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RESUMEN:

Los adyuvantes a los anestésicos locales en las técnicas de anestesia local infiltrativa (ALI) han
mejorado la calidad y duracién de la analgesia postoperatoria. La seguridad y eficacia de farmacos
como la ketamina como coadyuvante en ALI, ha sido escasamente evaluada. Objetivos: Estudio
prospectivo, comparativo, doble ciego y aleatorizado con el propésito de determinar la efectividad de
la Ketamina como coadyuvante en la ALl para la prevencion del dolor agudo en pacientes sometidos
a cirugias de mano. Métodos: Se incluyeron 60 pacientes ASA | y Il entre 18-50 afios de edad que
serian sometidos a cirugias de mano electivas. Los pacientes fueron asignados al azar en dos
grupos para recibir ALI con bupivacaina (grupo B) o bupivacaina mas 15 mg de ketamina (grupo
KB). A través de escala numérica del dolor, se evalud la intensidad del dolor agudo alas 0, 2, 4,6y
24 horas del postoperatorio inmediato, igualmente se determinaron, efectos adversos, variaciones
hemodindmicas, consumo de opioides y grado de satisfaccién con la técnica analgésica recibida.
Resultados: La puntuacion de EVA, consumo de opioides fue significativamente menor en el grupo
KB en comparacion con el grupo B, en todos los intervalos hasta las 6 horas del postoperatorio
inmediato (p<0.05). Conclusién: La administracién de bupivacaina 0.25% mas ketamina 15 mg por
via subcutdnea de manera pre y postincisional, demostré ser eficaz en reducir la severidad del dolor
agudo y requerimientos de opioides dentro de las 24 horas posteriores a cirugias de la mano, con
pocos efectos adversos sistémicos.

Palabras clave: Ketamina, dolor, infiltracion, analgesia, anestesia, prevencion, satisfaccion.

SUMMARY:

Adjuvants to local anesthetics in local infiltrative anesthesia (ALI) techniques have improved the
quality and duration of postoperative analgesia. The safety and efficacy of drugs such as ketamine as
an adjuvant in ALI has been poorly evaluated. Objectives: Prospective, comparative, double-blind and
randomized study with the purpose of determining the effectiveness of Ketamine as an adjuvant in
ALI for the prevention of acute pain in patients undergoing hand surgeries. Methods: Sixty ASA | and
Il patients aged 18-50 years who underwent elective hand surgery were included. Patients were
randomized into two groups to receive ALI with bupivacaine (group B) or bupivacaine plus 15 mg of
ketamine (KB group). Acute pain intensity at 0, 2, 4, 6, and 24 hours after the immediate
postoperative period was evaluated through the numerical scale of pain, as well as the effects
Adverse effects, hemodynamic variations, opioid consumption and degree of satisfaction with the
analgesic technique received. Results: The EVA score, opioid consumption, was significantly lower in
the KB group compared to the B group, in all the intervals until the 6 hours of the immediate
postoperative period (p <0.05). Conclusion: The administration of bupivacaine 0.25% plus ketamine
15 mg subcutaneously in a pre and postincisional manner proved to be effective in reducing the
severity of acute pain and opioid requirements within 24 hours after hand surgery with few systemic
adverse effects.

Key words: Ketamine, pain, infiltration, analgesia, anesthesia, prevention, satisfaction.
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INTRODUCCION

El alivio del dolor debe considerarse un derecho humano. El dolor se define como
una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a una lesion
tisular presente o potencial, o descrita en términos de tal lesion. Pese a que la
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) haya definido el dolor
como una sensacion subjetiva relacionada con una lesién tisular, existen evidencias
gue esa asociacion pueda no ocurrir. El dolor tiene un componente objetivo dado
por la patologia como tal, y un componente subjetivo dependiente de factores
personales y ambientales, siendo un sintoma especialmente frecuente en pacientes
quirargicos, en los que hay aumento de los dos componentes: Objetivo (dafio

tisular), como del subjetivo (estrés) .

El dolor es fisiologico solo cuando informa sobre alguna lesion o disfunciéon
organica antes inexistente. Esta funcion de advertencia no coincide con el dolor de
la herida postoperatoria. El dolor agudo postoperatorio, es consecuencia exclusiva
del traumatismo quirargico y de la estimulacion de receptores de dolor en el territorio
intervenido @. Es producido por una hiperestimulacion de las vias nociceptivas con
gran liberacion de neuropéptidos, neurotransmisores, prostaglandinas, capaces de
mantener la estimulacion de nociceptores periféricos y centrales, asi como de crear
contracturas musculares reflejas y alteraciones vasomotoras simpaticas. Este tipo
especial de dolor agudo se ha reconocido en los ultimos afios como un factor de
retardo en la recuperacion del paciente quirdrgico por Sus consecuencias

fisiopatolégicas .

La emisién de mediadores de protedlisis y de la cascada inflamatoria después del
trauma quirdrgico genera poderosos impulsos nociceptivos que desencadenan el
dolor agudo postoperatorio . Para el organismo es potencialmente riesgoso el
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dolor agudo ya que este produce estimulacion del sistema nervioso simpatico con
liberacion de catecolaminas, con los consiguientes cambios hemodindmicos,
aumento del trabajo cardiaco, aumento de la frecuencia cardiaca y de la postcarga

ventricular izquierda y derecha ©.

Como consecuencia directa de la intervencidn quirdrgica 0 por un proceso
patolégico subyacente, los diferentes mecanismos de produccion de dolor estaran
presentes en los pacientes, de ahi la importancia del rol del anestesiélogo para
evitarlos o atenuarlos, teniendo como meta la ausencia de dolor en respuesta a la

estimulacién que normalmente seria doloroso, lo que en definicién es la Analgesia

@®

Originalmente se penso que la ketamina era principalmente un anestésico, y sus
cualidades analgésicas parecen haber sido parte de su utilidad en ese contexto. Los
efectos de la ketamina pueden verse explicados por su accién antagonista no
competitiva selectiva de los receptores NMDA, estos receptores tienen una
gran importancia en el fendmeno de wind up. Esta demostrada la efectividad del
uso de la ketamina por via endovenosa (VEV), oral, epidural e intramuscular (IM), en

el control del dolor agudo, dolor crénico e incluso en la analgesia preventiva ®,

El tratamiento preventivo con anestésicos locales e inhibidores NMDA se ha
propuesto como meétodo para inhibir la transmision de estimulos nocivos vy, en
consecuencia la prevencion de la estimulacion de los receptores NMDA en la

médula espinal y la sensibilizacién central.

Planteamiento y delimitacién del problema.



El dolor es definido por la IASP (International Association for the Study of Pain)
como una experiencia sensorial y emocional no placentera, asociada con dafo
tisular real o potencial, o descrita en términos de ese dafio ¥, sin embargo, la
concepcién de dolor varia si es entendido como un sintoma asociado a una
patologia determinada (trauma) o como una entidad clinica diferenciada, con

caracteristicas y tratamiento particulares (dolor crénico) ©.

Por su parte, el dolor agudo es una compleja constelacibn de sensaciones
displacenteras y expresiones emocionales asociadas al dafio tisular por
estimulaciéon nociva (inflamacion) o por lesion directa (ruptura mecanica o
estiramiento) . Se asocia a respuestas autonémicas, psicolégicas y conductuales
en conjunto provocados por estimulos nocivos a nivel de la piel, estructuras

somaticas superficiales y profundas o viscerales, disfuncién muscular o visceral “®.

El dolor postoperatorio es una variante del dolor agudo ®, el cual esta asociado a
un componente de lesion y dafio tisular con o sin compromiso visceral que pone en
marcha el mecanismo del dolor por activacién de los nociceptores, quienes son los
mas abundantes en el organismo, poseen umbrales de alta reaccién (umbral alto de

activacion) y descarga persistente a estimulos supraumbrales sin adaptacion o,

El tratamiento del dolor agudo postoperatorio ha sufrido limitaciones y carencias,
pudiendo originar comportamientos posteriores de angustia y ansiedad ante una
nueva intervencion ©. El control adecuado del dolor agudo postoperatorio implica
una disminucion de la morbimortalidad; ademas, influye en la disminucion de la

estancia hospitalaria y de los costos (.

Es necesario recalcar que el tratamiento del dolor postoperatorio debe ser siempre

oportuno ). No existe un analgésico ideal, pero es posible la aproximacion a la



analgesia ideal mediante la combinacion de farmacos o técnicas que actien en

diferentes niveles (transduccién, transmision, modulacién y percepcion) €.

Numerosos mediadores quimicos activan o0 sensibilizan las terminaciones
sensoriales periféricas siendo las causantes de la produccion de dolor e
hiperalgesia; por otra parte el incremento en la excitabilidad de las terminaciones
periféricas induce cambios bioguimicos y morfologicos en el asta posterior de la
medula espinal, facilitando la transmisién nociceptiva y la hiperexcitabilidad en el
SNC. La estimulacion de receptores de glutamato NMDA y no NMDA puede inducir
hiperalgesia y alodinia e interpretarse como dolor severo. La administracion
periférica de la ketamina, inhibe la hiperalgesia secundaria de larga duracién

generada por lesién por quemadura en humanos .

Multiples estudios han demostrado la eficacia del empleo de la analgesia
multimodal, mediante el empleo de multiples farmacos con la finalidad de disminuir
el dolor postoperatorio &, entre los cuales resaltan opioides, anestésicos locales,
AINES, antagonistas de los receptores NMDA, entre otros y la combinacién entre

algunos de éstos “7.

Los bloqueadores de los canales del receptor NMDA, usados en bajas dosis, han
mostrado su eficacia con efectos adversos tolerados, inicio de efecto adecuado, por

lo que se sugiere su uso en la analgesia postoperatoria “.

La ketamina, es un derivado del acido hidérgico, que se ha estudiado con amplitud
respecto a su capacidad analgésica, lo cual justifica la cotidianidad de su uso, que
es capaz de originar una desconexién, disociacion entre el tdlamo, la corteza y el

sistema limbico, originando analgesia; por otra parte, presenta la ventaja que puede



ser administrada a través de diversas vias como endovenosa, intramuscular, rectal,

o por infiltracion local .

La analgesia local infiltrativa es un campo de la analgesia multimodal con mdultiples
interrogantes, tanto en cuanto a efectividad, como farmacos y mezclas ideales, por
ello el motivo de la presente investigacion sera evaluar una modalidad de analgesia
preventiva para dolor agudo postoperatorio con la administracion de Bupivacaina

mas Ketamina como adyuvante a una mezcla de anestesia local infiltrativa.

Diversas investigaciones ©

han resaltado la importancia del uso de los
antagonistas de los receptores NMDA en la analgesia postoperatoria, sin embargo
pocos hacen énfasis en el uso de la misma a través de la infiltracion de la herida
quirargica, por lo que en la siguiente investigacion se plante6 como interrogante:
¢ Seré la Ketamina en infiltracion local eficaz para disminuir la incidencia de dolor

agudo postoperatorio en pacientes sometidos a cirugias de miembros superiores en

el Hospital Miguel Pérez Carrefio en el periodo abril — septiembre 20167
Justificacion e importancia.

Es imprescindible un efectivo control del dolor, no sélo para proporcionar la mayor
comodidad posible, sino para disminuir la incidencia de complicaciones

cardiovasculares por aumento del consumo metabdlico de oxigeno ©.

El manejo eficaz del dolor postoperatorio comienza preoperatoriamente. EI dolor
puede ser un problema comun y significativo en procedimientos quirurgicos
aparentemente menores, ese dolor puede manejarse efectivamente. El dolor de la
cirugia a menudo dura mas que la medicacion para el dolor o la anestesia local

administrados en el periodo perioperatorio. Los procedimientos quirirgicos menores



los cuales implican menos de 2 horas de cirugia, incisiones quirirgicas menores a
10 cm, alta a domicilio en el mismo dia de la cirugia, constituyen ahora la mayoria
de los procedimientos realizados en instalaciones de asistencia médica debido a
una mayor conciencia y la recuperacion mas temprana de los pacientes y la
creciente disponibilidad y accesibilidad de recursos de asistencia médica. Sin
embargo, puede ser dificil predecir con exactitud la intensidad del dolor en un
individuo particular ya que la cirugia aparentemente menor puede provocar dolor
moderado a severo por varias razones, incluyendo la variabilidad interindividual en

la respuesta y percepcion de dolor. ¢,

Existen diversas estrategias analgésicas y segun las particularidades de las
intervenciones se debe utilizar la mas adecuada. Los factores psiquicos pueden
intensificar o debilitar la vivencia del dolor, pero también el procedimiento anestésico
tiene un papel en esto. Las tendencias actuales van en direccién de tratar el dolor
proactivamente tan pronto como sea posible. Las brechas analgésicas someten al
paciente al dolor recurrente y a una analgesia insatisfactoria. Por ejemplo, después
de una anestesia inhalatoria el dolor es mayor que después de una anestesia

intravenosa con efectos duraderos de opiaceos ©.

La intensidad del dolor es atenuada naturalmente a medida que transcurre el tiempo
desde la operacion. La moderna terapia analgesia postoperatoria empieza en la fase
Perioperatoria 0 aun antes como prevencion del dolor, lo cual es rentable y
facilmente disponible. La indicacion para una terapia del dolor postoperatorio surge

cuando no se puede excluir la causa etioldgica.

La analgesia multimodal implica el uso de varios analgésicos o modalidades que

actuan por diferentes mecanismos en combinacién para maximizar la eficacia



analgésica y minimizar los efectos secundarios. En el reporte del grupo ASA para el
control del dolor, se indica que el empleo de dos agentes analgésicos con diferentes
mecanismos de accidon administrados por una sola via, proporcionan mejor
analgesia que la administracion de sus equivalentes en forma Unica y ademas se
reduce sus efectos adversos; sugiere también que la utilizacion de dos vias de
administracion proveen una analgesia Perioperatoria mas efectiva en comparacion
con la via Unica. Ejemplo: opioides epidurales o intratecales, infiltraciones
combinadas con analgesia endovenosa, IM, transdérmica, subcutdnea u oral

comparada con opioide epidural solo.

Los efectos de la anestesia local infiltrativa en la aparicion e intensidad del dolor
agudo postoperatorio, se atribuyen a detencidon o retraso en la conduccién del
impulso nervioso, sin embargo, aun no se encuentra completamente dilucidado, de
igual forma las mezclas analgésicas (analgésicos locales y coadyuvantes) para este
fin. Algo que si se encuentra establecido es que se requieren cantidades mucho

mayores de un analgésico para tratar el dolor instaurado que para prevenirlo .

Parece razonable asumir que el tratamiento previo con ketamina periférica puede
ser un metodo util para la prevencion del dolor postoperatorio en algunas cirugias
menores, como la apendicectomia. A nivel periférico se ha demostrado la presencia
de diversos receptores: opioides, adrenérgicos alfa 2 agonistas, N-methyl-D-
Aspartato (NMDA), etc. Los receptores NMDA carecen de estudios en los que se
evalle la efectividad de su bloqueo periférico en la prevencion del dolor
postoperatorio. La ketamina es una de las drogas que pueden ser empleadas para
este fin. La importancia de esta investigacion radica en la posibilidad de utilizar una
modalidad de anestesia local infiltrativa con Ketamina como coadyuvante en la

prevencion del dolor agudo postoperatorio.



El factor més importante relacionado con el malestar del paciente después de la
cirugia es el dolor. A pesar de que muchos estudios, han demostrado que la
analgesia eficaz reduce las complicaciones postoperatorias, el dolor a menudo se

pasa por alto y no es adecuadamente controlado.

Se ha demostrado que muchas sustancias son liberadas por los impulsos dolorosos
gue estimulan los receptores para causar dolor. EI fendmeno principal en la
transmision del dolor inflamatorio es la sensibilizacién de la médula espinal, con una
contribucion activa a partir del glutamato y aspartato, aminoacidos en el-aspartato-
N-metil dimetil receptor (NMDA). EI tratamiento preincisional con infiltracion
subcutanea de ketamina disminuyo la puntuacién del dolor después de la cirugia de
circuncision. Parece razonable asumir que el tratamiento previo con ketamina
periférica puede ser un método Util para la prevencion del dolor postoperatorio en
algunas otras cirugias menores, como la apendicectomia, cirugias de miembros

inferiores y superiores de corta duracién ©.

El efecto analgésico como coadyuvante de la ketamina subcutdnea aun no esta

ampliamente estudiado.
Antecedentes de la investigacion.

Es un hecho bien documentado que el dolor agudo postoperatorio (DAPO), en el
momento presente, es tratado de modo inadecuado Yy deficiente en
aproximadamente un 55% de los centros sanitarios de los paises desarrollados ©.
El dolor agudo postoperatorio persiste como sintoma de elevada prevalencia, la cual
ha sido estudiada en muchos hospitales. A pesar del desarrollo de instrumentos
para la medicion del dolor y de nuevas técnicas anestésicas y analgésicas, la

incidencia de dolor severo postoperatorio sigue siendo elevada. Las técnicas



quirargicas y, por lo tanto, el trauma de los tejidos, juegan un papel importante en la
intensidad del DAPO, por lo cual el desarrollo de técnicas minimamente invasivas y

artroscopicas representa un avance significativo en disminuir la intensidad del dolor

(8.9)

En diferentes paises se ha demostrado que entre un 20 y 70% de los pacientes lo
padecen, incluyendo pacientes sometidos a cirugia ambulatoria *® La anestesia
regional desempefia un papel importante en el tratamiento del dolor por trauma, en
especial, para garantizar la ausencia de dolor o dolor leve en el postoperatorio

inmediato © 19

Ha habido un resurgimiento del uso de bloqueo de nervios periféricos por infusion
continua, para tratamiento del DAPO, ya que ha demostrado ser eficaz y seguro,
tanto en reposo como durante la terapia fisica, incluso en pacientes anticoagulados.
Las técnicas de analgesia preventiva multimodal deberian seleccionarse en funcién
del tipo de cirugia al que es sometido el paciente. En cirugias extensas y
trauméaticas de miembros superiores se indica el bloqueo de plexo o nervio periférico
con catéter para infusion continua. Las técnicas endovenosas con opioides fuertes
causan mas reacciones adversas. Si no es posible realizar infusion continua se
debe seguir el esquema de analgesia endovenosa si EVA es mayor de 4 puntos. A
pesar de que los datos basados en estudios randomizados no son generalmente
favorables, es recomendable la utilizacion de técnicas loco-regionales analgésicas
para la analgesia postoperatoria de forma precoz, siempre que exista una indicacion
precisa con el objetivo de disminuir la intensidad del DAPO vy, por lo tanto, minimizar

la probabilidad de desarrollar un sindrome doloroso crénico.
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Las técnicas analgésicas basadas en el ahorro de opioides (“opioide-sparing”,
“opioid-free”) intentan evitar o minimizar el desarrollo de la hiperalgesia inducida por
opioides, a la vez que bloguean la entrada de los estimulos nociceptivos a través del
bloqueo regional con anestésicos locales. Ademés, el uso simultaneo de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tiene como objetivo disminuir la
concentracion de prostaglandina E,, mediador clave en la sensibilizacién central y

periférica desencadenada por la inflamacién ™.

El Dolor Agudo Postoperatorio ha sido objeto de multiples investigaciones debido a

las multiples vias de modulacion que se pueden intervenir farmacoldgicamente.

Remerand et al *, seleccionaron a 154 pacientes intervenidos de prétesis total de
cadera e hicieron un seguimiento durante 6 meses de los pacientes del grupo
tratado con ketamina endovenosa frente a suero fisioldgico, hallando una incidencia
menor en dicho grupo de Dolor Cronico Postoperatorio (DCP) en el primer y sexto

mes.

Sen et al ¥, aleatorizaron en tres grupos a 60 pacientes sometidas a histerectomia
para recibir gabapentina, ketamina o placebo. La incidencia de DCP en el primer,
tercer y sexto mes fue menor en el grupo gabapentina que con ketamina o placebo.
Otros ensayos clinicos no han podido demostrar la eficacia preventiva de la

ketamina endovenosa.

Niesters et al (14), evaluaron el efecto sub-anestésico de la ketamina en la

conectividad cerebral funcional intrinseca, un estudio de resonancia magnética
placebo controlado en voluntarios masculinos sanos; seleccionaron a 12
participantes, los individuos recibieron infusion de S-ketamina durante 2 horas por

via intravenosa (primera hora 20 mg/kg, segunda hora 40 mg/kg). Antes, durante, y
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después de la administracion de S-ketamina, se midio la conectividad cerebral en
reposo. Ademas en su estudio, se realizaron pruebas de dolor y calor entre las
sesiones de imagenes para determinar la analgesia inducida con ketamina. Un
modelo lineal de efectos mixtos se utilizé para determinar los efectos de la droga y
el dolor en la conectividad cerebral en reposo. La ketamina incrementd la
conectividad en cerebelo y corteza visual relacionada con la red visual medial. Hubo
disminucién de la conectividad en la red auditiva y somatosensorial en relacion a las
regiones de la percepcion del dolor y tratamiento afectivo del dolor. No se
observaron variaciones de conectividad relacionadas con fluctuaciones en las
puntuaciones de dolor e inhibicion descendente del dolor. Se observaron cambios
en la conectividad de las areas que explican el perfil farmacodinamico de ketamina
con respecto a la analgesia, los efectos secundarios y efectos psicodélicos.
Ademas, el dolor y la ketamina cambiaron la conectividad del cerebro en areas que
participan en la modulacion del dolor endégeno. Por otra parte, se ha demostrado
gue la ketamina intravenosa produjo anestesia regional adecuada en una muestra

de voluntarios sanos.

La disminucion del dolor después de la cirugia se logra mejor mediante un enfoque
multimodal. Los anestésicos locales desde la lidocaina hasta ropivacaina se han
utilizado como analgésicos preventivos desde los afios ochenta. Los ensayos
clinicos sdlo se publicaron a principios de la década del noventa. Los anestésicos
locales se han utilizado en pacientes que reciben anestésicos generales y anestesia
regional, y muy pocas veces so6lo bajo anestésico local cuando otra anestesia no
esta disponible 0 no es segura. Se han probado diversas vias de administraciéon
como la infiltracion subcutanea de la herida, la infiltracion a todas las capas de la

herida, la instilacion continua de la herida o el bloqueo nervioso.
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Aghamohammadi et al ™, en un ensayo clinico aleatorizado, de sesenta pacientes
sometidos a colecistectomia abierta asignaron al azar dos grupos. Antes de la
anestesia en la induccion, se les administraba Diclofenac supositorio (100 mg) y la
clonidina oral (0,2 mg) al primer grupo. Inmediatamente antes de la cirugia, los
pacientes recibieron ketamina (1mg/kg V), mientras que el grupo control recibi6
placebo. El sitio de la incision se infiltr6 por el cirujano con 20 ml de bupivacaina al
0,25% en ambos grupos. La induccion de la anestesia y mantenimiento fueron
similares en ambos grupos. La severidad del dolor en dos etapas definidas (6 y 12
horas mas tarde) fue significativamente menor en el grupo de intervencion que en el
grupo control (p <0,005). La severidad del dolor dada por la puntuacién en EVA fue
menor que el grupo control (p <0,005). En este estudio, la administraciéon de
ketamina via endovenosa y bupivacaina via subcutanea en la incision quirrgica, se
asoci6 con una disminucién significativa en la puntuacién de dolor y requerimientos
de opioides después de la colecistectomia, en comparacién con la infiltracién de

bupivacaina en la incisién quirdrgica, sin analgesia endovenosa.

Safavi M et al *®, en 120 pacientes, divididos en 4 grupos de 30 pacientes cada
uno, que serian sometidos a colecistectomia abierta, realizé un estudio cruzado
comparando ketamina via subcutdnea dos dosis 1 mg/kg (Grupo KS;), y 2mg/kg
(Grupo KS,), comparado con la administracion endovenosa de ketamina 1 mg/kg
(Grupo Kj) y placebo. La ALI con ketamina fue administrada de manera pre-
incisional en la herida quirdrgica, puntaje de dolor fue evaluado segun EVA en la
unidad de cuidados post-anestésicos, hasta las 24 horas del postoperatorio
inmediato, el control del dolor agudo postoperatorio fue mayor en el Grupo KSi, y
Grupo KS,, con respecto al grupo K; (p <0,05). Grupo KS2 y K1 mostraron menores

requerimientos de opioides. En este estudio una dosis de 2 mg/kg de ketamina por
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via subcutanea en infiltracion de la herida quirargica o 1 mg/kg dosis de ketamina IV
administrada a aproximadamente 15 minutos antes de la cirugia proporciona una
analgesia adyuvante satisfactoria durante 24 horas después de la cirugia en
pacientes sometidos a cirugia de colecistectomia abierta, sin efectos colaterales

significativos.

Honarmand A et al, ®” evaluaron analgesia postoperatoria en 90 pacientes que
serian sometidos apendicectomia abierta, utilizando dos vias de administracién de
ketamina subcutanea e intravenosa a una dosis similar 0.5 mg/kg, todos los grupos
de estudio recibieron el farmaco 15 minutos previo a la realizacion de la incisiéon
S (18) . . , . - s
quirargica. Tan P et al ™, también en cirugia abdominal evalué la puntuacién de
dolor en los pacientes que recibieron ALl con ketamina, obteniendo buenos

resultados con respecto al grupo control y escasos efectos adversos sistémicos.

Para infiltracion local, se han utilizado varios agentes anestésicos locales como
analgesia preventiva (xylocaina, bupivacaina o ropivacaina en diferentes
concentraciones), solos o combinados con opiaceos. Los agentes anestésicos
locales utilizados habitualmente tienen efectos secundarios, aunque son poco
frecuentes y varian desde reacciones locales hasta efectos cardiovasculares y del
sistema nervioso central. Los efectos sobre la cicatrizacion de la herida pueden ser
beneficiosos ya que el agente anestésico local a menudo se combina con
vasoconstrictores. La ropivacaina sola tiene una propiedad vasoconstrictora

intrinseca.

Es importante considerar las repercusiones del coste adicional de esta intervencion.
Si resultara beneficioso, el coste real del anestésico local y si el tiempo agregado

necesario para realizar el procedimiento puede estar justificado, si se consideran las
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secuelas a largo plazo del dolor y la inmovilidad en el periodo inmediato posterior a

la cirugia, la ALl parece ser una técnica analgesia segura y economica.

Trotter en 1991, planteé que el momento de la administracién del anestésico local
puede ser por bloqueo nervioso antes o después de la incision (anestésicos locales
inyectados para bloquear los nervios antes de cortar la piel al comienzo de la
operacion, o después de cerrar la piel al final de la operacion) o la infiltracién de las
heridas antes o después de la incision, obteniendo mayor duracién del efecto
analgésico cuando la administracion del anestésico local se realiza previo a la

incision quirdrgica.

Kummar en 1999%% sugirié que los anestésicos locales, solos o combinados con
opiaceos o antiinflamatorios no esteroides, se deberian utilizar junto a otras
estrategias para el alivio del dolor posoperatorio. En la literatura, hay controversia

sobre el uso de ketamina periférica, para la gestién del dolor postoperatorio.

En una revision de la Biblioteca Cochrane Plus 2009, realizada por Bamigboye et al
@D sobre infiltracién de heridas con anestésicos locales posterior a cesarea
segmentaria para el alivio del dolor postoperatorio, reportd que la Ketamina como
agregado a la analgesia local en mujeres con analgesia regional no proporciona
ventajas en cuanto al uso de narcoticos, ni la satisfaccion de las pacientes. Behaeen
K, et al ¥, demostraron posteriormente que existe un efecto analgésico superior en
las pacientes que reciben ALI con ketamina mas bupivacaina, inclusive cuando la

técnica anestésica es una técnica regional subaracnoidea, como en el caso de las

pacientes sometidas a cesarea segmentaria.

| 23

En el afio 2.014, Kazemeini et al *“”, llevaron a cabo un ensayo clinico que incluyé

60 pacientes adultos que habian sido ingresados a la sala de operaciones para
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cirugia de fistula anal bajo anestesia espinal. Los pacientes fueron divididos
aleatoriamente en 4 grupos. El grupo 1 recibié 3 ml de solucién salina normal, grupo
2, 1 ml de solucién salina normal mas 2 ml de bupivacaina 0,5%, grupo 3, 1 ml de
ketamina més 2 ml de bupivacaina 0,5%, y el grupo 4, sin infiltracion. El Nivel de
dolor fue méas bajo en el grupo 3 en todas las mediciones con una diferencia
significativa, seguido de los grupos 2, 4, y por ultimo 1 (P <0,001). Ademas, los
grupos 2 y 3 comparados con los grupos 1 y 4 tuvieron en general menor dosis de
analgésicos, siendo solicitados a las 24 horas con una diferencia estadisticamente
significativa (P <0,05). Los autores plantean como conclusion que la anestesia local
infiltrativa (1 ml de ketamina mas 2 ml de bupivacaina 0,5% o 1 ml de solucion
salina normal mas 2 ml de bupivacaina 0,5%), combinada con anestesia espinal
reduce el dolor postoperatorio y conduce a una mayor comodidad en la

recuperacion de los pacientes.

Kadic et al ¥, en 2012, estudiaron el efecto de la adicién de pregabalina via oral y
s-ketamina a la analgesia local infiltrativa en la funcién de la rodilla después de
artroplastia total. Este estudio piloto estaba destinado a evaluar si este método de
analgesia podria mejorar la capacidad de los pacientes para ejercer tareas sencillas
en los primeros dias del postoperatorio. El objetivo secundario fue determinar qué
efectos secundarios podria esperarse mediante el uso de esta combinacion de
farmacos. El estudio demostré que los pacientes lograron flexion de la rodilla de
88,5 grados ya en el segundo dia postoperatorio. Los efectos secundarios fueron

leves y en su mayoria autolimitados.

Sonbaty M et al ¥ en 2011, planificé evaluar la eficacia analgésica post-
amigdalectomia de infiltracion preventiva de ketamina peritonsilar con o sin

bupivacaina en comparacién a meperidina solo o en combinacién con bupivacaina.
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El estudio incluyo 100 pacientes en edad pediatrica. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a 4 grupo: Grupo K1: recibido infiltracion peritonsilar de ketamina
(0,5 mg / kg), Grupo M1.: recibié peritonsilar infiltracion con meperidina (1 mg / kg), y
los grupos de K2 y M2 recibié ketamina (0,5 mg / kg) o meperidina (1 mg / kg) en
combinaciéon con bupivacaina (5 mg / ml). Las puntuaciones medias de EVA
registradas mostraron aumento progresivo en todos los pacientes que alcanzé un
pico en 90 minutos después de su ingreso en URPA grupos K1, M1y M2 y en 120
minutos en el grupo K2. Como conclusion de esta investigacion los autores sugieren
que la inyeccion periamigdalina de una combinacién de bupivacaina y ketamina
proporciona analgesia postoperatoria eficaz después de la adenoamigdalectomia y
logra la satisfaccion méas alta de los padres para el resultado de la cirugia.
Combinacién y el volumen de los farmacos utilizados "podrian ser recomendados
como una pauta analgésica preventiva de rutina” para nifios asignados a la

adenoamigdalectomia.

Shariat Moharari R et al ©®

., evaluaron 100 pacientes con litiasis renal que fueron
candidatos para NCPL asignados al azar en cinco grupos de 20 pacientes cada uno:
Grupo C, 10 ml de solucién salina infiltrado en el tracto de nefrostomia; Grupo B, 10
ml de bupivacaina al 0,25% infiltrado en el tracto de nefrostomia; Grupo BK1, 10 ml
de bupivacaina al 0,25% mas 0,5 mg/kg de ketamina infiltrado en el tracto de
nefrostomia; Grupo BK2, 10 ml de bupivacaina al 0,25% mas 1,5 mg/kg de ketamina
infiltrado en el tracto de nefrostomia; Grupo K, 10 ml de solucion salina méas 0,5
mg/kg de ketamina. Resultados de dolor postoperatorio fueron comparados entre los
grupos como objetivo principal. La comparacion de las puntuaciones de sedacion, el

consumo de analgésicos de rescate, el tiempo hasta la primera administracién de

analgésicos de rescate, la hemodinamica y los valores de SpO, fueron considerados
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como el objetivo secundario. En todos los grupos que recibieron ketamina
independientemente de la dosis las puntuaciones de dolor fueron significativamente

menores con respecto al grupo control.

Mohammad et al ", realizo un estudio similar en pacientes urolégicos

administrando ketamina mas tramadol en solucion fisiolégica tanto en la incision
quirargica como en el tracto de manipulacién durante la nefrolitotomia percutanea,
obteniendo excelentes resultados en la escala de puntuacion del dolor, asi como en

el alta temprana de los pacientes del estudio.

Las mezclas analgésicas, volumen y cantidades ideales para la infiltracion local adn

| @8 estudiaron la utilidad de las mezclas

no estan establecidas, Zeidan et a
infiltrativas en cirugia artroscépica combinando anestésicos locales de larga
duracién con opioides y otros farmacos, a fin de obtener una analgesia de accién
prolongada que facilite la movilizacion precoz en cirugia de miembros superiores e
inferiores, asi como en otro tipo de cirugias. La mezcla utilizada en su estudio fue:

inyeccién Unica de bupivacaina o levobupivacaina al 0.5% (10-20 ml), con

excelentes resultados en ambos grupos.

La calidad y duracion de la analgesia son propiedades atribuibles al anestésico
local, dependiendo de la dosis y la concentracion que utilicemos, el efecto
coadyuvante de los diferentes farmacos en cuanto a prolongacion del efecto
analgésico ha sido ampliamente estudiado en farmacos como los alfa 2 agonistas;
en los farmacos antagonistas del receptor NMDA no esta ponderado este efecto.
Tverskoy et al ®®, mediante escala de sensibilidad cuantificaron la prolongacién del

efecto anestésico y analgeésico de la adicion de Ketamina a una mezcla de ALI con
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bupivacaina para cirugia de la pared abdominal, encontrando en su trabajo que

prolongacion de dichos efectos es superior a 2 horas con respecto al grupo control.

Parece probable que los efectos antinociceptivos de la ketamina se producen como
resultado del antagonismo de los receptores NMDA que se encuentra en los axones
aferentes primarios en la piel. Sin embargo no hay estudios suficientes que avalen

esta hipétesis.
Marco Tedrico.

El tratamiento del dolor postoperatorio debe ser siempre oportuno, aunque no existe
un analgésico ideal, es posible la aproximacién a la analgesia ideal mediante la
combinacion de farmacos o técnicas que actuen en diferentes niveles (transduccion,

transmisién, modulacién y percepcion). Es la conocida analgesia multimodal 22,

Otro campo de accién analgésica lo constituyen los farmacos antihiperalgésicos con
capacidad para prevenir potencialmente la neuroplasticidad y, por lo tanto, la
incidencia de dolor neuropatico: ketamina, cuyo mecanismo de accién es el
antagonismo del receptor NMDA, o la inhibicién de los ligandos alpha-2-delta en el

caso de gabapentina y pregabalina 2.

La analgesia multimodal (AM) es la combinacion de dos o mas farmacos y/o
meétodos con el fin de potenciar el efecto analgésico, a través del sinergismo entre
las drogas, y disminuir los efectos colaterales de las mismas. Mediante la AM se
modula la transmision de la via del dolor en diversos puntos, evitando la
sensibilizacion central y periférica, y la amplificacion del mensaje nociceptivo

producido por la agresion quirdrgica. Técnicas como el bloqueo de nervios
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periféricos y la infiltracibn de anestésicos locales (AL) han llegado a ser

coadyuvantes altamente populares para el fin de AM @2,

Entre las estrategias de analgesia multimodal resaltan: utilizacion de AINE vy
técnicas de analgesia regional, opioides via endovenosa con sistemas de PCA
(analgesia controlada por el paciente), la cual puede ser empleada con previo
entrenamiento del paciente mas AINES y/o bloqueos, técnicas epidurales continuas
con bombas de infusiébn o en bolos mas AINES, Infiltracion de la herida quirdrgica

con anestésicos locales mas AINES, opioides, 0 antagonistas de receptores NMDA

(24

Desde un punto de vista teorico, la sensibilizaciobn central y periférica podria
inhibirse mediante la utilizacion de técnicas analgésicas preventivas mediante la
combinacién de analgésicos (analgesia multimodal). La disminucion de los dias de
hospitalizacion, rehabilitacion inmediata y un alta precoz, a fin de mejorar la
eficiencia, han potenciado el rol del manejo del DAPO en cirugia ortopédica. Dichas
técnicas atenuarian el impacto de las descargas nociceptivas periféricas asociadas
a los estimulos quirdrgicos intraoperatorios y postoperatorios. Se ha estudiado que,
desde un punto de vista farmacologico, analgesia preventiva eficaz es aquella que
es capaz de alargar la duracidén de la accion del analgésico mas alla de 5,5 vidas
medias. Desde un punto de vista practico, la utilizacion de técnicas analgésicas
preventivas preoperatorios se muestra eficaz en la mayoria de las ocasiones,

aunque no siempre es asi ni sabemos por qué ocurre para el mismo tipo de cirugia

(25,26)

El uso de anestésicos locales facilita la recuperaciéon dando analgesia tanto intra

como postoperatoria; los efectos de ahorro de analgésicos y anestésicos volatiles de
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los AL, cuando son administrados en una modalidad pre-incisional, antes del cierre
de la herida quirtrgica o ambas, permite que los pacientes sean mantenidos en un
plano “menos profundo” de anestesia durante la cirugia, contribuyendo a un

despertar mas rapido, tranquilo y a un retorno temprano al estado funcional ¢"?9.

Para algunos procedimientos quirargicos superficiales, la anestesia general y
regional puede ser evitada, utilizando una combinacién de anestésicos locales y

drogas analgésicas-sedantes intravenosas %39,

Estas técnicas basadas en anestésicos locales disminuyen la severidad e incidencia
del dolor postoperatorio, y ademas reducen la necesidad de analgésicos opioides en
la unidad de recuperacion, la produccion de nauseas y vomitos, permitiendo asi la

deambulacién y alta temprana ©%32),

Bajo estas condiciones el uso de los
anestésicos locales como droga Unica, es limitada, por lo cual la administracion de
farmacos con acciones en diferentes puntos de la via del dolor, como coadyuvantes
en la mezcla anestésica por via periférica, proveeria de grandes ventajas como lo
serian: Mejoria de la calidad analgésica, prolongacién del efecto analgésico del

farmaco y disminucion de efectos adversos sistémicos #7239,

El dolor agudo es una compleja constelacion de sensaciones displacenteras y
expresiones emocionales asociadas al dafio tisular por estimulacion nociva
(inflamacion) o por lesion directa (ruptura mecéanica o estiramiento). Se asocia a
respuestas autonomicas, psicoldgicas y conductuales en conjunto provocados por
estimulos nocivos a nivel de la piel, estructuras somaticas superficiales y profundas

o viscerales, disfuncién muscular o visceral) 343,

El dolor postoperatorio es una variante del dolor agudo ©®, el cual est4 asociado a

un componente de lesién y dafio tisular con o sin compromiso visceral que pone en
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marcha el mecanismo del dolor por activacién de los nociceptores, quienes son los
mas abundantes en el organismo, poseen umbrales de alta reaccion (umbral alto de

activacion) y descarga persistente a estimulos supraumbrales sin adaptacion ©7.

Multiples estudios han demostrado la eficacia del empleo de la analgesia
multimodal, mediante el empleo de multiples farmacos con la finalidad de disminuir
el dolor postoperatorio ®**® |os cuales resaltan opioides, anestésicos locales,
AINES, antagonistas de los receptores NMDA, entre otros y la fusion entre algunos

de éstos @,

Los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) se localizan en las células del asta
posterior de la médula espinal (ME), post-sinapticos, son los encargados de mediar
la reaccidon generada por la descarga polisinaptica de fibras aferentes primarias
nociceptivas. La activacion de los receptores NMDA se relaciona con la transmisiéon
en fibras aferentes nociceptivas, posiblemente fibras A delta y C. Estan asociados
con los procesos de aprendizaje y memoria, el desarrollo y la plasticidad neural, asi
como con los estados de dolor agudo y cronico. Intervienen en el inicio y
mantenimiento de la sensibilizacion central, asociada a dafio o inflamacion de los

tejidos periféricos 9.

A nivel periférico se ha demostrado la presencia receptores N-methyl-D-Aspartato
(NMDA). La presencia de receptores de glutamato tipo NMDA, a-amino-3-hidroxy-5-
5-methyllisoxasolone-4-propionic acid (AMPA) y variantes del acido kainato (KA) en
la periferia de axones sensitivos, todos ellos descubiertos en distintos animales y en

el hombre, ha sido motivo para un creciente interés, en la modulacion de los mismos

(41)
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Los bloqueadores de los canales del receptor NMDA, usados en bajas dosis, han
mostrado su eficacia con efectos adversos més tolerados, por lo que se sugiere su

uso en la analgesia postoperatoria ),

La ketamina (2-O-clorofenil-2-metilamino-ciclohexamina) estd relacionada
estructuralmente con la fenciclidina y la ciclohexamina, es una mezcla racémica de
isomeros R (-) y S (+). Su union a proteinas plasmaticas es del 47%, se distribuye
rapidamente a tejidos muy perfundidos (cerebro, corazén, pulmones) y luego se
redistribuye a musculo, tejidos periféricos y grasa; el isbmero S (-) tiene de tres a
cuatro veces mas potencia analgésica, y un efecto hipndtico 1,5 veces superior,
dando lugar a efectos psicotropos mas leves. El farmaco es metabolizado en el
higado, tiene un metabolito activo que es la norketamina cuya potencia analgésica
es similar a la del isémero R (-) “®; la mayor parte de una dosis de ketamina se
excreta en la orina como metabolitos hidroxilados y conjugados, y menos de un 4%
aparece en orina en forma inalterada o como norketamina. El t 1, de eliminacion de
la ketamina es de 2 a 3 horas. 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
logra la induccién de la anestesia a los 30 segundos de su administracion IV y a los
4 min de su administracion IM. 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 pequeias cantidades de ketamina se excretan sin modificar por la
orina y su duracion de accion no se ve prolongada en presencia de afectacién renal,
no es preciso realizar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal; por el
contrario, al ser metabolizada en el higado, su aclaramiento hepatico es
responsable de la duracién de su efecto clinico y, por tanto, se prolonga en

pacientes con insuficiencia hepatica. La aparicion de efectos adversos se han
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relacionado a concentraciones plasméticas de 100 a 150 ng/ml, aun asi no existe
una norma ni una relaciébn dosis-respuesta para la aparicibn de estos, por via
endovenosa a dosis terapéuticas se describe la incidencia de efectos adversos en
12% de los pacientes, reportandose una disminucion e incluso ausencia de los
mismos a dosis subanestésicas, y cuando es administrada por via periférica. Por via
oral la incidencia también es menor, posiblemente por los niveles plasmaticos mas

bajos alcanzados, el mejor perfil de norketamina o el efecto pico reducido “%4%).

La ketamina al unirse a sus receptores, actia como un antagonista no competitivo
44 estableciéndose dos mecanismos de accién, uno central y otro periférico. Su
accion central esta determinada por cuatro mecanismos: 1) Al unirse a los
receptores NMDA reduce la liberacién presinaptica de glutamato, el cual es el
principal neurotransmisor excitador en el cerebro involucrado ampliamente en la
transmision dolorosa, 2) ejerce un antagonismo sobre receptores muscarinicos y
nicotinicos, 3) potencia la inhibicion del &cido gamma amino butirico “® y 4) tiene
afinidad débil por los receptores opioides. Con respecto a la accion periférica de la
ketamina, ésta actla tanto en los receptores NMDA, (AMPA) y variantes (KA),

demostrdndose su antagonismo en la transmision nociceptiva y el estado

inflamatorio %49,

Esta demostrada la efectividad del uso de la ketamina por via endovenosa (VEV),
oral “9 epidural *” e intramuscular (IM), en el control del dolor agudo, dolor crénico
e incluso en la analgesia preventiva “®. Se define analgesia preventiva, como el
bloqueo de los mediadores del dolor antes de que se produzca la injuria
desencadenante del mismo; dicha efectividad esta determinada por la disminucion
de los puntajes de dolor, de los requerimientos de opioides en el postoperatorio,

aumento de la calidad y prolongacion de la duracién analgésica “9.
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No obstante a dosis terapéuticas, especificamente por via endovenosa, persiste una
alta incidencia en la produccion de efectos adversos; estan descritos: aumento de la
presion intracraneana e intraocular, del gasto cardiaco, aumento de la salivaciéon y
secreciones bronquiales, ademas de nauseas, mareos, efectos psicomiméticos; que

representan la principal desventaja de su uso “9.

La efectividad de la ketamina por via oral ha sido estudiada en el dolor disestésico
central (nivel de evidencia Il), el dolor neuropatico en el sindrome de cola de caballo
traumatico (nivel de evidencia 1V) la alodinia y la hiperalgesia. La ketamina oral
parece que produce pocos efectos secundarios, posiblemente por los menores
niveles plasmaticos “9. La asociacion de Midazolam con ketamina no elimina
completamente los efectos psicomiméticos, pero los minimiza ©°.

Por via topica, aplicando 0.24-0.37 mg/kg en forma de gel, ha sido empleada en el
dolor causado por distrofia simpética refleja, neuralgia postherpética o sindrome
post-laminectomia y radiculopatia. Tras la administracion del gel, los pacientes
experimentan aumento de temperatura en la zona afectada, seguido de relajaciéon
muscular y aumento de la flexibilidad, para finalmente experimentar alivio del dolor
sin observarse efectos secundarios destacables ®V.

La administracion transdérmica de ketamina mediante un parche, ha demostrado
tener un efecto analgésico coadyuvante significativo para el dolor agudo
postoperatorio tras cirugia ginecoldgica ©.

Por via intranasal se ha evaluado la seguridad y eficacia de la ketamina en el
tratamiento del dolor irruptivo en pacientes con dolor crénico, proporcionando un
efecto analgésico rapido por via nasal, con un adecuado perfil de seguridad para el

tratamiento de este tipo de dolor ©?),
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La ketamina racémica por via epidural podria actuar mediante la supresion
especifica laminar del asta posterior, a través del sistema opioide endbdgeno y el
sistema de la sustancia gris periacueductal y, ademas, bloqueando canales de
calcio por el antagonismo no competitivo de receptores N-metil-D-aspartato ©2.

Por via espinal su empleo se ha consolidado menos, en particular por la
neurotoxicidad asociada a las sustancias conservantes. Por esta via, la ketamina se
comporta como un anestésico local de accion rapida, muy similar a lidocaina al 2%
(53).

Estudios ®*°® in vitro, indican que la modulacién periférica de los receptores de
glutamato, generarian grandes ventajas en el tratamiento del dolor de origen
periférico, abriendo un potencial uso de drogas con este mecanismo de accién. En
este orden de ideas, en la data humana existente acerca del uso de ketamina por
via periférica (subcutanea, periamigdalar, tépica, nervios periféricos) sola o en
combinacién con anestésicos locales; la evidencia, ademas de ser poca, ha

presentado resultados poco consistentes.

Algunos autores ©7%9

, han demostrado una prolongacion del efecto anestésico y
analgésico, disminucion en los puntajes de dolor postoperatorio y ausencia o menor

incidencia de efectos adversos sistémicos.
Objetivo general.

Evaluar la eficacia de la ketamina como coadyuvante en la anestesia local infiltrativa
(ALI) para la prevencion del dolor agudo postoperatorio en pacientes sometidos a
cirugias de mano en el periodo abril-septiembre 2016 en el Hospital “Dr. Miguel

Pérez Carrefio”.

Objetivos especificos.
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1. Evaluar la intensidad del dolor agudo postoperatorio en pacientes que reciben
Ketamina como coadyuvante en ALI sometidos a cirugia de mano.

2. ldentificar los efectos adversos y variaciones hemodinamicas atribuibles al
uso de Ketamina como coadyuvante en ALI en pacientes sometidos a cirugia
de mano.

3. Determinar el consumo de opioides postoperatorio en pacientes que reciben
Ketamina como coadyuvante en ALI sometidos a cirugia de mano.

4. Estimar grado de satisfaccion en el postoperatorio de los pacientes que
reciben Ketamina en infiltracion de herida quirdrgica sometidos a cirugia de

mano.

METODOS.
Tipo de estudio

Estudio prospectivo, comparativo, doble ciego y aleatorizado, descriptivo.

Poblacion y muestra.

La poblacion que ingreso al estudio fue tomada del plan de cirugias electivas del
servicio de Cirugia de mano del hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefio”, en un periodo
de seis meses entre el 01 de abril y el 30 de septiembre del 2016. La poblacion
estuvo compuesta por pacientes de ambos géneros, con edades comprendidas
entre 18 a 50 afios que acudieron al servicio de Cirugia de la mano, con patologias

gue ameritaban resolucién quirargica en el periodo marzo a septiembre de 2016.

El total de pacientes intervenidos en el servicio de cirugia de la mano del hospital

“‘Dr. Miguel Pérez Carrefio” en el periodo de estudio, fue de 144 pacientes,
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excluyendo cirugias de emergencia y pacientes en edad pediétrica, los cuales

constituyeron el universo del estudio.

El calculo de la muestra fue intencional y no probabilistica; estuvo conformada por
60 pacientes, divididos en dos grupos de 30 pacientes cada uno, el primero grupo
se le administro una mezcla preincisional y postincisional de Bupivacaina 0.25% vy el

segundo grupo Bupivacaina 0.25% y Ketamina 15 mg. El disefio se hizo a raz6n 1:1

Criterios de Inclusion

Pacientes ASA | — 1.

Edades comprendidas entre 18 y 50 afios.

Bajo Anestesia General Balanceada.

Programados para cirugia de mano (mano, antebrazo y codo).
Tamafio de incision quirdrgica entre 5 y 10 centimetros.
Tiempo quirdrgico de 60 — 180 minutos.

Criterios de Exclusion

Embarazo.

Hipersensibilidad a las drogas en estudio.

Uso de psicotrépicos.

Patologias psiquiatricas.

IMC >30Kg /m*

Portadores de dolor cronico.
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Uso cronico de farmacos neuromoduladores.

Re- intervenciones.

Lesion nerviosa pre-existente.

Antecedente de dolor neuropatico por “miembro fantasma”.
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Variables.

Variable Dimensiones Indicadores Sub indicadores Escala
Género Masculino; Femenino Nominal dicotomica
IMC kg/m? Continua
Epidemioldgicas ;
Anestesia ASA 1l Ordinal
_ f!l?ca':l' Duracion de cirugia | minutos Continua
infiltrativa
con FC lpm Continua
ketamina FR rpm Continua
como .
profilaxis Hemodinamicos PANI mmHg Continua
del dolor PAM mmHg Continua
agudo :
post SO2 % Continua
operatorio EA Si, No Nominal dicotomica
en
pacientes Rescate Si, No Nominal dicotomica
som_etidlos Dolor EVA 1-10
a cirugia . :
de la Eficacia anestésica Muy insatisfecho
mano _ B Insatisfecho _
Satisfaccion - Ordinal
Satisfecho

Muy satisfecho

Procedimientos.

Posterior a la aprobacion del comité académico y de bioética del Hospital “Dr.

Miguel Pérez Carrefio” se realiz6 la visita pre-anestésica de los pacientes que

cumplieron con los criterios de inclusién en el estudio, se explicd detalladamente a

los mismos la Escala visual anéloga del dolor, la cual fue introducida por Downie en

1978 y es una de las mas comunmente empleadas, indicandole que debian asignar

al dolor un valor numérico entre dos puntos extremos (1 a 10) siendo uno sin dolor

y diez el peor dolor sentido en su vida. Posteriormente, se procedid a la firma del

consentimiento informado para participar en el estudio.
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El dia del acto quirdrgico, durante la estadia del paciente en el area de pre-
anestesia se asigné a cada uno de los mismos un sobre cerrado el cual contenia la
asignacion al azar en uno de los dos grupos de estudio, informacion que solo
manejo el personal de Enfermeria encargado de preparar las mezclas para ALI. 60
pacientes fueron aleatorizados a través de un sistema de sobre cerrado en dos
grupos (grupo B = sin ketamina; grupo KB = con ketamina). El grupo B recibio
Bupivacaina 0.25% 25 mg, mas 5 cc de solucién isotonica para completar una
jeringa de 10 cc; el grupo KB recibié Bupivacaina al 0,25% 25mg, mas Ketamina a
dosis uUnica de 15 mg, mas la cantidad necesaria de solucidn isotonica para
completar una jeringa de 10 cc; diez minutos previo a la realizacion de la incision
quirargica en el tejido celular subcutaneo del area intervenida y al finalizar la cirugia
igualmente alrededor de la incision quirargica (1-2 cm peri-incisional) en plano
subcutdneo y aponeurdtico previa aspiracion, dicha mezcla fue aplicada por el
cirujano del caso que no estuvo involucrado a la asignacion de los grupos y

permanecio ciego al estudio.

La premedicacion se realizd con midazolam 1 mg, ketoprofeno 100 mg y metamizol

24.

Todos los pacientes incluidos en el estudio se monitorizaron segun los lineamientos
ASA, presion arterial no invasiva (PANI): PAS, PAD, PAM; frecuencia cardiaca (FC),
y la saturacion periférica de oxigeno (SpO2) previo a la induccion anestésica. La
anestesia fue inducida con fentanyl 3 pg/kg, propofol 2,5 mg/kg, bromuro de
rocuronio 0,6 mg/kg para facilitar la intubacién orotraqueal, la anestesia se mantuvo
con sevoflurano a concentracion de 0.7 CAM, remifentanyl a 0,2 pg/kg/min, oxigeno
y aire, para mantener una FiO2 de 0,5. Durante el transoperatorio, 20 minutos previo

a la culminacion del acto quirargico se administr6 ondasetron 0.1 mg/Kg y
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dexametasona 0,15 mg/Kg para profilaxis de nauseas y vomitos postoperatorios. El
bloqueo neuromuscular fue revertido utilizando neostigmine 0,04 mg/kg y atropina
0,02 mg/kg. El tipo, duracion de la anestesia y la cirugia fueron registrados. El
tiempo desde la induccion de la anestesia a la interrupcion de los farmacos
anestésicos se consider6é como la duracion de la anestesia, y el tiempo entre la
interrupcion de anestésicos halogenados y extubacion se consider6 como tiempo de
extubacion. Después de la extubacion, los pacientes se trasladaron a UCPA donde
un anestesiélogo y enfermera ajenos a la administracion del farmaco del estudio

estuvieron encargados de la observacion de los pacientes.

Luego de haber concluido el acto quirdrgico, en la sala de recuperacion se
registraron los siguientes parametros: frecuencia cardiaca, presion arterial no
invasiva y saturacion de oxigeno, electrocardiograma de superficie, recibieron
oxigeno suplementario a través de mascarilla facial. Un anestesidlogo que
desconocia la droga administrada por via subcutanea observé al paciente y registro
los signos vitales anteriormente mencionados, del mismo modo valoré el dolor
mediante la escala visual analogica (EVA), donde 1 = no dolor y 10 = peor dolor
imaginable a los treinta minutos, 2, 4, 6 y 24 horas (TO, T1, T2, T3, T4) del
postoperatorio inmediato. A partir del tiempo cero se indicé un AINES endovenoso,

ketorolac 30 mg cada 8 horas durante las primeras 24 horas.

En caso que el paciente en alguna de las evaluaciones (TO, T1, T2, T3, T4)
presentara EVA mayor o igual a 4 puntos se aplico rescate endovenoso empleando

Morfina 0,05mg/Kg/dosis.

El alta de la UCPA fue dada de acuerdo a la escala de Aldrete modificada.
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A las 24 horas del postoperatorio, se procedié a aplicar una escala para valorar el
grado de satisfaccion de los pacientes los cuales no tenian conocimiento de si se
aplico o no el farmaco en estudio; con respecto a la evolucion del dolor agudo
postoperatorio segun el tratamiento recibido. Dicha escala se basé en cuatro

parametros: muy insatisfecho, insatisfecho, satisfecho y muy satisfecho.

Tratamiento estadistico realizado.

Se calculd el promedio y la desviacion estandar de las variables contintas; en el
caso de las variables nominales, se calculé sus frecuencias y porcentajes. Se
comprobé la normalidad de las variables contindas usando la prueba Shapiro-Wilk.
La comparacion de promedios entre grupos se baso en la prueba T de Student para
muestras independientes. En el caso de las variables nominales, se aplicé la prueba
Chi-cuadrado de Pearson. Se considerd un valor estadisticamente significativo si p <

0,05. Los datos fueron analizados con SPSS 24.
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RESULTADOS

Ingresaron al estudio 60 pacientes (todos lo culminaron), con edades comprendidas
entre 18 y 50 afios, edad promedio 37 afios para el grupo B y 38 afios para el grupo
KB, de los cuales 20 (33%) eran de sexo femenino, y 40 (77%) de sexo masculino,
con un indice masa corporal promedio de 24.5kg/m? en el grupo KB y 25.6 kg/m?en
el grupo B, el 75% eran estatus fisico |, siendo la Hipertension arterial (HTA) la
comorbilidad mas frecuente en el resto de la poblacién estudiada. ElI tamafio
promedio de la incision fue de 5.5cm y el tiempo quirdrgico promedio en el cual se
llevé a cabo la mayoria de las cirugias fue de 57 minutos aproximadamente. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables

demograficas, por lo cual se considera que los grupos son comparables (Tabla 1).

Los procedimientos a los cuales fueron sometidos los pacientes del estudio fueron:
pardlisis radial alta, cura operatoria de pseudoartrosis, injerto tendinoso, rizartrosis
pulgar izquierdo, transferencia nerviosa, en proporciones similares en cada uno de
los grupos estudiados, es importante destacar que las cirugias fueron realizadas por

residentes cursantes del tercer afio de la especialidad (Tabla 2).

En este estudio se procedio a la valoracion de la escala visual analoga (donde 1
significaba ningun dolor y 10 el peor dolor que se haya experimentado) desde los 30
minutos de haber concluido el acto quirtrgico, evidenciando en este tiempo que en
el grupo B el 93.3% de los pacientes manifesté un EVA de 3 puntos mientras que el

grupo KB indico EVA de 3 puntos un total de 12 pacientes correspondientes al 40%.
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Este indice fue evaluado igualmente a las 2 y 4 horas del postoperatorio inmediato
evidenciado que durante estos dos tiempos la mayoria de los pacientes que recibio
la infiltracion Ketamina més Bupivacaina Grupo KB (83,3%) presentd un dolor leve
(2ptos), un poco mas de la cuarta parte de los integrantes del Grupo B (26,7%) tuvo
dolor moderado (EVA 5). La valoracion a la sexta hora del postoperatorio arrojo que
el grupo B tenia un EVA de 2 puntos (90%) mientras que el grupo KB no presento
dolor EVA 1 punto. Finalmente en la ultima valoracion realizada a las 24 horas los
pacientes de ambos grupos refirieron no sentir ningun, ni limitacion incapacitante en

la extremidad intervenida (Tabla 3).

Con respecto a la aparicion de efectos adversos en general, la frecuencia fue de 5%
para la mezcla con Bupivacaina y de 3% para la mezcla bupivacaina mas ketamina
(Tabla 4). En el grupo B los efectos adversos mas frecuentes fueron: aumento de
volumen del area infiltrada (6,6%), eritema (6,6%) y hematoma (3,3%); mientras que
en el grupo KB fue: aumento de volumen del area infiltrada (3.3%), eritema (3.3%),
nauseas y vomitos 3.3%, ninguno de estos resultados tuvo significancia estadistica

(Tabla 5).

En cuanto a las variables hemodinamicas, la frecuencia cardiaca fue superior en el
grupo B con respecto al grupo KB a los 30 minutos del postoperatorio inmediato con
una media de 77 y 67 latidos por minuto, respectivamente, resultado con
significancia estadistica; aumento que corresponde con la puntuacion EVA del grupo
B para este mismo periodo de tiempo. En las siguientes mediciones 2, 4, 6 horas los
valores de frecuencia cardiaca eran similares para ambos grupos (valor de p no

significativo). A las 24 horas se evidencia un promedio de 76 y 72 latidos por minuto
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para el grupo B y grupo KB con significancia estadistica (p<0.05), lo que nos podria

sugerir mayor grado de analgesia en el grupo KB (Tabla 6).

Los valores de presion arterial sistolica fueron en promedio 116 y 109 mmHg para el
grupo B y grupo KB respectivamente a las 2 horas del postoperatorio inmediato.
112 mmHg en el grupo B y 109 mmHg en el grupo KB, en la medicién realizada 6
horas después de la cirugia. Alcanzando a las 24 horas valores de 117 y 114 mmHg
para el grupo B y KB respectivamente, valores que no tuvieron significancia

estadistica dada por una p > 0.05 (Tabla 7).

La respuesta de PANI, especificamente presion arterial diastolica en promedio en
los diferentes periodos de medicién fue la siguiente, en los primeros 30 minutos el
valor promedio fue de 71 y 68 mmHg para el grupo B y KB respectivamente. 76
mmHg en el grupo B y 74 mmHg en el grupo KB a las 2 horas del estudio. 75y 73
mmHg en el grupo B y grupo KB respectivamente en la medicion realizada a las 4
horas; comportamiento similar para la medicion de las 24 horas que reporto 74

mmHg en el grupo B y 71 mmHg en el grupo KB (Tabla 8).

La presion arterial media (PAM) es un valor que relaciona presion arterial sistélica y
presion arterial diastélica, nos aporta un dato acerca del estado hemodinamico que
muchas veces es mas orientador que tomar en cuenta solamente alguno de los
valores de sus componentes de manera aislada. La liberacién de catecolaminas por
dolor es una de las razones por las cuales puede aumentar este valor. En nuestro
estudio se evidencio que durante las 24 horas posterior a recibir cualquiera de los
dos esquemas de anestesia local infiltrativa, la analgesia de base, mas la analgesia
de rescate, los valores de PAM reportaron en promedio 84 mmHg, 87 mmHg, 86

mmHg, 85 mmHg, y 87 mmHg en los tiempos 0, 1, 2,3 y 4 respectivamente del
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grupo B. Mientras que para el grupo KB los valores reportados fueron de 81 mmHg,
85 mmHg, 84 mmHg, en los tiempos 0, 1, 2,3 y 4 respectivamente. Al comparar
ambos grupos se encuentran resultados estadisticamente significativos p < 0.05
(Tabla 9), en todos los puntos de corte realizados, esto nos sugiere que a pesar de
gue un esquema analgésico es superior a otro (KB con respecto a B); ambos
esquemas son efectivos para el control adecuado del dolor agudo postoperatorio en

la poblacion de pacientes estudiada.

Por otra parte, en relacion al consumo de opioides, en las primeras 6 horas del
postoperatorio inmediato 12 pacientes del grupo B equivalente a un 40% de la
poblacion, requirié rescate analgésico con este tipo de farmacos, especificamente
con morfina; mientras que en el grupo KB solo 7 pacientes correspondiente al

23,3% de la poblacion, amerito el mencionado rescate.

Cémo fue el consumo de opioides en el postoperatorio entre ambos grupos de
estudio, durante el TO el grupo B tuvo mayores requerimientos de morfina que el
grupo KB (6,7% vs 0%), ocurriendo igual en el T1 (B 13,3%, KB 6,7%), T2 (B 13,3%
y KB10%) y T3 (Grupo B 6,7%, Grupo KB 0%), mientras que a las 24 horas ninguno
de los grupos ameritd dosis de rescate con opioides (Tabla 10).Haciendo un analisis
del tiempo transcurrido desde el fin del acto quirdrgico hasta el requerimiento de la
primera dosis analgésica de rescate se encontré que el tiempo promedio en los
individuos del grupo B fue de 124 minutos (2 horas después de la cirugia), mientras
gue en el grupo KB fue de 220 minutos (3 horas después de la cirugia), el numero
total de dosis analgésicas fue de 1.64 y 1.28 respectivamente resultados que a
pesar de no tener significancia estadistica, son de gran importancia clinica (Tabla

11).
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A las 24 horas del postoperatorio se solicitd a los pacientes involucrados en el
estudio completar el cuestionario para medir el grado de satisfaccion con respecto a
la analgesia recibida, el cual constaba de cuatro items: satisfecho, muy satisfecho,
insatisfecho y muy insatisfecho. En el grupo B el 27% acot6 sentirse satisfecho con
la analgesia que se le otorgd y el 64% por su parte manifestd estar muy satisfecho,
de forma contraria un 10% respondié que se sinti¢ insatisfecho sobre todo por la
limitacion fisica que genero la cirugia a las 24 horas, por la inmovilizacion ortopédica
gue se utiliza en este tipo de cirugias. El grupo KB la mayoria refirié sentirse entre
muy satisfecho (57%) y satisfecho (40%) con los resultados obtenidos y un 10%

insatisfecho (Tabla 12).

38



DISCUSION

La administracion subcutanea de farmacos analgésicos, es una técnica subutilizada
para el manejo del dolor postoperatorio; cuando es incluida dentro del esquema
analgésico, generalmente se administran en el sitio de la incisiébn para mejorar la

calidad de la analgesia.

La ketamina es un antagonista no competitivo de los receptores NMDA que ha
mostrado capacidad para potenciar la analgesia inducida por opiaceos, reducir la

hiperalgesia y prevenir la tolerancia inducida por estos.

Estudios in vitro, sugieren nuevos usos clinicos de la ketamina, determinados por la
presencia de receptores NMDA, AMPA, y KA, en axones sensitivos periféricos 759,
Son escasos los estudios del uso de ketamina por via periférica descritos en

humanos, y sus efectos por esta via, aunque son beneficiosos, no son consistentes.

Nuestro estudio reflejo la disminucion del dolor agudo postoperatorio en las primeras
24 horas cuando se utiliza bupivacaina mas ketamina como adyuvante en la
anestesia local infiltrativa, resultados que coinciden con el trabajo de Kazemeini et
al ® | llevado a cabo en pacientes sometidos a cirugia de fistula anal, en el cual se
observo el efecto analgésico de la adicion de ketamina 50 mg a una mezcla de
bupivacaina al 0.5% para infiltracion local en la herida operatoria, que aunque a
diferencia de este proyecto se realizd bajo anestesia espinal se demostré de igual
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forma la eficacia analgésica de dicha mezcla. En su trabajo se utilizaron 3 ml en las
distintas mezclas utilizadas, lo cual concuerda con la herida operatoria necesaria
para el tipo de cirugia, y utilizaron una dosis Unica de que ketamina (50 mg),
nosotros también utilizamos dosis Unica (15 mg), pero mas baja con respecto a este

antecedente.

Aghamohammadi D, et al ™, en su estudio sobre prevencién del dolor
postoperatorio en pacientes sometidos a colecistectomia abierta, con analgesia
multimodal preincisional, utilizaron cuatro farmacos por cuatro vias de
administracion distintas, diclofenac via rectal, clonidina via oral, ketamina via
endovenosa, bupivacaina al 0.25% 20 cc en infiltracion de la herida quirdrgica
preincisional, obteniendo que el DAPO con respecto al grupo control se mantuvo
entre leve y moderado en las primeras 12 horas del postoperatorio inmediato. El
registro de dolor y consumo de opioides se realizd en este estudio hasta las 48
horas posteriores a la cirugia. A pesar de que los resultados de nuestro estudio son
comparables debemos hacer énfasis en que nosotros solo utilizamos dos vias de
administracion para los farmacos, endovenosa y subcutanea, el volumen de
infiltracion de nuestro estudio fue 20 cc dividida en 10 cc preincisional y 10 cc
posterior al cierre de la herida quirdrgica. Nosotros utilizamos la ketamina como
adyuvante al anestésico local, en ambos estudios bupivacaina al 0.25%. La
ketamina juega un papel importante dentro de la analgesia multimodal, quedando
demostrado en los resultados de ambos estudios ya que a pesar de ser utilizada por
dos vias de administracion distintas, en dos procedimientos quirdrgicos diferentes,
se obtuvieron resultados comparables, queda abierta la interrogante sobre cual de
las dos vias de administracion es mas efectiva en el control del dolor agudo

postoperatorio en cirugia abdominal o cirugia ortopédica.
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| ®® y Mohammad et al ", coinciden con el resultado de

Shariat Moharari R et a
esta investigacion, ya que ellos demostraron la eficacia de la infiltracion de
bupivacaina mas ketamina y ketamina mas tramadol en el sitio de la incision
quirargica y tracto de manipulacién en la ureterolitotomia, como componente clave
en el contexto de analgesia multimodal para pacientes renales, reduciendo el dolor
postoperatorio y demostrando asi que la infiltracibn subcutdnea de ketamina

produce mejor analgesia y un efecto ahorrador de opioides durante las primeras 24

horas, efecto también observado en este trabajo.

Calidad de analgesia cuando se utiliza anestesia regional mas anestesia local
infiltrativa, es una de las grandes dudas cuando se plantea el abanico de opciones
dentro de la analgesia multimodal, en nuestro estudio todos los pacientes recibieron
como técnica anestésica, anestesia general balanceada, por lo cual este es uno de
los aspectos que no se pueden describir con claridad; los estudios reportan el éxito
del uso de la ketamina como coadyuvante a los anestésicos locales en el plano
subcutaneo después de la incision para una cesarea segmentaria, intervencion en la
cual se utiliza una técnica conductiva subaracnoidea, como el realizado por
Behaeen K et al ®?, este deberia ser uno de los puntos a profundizar en siguientes

ensayos clinicos.

Safavi M et al, realizaron un trabajo en el cual comparan el uso de dos dosis de
ketamina (1 mg/kg y 2mg/Kg) en infiltracion subcutanea, 1mg/Kg EV y una
infiltracion placebo con solucion salina (20 ml) para analgesia postoperatoria
posterior a colecistectomia abierta, demostrando que la dosis de 2mg/kg via SCy 1
mg/kg via EV, administradas aproximadamente 15 minutos antes de la incision
quirdrgica, proporciona una analgesia complementaria durante 24 horas después de

concluido el acto quirargico, pese que en nuestro estudio se usaron dosis menores
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de ketamina en infiltracion local es valido recalcar que fue utilizado como
coadyuvante a un anestésico local y no como farmaco tnico ®. En este estudio se
midieron pardmetros hemodindmicos (PAD, PAS, FC, SO,), sin encontrar cambios
significativos durante la cirugia ni el postoperatorio inmediato en los 4 grupos
estudiados. Escala de satisfaccion fue evaluada en su estudio obteniendo
resultados comparables con nuestra investigacién. Safavi incluyo en su estudio una
escala de sedacion, nosotros no incluimos este pardmetro en nuestro instrumento

de evaluacion.

Honarmand A et al *”, en su estudio comparativo de bajas dosis de ketamina (0.5
mg/kg) por via subcutdnea y endovenosa pre-incisional en pacientes sometidos a
apendicectomia abierta evalla mediante EVA el dolor en el postoperatorio
inmediato, demostrando que a la 6ta hora del postoperatorio los pacientes que
recibieron ketamina via subcutanea no referian dolor o referian dolor leve,
resultados que concuerdan con esta investigacion en la cual ha dicho tiempo de
valoracion presentaron un EVA menor a tres puntos. Los autores de este trabajo
concluyeron que la analgesia EV con ketamina proporcioné analgesia de mayor
duracion, hasta 24 horas posteriores a la cirugia a la misma dosis que se utilizé via
subcutanea, por tratarse de cirugia de emergencia no utilizaron premedicacion, ni
esquema de analgesia fijo; nosotros no utilizamos ketamina EV, pero si un esquema
de analgesia multimodal fijo, e igualmente la analgesia fue eficaz hasta las 24 horas.
Pardmetros hemodinamicos fueron evaluados en este ensayo tanto en el
transoperatorio, como en el postoperatorio inmediato, sin diferencias significativas;
el volumen utilizado en su trabajo fue de 3 ml, lo cual esta acorde con el tamafio de

la incision quirdrgica necesaria para esta cirugia; en nuestro estudio se utilizé 10 ml.
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Igualmente evaluaron nivel de sedacion de los pacientes en el postoperatorio

inmediato.

Si bien es cierto que muchos estudios confirman que la ketamina para anestesia
local infiltrativa tiene efectos beneficiosos en el dolor agudo postoperatorio, hay por
Su partes ciertas investigaciones en las cuales se ha verificado prolongacién de los
efectos de los anestésicos locales, por la ketamina. Uno de ellos, el de Tverskoy ©9
et al, demuestra que la infiltracion de ketamina (12 mg) prolonga el efecto
anestésico (de 3,5 a 6 horas) y analgésico (de 4 a 7 horas) de la bupivacaina,
ademas evidencian un efecto anestésico posterior a la infiltracién de ketamina de 10
a 20 minutos. Los autores discuten el hecho de que este aumento en los efectos
anestésicos y analgésicos de la bupivacaina inducidos por la ketamina no pueden
ser explicados por una accion central y mas bien corresponden a una accion de
origen periférico, concordando con los resultados de esta investigacion en los cuales
se observéd una potenciacion del efecto del anestésico local debido al uso de este

antagonista de los receptores NMDA, otorgando de esta manera mayor tiempo de

analgesia a la poblacion estudiada.

Los resultados de nuestro estudio indican que el aumento del efecto de la
bupivacaina mediada por accion periférica de la ketamina, puede deberse dentro de
muchas teorias a los siguientes factores responsables: 1) El uso de dosis bajas de
ketamina administradas en un tejido poco vascularizado como es el subcutaneo, lo
cual dificultaria la absorcion a la via sistémica. 2) La accion anestésica de la
ketamina, demostrado en trabajos anteriores, lo que podria generar un efecto de
potencia o adicién con la bupivacaina. 3) Un posible efecto antinociceptivo derivado

del bloqueo de los receptores NMDA en los nervios aferentes primarios de la piel,
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gue disminuye la percepcion del estimulo nociceptivo, inhibiendo los impulsos de la

primera neurona de la via del dolor ©°32.

La ketamina inhibe la re-captacion de catecolaminas, lo cual produce aumento de la
frecuencia cardiaca y presion arterial, nosotros a pesar de que utilizamos Ketamina
en anestesia local infiltrativa, no podemos descartar la posibilidad de absorcion a la
via sistémica. Muchos de los autores que han realizado trabajos con anestesia local
infiltrativa con anestésicos locales mas ketamina no han realizado reporte sobre
variacion de variables hemodinamicas. Safavi M et al “©, reporté la medicién de
estas variables sin cambios significativos durante la cirugia ni el postoperatorio
inmediato. En nuestro estudio se hizo el registro de las variables hemodinamicas
solo en el postoperatorio, pero no podemos realizar comparacion con otros trabajos
con ALI. Sin embargo si pudimos observar que los valores que se encontraban fuera
del limite esperado para pacientes en postoperatorio inmediato, se correlacionan
con puntajes altos en EVA en los pacientes del grupo B, por lo cual no es una

variacion atribuible al uso de Ketamina por via periférica (Tabla 6).

Observamos que entre los efectos adversos sistémicos presentados con la mezcla
bupivacaina-ketamina, nauseas y vomitos postoperatorio se registré en 1 paciente
(3.3%), los cuales se correlaciona con los resultados de Tan, P. et al ®®, en los que
se describe la aparicion de estos auan con el uso periférico (intradérmico,
subcutaneo, tépico) de ketamina a dosis subanestésicas. La posible explicacion de
estos fue establecida, al menos en uno de los estudios revisados, a la absorcion
erratica de la ketamina . En nuestro estudio, no hubo una correlacién lineal entre
la presencia de hematomas y la incidencia de naduseas y vomitos, que indicaran una

absorcién erratica perivascular. No obstante estos sintomas, son sin duda alguna,
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manifestacion de una accion de origen central de la ketamina, por lo que se plantea
la posibilidad de que, ademas del efecto periférico anteriormente explicado, aunado
exista un efecto central de la droga que no podemos excluir. Sin descartar la
posibilidad que el paciente sea susceptible de presentar esta complicacion,
independientemente de la técnica analgésica recibida. Recordemos que en nuestro

estudio no realizamos mediciones de las concentraciones plasméticas de ketamina.

Al evaluar el momento de la primera solicitud de analgesia suplementaria se
encontré que la administracion preventiva con infiltracion de la zona quirdrgica con
bupivacaina mas ketamina prolongo el tiempo de solicitud de la primera dosis de
analgesia suplementaria, 3 horas en los pacientes del grupo KB (6.7%), frente a 2
horas en el grupo B (13,3%) , tomando en cuenta que la mayoria de los estudios
gue reportan alta incidencia de dolor postoperatorio moderado a severo en el
postoperatorio inmediato los pacientes ameritan analgesia de rescate en un 70%%%
antes de las primeras dos horas después de finalizada la cirugia; partiendo de esta
casuistica, el esquema analgésico planteado parece ser adecuado para el tipo de

cirugia realizada.

El consumo de opioides en el presente estudio no fue significativo ni clinica ni
estadisticamente, los pacientes que ameritaron rescate analgésico en ambos grupos
fueron pocos y la dosis igualmente menor a las descritas en investigaciones

anteriores con AL| %429,

La satisfaccion es un aspecto multidimensional en la que debe considerarse el
resultado del balance entre las expectativas del paciente y la asistencia recibida. En
un estudio realizado en 250 pacientes ©®”, se demostré que la satisfaccion con el

tratamiento se correlaciono positivamente con la satisfaccion con el equipo sanitario,
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incluso a pesar de que persistiese el dolor, resultado congruente con otros autores
©8_ En un trabajo prospectivo, realizado en pacientes postquirdrgicos ©9, se
analizaron factores como el interés del equipo médico por su dolor, la frecuencia de
episodios de dolor irruptivo, la edad, la protocolizacién del tratamiento del dolor, el

tipo de cirugia (mayor/menor) y la intensidad del dolor. De todos estos factores, fue

este ultimo el que presentd una menor correlacion con el grado de satisfaccion.

Los pacientes participantes del estudio tanto del grupo K y KB, manifestaron estar
muy satisfechos y satisfechos en un 90% con la técnica analgésica recibida. La
escala de satisfaccion es uno de los requisitos fundamentales en los nuevos
estudios sobre esquemas de analgesia postoperatoria, esto habla a favor de la
buena disposicion de los pacientes a recibir nuevas técnicas analgésicas que

mejoren su bienestar y disminuyan su estancia hospitalaria ¢’

El uso preoperatorio de un esquema de analgésicos endovenosos adecuado, que
incluya el uso de infiltraciébn subcutanea de bupivacaina mas ketamina previo a la
realizacion de la incisién quirargica y una vez finalizada la cirugia, acompafiado de
vigilancia del dolor segun escala visual analoga, demostré6 ser una propuesta de
analgesia multimodal eficaz en la reduccion de la severidad del dolor, prolongé el
tiempo hasta la primera necesidad de analgesia de rescate y disminuy6 los
requerimientos de opioides dentro de las 24 horas posteriores a cirugias de la mano.

La incidencia de efectos secundarios fue baja en nuestro estudio.

Futuras investigaciones pueden realizarse comparando calidad analgésica en el
postoperatorio inmediato de los pacientes que reciben anestesia regional como
técnica anestésica Unica, asociado al uso de ALI con otros coadyuvantes pre y

postincisional en la herida quirargica.
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Se deben optimizar los protocolos de manejo del dolor agudo postoperatorio en
nuestras instituciones, definiendo los beneficios y las especificidades de los
métodos y farmacos, para obtener el maximo beneficio con la presencia de minimos

eventos adversos.

La administracion de bupivacaina 0.25% mas ketamina 15 mg por via subcutanea
de manera pre y postincisional, demostré ser eficaz en reducir la severidad del dolor
agudo postoperatorio y requerimientos de opioides dentro de las 24 horas
posteriores en cirugias de la mano, el grado de satisfaccion de los pacientes con la

analgesia recibida fue satisfactorio.
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ANEXOS:
ANEXO 1:
Consentimiento Informado para Participantes de Investigacion.

El propésito de esta ficha de consentimiento es proveer a los participantes en esta
investigacion una clara explicacion de la naturaleza del mismo previo ingreso a acto
quirargico, asi como de su rol en ella como participantes. La presente investigacion
es conducida por Dra. Laura Mayo N y Dra. Yohanna Camacho M, de la Universidad
Central de Venezuela. La meta de este estudio es: Evaluar la presencia de dolor
agudo postoperatorio con el uso de Ketamina dosis Unica en infiltraciébn de herida
quirdrgica en pacientes sometidos a cirugias de miembros superiores en el Hospital
Dr. Miguel Pérez Carrefio. Esta investigacion incluird una Gnica inyeccion en su
brazo mientras se encuentre bajo anestesia, cuando este dormira el area intervenida
de forma que no sienta ningun dolor cuando se realice el procedimiento, asi como 4
visitas de seguimiento en su habitacién de hospitalizacion donde se le preguntara el
grado de satisfaccion con el procedimiento durante 24 horas. Puede experimentar
hinchazén temporal donde la inyeccion penetre la piel. Si encontramos que la
medicina que se esta usando no tiene el efecto deseado, o no tiene el alcance que
deseariamos, usaremos lo que se denomina una “medicina rescate”. La medicina
gue usaremos se denomina Morfina y se ha probado que controla el dolor. Si usted
halla que el farmaco que estamos probando no detiene su dolor y resulta muy
inconfortable para usted, podemos usar la medicina rescate para que este bien. Si
usted accede a participar en este estudio, se le pedira responder preguntas en una
entrevista. Esto tomara aproximadamente 5 minutos de su tiempo en cada visita. Lo
gue conversemos durante estas sesiones se escribird en un instrumento disefiado
para tal fin, de modo que el investigador pueda transcribir después las ideas que
usted haya expresado. La participacion es este estudio es estrictamente voluntaria.
La informacion que se recoja sera confidencial y no se usarad para ningun otro
propoésito fuera de los de esta investigacion. Sus respuestas al cuestionario y a la
entrevista seran codificadas usando un numero de identificacion y por lo tanto, seran
anénimas. Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en
cualguier momento durante su participacién en él. Igualmente, puede retirarse del
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proyecto en cualquier momento sin que eso lo perjudique en ninguna forma. Si
alguna de las preguntas durante la entrevista le parecen incbmodas, tiene usted el
derecho de hacérselo saber al investigador o de no responderlas. Desde ya le
agradecemos su participacion. Acepto participar voluntariamente en esta
investigacion, conducida por Dra. Laura Mayo N y Dra. Yohanna Camacho M. He
sido informado (a) de que la meta de este estudio es evaluar la presencia de dolor
agudo postoperatorio con el uso de Ketamina dosis Unica en infiltracién de herida
quirargica. Me han indicado también que tendré que responder cuestionarios y
preguntas en una entrevista, lo cual tomara aproximadamente 5 minutos en cada
visita.

Reconozco que la informacion que yo provea en el curso de esta investigacion es
estrictamente confidencial y no sera usada para ningun otro propoésito fuera de los
de este estudio sin mi consentimiento. He sido informado de que puedo hacer
preguntas sobre el proyecto en cualquier momento y que puedo retirarme del mismo
cuando asi lo decida, sin que esto acarree perjuicio alguno para mi persona. Tengo
derecho a la revocacién de este consentimiento y sus efectos, incluida la posibilidad
de la destruccién o de la anonimizacién de la muestra y de que tales efectos no se
extenderan a los datos resultantes de las investigaciones que ya se hayan llevado a
cabo. De tener preguntas sobre mi participacion en este estudio, puedo contactar a
Dra. Yohanna Camacho M al teléfono 04142768110 o Dra. Laura Mayo N al teléfono
04146322830.Entiendo que una copia de esta ficha de consentimiento me sera
entregada, y que puedo pedir informacion sobre los resultados de este estudio
cuando éste haya concluido. Para esto, puedo contactar a Dra. Laura Mayo N o
Dra. Yohanna Camacho M a los teléfonos anteriormente mencionados.

Nombre del Participante/Paciente. Firma del Participante.

Fecha.
(En letras de imprenta).
Datos de los investigadores responsables:
Responsables: Dra. Laura Mayo N. /Dra. Yohanna A Camacho M.
Cargo: Médicos Residentes Anestesiologia.

Centro: Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio.
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Unidad: Servicio de Anestesiologia. Piso 4.

Teléfonos: 04142768110/04146322830.

ANEXO 2:
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

Edad Sexo Peso Talla IMC ASA Cirugia Inicio Final Duracion

Evaluacion de Dolor.

Ausencia ' Dolor
de dolor ESCALA NUMERICA insoportable
| ]
o 7SR SRR SRR SRR 7778 8 10em.
UCPA FC FR PANI PAM SO, EVA EA Rescate
L S
2 FC FR PANI PAM SO2 EVA EA Rescate
horas L S
6 FC FR PANI PAM S02 EVA EA Rescate
horas L S
24horas FC FR PANI PAM S02 EVA EA Rescate
L S

56




Efectos adversos:

0 horas.
2 horas.
6 horas.

24 horas.

Escala de satisfaccion:

Muy insatisfecho

Fuente: Datos de la investigacion.

Insatisfecho

Requerimientos de Analgesia de rescate.

Satisfecho

ANEXO 3:

Tabla 1.
Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas segun grupos. Bupivacaina (B),
Ketamina mas Bupivacaina (KB). Hospital General “Dr. Miguel Pérez Carreno”,

0 horas.
2 horas.
6 horas.

24 horas.

Muy satisfecho

2016.
Variables Grupo B Grupo KB
n 30 30
Edad (afios)(*) 389 37+11
IMC (*) 25,6 +1.8 245+15
Duracion (min) 60 + 19 55+ 16
Sexo
Masculino 16 53,3% 24 80,0%
Femenino 14 46,7% 6 20,0%
ASA
I 21 70,0% 24 80,0%
Il 9 30,0% 6 20,0%
Edad: p = 0,852
IMC: p = 0,090
Duracién: p = 0,334
Sexo: p = 0,088
ASA: p=0,371

(*) media £ desviacion estandar
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Tabla 2.
Procedimientos alos cuales fueron sometidos los pacientes del estudio.
Bupivacaina (B), Ketamina més Bupivacaina (KB). Hospital General “Dr. Miguel
Pérez Carreno” 2016.

Cirugiarealizada Grupo B Grupo KB
Pardlisis radial alta n=4(13.3%) n=6 (20%)
Cura operatoria n=11 (36.7%) n=5 (16.7%)
pseudoartrosis

n=7(23.3%) n=5(16.7%)
Injerto tendinoso
Rizartrosis pulgar n=2(6.7%) n=4(13.3%)
izquierdo

n=3(10%) n=1(3.3%)

Transferencia nerviosa
n=3(10%) n=9 (30%)
Otras

Fuente: Datos de la investigacion.
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Tabla 3.
Variacion del dolor segun grupos. Bupivacaina (B), Ketamina mas Bupivacaina

(KB). Hospital General “Dr. Miguel Pérez Carrefio”, 2016.

Grupo B Grupo KB
(n = 30) (n = 30)

EVA n % n %
UCPA

Sin dolor 0 0,0 16 53,3

Leve 28 93,3 12 40,0

Moderado 2 6,7 2 6,7

Intenso 0 0,0 0 0,0
2 horas

Sin dolor 0 0,0 0 0,0

Leve 21 70,0 25 83,3

Moderado 8 26,7 5 16,7

Intenso 1 3,3 0 0,0
4 horas

Sin dolor 0 0,0 3 10,0

Leve 23 76,7 20 66,6

Moderado 7 23,3 7 23,3

Intenso 0 0,0 0 0,0
6 horas

Sin dolor 0 0,0 30 100,0

Leve 27 90,0 0 0

Moderado 3 10,0 0 0,0

Intenso 0 0,0 0 0,0
24 horas

Sin dolor 30 100,0 30 100,0

Leve 0 0,0 0 0,0

Moderado 0 0,0 0 0,0

Intenso 0 0,0 0 0,0
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UCPA: p = 0,001
2 horas: p=0,411
4 horas: p = 0,260
6 horas: p = 0,236
24 horas: p = n/a

Fuente: Datos de la investigacion.

Tabla 4.

Efectos adversos segun grupos. Bupivacaina (B), Ketamina més Bupivacaina

(KB). Hospital General “Dr. Miguel Pérez Carrefio”, 2016.

Grupo B Grupo KB
(n = 30) (n = 30)
adversos " % n %
UCPA
Si 5 16,7 3 10
No 25 83,3 27 90
2 horas
Si 0 0,0 0 0,0
No 30 100,0 30 100,0
4 horas
Si 0 0,0 0 0,0
No 30 100,0 30 100,0
6 horas
Si 0 0,0 0 0,0
No 30 100,0 30 100,0
24 horas
Si 0 0,0 0 0,0
No 30 100,0 30 100,0

UCPA: p =0,704
2 horas: p =n/a
4 horas: p = n/a
6 horas: p = n/a
24 horas: p =n/a

Fuente: Datos de la investigacion.
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Tabla 5.
Eventos adversos intraoperatorios y postoperatorios observados posterior a
la administracion de anestesia local infiltrativa. Bupivacaina (B), Ketamina més
Bupivacaina (KB). Hospital General “Dr. Miguel Pérez Carreno”, 2016.

Grupo B Grupo KB
(n = 30) (n = 30)
rdvorees " % n %
UCPA
Nauseasy 0 1 33
vomitos
Eritema local* 2 6,7 1 3,3
Aumento de
volumen del 6.7 1 3.3
area infiltrada*
Hematoma* 1 3,3 0 0

*Efectos adversos reportados por el cirujano del caso.

Fuente: Datos de la investigacion.
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Tabla 6.

Variacion de la frecuencia cardiaca segun grupos. Bupivacaina (B), Ketamina

mas Bupivacaina (KB). Hospital General “Dr. Miguel Pérez Carrefio”, 2016.

Grupo B Grupo KB
(n = 30)
Frecuencia  \ijia  DE Media  DE 0
cardiaca

UCPA 77 12 67 7 0,001
2 horas 75 9 74 7 0,658
4 horas 73 8 73 6 0,825
6 horas 70 7 70 7 0,970
24 horas 76 9 72 7 0,044

Fuente: Datos de la investigacion.
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Tabla 7.

Variacion de la presién arterial sistolica segun grupos. Bupivacaina (B),

Ketamina mas Bupivacaina (KB). Hospital General “Dr. Miguel Pérez Carrefio”,

2016.
Grupo B Grupo KB
(n = 30) (n = 30)

PAS Media DE Media DE p
UCPA 116 18 109 12 0,073
2 horas 109 8 112 7 0,185
4 horas 113 7 113 8 0,642
6 horas 109 7 112 7 0,127
24 horas 114 9 117 13 0,337

Fuente: Datos de la investigacion.
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Tabla 8.
Variacion de la presion arterial diastolica segun grupos. Bupivacaina (B),

Ketamina mas Bupivacaina (KB). Hospital General “Dr. Miguel Pérez Carrefio”,

2016.
Grupo B Grupo KB
(n = 30)

PAD Media DE Media DE p
UCPA 71 9 68 9 0,206
2 horas 76 6 74 9 0,412
4 horas 75 10 73 8 0,216
6 horas 73 7 72 7 0,642
24 horas 74 8 71 8 0,183

Fuente: Datos de la investigacion.
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Variacion de la Presion arterial media segun grupos. Bupivacaina (B),

Tabla 9.

Ketamina mas Bupivacaina (KB). Hospital General “Dr. Miguel Pérez Carrefio”,

2016.

Grupo B Grupo KB

(n = 30) (n = 30)
PAM Media DE Media DE p
UCPA 84 9 81 9 0,003
2 horas 87 6 85 9 0,002
4 horas 86 10 85 8 0,004
6 horas 85 7 84 7 0,003
24 horas 87 8 84 8 0,001

Fuente: Datos de la investigacion.
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Tabla 10.

Rescate analgésico segun intensidad del dolor. Bupivacaina (B), Ketamina
mas Bupivacaina (KB). Hospital General “Dr. Miguel Pérez Carrefio”.

Grupo B Grupo KB
(n = 30) (n = 30)
Rescate n % n %
UCPA
Si 2 6,7 0 0
No 28 93,3 30 100
2 horas
Si 4 13,3 2 6,7
No 26 86,7 28 93,3
4 horas
Si 4 13,3 3 10,0
No 26 86,7 27 90,0
6 horas
Si 2 6,7 0 0,0
No 28 93,3 30 100,0
24 horas
Si 0 0,0 0 0,0
No 30 100,0 30 100,0

UCPA: p =0,472
2 horas: p = 0,667
4 horas: p = 1,000
6 horas: p=0,472
24 horas: p =n/a
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Fuente: Datos de la investigacion.

Tabla 11.

Primer rescate analgésico, numero de dosis administradas y cantidad en mg
recibida. Bupivacaina (B), Ketamina mas Bupivacaina (KB). Hospital General

“Dr. Miguel Pérez Carrefio”, 2016.

Rescate Grupo B Grupo KB
analgésico

Tiempo de
administracion del
primer rescate 524.76+-375.43 820.60+-456.349
analgésico
(minutos)

Numero total de
dosis analgésicas 1.64+-0.90 1.28+-0.84
de rescate en 24
horas (n)

Dosis total de
analgesia de 4 mg 2 mg
rescate en 24

horas (mQ)

0.0056

0.126

0.230

Fuente: Datos de la investigacion.
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Tabla 12.

Grado de satisfaccidén con el esquema de analgesia recibido. Bupivacaina (B),
Ketamina mas Bupivacaina (KB). Hospital General “Dr. Miguel Pérez Carrefio”,

2016.
Grupo B Grupo KB
n =30 n =30
Grado de satisfaccion
Muy satisfecho n=9(30%) n=17 (56.66%)
Satisfecho n=19(63.33%) n=12(40%)
Insatisfecho n=2(6.66%) n=1(3.33%)
Muy insatisfecho n=0(0%) n=0(0%)

Fuente: Datos de la investigacion.
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