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CAPITULO |

RESUMEN

Antecedentes: La ketamina ha sido utilizada a dosis subanestésica o bajas
para el manejo de dolor crénico resistente a tratamiento y se utiliza para el
manejo de dolor agudo y cronico en diferentes condiciones, de forma auxiliar.
Se ha visto que el uso de dosis mas altas de ketamina se asocian con efectos
adversos no deseados, orientando su uso a una dosis mas baja. En algunos
estudios, se ha visto que su uso en dolor peri y postoperatorio, puede aliviar la
severidad del dolor, reducir el consumo de opioides y generar menos nausea y
vomito postoperatorio. En el caso de las cirugias laparoscopicas, no existe
mucha informacién que evidencie su eficacia y seguridad, y todavia se
mantiene incierto si su administracion en bolo Unico puede ser igual de
benéfico. El objetivo de este estudio fue evaluar el uso de dosis subanestésicas
de ketamina transoperatoria como terapia para el dolor postoperatorio en
pacientes programados para colecistectomia laparoscopica.

Materiales y métodos: Estudio prospectivo, experimental, longitudinal,
comparativo, aleatorizado, doble ciego, de tipo ensayo clinico controlado. Se
estudiaron pacientes que son programados para colecistectomia laparoscopica
a los que se administré ketamina a dosis subanestésicas (0.3 mg/kg) en bolo
preoperatorio y posteriormente cada 45 minutos y placebo con solucién
fisioloégica. Después de haber finalizado la cirugia, se interrogé acerca de su

cantidad y calidad de dolor durante las horas 0, 2, 6, 12 y 24. Se valoré al
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paciente durante el transcurso de su estancia hasta su egreso, en busqueda
intencionada de efectos adversos conocidos de la ketamina. Se evaluo también
el requerimiento de opioides (tramadol) para rescate de anaglesia.

Resultados: Se incluyeron un total de 30 pacientes, con una mediana de edad
de 45.5 (30.5-55.5) afos, 21 (70%) fueron mujeres y 9 (30%) hombres. En el
grupo de ketamina (n=15), la mediana de edad fue de 36 afios, y en el grupo de
NaCl 0.9% (n=15) fue de 49 afos. Se incluyeron 10 (66.7%) mujeres y 5
(33.3%) hombres en el grupo de ketamina, y 11 (73.3%) mujeres y 4 (26.7%)
hombres en el grupo de NaCl 0.9%. La mediana de tiempo quirargico fue de 85
minutos en el grupo de ketamina vs 65 minutos en el grupo de NaCl 0.9%; y la
mediana de tiempo en despertar fue de 15 y 13 minutos, respectivamente. Se
utilizé una dosis mediana total de fentanilo de 250 mcg en cada grupo. Del
grupo de ketamina, 2 (13.3%) tuvieron una cirugia de conversion a
colecistectomia abierta, y 1 (6.7%) del grupo de NaCl 0.9% presentd nausea y
vomito postoperatorio. No se encontramos diferencias significativas en las
variables anetésicas y quirdrgicas de los pacientes. No se encontraron
diferencias en el seguimiento hemodinamico, severidad del dolor, calidad
analgésica o requerimiento de opioides al postoperatorio.

Conclusiones: El uso de ketamina a bajas dosis o dosis subanestésicas no fue
superior que el placebo para el control del dolor, la reduccién consumo de
opioides como analgesia de rescate en pacientes programados para
colecistectomia laparoscopica. El uso de ketamina a dosis subanestésicas
tampoco se relacion6 con menor incidencia de complicaciones o0 mejor

recuperacion anestésica en estos pacientes.
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CAPITULO II.

INTRODUCCION

La ketamina es un anestésico muy bien establecido a pesar del poco
conocimiento acerca de sus efectos. Fue desarrollado en el afio 1962, después
del descubrimiento del anestésico fenciclidina, en un intento de buscar otros
anestésicos similares con menores efectos adversos (1-3). Después de esto, se
utilizé por primera vez la ketamina como anestésico en el humano en 1964,
recibiendo aprobacion por la Food and Drug Administration (FDA), en Estados
Unidos, con su preparacién conocida como Ketalar, el cual se encontrd

disponible para el afio 1970 (1-4).

Uno de los principales atractivos hacia el uso de ketamina fue su estabilidad
cardiovascular, lo que favorecio su uso para dolor agudo y crénico en la década
de los noventas (3). Debido a que existe un mayor entendimiento en las
interacciones que tiene la ketamina en diferentes receptores en el cuerpo,

existe aun interés por estudiarlo para el tratamiento del dolor (5).

La ketamina tiene un mecanismo de accién a través de la inhibicién neuronal de

la activacion de receptores de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), siendo



un antagonista no competitivo del receptor, y requiriendo la activacion del canal
i6nico de NMDA para el bloqueo de su receptor (6,7). Se ha visto que la
ketamina también interactia con otro tipo de receptores, como los receptores
opioides, colinérgicos y monoaminérgicos (6,8), y debido a esto, ha comenzado
a surgir un enorme interés y propuestas de estudio sobre el efecto analgésico a
corto y largo plazo tras el conocimiento de la interaccion de la ketamina con

estos receptores adicionales (3).

La ketamina contiene un centro quiral en su estructura, permitiendo la presencia
de dos estereoisdbmeros opticos, S (+) y S (-) (7). La ketamina es distribuida
como una mezcla racémica, compuesta de ambos estereoisomeros de forma
equitativa, sin embargo, se ha visto que el esterecisdémero S (+) tiene dos veces
mayor afinidad al receptor comparado con la mezcla racémica, sin embargo, no

se encuentra disponible para su uso clinico en los Estados Unidos (1,7).

La ketamina tiene efectos importantes analgésicos y anestésicos, debido a que
los receptores de NMDA excitatorios de glutamato se encuentran ampliamente
disponibles en el sistema nervioso central, y aunque no son los receptores mas
involucrados en nocicepcion, tienen una funcion vital en este proceso sensorial,
debido a que la estimulacion repetida permite un cambio sostenido en el
potencial de membrana que permite la disminucion de la inhibicibn negativa
provocada por el magnesio, aumentando asi, la respuesta de estos receptores

(6,7).



Sin embargo, la vida media corta de 10 a 15 minutos de la ketamina no explica
la larga duracion para la reduccion de dolor, posterior a su aplicacion, y pueden
deberse a alteraciones en la cascada de sefializacion celular, la modificacion de
la expresion de NMDA, efectos antiinflamatorios postoperatorios tempranos y
una atenuacion de los procesos de rebote hiperalgésico y tolerancia aguda a

opioides, sobre todo cuando se utiliza en dosis subanestésicas (3,9,10).

Las propiedades Unicas de la ketamina como su rapido inicio de accion, la
generacion de un estado anestésico disociativo con un perfil cardiovascular
seguro y su alta versatilidad en su uso como agente anestésico y analgésico
son Utiles para su uso dentro y fuera del quir6fano, asi como en medicina
prehospitalaria y en situaciones de emergencia (11). La ketamina satisface
muchos de los requerimientos de una alternativa de opioide, incluyendo
analgesia mas efectiva (12-14), un buen perfil hemodinamico, poca depresion
respiratoria y efectos adversos de facil tratamiento (15,16). La ketamina puede
proveer analgesia profunda con amnesia, dado sus efectos como anestésico
disociativo (17). Ademas, tiene un menor riesgo de depresion respiratoria y
reflejos de la via aérea mas conservados, en comparacion con otros

anestesicos (18).

Una desventaja de la ketamina es la incidencia de efectos adversos como
excitacion, alucinaciones y atagues de panico, ademas de que existen otro tipo
de alternativas,, tiene algunas reacciones adversas como taquicardia,

hipertension arterial, intraocular e intracraneal, salivacion y en casos raros
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laringoespasmo aunado al potencial de abuso por parte de los individuos, ha
limitado su uso en la anestesia (19). Por ello, la aplicacion de ketamina para el
tratamiento del dolor postoperatorio es mas comun que Su Uso como agente
inductor de la anestesia general (20,21). Sin embargo, es muy util en
escenarios prehospitalarios, pacientes con trauma con compromiso
hemodinamico, servicios militares para tropas lesionadas, y su uso en nifios que
requieren sedacion para procedimientos dolorosos o atemorizantes en el

Departamento de Emergencias (11,13,18,22-24).

En la dltima década se han utilizado algunos nuevos usos de la ketamina para
su aplicacion clinica, como por ejemplo, uso en bajas dosis en protocolos
analgésicos para el tratamiento del dolor agudo o crénico de moderado a
severo (11,22,25), su uso para enfermedad de via aérea reactiva, como
antidepresivos potente y de accion rapida en pacientes con depresion severa
durante su terapia (26), el uso como terapia adyuvante para bloqueo de nervios
periféricos con anestésico local, y en protocolos de sedacion durante

procedimientos tanto menores como complejos (11).

A pesar de ser un agente anestésico, el uso de la ketamina a dosis bajas o
subanestésicas ( 0.1 — 0.3 mg/kg) es muy efectivo para el tratamiento de dolor,

y puede ser aplicado como un potente adyuvante en el perioperatorio (15).

Se ha utilizado la ketamina en dosis bajas o subanestésicas para el manejo de

sindromes de dolor cronico resistentes a tratamiento (22). Por ello, se utiliza en
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el tratamiento del dolor agudo y crénico en multiples condiciones, como auxiliar

analgésico a dosis bajas (27-29).

Sin embargo, a pesar de este gran potencial en el manejo de dolor existen
muchas preocupaciones relacionadas a sus efectos adversos en varios de sus
regimenes de tratamiento (30), que pueden variar de acuerdo con la dosis
administrada, y se presentan con mayor frecuencia con dosis altas de ketamina

(17,31,32).

Existen varios estudios que han evaluado los efectos de la ketamina para el
manejo de dolor perioperatorio y postoperatorio, reportando que la ketamina
alivia la severidad de dolor posterior a la cirugia (33-36), reduce la necesidad
para consumo de opioides y se presenta con menor nausea postoperatoria
(33,36,37). Ademas, reduce las necesidades de morfina postoperatoria lo que a

su vez disminuye la incidencia de nausea y vémito postoperatorio (38).

La ketamina perioperatoria es bien tolerada por pacientes y no se asocia a
efectos adversos significativos, mientras que existen reportes que indican que el
uso de dosis continuas subanestésicas de ketamina mejoran

considerablemente el dolor que otras terapias opioides tradicionales (39).

Algunos regimenes de bajas dosis de administracion de ketamina se definen
dependiendo de la ruta de administracion. La administracion intramuscular se

aplica con una dosis menor a 2 mg/kg en bolo, mientras que una dosis
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intravenosa o epidural es menor a 1 mg/kg. Ademas, la ruta de infusion
intravenosa menor o igual a 20 pg/kg/min se consideran como dosis de

ketamina bajas o subanestésicas (40).

Chen et al. encontraron que la administracion de dosis de carga de 0.5 mg/kg
de ketamina, seguido por una dosis de infusion continua a 10.0 pg/kg/min
disminuye significativamente los valores de concentracion alveolar minima
(CAM) de sevoflurano necesarias para abolir la respuesta adrenérgica en

pacientes programados para a colecistectomia laparoscopica (41).

Sin embargo se ha demostrado que dosis tan bajas de 0.1 a 0.3 mg/kg previo a
la incision quirdrgica mejora el nivel de dolor postoperatorio asi como
disminucién de las dosis de opiodes requeridas con riesgos minimos y baja

incidencia de efectos adversos relacionados con éste farmaco. (42)

Ademas, el uso de la ketamina en colecistectomias laparoscopicas es un tema
atractivo e interesante para su investigacion, debido a la gran cantidad de
procedimientos realizados. Se han realizado estudios que han observado
menores puntajes de dolor y menor uso de opioides en pacientes que reciben
ketamina, a 12, 24 y 48 horas, al postoperatorio. Ademas, se asocia a menor
incidencia de nausea y vOmito postoperatorio, menor riesgo de prurito y de ileo
(43,44). Debido a que en procedimientos muy invasivos no se ha visto mucho
efecto en la calidad de recuperacion en pacientes que reciben remifentanilo y

bolos de ketamina previo a la incision, se ha propuesto mas su uso en
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procedimientos laparoscopicos, los cuales son menos invasivos y asociados a
dolor postoperatorio limitado. Ademas, se vuelve necesario la comparacion
entre el uso de un Unico bolo de ketamina preoperatorio, en lugar de infusion o

dosis de bolos repetidos (45).



CAPITULO III.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ketamina ha sido utilizada a dosis subanestésica o bajas para el
manejo de dolor crénico resistente a tratamiento y se utiliza para el manejo de
dolor agudo y cronico en diferentes condiciones, de forma auxiliar. Se ha visto
gue el uso de dosis mas altas de ketamina se asocian con efectos adversos no

deseados, orientando su uso a una dosis mas baja.

En algunos estudios, se ha visto que su uso en dolor peri y
postoperatorio, puede aliviar la severidad del dolor, reducir el consumo de
opioides y generar menos nausea y vomito postoperatorio. En el caso de las
cirugias laparoscopicas, no existe mucha informacién que evidencie su eficacia
y seguridad, y todavia se mantiene incierto si su administracién transanestésica

puede ser igual de benéfico.
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CAPITULO IV

JUSTIFICACION

El uso de anestesia general balanceada es uno de los estandares de oro
en pacientes que reciben procedimientos laparoscépicos, por su seguridad,
comodidad, recuperacién temprana y menos complicaciones asociadas, sin
embargo, existen el riesgo de desarrollar dolor postoperatorio debido a la
manipulacion y las heridas quirdrgicas realizadas en los sitios de incision.
Debido a esto, para mejorar la calidad analgésica tradicionalmente se recurre al
uso de opioides para el tratamiento del dolor postoperatorio, lo cual se asocia a

mayores efectos adversos.

Por eso, se vuelve importante el uso de esquemas analgésicos seguros
gue puedan ser utiles para mejorar la calidad de la recuperacién y dolor
postoperatorio en pacientes sin comorbilidades conocidas, atendidos por cirugia
laparoscopica, sobre todo en los procedimientos que se realizan con mayor
frecuencia, como la colecistectomia. El uso de ketamina preoperatoria ha
mostrado un papel seguro en la disminucion de dolor postoperatorio, durante el
periodo de induccion, por lo que justifica su investigacion para su

estandarizacion en protocolos anestésicos.
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CAPITULO V

OBJETIVOS E HIPOTESIS

OBJETIVO GENERAL
Evaluar el uso de dosis subanestésicas de ketamina transoperatoria como
terapia para el dolor postoperatorio en pacientes programados para

colecistectomia laparoscopica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Comparar el grado de dolor postoperatorio, en escala visual analoga,
entre pacientes que reciben o no ketamina a dosis subanestésicas en el
periodo perioperatorio.
e Comparar la tasa de uso de opioides de rescate postoperatorio entre
pacientes que reciben o no ketamina a dosis subanestésicas en el

periodo perioperatorio.
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HIPOTESIS

Alterna: Los pacientes que reciben ketamina en dosis subanestésicas en el
transoperatorio presentaran menos dolor moderado a severo en el periodo

postoperatorio.

Nula: Los pacientes que reciben ketamina en dosis subanestésicas en el

transoperatorio presentaran mas dolor moderado a severo en el periodo

postoperatorio.
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CAPITULO VI

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

e Estudio de tipo ensayo clinico controlado

Disefo del estudio
e Segun la cronologia de las observaciones: Prospectivo

e Segun el propésito del estudio: Experimental
e Segun el numero de mediciones: Longitudinal
e Segun el tipo de analisis: Comparativo, analitico

e Estudio aleatorizado y doble ciego (los médicos tratantes y el paciente)

Duracion aproximada del estudio
El periodo de reclutamiento fue de junio de 2021 a noviembre de 2021 vy el
periodo apertura del ciego, analisis y reporte de resultados fue de noviembre de
2021 a enero de 2022.

Duracién: 7 meses

Tipo de poblacion

Se estudiaron pacientes que son programados para colecistectomia

laparoscopica que cumplan con los criterios de inclusion.
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Sitio de la Investigacion
Quiréfano Central y Quirdfano de Cirugia Ambulatoria del Hospital Universitario

“Dr. José Eleuterio Gonzalez”
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Tamarfo de la muestray fundamento del calculo

Se utilizé la férmula de diferencia en dos proporciones para evaluar el efecto de
dosis subanestésicas de ketamina en el dolor postoperatorio.

Esperando una incidencia de dolor moderado a severo del 80% en pacientes
gue no reciben ketamina, y una disminucion al 30% en pacientes que reciben
dosis subanestésicas perioperatorias de ketamina (36), con un poder del 80% y
un nivel de significancia a dos colas del 5%, se requirieron al menos 12
pacientes por grupo de estudio, 15 pacientes por grupo esperando una
pérdida del 20% (30 pacientes en total).

DIFERENCIA DE DOS PROPORCIONES

p= P41+ 242 )(K)

(pr—p2)°
valor P1 0.8 0.16 n=[11.692
valor Q1 0.2 0.25
valor P2 0.3 0.21
valor Q2 0.7
valor K 7.9

pl= Proporcion esperada de la variable de interes en grupo 1 = 0.80
p2= Proporcion esperada de la variable de interes en grupo 2 = 0.30
gl= 1-pl (complementario, sujetos que no tienen la variable de estudio) = 0.20
g2= 1-p2 (complementario, sujetos que no tienen la variable de estudio) = 0.70

K= Constante K determinada por valores de zay zf3. = 7.9
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Valores de K

Poder
Nivel significacion Nivel significacion
dos colas 50% | 80% | 90% | 95% una cola
0.1 27 6.2 8.6 10.8 0.05
0.05 3.8 79 10.5 13.0 0.025
0.025 54 10.0 13.0 15.8 0.01
0.01 6.6 11.7 149 17.8 0.005
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Pacientes electivos programados para colecistectomia laparoscopica
Pacientes de ambos sexos

Edad 18 — 70 afios

ASA L, I

IMC <30 kg/m2

Ausencia de alergia o hipersensibilidad a medicamentos usados en este

estudio

Criterios de exclusion

ASA 1INV

Edad <18 0 >70 afios

IMC >30 kg/m2

Alergia o sensibilidad a medicamentos usados en este estudio
Datos de hipertensién intracraneal o intraocular

Enfermedad psiquiatrica

Rechazo de paciente para participar en estudio

Criterios de Eliminacion

Pacientes electivos programados para colecistectomia laparoscopica que
se convierte a técnica abierta

Hojas de recoleccion de datos incompleta

18



Procedimientos

Modo de aleatorizacion:

Se prepararon, previo al inicio del estudio, 30 sobres sellados no
translucidos en el que se incluirdn al grupo al que pertenecié cada
paciente.

Previo al inicio de la cirugia de colecistectomia laparoscopica se tomé un
sobre, de forma continua, enumerados de acuerdo a una aleatorizacion
previa por un estadista externo al estudio, sin el conocimiento del
contenido de cada sobre por parte del resto del equipo de investigacion,
para definir el grupo al que pertenecié el paciente con un papel con la
palabra “intervencion” o “control placebo”, para establecer a que grupo
pertenecié el paciente.

Dicha seleccion se realiz6 antes de la cirugia, después de que el
paciente haya sido reclutado, incluido en el estudio y que haya otorgado
su consentimiento informado verbal y escrito para participar. La apertura
del sobre se realiz6 por parte del enfermero a cargo de preparar la
medicacion del paciente. El enfermero recibio instrucciones por parte del
médico de preparar la medicacién de ketamina para “intervencion” o
solucién fisioldgica para “control placebo”, sin informar al meédico

anestesiologo.
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Modo de reclutamiento:

Cada paciente que sea programado de manera electiva para la
realizacion de una cirugia de colecistectomia laparoscoépica fue invitada a
participar voluntariamente en el estudio, se le explico al participante el
protocolo de manera no técnica y coloquial, los riesgos y alternativas del
procedimiento y manejo, se manejaron todas sus dudas, y se le otorgo el
formato consentimiento informado escrito para que lo pueda leer y firmar,
tanto el sujeto como dos testigos, asi como el investigador responsable
de la obtencion del consentimiento. La obtencion del consentimiento
informado por parte de paciente se realiz6 previo a la cirugia, durante la
valoracion preanestésica en la sala de prequirdrgicos o en algun
momento anterior a este donde se realizé la valoracion.

Se informé a la Jefatura del Servicio de Cirugia General acerca de la
realizacion del protocolo para la capacitacion del personal de enfermeria
a cargo durante los procedimientos quirdrgicos de colecistectomia por
laparoscopia acerca de la preparaciéon de medicamentos, ademas de la
peticion del internamiento postoperatorio de al menos 24 horas para la
evaluacion de la calidad y cantidad de dolor. Las instrucciones de

preparacion de infusion fueron otorgadas por el Investigador Principal.

Se dividié a la poblacién de estudio en 2 grupos: “Grupo 1: Intervencion”

y “Grupo 2: Control Placebo”, para un total de 30 pacientes (15 pacientes

por grupo).
20



El conocimiento del grupo al que corresponde cada paciente se realizo al

finalizar el estudio.

La totalidad de las cirugias se realizaron bajo anestesia general. Esta
técnica fue supervisada por médicos-profesores especialistas en
Anestesiologia pertenecientes al Servicio de Anestesiologia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” y realizada por residentes de
Anestesiologia, que pertenecen al programa de residencia médica del

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Técnica anestésica

Se realiz6 anestesia general balanceada con una canalizacion periférica
permeable, se procedié a preoxigenacion adecuada, utilizando como
medicamentos intravenosos para la induccion anestésica una dosis de
fentanilo 3mcg/kg, propofol 3mg/kg o etomidato 0.2mg/kg, lidocaina
1mg/kg, rocuronio 0.6mg/kg para posterior intubacion endotraqueal. Se
utilizé isoflorano como gas anestésico para mantenimiento de la
anestesia a un dial de 1.2, y se utilizara rocuronio a 0.15mg/kg como
dosis de mantenimiento. Se mantuvieron flujos de oxigeno con un FiO2
al 40%.

Posteriormente se dio inicio al protocolo quirdrgico de colocacion del
paciente para realizar el procedimiento, de asepsia y colocacion de

campos estériles y asi comenzar la cirugia. Se administraron via
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endovenosa medicamentos adyuvantes dexametaxona 0.15mg/kg y
antibioticoterapia correspondiente todos estos medicamentos via

intravenosa.

Protocolo de administracion de medicamentos

El sobre sellado se abrié en el dia de la cirugia para identificar el grupo
experimental al que pertenece el paciente.

Los medicamentos: ketamina 50 mg/ ml (Anesket Pisa) y solucién

fisiol6gica al 0.9%.

Antes del iniciar el procedimiento quirargico y dependiendo del grupo al
gue pertenezca el paciente, se administré el bolo de solucién que haya
sido entregada por parte de enfermeria y esta fue administrada via

intravenosa posterior a la intubacion endotraqueal.

Grupo 1. Ketamina intravenosa. Se utilizé a una dosis de 0.3 mg/kg en
bolo durante la induccion de la anestesia general de manera
intravenosa. Esta fue preparada en una jeringa de 10 ml conteniendo 8
ml de solucion fisiologica inyectable al 0.9% y 100 mg de ketamina (2ml)
teniendo una concentracion de 10mg/ml. Se calculé dependiendo del
peso de la paciente la dosis que se administrara intravenosamente; en
caso de que la cirugia durara mas de 60 minutos, se repitieron bolos de
0.3 mg/kg para administracion intravenosa cada 30 minutos durante la

operacion. La dosis de 0.3 mg/kg intravenosa fue utilizada en bolo
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durante la induccion de la anestesia general; ademas, se utilizo la misma
dosis para mantenimiento en bolo durante la cirugia, tal como se
describe por Gorlin et al (42). Durante la cirugia, no se administro en
infusion. Como ejemplo de una administracion en bolo, a una
concentracion de 10 mg/ml, si el paciente pesa 70 kg, se admininistraran
21 mg de ketamina (a la dosis de 0.3 mg/kg), es decir, 2.1 ml de solucién

preparada de ketamina.

Grupo 2. Solucion fisiolégica inyectable al 0.9%. Se utilizé a la misma
dosis de mantenimiento del grupo 1 de “intervencién” y sera una solucion
fisiolégica inyectable al 0.9% de 10 ml la cual fue administrada en bolos
de manera intravenosa cada 30 minutos durante la cirugia. Se administro
de la misma forma que el grupo 1, de tal forma que el anestesiélogo que
administré la solucion fisiolégica a este grupo, de manera cegada,
administrara los bolos considerando una dosis de 0.3 mg/kg de ketamina
y una concentracion de 10 mg/ml. Es decir, si el paciente pesa 70 kg, se
administraran 2.1 ml (considerando que se estan administrando 21 mg
de ketamina). Se administré a este grupo igualmente en forma de bolos,
durante la induccion de la anestesia general, asi como cada 30 minutos
en caso de que el tiempo quirdrgico se prolongue por encima de los 60

minutos.

Es decir, tanto en el grupo 1 como en el 2, la administracién de bolos del

preparado correspondiente fue durante la induccion de la anestesia
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general, y en caso de que la cirugia se prolongue por mas de 60 minutos,
se estuvieron administrando bolos a los 60 minutos del tiempo quirurgico,

y cada 30 minutos después de este ultimo.

En el periodo transoperatorio, se administré un esquema analgésico
estandar el cual consistié de paracetamol a 15mg/kg, ketorolaco 1 mg/kg,

tramadol 50mg , en cualquiera de los 2 grupos.

Debido a los efectos adversos que pudiera desencadenar el
medicamento, se puso una etiqueta que mencione la dosis del
medicamento y quien preparo el medicamento. El medicamento se
administré en bolos y el registro de su aplicacién se llevé a cabo en el
momento en que se aplique, previo un tiempo fuera por parte de
enfermeria, quien conozca previamente el resultado de la aleatorizacion.
El medico anestesiélogo que aplique el medicamento avisé al enfermero
en la sala que la aplicacién se realizara, se estuvo realizando y fue
finalizada, y el enfermero se encarg6 de llevar a cabo el registro,
conociendo previamente si el medicamento aplicado fue la intervencién o

control.

En caso de que el paciente transoperatoriamente presentara aumento en
frecuencia cardiaca, presion arterial sistémica u otros datos sugestivos
de dolor, se valoro la administracion transoperatoria de fentanilo IV a una

dosis de 0.5 a 1 mcg/kg.
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En el caso de la necesidad de analgesia de rescate se administro
tramadol 50mg 1V, se documenté el tiempo en horas postoperatorias en
el que se administr6 la primera dosis y la cantidad total de dosis
administradas en 24 horas asi como la realizacion de la conversion
equianalgésica de opioides para la dosis necesaria utilizada para
analgesia de rescate, tomando en cuenta que 200 mg IV/dia de tramadol
son igual a 20 mg IV/dia de morfina, considerando a esta ultima como la
referencia principal de analgésicos opioides. No se debié de haber

excedido la dosis de 400 mg/dia de tramadol.

Seguimiento intrahospitalario
Después de haber finalizado la cirugia, el paciente fue trasladado al area
de recuperacion postquirdrgica, donde permanecié por espacio de 3

horas.

A su llegada se le interrog6é acerca de su cantidad y calidad de dolor,
respuestas que fueron registradas en una hoja de vaciamiento de datos,
los mismos parametros fueron evaluados a las 3 horas de estancia en
recuperacion para posteriormente egresarlo a un area de internamiento
destinada. Se acudié a su habitacion de internamiento a las 6,12 y 24
horas postquirurgicas con el fin de continuar evaluando la cantidad y
calidad de dolor y de la analgesia. Se utilizd un medicamento analgésico

de rescate con tramadol a la concentracion maxima permitida por parte
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del paciente en caso de que lo requiera al tener un nivel de EVA mayor o

igual a 7 puntos.

Egreso del paciente y monitoreo de seguridad del paciente

Al cumplir las 24 horas postcirugia y llevando a cabo los lineamientos de
cuidados postquirargicos establecidos por el Servicio de Cirugia General,
previa adecuacion, el paciente fue egresado para posteriormente
continuar con manejo relacionado al procedimiento por la consulta
externa del Servicio de Cirugia General del Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez”.

Se valor6é durante el transcurso de su estancia, hasta su egreso, al
paciente, en busqueda intencionada de efectos adversos conocidos de la
ketamina, como, por ejemplo, que presente usted alucinaciones o suefios
vividos, convulsiones, hipertonia, movimientos clonico-tonicos, diplopia,
hipertension arterial, taquipnea, taquicardia, ndusea y vomito, o eritema.
Se manejaron de forma médica individualizada los sintomas que
presenten los pacientes, siempre y cuanto esté clinicamente justificado
su manejo, bajo juicio de su médico tratante. En caso de que se tuviera
que ofrecer algun farmaco analgésico diferente al abordado en nuestro
estudio, que existan efectos adversos esperados o inesperados, o0 exista
alguna desviacion a lo ya indicado en este protocolo, se realizé un
reporte de desviacion al estudio dirigido a los Comités de Investigacion y

Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina, UANL.
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Variables de estudio
Se obtuvieron los datos generales del paciente: edad, género, peso, talla,
indice de masa corporal, comorbilidades, nivel ASA, la duracion de
cirugia, complicaciones transoperatorias y postoperatorias asociadas o

no al régimen anestésico.

Se evalud la cantidad y calidad de dolor, mediante la Escala Visual
Andaloga (EVA) del dolor, en la cual se dara una calificacion entre 0-10,
siendo 0 la existencia nula de dolor y el 10 catalogado como el mayor
dolor vivido por el paciente. De igual manera de evalué la calidad de la
analgesia, teniendo como opciones: adecuada, pobre, nada. Estos
pardmetros fueron evaluados a las 0, 3, 6, 12, 24 horas postoperatorias

en cada uno de los pacientes.

En el caso de la necesidad de analgesia de rescate se administro
tramadol 50mg 1V, se documenté el tiempo en horas postoperatorias en
el que se administr6 la primera dosis y la cantidad total de dosis
administradas en 24 horas asi como la realizacion de la conversion
equianalgésica de opioides para la dosis necesaria utilizada para
analgesia de rescate, tomando en cuenta que 200 mg IV/dia de tramadol
son igual a 20 mg IV/dia de morfina, considerando a esta ultima como la
referencia principal de analgésicos opioides. No se debié de haber
excedido la dosis de 400 mg/dia de tramadol. El uso de analgesia de

rescate postoperatoria fue indicado para los pacientes de la intervencion
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asi como para el grupo placebo o control, en caso de requerirse. Se

documentaron las dosis de rescate utilizadas, y el momento en que

fueron realizadas (horas al postoperatorio).

Cuadro de operacionalizacion de variables

Variable Definicion Tipo de Unidad
variable

Edad Edad del paciente en afios Continua Afos

Género Geénero con el cual se identifica el Dicotomica Hombre/m
paciente ujer

Peso Peso del paciente en kilogramos Continua kg

Talla Talla del paciente en metros Continua m

IMC Peso en kilogramos entre talla en Continua kg/m2
metros al cuadrado

Comorbilidades Enfermedades adicionales que Nominal N/A
padece la paciente

ASA Clasificacion individual por la Nominal lab
American Society of
Anestesiologists de cada paciente

Tiempo Duracion total de la cirugia Continua Minutos

quirargico

EVA EVA del paciente en puntos Ordinal Puntos

Calidad de la Tipo de calidad del protocolo de Nominal Adecuada,
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analgesia anestesia ofrecido dependiendo de pobre,
la comodidad de la paciente nada
valorada
Dosis de rescate Uso o0 no de opioide adicional en el  Dicotdmica si/no
paciente para disminuir el dolor
Numero de Numero de dosis de opioide que Continua N/A
dosis de rescate requirio el paciente adicional para
disminuir el dolor
Horario de dosis Horario de dosis de rescate del Nominal Hora
de rescate paciente en hora
Complicaciones Reporte de complicaciones Nominal N/A
transoperatorias transoperatorias anestésico-
quirargicas presentadas en el
paciente.
Complicaciones Reporte de complicaciones Nominal N/A

postoperatorias

anestésico-quirdrgicas presentadas

durante el periodo postoperatorio de

24 horas en el paciente.

Plan de analisis estadistico
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Se realizé un analisis descriptivo de las variables categoricas por medio
de frecuencias y porcentajes, n (%), y en el caso de las variables
continuas, se realizaran pruebas de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la
distribucion de los datos. Las variables continuas fueron descritas en
media + desviacion estandar o mediana y rango intercuartil, de acuerdo

con la prueba anterior.

Para el analisis bivariado, se compararon las variables categdéricas por
medio de la prueba de chi cuadrada de Pearson o test exacto de Fisher.
Las variables continuas seran comparadas por medio de la prueba T de

Student para muestras independientes o0 Mann-Whitney.

Se consideré una P < 0.05 como estadisticamente significativa. Los
datos se recopilaran y procesaran en el paquete MS Excel 2017, y se

analizaron por medio del paquete IBM SPSS version 25.

Aspectos éticos y mecanismos de confidencialidad de los datos
Se aplicé un consentimiento informado verbal y escrito a las pacientes
para la participacion en el estudio donde se les explicara la finalidad del
estudio, los riesgos y beneficios de su participacion. Los datos obtenidos
fueron resguardados para mantener la confidencialidad de los
participantes, y seran de acceso solamente por el equipo de

investigacion; de tener existir mas dudas podran acercarse al
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Investigador Principal o al Comité de Etica en Investigacion del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Los datos del sujeto en investigacion fueron resguardados por medio de
las iniciales del paciente y un folio individual asignado a cada uno de
ellos. El participante fue libre de rechazar o retirar su consentimiento
informado sin penalizacion alguna por parte del equipo de investigacion.
Los procedimientos propuestos estuvieron de acuerdo con las normas
éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y la Declaracion de Helsinki de 1975 y
enmendada en 1989, y cddigos y normas internacionales vigentes de las

buenas practicas de la investigacion clinica.

Proceso de obtenciéon de consentimiento informado verbal y escrito

Durante la atencion en el quir6fano ambulatorio del Servicio de Cirugia
General a la paciente se le invitd a participar en el estudio de
investigacién, que consistira en la aplicacion de ketamina o solucién
fisiologica en bolos para el tratamiento del dolor postoperatorio posterior
a la cirugia de colecistectomia laparoscopica. Se le comunico que puede
existir un beneficio directo en el tratamiento del dolor y la posible
disminucién de dosis de rescate de opioides (que pudieran asociarse
ademas a otro tipo de efectos adversos). Ademas, algunos datos

sociodemogréaficos, de morbilidades y de tipologia familiar fueron
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obtenidos del expediente. Ademas, se le explicaron los derechos, los
mecanismos de confidencialidad y privacidad de los datos que se
obtengan, y de su rol como participante. Se utilizO un consentimiento
escrito, y se le explicd al paciente al mismo tiempo en qué consiste,
ademas, se le otorgd una copia de éste para cualquier duda o aclaracion.
Se explico al participante que el inicio del estudio inicié después de la
firma del formato de consentimiento informado en caso de que esté
completamente informado y dé su consentimiento verbal y escrito.
Durante el procedimiento de obtencién de consentimiento informado,
debieron estar presentes dos testigos externos al estudio que también

firmen el formato de consentimiento informado.
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CAPITULO VII

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 30 pacientes, con una mediana de edad de 45.5 (30.5-
55.5) afios, 21 (70%) fueron mujeres y 9 (30%) hombres. Posteriormente, estos
pacientes recultados fueron aleatorizados en dos grupos de 15 pac, grupo 1 de
ketamina a dosis subanestésicas (ketamina) y grupo 2 de solucion fisiolégica

(NaCl 0.9%).

En el grupo de ketamina, la mediana de edad fue de 36 afios, y en el grupo de
NaCl 0.9% fue de 49 afios. Se incluyeron 10 (66.7%) mujeres y 5 (33.3%)
hombres en el grupo de ketamina, y 11 (73.3%) mujeres y 4 (26.7%) hombres

en el grupo de NaCl 0.9%.

Con respecto a las caracteristicas basales de los pacientes, no encontramos

diferencias significativas (tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Variable Ketamina NaCl 0.9% P
Género 0.69
Hombre 5 (33.3%) 4 (26.7%)
Mujer 10 (66.7%) 11 (73.3%)
Edad (afios) 36 (29-50) 49 (35-60) 0.217
Peso (kg) 78 +15 69.4 +11.7 0.094
Talla (cm) 1644+7.9 161.3+7.7 0.282
IMC (kg/m2) 28.6 + 4.4 26.5+3.3 0.152
Comorbilidades -
Hipertension arterial 2 (13.3%) 4 (26.7%) 0.684
Diabetes mellitus tipo 2 1 (6.7%) 1 (6.7%) >0.999
Asma 0 (0%) 2 (13.3%) 0.837
Hipotiroidismo 0 (0%) 1 (6.7%) 0.897
Artritis reumatoide 0 (0%) 1 (6.7%) 0.897
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La mediana de tiempo quirdrgico fue de 85 minutos en el grupo de ketamina vs
65 minutos en el grupo de NaCl 0.9%; y la mediana de tiempo en despertar fue
de 15 y 13 minutos, respectivamente. Se utilizO una dosis mediana total de
fentanilo de 250 mcg en cada grupo. Del grupo de ketamina, 2 (13.3%) tuvieron
una cirugia de conversion a colecistectomia abierta, y 1 (6.7%) del grupo de
NaCl 0.9% presentd nausea y vomito postoperatorio. No se encontramos
diferencias significativas en las variables anetésicas y quirdrgicas de los

pacientes (tabla 2)..

Tabla 2. Variables anestésicas y quirtrgicas de los pacientes.

Variable Ketamina NaCl 0.9% P

ASA 0.195
I 2 (13.3%) 5 (33.3%)

I 13 (86.7%) 10 (66.7%)

Dosis total (mQ) 54 (30-80) 60 (30-80) 0.967

Tiempo quirdargico (min) 85 (70-150) 65 (58-95) 0.067

Tiempo en despertar (min) 15 (10-20) 13 (10-15) 0.389

Dosis total de fentanilo 250 (200-300) 250 (250-300) 0.87

(mcg)

Efectos adversos . 0.219
Conversion 2 (13.3%) 0 (0%)
Nauseal/vomito 0 (0%) 1 (6.7%)

Ninguno 13 (86.7%) 14 (93.3%)
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Durante el seguimiento, los pacientes presentaron una media de frecuencia
cardiaca, y presion arterial estable, no estadisticamente diferente comparado
entre ellos, a excepcién de la frecuencia cardiaca a la hora 2, que fue
significativamente menor en el grupo de NaCl 0.9% (76 vs. 83 latidos por

minuto, P=0.028) (tabla 3).

Tabla 3. Seguimiento hemodinamico de los pacientes.

Variable Ketamina NaCl 0.9% P
Frecuencia cardiaca -
Basal 85+11 8010 0.266
2 horas 83+8 76+£9 0.028
6 horas 81+10 809 0.757
12 horas 78 £ 10 794 0.617
24 horas 76 £11 7917 0.289
Presion arterial sistolica -
Basal 129 +11 132 £ 20 0.64
2 horas 124 £ 6 128 £ 15 0.38
6 horas 124 £ 11 125+ 13 0.886
12 horas 121 +£12 126 £ 13 0.268
24 horas 123 +11 123 £ 15 0.979
Presion arterial diastélica
Basal 78+9 79+9 0.755
2 horas 74 £ 8 79+ 10 0.164
6 horas 757 74+7 0.535
12 horas 77 £ 10 76 £ 6 0.751
24 horas 74 +9 75+8 0.92
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La mediana de dolor fue similar entre grupos durante todo el seguimiento

postoperatorio, siendo equivalente a dolor leve (tabla 4).

Tabla 4. Seguimiento de la gravedad del dolor por escala visual analoga (EVA)

Variable Ketamina NaCl 0.9% P
EVA
Basal 0 (0-0) 0 (0-0) 0.539
2 horas 2 (0-3) 0 (0-2) 0.305
6 horas 0 (0-3) 0 (0-0) 0.389
12 horas 0 (0-1) 0 (0-0) 0.806
24 horas 0 (0-0) 0 (0-0) 0.935
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La calidad analgésica fue predominantemente buena durante el postoperatorio.
Al periodo basal, solo un paciente del grupo de ketamina tuvo una calidad
analgésica regular. A las 2 horas, fueron 3 (20%) del grupo de ketamina y 3
(20%) del grupo de NaCl 0.9%. No encontramos diferencias significativas con

respecto a la calidad analgésica postoperatoria entre grupos (tabla 5).

Tabla 5. Calidad analgésica al postoperatorio.

Variable Ketamina NacCl 0.9% P

Calidad analgésica -
Basal 0.309

Buena (EVA 0-3)
Regular (EVA 4-7)
Mala (EVA 8-10)
2 horas
Buena (EVA 0-3)
Regular (EVA 4-7)
Mala (EVA 8-10)
6 horas
Buena (EVA 0-3)
Regular (EVA 4-7)
Mala (EVA 8-10)
12 horas
Buena (EVA 0-3)
Regular (EVA 4-7)
Mala (EVA 8-10)
24 horas
Buena (EVA 0-3)
Regular (EVA 4-7)
Mala (EVA 8-10)

14 (93.3%)
1 (6.7%)
0 (0%)

12 (80%)
3 (20%)
0 (0%)

15 (100%)
0 (0%)
0 (0%)

15 (100%)
0 (0%)
0 (0%)

15 (100%)

0 (0%)
0 (0%)
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0 (0%)
0 (0%)

12 (80%)
3 (20%)
0 (0%)

15 (100%)
0 (0%)
0 (0%)

15 (100%)
0 (0%)
0 (0%)

15 (100%)
0 (0%)
0 (0%)



Se requirieron rescates de analgesia en 1 paciente por grupo al periodo basal, y
3 (20%) y 2 (13.3%) pacientes del grupo de ketamina y NaCl al 0.9%,
respectivamente. No encontramos diferencias significativas con respecto al

requerimiento de analgesia de rescate al postoperatorio (tabla 6).

Tabla 6. Rescate analgésico al postoperatorio.

Variable Ketamina NaCl 0.9% P
Rescate analgésico -
Basal 1 (6.7%) 1 (6.7%) >0.999
2 horas 3 (20%) 2 (13.3%) 0.624
6 horas 0 (0%) 0 (0%) -
12 horas 0 (0%) 0 (0%) -
24 horas 0 (0%) 0 (0%) -
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CAPITULO VI

DISCUSION

La ketamina es un analgésico efectivo que puede ser administrado de forma
preoperatoria, intraoperatoria o postoperatoria (46-49). A pesar de que la
administracion preoperatoria de una dosis Unica en bolo de ketamina ha
demostrado resultados mixtos (50-57), su uso continuo en infusién
intraoperatoria 0 postoperatoria puede reducir el consumo de opioides

postquirargicos (48,49,57-60).

Recientemente se ha visto que la ketamina es un poderoso antidepresivo y
ansiolégico con efectos duraderos hasta por una semana con una dosis Unica
subanestésica entre el rango de 0.3-0.5 mg/kg. Las bajas dosis en este rango
puede ser ventajosas en la administracion y un perfil de seguridad mejor que la
infusiéon continua (61-62). El dolor agudo postoperatorio puede conllevar a un
estado de animo deprimido que complica la recuperacion 1 o 2 semanas

posterior a la cirugia (63).

El uso de la ketamina a dosis bajas o subanestésicas es muy efectivo para el
tratamiento de dolor, y puede ser utilizado durante el periodo perioperatorio. Se
ha visto que ha sido efectiva para dolor cronico resistente (22), y en dolor agudo

y cronico como auxiliar analgésico (27-29). Ademas, las bajas dosis de
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ketamina pueden ser seguras por su mejor perifl de seguridad comparado con

el uso de ketamina a una dosis anestésica (17,32).

Por ello, el objetivo de nuestro trabajo fue evaluar el uso de dosis
subanestésicas de ketamina transoperatoria como terapia para el dolor

postoperatorio en pacientes programados para colecistectomia laparoscopica.

Se reclutaron de forma aleatorizada a 15 pacientes en el grupo intervencién con
dosis subanestésicas y 15 pacientes en un grupo control o placebo con bolo de

solucion fisiologica de NaCl 0.9%.

No encontramos diferencias en sus caracteristicas basales, lo cual fue algo
esperado, debido a que esto es un resultado que ofrece la aleatorizacién de los

pacientes.

Se vigilaron a los pacientes durante el periodo postoperatorio. No identificamos
gue existieran alteraciones del estado hemodindmico de los pacientes, a través
de la frecuencia cardiaca ni presién arterial. Comparados los dos grupos, la
ketamina no fue asociada estadisticamente diferente con respecto a los

pacientes con NaCl 0.9%.

Se evalud dolor postoperatorio por medio de escala visual analoga. De forma
general, se observo que los pacientes en general presentaron dolor leve o nulo,

y que la calidad analgésica fue generalmente buena, a excepcion de un 6.7%

42



de pacientes con ketamina al periodo basal y 20% de ambos grupos a la
segunda hora. Posteriormente, todos los pacientes presentaron una calidad
analgésica buena. Con respecto a rescates de analgesia, se utilizaron en 6.7%
de los pacientes de cada grupo al periodo basal y en 20% y 13.3% de los

pacientes con ketamina y NaCl al 0.9%, respectivamente.

Algunos autores han sefalado que la ketamina alivia la severidad de dolor
posterior a la cirugia (33-36), que reduce la necesidad para consumo de
opioides y que los pacientes se benefician de una menor incidencia de nausea
postoperatoria ademas de que reduce los requerimientos de morfina (33,36,37,

38).

Se ha visto que el uso de ketamina a una dosis de 0.1 a 0.3 mg/kg previo a la
incision quirdrgica mejora el nivel de dolor postoperatori, disminuuye las dosis
de opiodes requeridas y también disminuye incidencia de efectos adversos
relacionados con éste farmaco (42). En el caso de colecistectomias
laparoscopicas se han observado menores puntajes de dolor y menor uso de
opioides en pacientes que reciben ketamina, a 12, 24 y 48 horas, al
postoperatorio, menor incidencia de nausea y vomito postoperatorio, menor
riesgo de prurito y de ileo (43,44), sin embargo, la mayoria de los estudios han

evaluado el uso bajo infusion o dosis de bolos repetidos (45).

En las cirugias minimamente invasivas, se produce menos lesion tisular, y por

ello, se puede creer que una dosis menor de ketamina puede ser suficiente para
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bloquear la sefalizacion nociva sin efectos adversos psicotomiméticos
adicionales. Kowk et al. realizaron un estudio para ver el efecto de dosis bajas
de ketamina en mujeres sometidas a cirugia ginecolégica laparoscépica con el
uso de ketamina pre y postoperatoria. Encontraron que la media de tiempo a
primer requerimiento de analgesia fue mayor en pacientes en los que se dio
preoperatorio, con menor consumo de opioides y sin efectos adversos o

alteraciones hemodinamicas (64).

Sin embargo, similar a nuestro estudio, Moro et al encontraron que el uso de
ketamina a dosis de 0.2 y 0.4 mg/kg previo a la incision durante la induccion de
la anestesia basada en remifentanilo no fue significativamente diferente en
mejorar la calidad de la recuperacion, ni en la incidencia de nausea, vomito y

otras complicaciones (65).

En nuestro trabajo, el uso de ketamina a bajas dosis no se asocié con los

objetivo primario y secundarios de nuestro estudio.
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CAPITULO IX

CONCLUSIONES

En este trabajo, concluimos que el uso de ketamina a bajas dosis o dosis
subanestésicas no fue superior que el placebo para el control del dolor, asi
como tampoco se asocié a la reduccion consumo de opioides como analgesia

de rescate en pacientes programados para colecistectomia laparoscopica.

El uso de ketamina a dosis subanestésicas tampoco se relacion6 con menor

incidencia de complicaciones 0 mejor recuperacion anestésica en estos

pacientes.
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CAPITULO XI

ANEXOS

Anexo 1. Escala visual analoga (EVA)

Escala de dolor

1 T 1
0 1 2 3 b4 5 6 7 8 9 10

Sin Poco Dolor Dolor Dolor muy Dolor

dolor dolor moderado fuerte fuerte insoportable
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Anexo 2. Interpretacion de escala visual analoga (EVA)

Puntaje EVA Interpretacion

0 puntos Sin dolor

1 a 3 puntos Dolor leve

4 a 6 puntos Dolor moderado

7 a 10 puntos Dolor grave o severo

56



Anexo 3. Hoja de aprobacién por el comité de ética en investigacion.

UANL

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DRA. NORMA GUADALUPE LOPEZ CABRERA
Investigador principal

Servicio de Anestesiologia.

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
Presente.-

Estimada Dra. Lopez:

En respuesta a su solicitud con nimero de ingreso PI121-00133 con fecha del 21 de abril dei 2021,
recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccién de Investigacion,
se extiende la siguiente notificacion con fundamento en el articulo 41 BIS de la Ley General de Salud;
los articulos 14 inciso VII, 99 inciso I, 102, 109 y 112 del Decreto que modifica a la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la salud publicado el dia 2 de abril del 2014; ademas de lo
establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8 y 9 de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012,
que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos; asi como por el Reglamento interno de Investigacion de nuestra Institucion.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica abajo
mencionado cumple con los aspectos éticos necesarios para garantizar el bienestar y los derechos de
los sujetos de investigacion que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido APROBADO.

Titulado “Administracion de dosis subanestésicas de ketamina y su impacto en el dolor
postoperatorio en colecistectomia laparoscépica”

De igual forma el (los) siguiente(s) documento(s):

e Protocolo escrito en extenso, Version 3.0 de fecha Junio 2021.
e Formato de Consentimiento Informado, V3.0 de fecha Junio 2021.

Por lo tanto usted ha sido autorizado para realizar dicho estudio en el Servicio Anestesiologia del
Hospital Universitario como Investigador Responsable. Su proyecto aprobado ha sido registrado con la
clave AN21-00008. La vigencia de aprobacion de este proyecto es al dia 10 de junio del 2022.

Participando ademas el Dr. Alfredo Isaac Garcia Llanes como tesista, el Dr. med. Dionicio Palacios
Rios, Dra. Hilda Alicia Llanes Garza, Dr. Gerardo Enrique Mufioz Maldonado y el Est. Carlos
Alejandro de la Cruz de la Cruz como Co-Investigadores

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su re-
aprobacion.

Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo lo
anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité tiene la
autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la finalidad
de resguardar el bienestar y seguridad de los sujetos en investigacion.

El proyecto aprobado sera revisado:

1. Al menos una vez al afio, en base a su naturaleza de investigacion.
- 2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte bienestar y los derechos de los sujetos de
investigacion o en la conduccion del estudio.

« the Ac,
e e A

Full

P Lo : sz % | Accreditation’ £
Comité de Etica en Investigacion

Av. Francisco I. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México o,

Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electronico: investigacionclinica@meduanl.com S it

57



58



UANL

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

3. Cualquier evento o nueva informacion que pueda afectar la proporcion de bereficio/riesgo del
estudio.

4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacion de Control de Calidad en
Investigacion aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite.

5. Toda revision sera sujeta a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en Investigacion, la
Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacién de nuestra Institucion, asi
como las demas regulaciones aplicables.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, Nuevo Leén, a 10 de junio del

ITE DE INVESTIGACION

GERARDO GARZA LEAL
omité de Etica en Investigacion

or € Acc ™
Gt T s

Full

% Accreditation ¥

Comité de Etica en Investigacion y
Av. Francisco 1. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México oty m_m“r\“'
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electronico: ir igacionclinica@: com S’mm'n e

Anexo 4. Hoja de aprobacién por el comité de investigacion.

59



SR

& UANL

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DRA. NORMA GUADALUPE LOPEZ CABRERA
Investigador principal

Servicio de Anestesiologia.

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
Presente.-

Estimada Dra. Lépez:

En respuesta a su solicitud con niimero de ingreso PI121-00133 con fecha del 21 de abril del 2021,
recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccién de Investigacion,
se extiende la siguiente notificacién con fundamento en el articulo 41 BIS de la Ley General de Salud;
los articulos 14 inciso VII, 99 inciso Il, 102, 111 y 112 del Decreto que modifica a la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la salud publicado el dia 2 de abril del 2014; ademas de lo
establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8 y 9 de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012,
que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacién para la salud en seres
humanos; asi como por el Reglamento interno de Investigacién de nuestra Institucion.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica abajo
mencionado cumple con la calidad técnica y el mérito cientifico para garantizar la correcta conduccién
que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido APROBADO.

Titulado “Administracién de dosis subanestésicas de ketamina y su impacto en el dolor
postoperatorio en colecistectomia laparoscépica”

De igual forma el (los) siguiente(s) documento(s):
e Protocolo escrito en extenso, Version 3.0 de fecha Junio 2021.

Por lo tanto usted ha sido autorizado para realizar dicho estudio en el Servicio Anestesiologia del
Hospital Universitario como Investigador Responsable. Su proyecto aprobado ha sido registrado con la
clave AN21-00008. La vigencia de aprobacion de este proyecto es al dia 10 de junio del 2022.

Participando ademas el Dr. Alfredo Isaac Garcia Llanes como tesista, el Dr. med. Dionicio Palacios
Rios, Dra. Hilda Alicia Llanes Garza, Dr. Gerardo Enriqgue Mufioz Maldonado y el Est. Carlos
Alejandro de la Cruz de la Cruz como Co-Investigadores

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberéan someterse para su re-
aprobacion.

Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo lo
anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité tiene la
autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la finalidad
de resguardar la calidad de los datos generados durante la conduccion del proyecto.

El proyecto aprobado seré revisado:

1. Al menos una vez al afio, en base a su naturaleza de investigacion.
2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte calidad técnica, el mérito cientifico y/o en

* la conduccion del estudio.
3. Cualquier evento o nueva informacién que pueda afectar la proporcién de beneficio/riesgo del
estudio. /;,.“',"“f <

Comité de Investigacion
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electronico: investigacionclinica@meduanl.com

Septiembre 18, 2017

60



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacién de Control de Caiidad en
Investigacion aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite.
5. Toda revision sera sujeta a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en Investigacion, la
Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacion de nuestra Institucion, asi
como las demas regulaciones aplicables.

Atentamente, =11
“Alere Flammam VeritatisZ.}|| %

Monterrey, Nuevo Ledn a 10 de 'uni&,_ ,{ngg ¥
ZOpAITE DE ETICA EN INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION
DR. C. GUILLERMO EL!IZONDO RIOJAS
Presidente del Comité de Investigacion

Comité de Investigacion
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electronico: investigacionclinica@meduanl.com

Septiembre 18, 2017

RESUMEN AUTOBIOGRAFICO

61



Dr. Alfredo Isaac Garcia Llanes

Candidato para el Grado de Especialidad en Anestesiologia

Tesis: ADMINISTRACION DE DOSIS SUBANESTESICAS DE KETAMINA Y

SU IMPACTO EN EL DOLOR POSTOPERATORIO EN COLECISTECTOMIA

LAPAROSCOPICA

Campo de Estudio: Ciencias de la Salud

Lugar y fecha de nacimiento: Nacido en Monterrey, Nuevo Ledn, México el 14

de diciembre de 1992.

Hijo de Alonso Garcia Canta y Edith Maribel Llanes Garza.

Educacion: Egresado de la Facultad de Medicina de la Universidad Autbnoma

de Nuevo Ledn, obteniendo el grado de Médico Cirujano y Partero en el afio

2017

Experiencia profesional: Médico Residente de la especialidad de Anestesiologia

del afio 2018 a 2022

62



