tactiles. Se registré la escala de sedacién, segun la clasificacion de

Ramsay @7

Las drogas del estudio, midazolam y ketamina, fueron suministradas por el

Departamento de Farmacia del Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo de Caracas.

La técnica anestésica “Anestesia Espinal’, la realizaron los residentes del
servicio de anestesiologia del Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo, empleando para ello

los equipos que esta institucion disponia.

Tratamiento estadistico adecuado

Se calculé la media, mediana y la desviacion estandar de las variables
contintas; en el caso de las variables nominales se calculé sus frecuencias y
porcentajes.

Se aplicé la prueba ANOVA no paramétrica de Kruskal-Wallis en la
comparacion de las variables continuas segun los grupos; en el caso de las variables

nominales se aplicé la prueba chi-cuadrado de Pearson.

En el caso de las variables respecto al seguimiento entre TO y T7, cuando
éstas eran continuas, se aplico un modelo ANOVA para medidas repetidas; en el



caso de las variables discretas se aplic6 un modelo logaritmico lineal, la validez de
cada modelo se determiné a través del estadistico W de Mauchly, valores cercanos
de éste parametro a 1 significa que el modelo era fiable, en caso de que no fuese, se

aplicé transformacién logaritmica en los datos cuando fuese necesario.

Se consideré un valor significativo si p < 0,05. Los datos fueron analizados con
JMP-SAS 10.0.



RESULTADOS

En la tabla 1 se encuentran las caracteristicas de la muestra. La edad media
de los sujetos evaluados fue mayor en el grupo KM (ketamina - midazolam) y menor
en el grupo K (ketamina), sin diferencias estadisticas al comparar éstas (p = 0,262).
No hubo diferencias estadisticas en la comparaciéon del indice de masa corporal
entre los grupos (p = 0,706) como tampoco en el tiempo de cirugia (p = 0,113). La
proporcion de hombres y mujeres entre grupos no vario significativamente (p =
0,890). No hay diferencias en la clasificacion ASA entre grupos (p = 0,109). El nivel
blogueo no varié entre grupos (p = 0,197) y la mezcla colocada fue proporcional en
cada uno de los casos sin diferencias estadisticas (p = 0,641). El nivel alcanzado en

la mayoria fue T10 y éste no varié estadisticamente (p = 0,690).

En cuanto a la temperatura del quiréfano (tabla 2) se hallaron diferencias
significativas tanto intergrupos (p = 0,008) como intragrupos (p = 0,000)

representando para ambos casos un aumento de la temperatura en dicho lugar.

El efecto de la ketamina, midazolam y midazolam - ketamina sobre la
temperatura timpanica (tabla 3) demostr6é diferencias significativas de éstas entre los
grupos (F = 4,940; p = 0,013) y un efecto de cambio dentro de cada grupo evaluado
(F =261,121; p = 0,001) siendo que en la mayoria de los casos hubo en descenso en
dicha temperatura.

En el caso de la temperatura axilar (tabla 4), no se hallaron diferencias
significativas entre grupos en ningin momento (F = 0,887; p = 0,422) como si
cambios significativos dentro de cada grupo con descensos de este parametro (F =
189,564; p = 0,001). Hubo mayor reduccion de temperatura en el grupo midazolam

con respecto al grupo ketamina y la combinacion.

Se encontré que la reduccion de la presion arterial media no invasiva es

mayor en el grupo M (midazolam) que en los grupos Ky KM (F = 91,932; p = 0,000);



hubo diferencias significativas entre los valores medios de la presion arterial media

entre los grupos (F = 7,360; p = 0,002). Los datos se resumen en la tabla 5.

La frecuencia cardiaca (tabla 6), mostr0 tendencia a la disminucion
mayormente en el grupo M, aunque los 3 grupos tuvieron comportamiento similar
(reduccion de la frecuencia cardiaca) y ésta fue estadisticamente significativa (F =
28,010; p = 0,000); al comparar dicho parametros entre grupos, se hallé6 que el grupo
KM mostré valores promedios mas altos que los grupos M y K, siendo éstos también

estadisticamente significativos (F = 4,719; p = 0,016).

No hubo cambios significativos ni entre grupos (F = 2,290; p = 0,117) y dentro
de éstos grupos (F = 1,190; p = 0,309) en la saturacion de oxigeno. Los datos se

muestran en la tabla 7.

Los cambios en el puntaje de escalofrios (tabla 8) variaron dentro de cada
grupo, el puntaje fue significativamente mayor en el grupo M respecto al grupo Ky el
KM, habiendo diferencia estadisticas entre éstos (F = 46,321; p = 0,000); a su vez, al
evaluar los cambios intragrupales, el grupo M incrementé mas el valor del puntaje
respecto al grupo K, y éste fue menor al grupo KM, con cambios estadisticamente
significativos (F = 30,947; p = 0,000). No se necesito la administracion de fentanilo 1
mcg/kg via endovenosa durante los 30 min posterior a la anestesia espinal en caso
de que los pacientes presentaran escalofrios mayores o iguales al grado 4, o en
casos de profilaxis inefectiva posterior a la administraciéon de las drogas durante el

estudio.

La incidencia de escalofrios mayores al grado 3 segun escala usada y por
grupo demostré una incidencia mayor en el grupo M que en el resto de los grupos.

Datos que se reflejan en la tabla 9

El comportamiento que se evidencié en la sedacion, fue la presencia de una

escala mayor en el grupo M, dicha variacion intergrupos es estadisticamente



significativa (F = 7,111; p = 0,006) como la variacion intragrupal (F = 223,887; p =
0,000), dichos datos estan resumidos en la tabla 10.

Por ultimo, no se evidenciaron cambios en la aparicion de eventos adversos
segun los grupos analizados, siendo que la probabilidad de aparicién de los mismos
se considera similar (nauseas: p = 0,827, hipotension: p = 0,223, alucinacion: p =
0,487, nistagmos: p = 0,891) (tabla 11). No fue necesaria la administracion de

metoclopramida 10 mg en los casos de nauseas.



DISCUSION

La combinacion de ketamina-midazolam por via endovenosa demostro ser la
mas eficiente para la profilaxis ante el desarrollo del escalofrio y con menor
incidencia de cambios hemodindmicos y de efectos adversos seguida por la
utilizacion de la ketamina y del midazolam en pacientes sometidos a anestesia
espinal en el Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo” durante el periodo en estudio. Dicha

conclusion deriva de las siguientes premisas:

El efecto inhibitorio al escalofrio presentado en el grupo M (midazolam) fue
menor en comparacion al resto de los grupos destacando que dicho efecto inhibitorio
disminuye a los 10 minutos en el grupo M, a los 20 minutos en grupo KM (ketamina —
midazolam) y a los 25 minutos en grupo K (ketamina). Ademas los grados mayores
de la escala de escalofrio se registraron en el grupo M que en los restantes dos

grupos.

En cuanto a las variaciones en los parametros hemodinamicos registrados en
el estudio sobre la frecuencia cardiaca, y la presion arterial media fueron menores en
el grupo KM que en grupo de K o el M a excepcion de la saturacion parcial de
oxigeno que no registraron cambios estadisticamente significativos en los tres
grupos. Al hablar de la temperatura en el caso de las registradas por via axilar y
timpanica se demostré un menor descenso tanto en el grupo K como en el KM al

compararse con el grupo M.

Aungue no existen diferencias estadisticamente significativas al comparar los
efectos secundarios que se presentaron en los diferentes grupos en estudio su

incidencia fue menor en el grupo KM que en los restantes grupos.

Comparando los resultados obtenidos con estudios similares tenemos que la
incidencia de escalofrios de un grado = 3 a los 15 minutos luego de haber

administrado midazolam fue mayor en esta investigacion con un 16,3 % en



comparacion al 3,3 % registrado en el trabajo de del trabajo de Honarmand © que
utilizé midazolam a dosis mayores 0,75 mg/kg, que representa un 50 % mas de la
dosis en investigacion. Con respecto a la ketamina la incidencia entre ambos
estudios fue la misma y en el grupo KM a pesar de que la dosis en investigacion del
midazolam también era 50 % menor el resultado fue igual al de Honarmand ©
incidencia de escalofrios grado = 3 de 0 % en ambos estudios a los 15 minutos por lo
gue se podria inferir de que exista un efecto sinérgico de la ketamina al combinarlo

con midazolam.

No se encontraron otros estudios con metodologia similar o igual para

comparar las datas obtenidas en esta investigacion.

Divido a que el efecto profilactico de las drogas en estudio disminuye a partir
de los 15 - 25 minutos posterior a su administracion se sugiere pensar en la
posibilidad de realizar otros estudios donde se observe el comportamiento de las
drogas combinandolas con la utilizacion de medidas fisicas para asi evitar la
utilizacion de dosis sucesivas, reducir las dosis de ketamina para asi disminuir la

incidencia de efectos adversos que en este estudio fue de un 30,55 %.

En cuanto a la temperatura del quir6fano la misma, no se mantuvo constante
durante el estudio. El registro demuestra que fueron en aumento, pero que este
aumento fue proporcional entre cada grupo y se presentd por igual en cada uno de
los grupos. Se sugiere para futuros estudios mantener la temperatura y humedad
constantes ya que estos cambios abruptos en la temperatura pueden influir sobre la

termorregulacion.
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ANEXOS

Anexo 1

Consentimiento Informado

UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
HOSPITAL MILITAR DR. CARLOS ARVELO
CURSO DE POSTGRADO DE ANESTESIOLOGIA

AUTORIZACION

Yo, Cl No
Informado de los posibles riesgos y tratamientos del tratamiento que recibiré, autorizo

a las residentes de anestesiologia: Betancourt, Rosmelly y Escudero, Aurimar para
incluirme en su trabajo de tesis titulado: ESCALOFRIOS TRANSOPERATORIOS EN
PACIENTES SOMETIDOS A ANESTESIA ESPINAL: PREVENCION CON
MIDAZOLAM, KETAMINA Y MIDAZOLAM — KETAMINA.

Hospital Militar Carlos Arvelo entre: octubre — noviembre de 2012.

FIRMA DEL PACIENTE



Anexo 2

Formulario para la recoleccion de datos

Identificacion H.C# ASA

Sexo Peso Edad Talla IMC

Intervencién Duracién

Pre hidratacion Ranitidina Analgésico Antibidtico
mi Mg mg

mg

Técnica Espinal

Posicién Nivel Mezcla

Intentos# Nivel alcanzado

°C | °C | °C | mmHg | mmHg | Ipm % frios

Tiempo | Tgx | Tt | Ta | PANI PAM FC | SpO2 | Escalo-

Sedacién

T0

T1

T2

T3

T4

T5

T6

T7

Efectos Adversos

NISTAGMO O VOMITO O NAUSEAS O
REACCIONES PARADOJICAS O ALUCINACIONES O
VISION BORROSA O HIPERSENSIBILIDAD &1 DIPLOPIA O

OTRAS




Anexo 3

Operacionalizacién de las variables

Variable Variables Indicadores Escalas
Edad ARos
Sexo F M
Peso Kilogramos
Caracteristicas Segun Clasificacion
_ ASA
de los pacientes ASA
Segun item en el
Tipo de cirugia instrumento de
Recoleccion
Escalofrios
trans Duracion de cirugia Minutos
operatorios Escala de escalofrio con
_ AL Ly IV
| midazolam
Efecto inhibitorio _
Escala de escalofrio con
de las drogas en . ALy IV
. ketamina
estudio _
Escala de escalofrio con
_ _ ALy IV
midazolam - ketamina
Presion arterial media mm Hg
Caracteristicas
. i6 i 9
hemodinamicas Saturacion de oxigeno Yo
Temperatura timpanica °C
Temperatura axilar °C
Frecuencia cardiaca lpm

Caracteristicas

anestesioldgicas

Efectos adversos

Presente o ausente




Anexo 4

Clasificacion del Estado Fisico del paciente adoptado por la Sociedad

Americana de Anestesiologia.

ASA | Paciente normal sano

ASA |l Paciente con una enfermedad sistémica leve y sin limitaciones funcionales
ASA Il Paciente con una enfermedad sistémica de grado moderado a grave, que
origina cierta limitacion funcional

ASA IV Paciente con una enfermedad sistémica grave que es amenaza constante
para la vida e incapacitante a nivel funcional

ASA V Enfermo moribundo que no se espera que sobreviva 24 horas con o sin
cirugia

ASA VI Un paciente con muerte cerebral, cuyos érganos se toman para transplante

American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification.



Anexo 5

Escala escalofrios validada de Tsai y Chu ©

Grado 0: sin temblor

Grado 1: sin actividad muscular visible pero con pilo ereccién, vasoconstriccion
periférica o los dos.

Grado 2: Actividad muscular en un solo grupo de masculo.

Grado 3: Actividad muscular en mas de un grupo de musculos pero sin temblor
generalizado.

Grado 4: Actividad muscular violenta con todo el cuerpo.



Anexo 6

Escala de Sedacién de Ramsay ¢”

NIVEL 1 Ansioso y/o agitado

NIVEL 2 Cooperador, orientado y tranquilo

NIVEL 3 Responde a la llamada.

NIVEL 4 Dormido, con rapida respuesta a la luz o al sonido.
NIVEL 5 Respuesta lenta a la luz o al sonido.

NIVEL 6 No hay respuesta.



Tabla 1.

Caracteristicas de la muestra segun grupos.

Grupos
Grupos _ M : _ K_M _
(Midazolam) (Ketamina) Combinacion

N 12 12 12
Edad (afios) 36 +15 33+13 42 +11
IMC (kg/m2) 251+2,7 24,3+ 24 24,6 £ 2,2
Duracion cirugia (min) 49 £ 6 53+5 52+ 4
Sexo

Hombre 8 66,7 7 58,3 7 58,3

Mujer 4 33,3 5 41,7 5 41,7
ASA

I 10 83,3 6 50,0 10 83,3

I 2 16,7 6 50,0 2 16,7
Nivel

L2-L3 2 16,7 3 25,0 0 0,0

L3-L4 10 83,3 9 75,0 12 100,0
Mezcla

10.0/25 4 33,3 3 25,0 2 16,7

12.5/25 8 66,7 9 75,0 10 83,3
Nivel alcanzado

T6 1 8,3 2 16,7 0 0,0

T8 5 41,7 4 33,3 5 41,7

T10 6 50,0 6 50,0 7 58,3
Edad: p = 0,262
IMC: p = 0,706

Duracion cirugia: p = 0,113



Sexo: p = 0,890

ASA: p=0,109

Nivel: p = 0,197

Mezcla: p = 0,641

Nivel alcanzado: p = 0,690



Tabla 2.

Cambios en la temperatura del quiréfano segun grupo analizado y seguimiento.

Tiempo Midazolam Ketamina Combinacién
T0 20,2+0,9 19,5+0,9 19,3+ 0,6
T1 20,3+0,9 19,7+0,9 19,5+ 0,6
T2 20,4+0,8 19,9+0,8 19,6 £ 0,5
T3 20,8+0,8 20,1+0,8 19,8+0,4
T4 20,9+0,8 20,3+0,7 20,0+04
T5 21,1 +0,7 20,5+0,8 20,2+04
T6 21,3+0,7 20,7+0,8 20,3+04
T7 21,5+0,7 20,8+0,8 20,5+0,3

Pruebas intersujetos: F = 5,653 (p = 0,008)
Pruebas intrasujetos: F = 181,465 (p = 0,000)



Tabla 3.

Cambios en la temperatura timpanica segun grupo analizado y seguimiento.

Tiempo Midazolam Ketamina Combinacion
T0 37,2+04 37,2+0,4 37,3+0,5
T1 37,0+£04 37,1+05 37,1+0,5
T2 36,7 +0,3 36,9+0,5 37,1+04
T3 36,4 +0,3 36,7 +0,6 37,0+£04
T4 36,1+0,3 36,5+0,5 36,8+0,4
T5 36,0+0,3 36,3+0,4 36,5+0,5
T6 35,7+0,3 36,2+0,4 36,3+0,5
T7 35,6 +0,3 36,0+0,5 36,0+0,5

Pruebas intersujetos: F = 4,940 (p =0,013)
Pruebas intrasujetos: F = 261,121 (p = 0,001)

Post — hoc: Midazolam vs Ketamina: p = 0,661
Midazolam vs Combinacién: p = 0,011
Ketamina vs Combinacion: p = 0,210



Cambios en la temperatura axilar segun grupo analizado y seguimiento.

Tabla 4.

Tiempo Midazolam Ketamina  Combinacion
TO 36,9+0,6 36,8+0,3 36,8+0,7
T1 36,8+0,5 36,6 £0,5 36,8+0,5
T2 36,5+0,5 36,4+0,4 36,7+0,5
T3 36,3+0,5 36,3+0,5 36,5+0,4
T4 36,2+0,5 36,0+0,4 36,3+0,5
T5 359+0,5 359+04 36,0+0,5
T6 356+04 357104 359+0,5
T7 35,3+0,3 355+0,3 35,7+0,4

Pruebas intersujetos: F = 0,887 (p = 0,422)
Pruebas intrasujetos: F = 189,564 (p = 0,001)



Tabla 5.

Cambios en la PAM segun grupo analizado y seguimiento.

Tiempo Midazolam Ketamina  Combinacion
TO 85+7 84+6 876
T1 81+6 805 855
T2 765 794 82+3
T3 73+6 80+4 83+3
T4 74 £ 4 794 834
T5 755 79+3 83+5
T6 755 79+3 83+5
T7 76 £5 78+3 83+5

Pruebas intersujetos: F = 7,360 (p = 0,002)
Pruebas intrasujetos: F = 91,932 (p = 0,000)



Tabla 6.

Cambios en la frecuencia cardiaca segun grupo analizado y seguimiento.

Tiempo Midazolam Ketamina  Combinacion
TO 794 795 817
T1 765 78+6 797
T2 74 +5 786 796
T3 72+4 77+£5 786
T4 703 765 786
T5 69 +3 76+ 4 786
T6 703 75+4 78+7
T7 704 74 +3 786

Pruebas intersujetos: F = 4,719 (p = 0,016)
Pruebas intrasujetos: F = 28,010 (p = 0,000)



Cambios en la SPO; segln grupo analizado y seguimiento.

Tabla 7.

Tiempo Midazolam Ketamina  Combinacion
TO 98,2+ 0,7 98,7+0,5 98,7+0,5
T1 98,0+ 1,0 98,5+0,7 98,7+0,5
T2 98,1+0,8 98,6 £ 0,7 98,6 £ 0,5
T3 98,4+ 0,7 98,7+0,7 98,6 £ 0,7
T4 98,5+ 0,5 98,8+0,5 98,6 £ 0,7
T5 98,3+ 0,6 98,6 £ 0,7 98,6 £ 0,5
T6 98,4+ 0,5 98,8+0,5 98,6 £ 0,5
T7 98,4+ 0,5 98,8+0,5 98,5+0,7

Pruebas intersujetos: F = 2,290 (p = 0,117)
Pruebas intrasujetos: F = 1,190 (p = 0,309)



Tabla 8.

Cambios en los escalofrios segun grupo analizado y seguimiento.

Tiempo Midazolam Ketamina  Combinacion
TO 0 (0 - 0) 0 (0 - 0) 0(0-0)
T1 0(0-2) 0 (0 - 0) 0(0-2)
T2 1(0-2) 0(0-1) 0(0-2)
T3 2(1-3) 0(0-1) 0(0-3)
T4 2(1-3) 0(0-1) 0(0-3)
T5 2 (1-3) 0(0-2) 1(0-3)
T6 2(1-3) 1(0-2) 1(0-3)
T7 2(1-3) 1(0-2) 1(0-3)

Pruebas intersujetos: F = 46,321 (p = 0,000)
Pruebas intrasujetos: F = 30,947 (p = 0,000)

Valores expresados como mediana (minimo - maximo)

Post — hoc: Midazolam vs Ketamina: p = 0,001
Midazolam vs Combinacién: p = 0,001

Ketamina vs Combinacion: p = 0,704



Tabla 9.
Incidencia y porcentajes de escalofrios 2 3 segun escala, grupo analizado y

seguimiento.

Tiempo Midazolam Ketamina Combinacion
TO 0 (0) 0(0) 0(0)
T1 0 (0) 0 (0) 0 (0)
T2 0 (0) 0 (0) 0(0)
T3 2 (16,6) 0 (0) 0 (0)
T4 3 (25) 0 (0) 0 (0)
T5 2 (16,6) 0 (0) 0 (0)
T6 1(8,3) 0 (0) 0 (0)
T7 1(8,3) 0 (0) 0 (0)

Valores expresados como porcentaje (%)



Tabla 10.

Cambios en la sedacion segun grupo analizado y seguimiento.

Tiempo Midazolam Ketamina  Combinacion
T0 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0)
T1 2(2-4) 2(2-2) 2(2-3)
T2 3(2-4) 2(2-3) 2(2-3)
T3 3(2-4) 2 (2 -3) 2(2-3)
T4 3(2-3) 2(1-3) 2(2-3)
T5 2(2-3) 2(2-3) 2(2-3)
T6 2(2-3) 2(2-2) 2(2-3)
T7 2(2-3) 2(2-2) 2(2-3)

Pruebas intersujetos: F = 7,111 (p = 0,006)
Pruebas intrasujetos: F = 223,887 (p = 0,000)

Valores expresados como mediana (minimo - maximo)



Tabla 11.

Comparacion de la frecuencia de efectos secundarios segun grupos.

Grupos
Efectos _ . . »
' Midazolam Ketamina Combinacion
secundarios

Nauseas 1 8,3% 1 8,3% 1 8,3%
Hipotension 3 24,9% 0 0,0% 1 8,3%
Alucinacion 0 0,0% 2 16,6% 1 8,3%
Nistagmo 0 0,0% 1 8,3% 0 0,0%

Nauseas: p = 0,827
Hipotension: p = 0,223
Alucinacion: p = 0,487
Nistagmo: p = 0,891



