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RESUMEN

TITULO: Ketamina S (+) y midazolam como dosis de rescate en dolor agudo
postquirurgico de pacientes adultos..

AUTORA: Dra. Angélica Maria Ramos Herndndez

ASESOR: Dr. Ernesto Ramirez Rodriguez / Dr. Francisco Bartra San Martin
OBJETIVO: Describir las caracteristicas de la Ketamina S (+) y midazolam como
dosis de rescate en dolor agudo postquirargico de pacientes adultos

METODOLOGIA: Estudio descriptivo, prospectivo y longitudinal. La muestra del
estudio incluyd 90 pacientes sometidos a cirugias programadas, durante el periodo de
octubre del 2008 a abril del 2009. Criterios de Inclusion: mayores de 18, mental y
legalmente capaces, postoperados que ingresaron a la Unidad de Recuperacion Post
Anestésica con dolor leve, moderado o severo, Estado Fisico ASA I, II y III. Criterios
de Exclusion: Alérgia a ketamina S(+) 6 midazolam, Patologia Cardiovascular,
Neurologica, Mental 6 Endocrina.

RESULTADOS: La administracion de Ketamina S (+) 0.25mg/kg y midazolam 0.03
mg/kg endovenoso resultdé en disminucion de la Frecuencia Cardiaca y Presion Arterial
a valores normales desde los 30 segundos y durante 40 minutos. Esto se acompafié de
indices de EVA 96% sin dolor de dolor hasta 30 minutos luego del tratamiento. Se
presentd 1.1% de nduseas 2.2% de incremento de Presion arterial entre 3 y 16.7% del
basal.

CONCLUSIONES: La administracion de Ketamina S (+) 0.25mg/kg y midazolam
0.03 mg/kg endovenoso, como dosis de rescate para disminuir el dolor agudo
postquirdrgico, diminuy6 el dolor agudo (leve moderado y severo) postoperatorio
durante por lo menos 30 minutos, con un inicio de accion de 30 segundos, evidenciado
por una disminuciéon de la Frecuencia Cardiaca y Presion arteriales, sin depresion

respiratoria, en pacientes de ambos sexos y Estado Fisico ASA I, Il y III.

PALABRAS CLAVE:
e KETAMINA S(+)
e DOLOR POST OPERATORIO
e ANALAGESIA DE RESCATE.
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Titulo: Ketamina S (+) y midazolam como dosis de rescate en dolor agudo

postquirurgico de pacientes adultos.

Area de investigacion: Anestesia y Analgesia

Autor responsable del proyecto: Dra. Angélica Maria Ramos Herndndez

Asesor del proyecto:

Dr. Ernesto Ramirez Rodriguez. Médico Anestesiologo Asistente del Instituto de

Salud del Nifio RNE 14162.

Institucion: Hospital Daniel Alcides Carrién

Entidades o personas con las que se coordinara el proyecto:

e Departamento de Anestesia del Hospital Carrion

e Dr. Francisco Bartra San Martin (tutor de sede de Hospital Carrion),

Duracién: 8 meses

Clave del Proyecto: Ketamina S (+), Dolor postoperatorio, dosis de rescate.



CAPITULO I : PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO.

2.1

Planteamiento del estudio

2.1.1

Descripcion del problema:

El dolor postoperatorio es un tipo especial de dolor agudo, de gran
repercusion en el area de la salud, pues afecta tanto a los pacientes
quirurgicos que lo padecen, a la familia que sufre junto con el paciente,
como a los médicos tratantes, al personal de enfermeria que debe ejecutar

las indicaciones médicas para su tratamiento.

Si se tiene en cuenta que, aproximadamente un 10% de la poblacion sera
internada por alguna causa anualmente, y que de ese 10% el 45% se
resuelve quirirgicamente, se tiene que aproximadamente 5% de la
poblacion en algin momento padece o va padecer de dolor
postoperatorio, durante las primeras 24 horas de terminada la cirugia y
donde éste es mas intenso. Teniendo como base ésta prevalencia,
consideramos que el manejo del dolor agudo postoperatorio requiere un

tratamiento oportuno y eficaz’.

2.1.2 Antecedentes del problema

La International Association for Study of Pain (IASP) defini6 el dolor
como “experiencia displacentera sensorial y afectiva, asociada a dafio
tisular actual o potencial, o descrita en términos de tales dafos”. Este
concepto abarca cuadros tan variados como los dolores agudos o
cronicos, de origen somatico, visceral, neuropdtico o psicogeno,
ocasionado por diversos mecanismos, nos conduce a considerar que el
caracter del dolor que sufre un paciente es de su experiencia propia e

intransferible, siendo nuestra tarea evaluarlo y tratarlo mas no juzgarlo.

El dolor agudo es una compleja constelacion de sensaciones

displacenteras y expresiones emocionales asociadas al dafo tisular, ya



por estimulacion nociva (inflamacion), o por lesion directa (ruptura
mecanica o estiramiento). La aparicion del dolor es inmediata en relacion
a la injuria y de relativa corta duracion. De hecho, se toma como
duracion habitual, un tiempo variable entre pocos minutos, hasta uno a
tres meses; la historia natural del dolor agudo y su remisién esta

relacionada a la curacion de los tejidos lesionados?.

Las drogas mas eficaces y mas frecuentemente usadas para el alivio del
dolor postoperatorio son los narcoticos sistémicos. Sin embargo en la
practica analgésica es insatisfactorio en gran parte de los pacientes
debido al desconocimiento de sus caracteristicas farmacoldgicas y
clinicas. El excesivo temor a las complicaciones suele conducir a la

subutilizacion de estas drogas.

El grado de analgesia no tiene relacion con los niveles plasmaticos de la
droga usada. La gran variabilidad individual obliga a seguir empleando al
dolor descrito por el enfermo como el pardmetro de mayor utilidad en su
manejo. Es relativamente sencillo determinar la concentracion analgésica
efectiva minima, nivel bajo el cual todos los pacientes presentan dolor,
ain cuando sea muy variable entre un individuo y otro; en cambio es
dificil determinar la concentracion efectiva o las concentraciones
plasmaticas en que aparecen efectos colaterales indeseables, como

sedacion o depresion respiratoria.

La via intravenosa ofrece la ventaja de una inmediata y confiable
distribucion, de modo que la dosis puede ser titulada para cada paciente.
Sin embargo, la duracidon de los bolos intravenosos es breve y requieren
una vigilancia estricta durante los primeros 15 minutos, para evaluar la
necesidad de repetir las dosis o de disminuirla por la aparicion de efectos

adversos’.



2.1.3 Fundamentos

2.1.3.1 Marco teodrico

Ketamina es una droga intravenosa con especiales propiedades
que en la actualidad la hacen un agente con propiedades
anestésicas, sedativas, amnésicas y analgésicas. Es una droga
soluble en agua, no irritante cuando se administra
intravenosamente, es de un rapido inicio de accion y tiene una
actividad anestésica aceptable cuando se administra en infusion
continua. El fuerte efecto analgésico a dosis subanestésicas han
permitido su uso como analgésico durante los cuidados intensivos
postoperatorios o como un analgésico con accion sedativa para
pacientes que reciben ventilaciéon mecanica. Es de interés el uso
de ketamina a bajas dosis para pacientes con dolor cronico con o

sin cancer”.

Ketamina, en la literatura se sugieren que presenta propiedades de
analgesia preemptiva y preventiva con relacion al dolor post-
operatorio, disminuyendo el consumo de opioides y mejorando la
satisfaccion de los pacientes. Los fenomenos de tolerancia y de
hiperalgesia inducidos por la utilizacion de opioides pueden ser
atenuados por el uso de la Ketamina en bajas dosis. Ella
disminuye el consumo de anestésicos inhalatorios y posiblemente
presenta propiedades que pueden ser interesantes en la proteccion
de la cé€lula nerviosa isquémica. Efectos promisorios, como la
neuroproteccion y la mejora de resultados a largo plazo, necesitan

mas estudios.

En bajas dosis Ketamina S(+) presenta, en la mayoria de los
estudios, efecto preventivo, disminuyendo la sensibilizacion del
SNC, la tolerancia y a hiperalgesia inducida por opioides, el
consumo de anestésicos, el uso de analgésicos y la incidencia de

efectos adversos post-operatorios.



En la Analgesia Preemptiva, La aferencia nociceptiva
desencadenada por la cirugia y por la inflamacién de los tejidos
puede desencadenar en sensibilizacion periférica e hiperalgésia
primaria, aumentando la respuesta medular para estimulos,
nocivos o no, debido al fendmeno de wind-up, y otros
mecanismos, con inducciéon de sensibilizacion central y

potenciacion de larga duracion.

El bloqueo de esos mecanismos, antes de desencadenarse, puede
prevenir la apariciéon de sensibilizacion central® °. Existen
evidencias de que los receptores NMDA estan involucrados en el
desencadenamiento de la sensibilizacion central, fenomeno de
wind-up y la potenciacion de larga duracion y, de que el uso de
asociado de bajas dosis de ketamina y morfina casi elimina la
hiperalgesia, hecho que no es observado con ketamina o con

morfina, en el cuerno dorsal de la médula.

El principio de la analgesia preemptiva es administrar tratamiento
antinociceptivo antes del inicio del trauma quirtrgico. La
administracion periférica de ketamina aumenta las acciones
anestésicas y analgésicas de bupivacaina usada en anestesia
infiltrativa e inhibe el desarrollo de hiperalgesia primaria y
secundaria. Pequenas dosis de ketamina fueron definidas como
menos de 1 mg/kg, en la administracion por via intravenosa, y no
més de 20ugr/kg/min, en infusion continua’. Los estudios que han
demostrado el efecto preemptivo de la administracion de
pequeiias dosis de ketamina, lo hacen midiendo la reduccion del
consumo de opioides post-operatorios. El resultado de la
comparacion entre la administracion preincisional y la hecha al
término de la cirugia demostr6 que la analgesia fue mejor que

cuando se administrd al final de la cirugia.®’



En bajas dosis, como 10 mg por paciente, el uso de ketamina
resulté en una reduccion del 40% en el consumo de morfina
durante las primeras cinco horas después de la realizacion

colecistectomias. '”

La hiperalgesia es un indicador de sensibilizacion central y la
reduccion del area de hiperalgesia podria ser una medida de

prevencion de sensibilizacion por la ketamina.

En opinion de los autores, existe necesidad de seleccionar el tipo
de cirugia, la intensidad del dolor postoperatorio y el método de
administracion de ketamina para determinar el valor real en la

analgesia postoperatoria.!!

En la Analgesia Preventiva, la creencia previa de que la incision
quirirgica desencadena la sensibilizaciéon central ha sido
expandida para incluir los efectos de los estimulos preoperatorios
y de otros estimulos nocivos, intra y postoperatorios, lo que
sugiere que la definicidon previa de analgesia preemptiva es muy
restringida'?. Asi, el término analgesia preventiva fue introducido
para enfatizar el hecho de que la sensibilizacion central es
inducida por estimulos nocivos pre y postoperatorios, y ha sido
usado para describir la reduccion del dolor, del consumo de
analgésicos, o ambos, durante toda la intervencion. El objetivo de
la analgesia preventiva es reducir la sensibilizacion central
durante todo el periodo perioperatorio y, por tanto tiene mayor

relevancia clinica que la analgesia preemptiva.

En una revision sistematica, considerando cinco vidas medias de
la droga, se encontré efecto preventivo positivo de la ketamina en

58% de 24 estudios incluidos'?.



En ratas, el desarrollo de tolerancia inducida por la infusion de
opioides, puede ser atenuada por la administraciéon de ketamina,

en dosis que no presentan un efecto antinociceptivo directo.'?

La ketamina est4d disponible como una mezcla racémica asociada
a conservante el cloruro de benzetonio o como S (+) ketamina.
Entre sus principales propiedades farmacocinéticas presenta vida
media de distribucion y de eliminacion corta; la fase de
eliminacion es de 5 a 10 minutos y la vida de eliminacion de dos a
tres horas. Es metabolizada en el higado principalmente por el

sistema citocromo P450 y su principal metabolito la norketamina.

Los efectos anestésicos cldsicos son descritos como resultado de
depresion dosis dependiente del sistema nervioso central
caracterizado por un estado disociativo, acompanado de profunda
analgesia y amnesia, mds no necesariamente perdida de la

conciencia.

Los mecanismos sugeridos para este tipo de estado denominado
catalepsia incluyen inhibicion electrofisiologica de las vias

talamicas y estimulacion del sistema limbico

Los efectos respiratorios son los de mantener la ventilacién
espontanea y adicionalmente broncodilatacion, causando minima
depresion respiratoria y los reflejos protectores de la via aérea son
parcialmente preservados. La ketamina produce aumentos de la
presion arterial y la frecuencia cardiaca. Aumentos de la presion
arterial pulmonar son descritos, en pacientes con enfermedad
cardiaca previa. Se sugiere cuidado en su uso en pacientes con

enfermedad coronaria o insuficiencia cardiaca derecha.

El farmaco interacttia con multiples areas de ligacion, incluyendo

los receptores para glutamato NMDA y no-NMDA, receptores



nicotinicos, muscarinicos, colinérgicos, monoaminérgicos y

opioides.

El receptor NMDA es un receptor inotropico que es activado por
el glutamato, el mas abundante neurotransmisor excitatorio del
SNC. El canal es permeable al calcio y en menor grado al sodio y
potasio. Los receptores NMDA son areas postsinapticas de accion
de la ketamina para reducir el estimulo del SNC. La ketamina se
liga al receptor de la fenciclidina en el canal NMDA e inhibe la
activacion del canal por el glutamato de manera no competitiva.
El enantiomero S (+) tiene tres a cuatro veces mas afinidad por el
receptor que la forma R (-), reflejandose las diferencias
observadas en su potencia analgésica y anestésica. Existen
evidencias que sugieren la importancia del receptor NMDA en la
induccion y mantenimiento de la sensibilizacion central durante

los estados de dolor.

La ketamina tiene una accion agonista de los receptores opioides.
Los efectos psicomiméticos pueden ser explicados por la
interaccion con el receptor opioide Kappa. Pequefias dosis de
ketamina fueron definidas como 1 mg/kg, por via endovenosa y

no mas de 20 pg/kg/min, en infusion continua.

La asociacion de ketamina con benzodiazepinas para evitar las
reacciones centrales indeseables que pueden seguir a las dosis
ketamina particularmente en adultos (menos frecuentes en nifios
menores de 10 afios). Asi mismo, las benzodiacepinas han sido
recomendadas para reducir o evitar el fendmeno de
hiperestimulacion cardiovascular provocado por la ketamina. Este
uso combinado, no obstante, puede prolongar el periodo de
recuperacion de la anestesia. De las benzodiacepinas disponibles,
midazolam parece ser la de eleccion para prevenir estos

acontecimientos adversos'*.



Ketamina® estd aprobada por la FDA para anestesia general, y
estd contraindicado su uso en:
- Hipersensibilidad a la ketamina o derivados
- Hipertension arterial
Entre sus contraindicaciones relativas tenemos:
- Hipertension arterial leve o modera,
- Insuficiencia cardiaca congestiva cronica,
- Isquemia miocardica,
- Enfermedad psiquiatrica,
- Edad menor de tres meses,
- Intoxicacidn alcohodlica o historia de abuso de alcohol,
- Otras patologias a tener presente son: porfiria aguda
intermitente, convulsiones, glaucoma, hipertiroidismo,
infeccion pulmonar o respiratoria superior, masas

intracraneales, hidrocefalia, etc.

Midazolam'® ejerce una accién sedante e hipndtica de rapido
comienzo y breve duracion. Tiene asimismo propiedades
ansioliticas, anticonvulsivantes y miorrelajantes. Se absorbe
rapida y completamente después de la administracion oral.
Debido al efecto del primer paso, la biodisponibilidad es de
aproximadamente 40%. Las concentraciones plasmaticas
disminuyen en dos fases con vidas medias de 0,3-0,5 horas (fase
de distribucién) y de 1,5-3,5 horas (fase de eliminacion); 96-98%
del midazolam se liga a las proteinas plasmaticas. El midazolam
se elimina por via metabolica. Los metabolitos formados son
sometidos a conjugacion con acido glucurdnico y eliminados
como glucurénidos por via renal. El midazolam se metaboliza
rapida y completamente; 30-50% del principio activo es ya
metabolizado en el transcurso del primer pasaje a través del
higado. El principal metabolito farmacologicamente activo es
alfa-hidroxi-midazolam, cuya vida media de eliminacion es mas

breve que la sustancia madre.



No se registra acumulacion de midazolam o de sus metabolitos
activos en administracion prolongada una vez por dia. El
tratamiento debera ser tan breve como sea posible. Generalmente
la duraciéon oscila entre algunos dias hasta un maximo de dos
semanas. La disminucion de la posologia se hara en forma gradual
segun la respuesta del paciente. En determinadas situaciones en
que sea necesario extender el periodo maximo de tratamiento,
solo se admitira una prolongacion después de hacer una

reevaluacion del estado del paciente.

En premedicacion (rango de dosis 7,5 mg- 15 mg), el midazolam
debe ser tomado 30-60 minutos antes del procedimiento, salvo

que se prefiera la via parental.

Contraindicaciones:

- Insuficiencia respiratoria grave.

- Insuficiencia hepatica severa.

- Sindrome de apnea durante el suefo.

- Nifios

- Hipersensibilidad a las benzodiazepinas, al midazolam y a
cualquiera de sus excipientes

- Miastenia grave

La utilizacion de benzodiazepinas o agentes de este tipo puede
originar dependencia fisica y psiquica a estos farmacos. Este
riesgo se intensifica segun la dosis y la duracién del tratamiento;
es también mayor en pacientes con antecedentes de alcoholismo o

abuso de drogas.

Una vez que la dependencia fisica se ha instalado, la terminacion
abrupta del tratamiento se acompafia de sintomas de privacion,
tales como cefaleas, dolores musculares, ansiedad extrema,
tension, inquietud, confusién e irritabilidad. En los casos severos

pueden manifestarse los siguientes sintomas: desrealizacion,



despersonalizacion, hiperacusia, entumecimiento y hormigueo en
las extremidades; hipersensibilidad a la luz, ruidos y contactos

fisicos; alucinaciones o ataques de epilepsia.

Las benzodiazepinas pueden inducir amnesia anterdgrada. Esta
situacion se produce con mayor frecuencia varias horas después
de ingerir el medicamento; por lo tanto, para reducir este riesgo,
los pacientes deben asegurarse la posibilidad de tener un suefio

ininterrumpido de 7-8 horas.

Sedacion, amnesia, disminuciéon de la concentracién y funcion
muscular alterada interfieren en forma adversa sobre la capacidad
para conducir vehiculos u operar maquinarias. Si la duracién del
suefio es insuficiente, puede intensificarse la probabilidad de

debilitamiento del estado de alerta

Como con otras benzodiazepinas, la sobredosificacion no
representa una amenaza para la vida si no se combina con otros
depresores del sistema nervioso central (incluyendo el alcohol).
En el control de la sobredosificaciéon con cualquier producto
medicinal debe primar el concepto de que en ella pueden estar

involucrados multiples agentes.

A continuaciéon de una sobredosis de benzodiazepinas orales
puede inducirse el vomito (en el lapso de una hora) si el paciente
esta consciente o efectuar un lavado gastrico con proteccion de las
vias respiratorias se estd inconsciente. Si no constituye una
ventaja vaciar el estomago, debe darse carbon activado para
reducir la absorcion. En Terapia Intensiva se prestara especial

atencion al control de las funciones respiratoria y cardiovascular.

La sobredosis con benzodiazepinas se manifiesta generalmente en
forma gradual por la depresion del sistema nervioso central,

pasando de la somnolencia al coma. En los casos leves, los



sintomas incluyen somnolencia, confusion mental y letargo; en
los mas severos, ataxia, hipotonia, hipotensién, depresion
respiratoria, raramente coma y muy excepcionalmente, muerte. El
antagonista benzodiazepinico especifico, flumazenil, puede ser
ventajoso para revertir los efectos severos de la sobredosificacion

por benzodiazepinas.

2.1.4 Formulacion del problema

(Se podra describir las caracteristicas de la analgesia con Ketamina S (+) y

midazolam como dosis de rescate en dolor agudo postquirtrgico de

pacientes adultos?

2.2 Hipotesis

23

Si, se podra describir las caracteristicas de la analgesia con Ketamina S (+) y
midazolam como dosis de rescate en dolor agudo postquirurgico de pacientes
adultos.

Objetivos de la investigacion

2.3.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas de la Ketamina S (+) y midazolam como dosis

de rescate en dolor agudo postquirtrgico de pacientes adultos.
2.3.2  Objetivos especificos
Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes del estudio

(sexo, edad, peso, ASA, patologia, reaccion adversa a medicamentos,

horas de ayuno, etc.)



Describir el grado de sedacion en recuperacion de los pacientes sometidos
a cirugias ambulatorias, antes y después de la dosis de ketamina S (+) y

midazolam como dosis de rescate. (Escala de Ramsay e White modificada)

Describir el grado de dolor en recuperacion de los pacientes sometidos a
cirugias ambulatorias, antes y después de la dosis de ketamina S (+) y

midazolam como dosis de rescate. (EVA).

Describir el comportamiento de los parametros respiratorios
(pulsioximetria, capnografia) y hemodinamicos (frecuencia cardiaca y
presion arterial) en recuperacion de los pacientes sometidos a cirugias
ambulatorias, antes y después de la dosis de ketamina S (+) y midazolam

como dosis de rescate.

Describir las complicaciones que se presenten en recuperacion de los
pacientes sometidos a cirugias ambulatorias, antes y después de la dosis de
ketamina S (+) y midazolam como dosis de rescate. (Depresion
cardiorespiratoria, mioclonias, dolor en la zona de administracion,
reacciones alérgicas en individuos sensibles a sus componentes, nauseas,

vomitos, broncoespasmo, hipoxia, hipotension arterial, etc.)

2.4  Evaluacion del Problema

2.4.1 Justificacion legal

El proyecto tiene la finalidad de describir las caracteristicas de la analgesia con
Ketamina S(+) y midazolam como dosis de rescate en dolor agudo postquirtirgico
de pacientes adultos, procedimiento que se viene realizando desde hace unos
meses en dicho Hospital; Ademas contara con el consentimiento informado de los
participantes del estudio y se enmarca en los principios éticos fundamentales
como son: el respeto por la dignidad personal, la justicia y la beneficencia, asi

como en las normas generales para la investigacion en seres humanos. En todo



caso el tipo de estudio descriptivo que se propone esta sustentado por la

experiencia de los médicos de dicho hospital y la bibliografia que lo respalda.

2.4.2 Justificacion tedrico-cientifico

La Justificacion teodrico - cientifica se sustenta en necesidad de establecer
alternativas de manejo para el dolor postoperatorio en pacientes adultos; nos avala
la bibliografia relacionada al tema, donde se describe el uso de ketamina S (+)
para este tipo de pacientes y procedimientos similares. Asi mismo en el
conocimiento que sobre el medicamento se maneja y que permite realizar
analgesia para postoperatorio e inclusive procedimientos quirurgicos en este tipo
de procedimientos. Por otro lado la apariciéon de drogas de vida media corta y
ultracorta e inicios de accion rapidos permiten una dosificaciéon y mejor control
del plano de la analgesia sin los efectos colaterales de los opioides, manteniendo

al paciente con ventilacién espontéanea.

2.4.3 Justificacion practica

La justificacion practica esta dada por la necesidad de describir la eficacia de un
protocolo de trabajo y posiblemente validarlo, con la casuistica debidamente
formateada en un protocolo de investigacion el cual desde unos meses atras es el
reflejo de la actividad rutinaria del Hospital Daniel Alcides Carrion, como una de

sus modalidades de analgesia en la unidad de recuperacion postanestésica.



CAPITULO III : METODOLOGIA

3.1

3.2

33

Tipo de estudio

Es un estudio de investigacion aplicada.

Disefio de investigacion

En este estudio descriptivo, prospectivo y longitudinal, se describio el
procedimiento habitual de la analgesia con Ketamina S (+) y midazolam como
dosis de rescate en dolor agudo postquirurgico de pacientes adultos y se llené una
ficha de recoleccion de datos elaborada para tal fin. Se realizé el recojo de la
informacion posterior a la planificacion del proyecto, de modo que el estudio fue
prospectivo y la informaciéon recolectada se determind, para cada paciente en
varios momentos, por lo que el estudio fue longitudinal, luego de la aplicacion de
la dosis de medicamentos descritos. El disefio para este estudio fue de evaluacion
del dolor y variables hemodinamicas para medir el efecto de la técnica de

analgesia utilizada.

Muestra de estudio:

La muestra del estudio incluy6 90 pacientes sometidos a cirugias programadas, los
cuales fueron reclutados segun fueron programados para dicho estudio durante el
periodo de octubre del 2008 a abril del 2009. El tamafio de la muestra fue
condicionado a la posibilidad préactica de realizar unos 4 a 5 evaluaciones por

semana durante 7 meses que durd el estudio.

3.3.1 Ciriterios de Inclusion:
e Pacientes mayores de 18; mental y legalmente capaces, que accedieron
a intervenir en el estudio, previa firma del consentimiento informado.
e Pacientes postoperados que ingresaron a la Unidad de Recuperacion
Post Anestésica, que presentaron dolor, ya sea leve, moderado o

SEVveEro.



e Estado Fisico de los pacientes correspondio a ASA I, Il y II

3.3.2 Criterios de Exclusion: Se excluy6d del estudio los pacientes con las

siguientes caracteristicas:

e Alérgia a los medicamentos utilizados (ketamina S (+), midazolam).
e Hipertension arterial: leve moderada o severa.

e [Insuficiencia cardiaca congestiva cronica.

® [squemia miocérdica.

e Enfermedad psiquiatrica.

e Intoxicacion alcohdlica o historia de abuso de alcohol
e Porfiria aguda intermitente.

e Convulsiones.

e Glaucoma.

e Hipertiroidismo.

e Infeccion pulmonar o respiratoria superior,

® Masas intracraneales.

e Hidrocefalia.

e Miastenia gravis

e [Insuficiencia renal.

® Obesidad (mas del 30% del peso ideal)

e Sindrome de apnea durante el sueno.

® Presencia de arritmias en intraoperatorio.

3.4 Variables de estudio
e Caracteristicas Descriptivas
e Sexo
e Edad
e Peso
e Estado Fisico

e Diagndstico



e Reacciones alérgicas a medicamentos

¢ Horas de ayuno

¢ Durante el procedimiento

e Tiempo de analgesia

e Grado de dolor del paciente

e Grado de sedacion del paciente

e Frecuencia Cardiaca

e Presion Arterial

e Saturacion de Oxigeno

e Terminado el procedimiento

e Complicaciones

3.5 Operacionalizacion de variables

Variable Definicion operacional Escala  de | Indicador
medicién
Edad En afos, seglin historia clinica Razén Prom, DE
Sexo Sexo genital del paciente Nominal | N°, %
Peso En kilogramos, de historia clinica Intervalo | Prom, DE
Estado Fisico ASA, segun evaluacion pre-anestésica | Ordinal | N°, %
Diagnostico Patologia quirurgica, Historia Clinica, |Nominal |N° %
Horas de ayuno Horas de no ingesta de alimento previos | Intervalo | Prom, DE
a procedimiento
Reacciones adversas | Presencia/ausencia de RAM, segln | Nominal |N° %
a medicamentos evaluacion pre-anestésica
Tiempo de analgesia | Duracion de la analgesia, desde la|Intervalo |Prom, DE
con ketamina S(+) y | colocacion del bolo endovenoso de
midazolam ketamina y midazolam, la aparicién de
dolor. En minutos, en ficha de
recoleccion de datos
Grado de dolor del | Evaluacion de gestos y alteracion de|Ordinal | N° %

paciente

frecuencia cardiaca. Leve, moderado,

severo. En ficha de recoleccion de




datos.

Grado de sedacion | Evaluacion segun escala de Ramsay, en | Ordinal | N°, %

del paciente ficha de recoleccion de datos

Frecuencia Cardiaca | Latidos x minuto, cada 5 minutos, en |Razon Prom, DE
ficha de recoleccion de datos

Presion Arterial Medido en mmHg, cada 5 minutos, en | Razon Prom, DE
ficha de recoleccion de datos

Saturacion de|Medido por pulsioximetro, cada 5 |Razon Prom, DE

oxigeno minutos, en ficha de recoleccion de
datos

Complicaciones Presencia 0 ausencia de | Nominal | N°, %

broncoespasmo, depresion respiratoria,
hipotension, bradicardia, taquicardia,

etc.

3.6 Técnica y método de trabajo:

La técnica de trabajo se realiz6 mediante observacion directa es decir la seleccion,
medicacion, registro y codificacion de los pacientes bajo analgesia y finalmente el

llenado de cuestionario (Ficha AdHoc). La observacion fue participativa, es decir

durante el desarrollo del procedimiento.

3.7 Tareas especificas para el logro de resultados, recoleccion de datos y otros

e (Consentimiento informado.

e Monitorizacion de la tension arterial no invasiva, electrocardiograma continuo

y saturacion de oxigeno.

e C(Canalizacion de una via intravenosa periférica necesaria para la sedacion o por

si se produce alguna complicacion que requiera administracion de

medicamentos por esta via.




e Se procedi6 a colocar bolo de midazolam 0.03 mg / kg endovenoso mezclado
con ketamina S (+) de 0.25 mg / kg, para lo cual se cargd una jeringa con 1 cm
de ketamina S (+) (50mg/ml) y 1.5 ml de midazolam (5mg/ml), diluido en 10
ml y se aplicé la dosis requerida de acuerdo a peso en 30 a 60 segundos.

e Durante todo el procedimiento se realizd anotaciones de la ficha de
recoleccion de datos asi como de las variables hemodindmicas y ventilatorias,

ademas de las complicaciones.

3.8 Procesamiento y andlisis de datos

Los datos se procesaron mediante programa Excel 2000 y SPSSS V.13 Ia
obtencion de resultados cuantitativos y cualitativos. Entre las técnicas estadisticas
utilizamos el andlisis estadistico descriptivo de las variables de estudio a través de

promedios, desviacion estandar y rango.

La interpretacion de los resultados finalmente se realizo a partir de las tablas y

graficos obtenidos del cruce de variables realizado.



CAPITULO IV : ASPECTOS ADMINISTRATIVOS.

4.1 Plan de Acciones

Se desarrollaron las siguientes acciones:

¢ Planificacion de la investigacion (proyecto de investigacion)

Presentacion y aprobacion del proyecto de investigacion

e Prueba Piloto para validacion de protocolo de investigacion (Ficha
ADHOC)

e Recoleccion de datos

e Procesamiento de informacion.

e Analisis de resultados

e Interpretacion de resultados

e Informes preliminares

e Redaccidon de informe final

4.2 Asignacion de Recursos

4.2.1

Recursos Humanos

Asesor de Tesis

Tutor de Sede

Investigador principal
Investigadores secundarios (2)
Secretaria

Estadistico

Ayudante filmador / Fotografo

4.2.2 Recursos Materiales: por paciente y procedimiento

Midazolam 5mg/5ml
Ketamina S(+) 500 mg /10 ml
Cénula binasal

Balon de oxigeno



e Sistema Mapleson de Administracion de oxigeno

e Ambu

e Laringoscopio

e Tubo de Mayo

e Tubo endotraqueal

e Monitor de pulsioximetria

e Monitor de Presion arterial continua

e Monitor de EKG y electrodos.

4.3  Presupuesto o costo del proyecto

RUBRO COSTO N° de TOTAL
UNITARIO | UNIDADES
Asumidos por la paciente 1814
Ketamina S(+) 20 64 1280
Midazolam 5 64 320
Abocath N° 22(ya lo tiene desde sala 0,5 64 32
de operaciones)
Extension Dis (ya lo tiene desde sala 3 64 182
de operaciones)
Total
Asumido Por los Investigadores 1000
Recursos Materiales (internet, papel, CDs, 3000 1 1000

filmacién, impresiones, etc.)

Costo total del Estudio

2814




4.4  Cronograma de actividades

El Trabajo se realizara de acuerdo al siguiente cronograma:

Etapa del proyecto | Abr-May |Jun-Jul Agos-Set | Oct-Nov
Quincena 12|13 (4(1]2(31(4(1]|2(3]4]|1|2314
Aprobacion del protocolo x | X
Prueba piloto X | X
Recoleccion de datos X |[X |X |X [X|X|X|X][X
Procesamiento Informacion X
Analisis de resultados X
Interpretacion de resultados X
Redaccion del informe final X

4.5 Control y evaluacién del proyecto

El control del proyecto se realizara mensualmente estableciendo los resultados de
las estadisticas por cada periodo de un mes. Adicionalmente se redactara un

informe trimestral para evaluacion con el asesor de los resultados obtenidos.



CAPITULO V : RESULTADOS

Durante los meses de octubre del 2008 a abril del 2009, en la Sala de Recuperacion Post
Operatoria del Hospital Daniel Alcides Carrion, se procedid a administrar Ketamina
S(+)0.25mg/kg y midazolam 0.03 mg/kg endovenoso, a 90 pacientes adultos con dolor
agudo postquirurgico, como dosis de rescate para disminuir el dolor. Los resultados

fueron los siguientes:

La muestra estudiada estaba compuesta por pacientes postoperados de ambos sexos con
un 43.3% de sexo masculino y 56.7% de sexo femenino. Las edades fluctuaron entre 18
y 72 anos con un promedio de 41.6 anos y 19.1 de Desviacion Estandar (DE).

El peso de los pacientes fluctu6 entre 81 y 45 kg con un promedio de 61.17 y 10.1 de
DE.

El Estado Fisico de los pacientes se distribuyd en 50% para ASA 1, 43% ASA Iy 7%
ASA TII.

Solo dos pacientes de la muestra presentaron una condicion previa de alergia a
medicamentos como son a la penicilina y metamizol, lo que represento el 2.2% de la

muestra estudiada.

A los 90 pacientes de la muestra se les administr6 Ketamina S (+) 0.25mg/kg y
Midazolam 0.03 mg/kg en bolo endovenoso, evaludndose las variables hemodindmicas,
ventilatorias, grado de sedacion y dolor mediante la escala de EVA en el momento de
ser considerado para el estudio, instantes previos a la administracion de la dosis de
rescate para el dolor, a los 30 segundos, al minutos, 2, 5, 10, 20, 30, 40 y 50 minutos.
Los resultados de dichas evaluaciones se describen a continuacion.

La Frecuencia Cardiaca (FC) al momento de la evaluacion del dolor fue de 95.1 Latidos
por minuto (L/min) con una DE 15.8 L/min, la que disminuy6 a 74.7 L/min a los 30
segundos de colocarse el bolo endovenoso combinado de Ketamina S (+) y Midazolam,
el nivel mas bajo de FC se obtuvo entre los 5 y 10 minutos de aplicado el bolo
endovenoso con 69.4 y 68.7 L/min respectivamente. Los niveles de FC aumentaron
entre los 40 a 50 minutos con 79.2 y 85.5 L/min respectivamente. Se encontré una

diferencia estadisticamente significativa entre los valores promedio de FC medidos



antes del tratamiento y los valores de FC en promedio evaluados a los 30 segundos, al

minuto, 2, 5, 10, 20, 30, 40 y 50 minutos.

En cuanto a la Presion Arterial Sistolica (PAS) en el momento de la evaluacion del
dolor fue de 127.03 mmHg y de 131.1 mmHg en el preciso momento de colocar
Ketamina S (+) y midazolam endovenoso, disminuyendo a 118.3 mmHg a los 30
segundos de aplicado el bolo endovenoso con una disminucién maxima entre los 2 y 5
minutos con valores de 109.4 y 106.7 mmHg respectivamente. Los valores de la PAS se
incrementaron notablemente entre los 40 y 50 minutos de aplicado el bolo endovenoso
con 122 y 129.5 mmHg respectivamente. No encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre los valores promedio de PAS al momento de presentar dolor agudo y
luego de 40 a 50 minutos de aplicado el tratamiento de rescate de dolor; por el contrario,
si hubo diferencias estadisticamente significativas entre el momento de evaluacion del
dolor previo al ingreso al estudio y los valores promedios de PAS a los 30 segundos, al
minuto, 2, 5, 10 y 20 minutos de administrado la dosis de rescate para disminuir el
dolor agudo postoperatorio.

La Presion Arterial Diastolica (PAD) en recuperacion al momento del ingreso al estudio
fue en promedio 76.43 mmHg y de 81 mmHg al momento de la administracion del
tratamiento, disminuyendo en promedio a 66.9 mmHg a los 30 segundos de aplicado el
bolo endovenoso, con una disminucion maxima a los 5 minutos de 60.3 mmHg en
promedio, encontrandose una diferencia estadisticamente significativa entre el valor
promedio de PAD de ingreso al estudio y los valores promedio de PAD a los 30
segundos, al minuto, 2, 5, 10, 20 y 30 minutos. Los valores de la PAD se incrementaron
notablemente entre los 40 y 50 minutos de aplicado el bolo endovenoso con 73.7 y
80.42 mmHg en promedio respectivamente sin diferencia estadisticamente significativa

del valor promedio del ingreso al estudio.

La Saturacion de oxigeno fue de 96,5% al momento de la aplicacion del tratamiento,
observandose una ligera disminucién hacia los 10 minutos de administrado el
tratamiento con 95.5% en promedio, para luego observarse incrementos posteriores

hacia los 40 y 50 minutos con 98.3% y 98% en promedio respectivamente.

El grado de sedacion de la muestra estudiada, evaluado mediante la escala de Ramsay,

correspondiéo a Ramsay 1 en el 73.3% de los casos, al momento del ingreso de los



pacientes al estudio, aumentando hasta un 93.3% de casos con Ramsay 1 previo al
inicio del tratamiento de rescate del dolor agudo postoperatorio. El grado de sedacion
evaluado a los 30 segundos de aplicado el tratamiento y hasta 20 minutos del mismo,
correspondio entre Ramsay 2 y 3, en el 100% de casos. La evaluacion del grado de
sedacion a los 30 minutos en la muestra estudiada presentd6 Ramsay 1 en el 4% de los
casos con incrementos sucesivos hacia 17.4% y 95.2% de casos a los 40 y 50 minutos

respectivamente.

En cuanto a la evaluacion del dolor en el periodo de recuperacion postoperatoria,
medido por la escala de EVA, correspondi6 a dolor severo (EVA 8 — 10) previo ala
administracion del tratamiento en el 20% de casos, evaluandose ausencia de dolor
severo en el 100% de casos luego de 30 segundos de administrado el tratamiento de
rescate de dolor post operatorio y hasta los 50 minutos en que se evalud el dolor en la
muestra de estudio. El dolor moderado (EVA 5 — 7) méximo evaluado en el 76.7% de
casos previo al tratamiento, disminuyd en la evaluacion a los 30 segundos al 4.7% de
los casos, no encontrandose dolor moderado en las evaluaciones siguientes hasta los 30
minutos de evaluaciéon en que el 4% de los pacientes evaluados presentd dolor
moderado, porcentaje de pacientes que se increment6 a 8.7% y 95.2% a los 40 y 50

minutos respectivamente.

Entre las reacciones adversas presentadas se puede mencionar un caso (1.1%) que
presentd nauseas y 2 casos (2.2%) que presentaron incrementos de la PAS entre el 3 y
16.7% por encima de los valores previos al tratamiento y evaluados a los 30 segundos y

1 minutos de administrado el tratamiento respectivamente.



CAPITULO VI : DISCUSION

El analisis de la bibliografia nos permite ver que el concepto de analgesia de rescate es
un concepto relativo, el cual consiste en utilizar un agente analgésico adicional al
esquema de tratamiento planificado para la analgesia, ante la eventualidad de presencia

de dolor o incremento en la intensidad del mismo en un periodo de tiempo.

La bibliografia revisada incluye una cantidad de agentes analgésicos de rescate que va
desde los AINES?° e incluye los opioides mas conocidos como la morfina u otros menos
conocidos y de reciente comercializacion en el mercado como oximorfina u

oxycodona®®21-2%),

También este concepto introduce una variante referida a que durante la administracién
de un esquema de analgesia en infusién continua, como analgesia de rescate, se adiciona
un bolo preprogramado del mismo analgésico utilizado mediante la denominada PCA o
analgesia controlada por paciente. Esto significa que el paciente con un régimen de
tratamiento puede hacer uso de este sistema para afadirse una cantidad preprogramada

de analgésico planificado cuando el mismo paciente sienta la necesidad del mismo.

Obviamente todos estas variantes crean una confusion en cuanto al concepto en si de
analgesia de rescate, el cual en resumen puede ser cualquier agente analgésico con
caracteristicas que permitan, luego de la administracion de la analgesia programada, un
alivio rapido del dolor y que no produzca efectos colaterales o efectos indeseables, o

que los mismos sean de muy baja frecuencia o intensidad.

Implicitamente la via de administracion es muy importante, puesto que dependiendo de
la via de analgesia planificada, la adicion de una dosis de analgesia de rescate puede
involucrar la misma via de administracion del medicamento programado o tener una
variante que permita incrementar los niveles en sangre de analgésico y por tanto mitigar

el dolor.

Las vias de administracion de una analgesia de rescate pueden ser desde la via oral, la
via intravenosa, subcutdnea, epidural, o caudal. En el caso de Ketamina su uso como

analgesia de rescate podria ser de controversia y hasta podria negarse la efectividad del



mismo como analgésico en caso de dolor postoperatorio; sin embargo la introduccion de
una nueva presentacion de ketamina, o isomero S (+) de ketamina, con estudios que
sefialan la mayor afinidad de la molécula de ketamina S (+) por receptores u y NMDA,

hace de ketamina S (+) una molécula analgésica promisoria.

El uso de Ketamina como analgésico ha sido evaluado de varias formas y vias de
administracién en la bibliografia publicada, los resultados parece son contradictorios
por lo que es importante revisar los principales estudios realizados. Asi tenemos que
ketamina fue evaluado®? en pacientes mayores de 65 afios sometidos a cirugia mayor
abdominal que recibieron preemptivamente por via epidural bupivacaina al 0.25% 20
ml, combinado con ketamina 40 mg o alternativamente morfina 2 mg y durante el
postoperatorio se adiciond bolos de 5 ml de bupivacaina al 0.125% con suplemento de
ketamina 2 mg/ml 6 morfina 0.1 mg/ml. En este estudio los pacientes que recibieron
morfina por via epidural estuvieron mas sedados, pero con significativamente menos
dolor, y requirieron menos analgesia de rescate que los pacientes que recibieron
ketamina por via epidural. Este estudio muestra que definitivamente morfina es superior
a ketamina, pero no resuelve la pregunta si ketamina puede producir analgesia adecuada
en el dolor postoperatorio y por via epidural, o por lo menos cuanto del dolor

postoperatorio puede ser disminuido por ketamina.

Cuando en nuestro estudio evaluamos ketamina S(+) y midazolam, en dosis de
0.25mg/kg y 0.03 mg/kg respectivamente, como analgesia de rescate, estamos partiendo
de la premisa que en el intraoperatorio hemos considerado un esquema de tratamiento
analgésico que para nuestro caso fue el de tramadol y que durante el periodo de tiempo,
para dicho esquema, puede presentarse un incremento de dolor en sala de recuperacion
postanestésica el cual debemos tratar; luego, para efectos de nuestro estudio, y teniendo
como via elegida la endovenosa, adicionamos el tratamiento de analgesia de rescate,
evaluando la accidn analgésica del tratamiento considerado.

En sala de recuperacion postanestésica de nuestro hospital tenemos como agente para
uso de analgesia de rescate al conocido fentanilo, que en dosis de 1-3 ug/kg se usa para
mitigar los diferentes niveles de dolor presentados en recuperacion. Fentanilo viene
siendo usado por su rapido inicio de accidn, pero ademas por su efectividad dado el
mecanismo de accion de actuar en el &mbito de receptores opioides mu, que tienen alta

especificidad para el tratamiento del dolor.



Antes de iniciar la investigacion, el uso del tratamiento propuesto en la tesis, con
ketamina S(+) y midazolam cono tratamiento de rescate para el dolor postoperatorio se
considero insuficiente, por parte de la mayoria de asistentes anestesidologos del centro
quirurgico; sin embargo, los resultados obtenido durante el transcurso de la
investigacion han hecho sino confirmarnos que este tratamiento lo podemos considerar
como eficaz y seguro, con un inicio de accion rapido y que proporciona entre 40 y 50

minutos de analgesia.

Para corroborar todo esto, la bibliografia también menciona el uso de este agente por
ejemplo'® durante la cirugia mayor ginecoldgica abdominal, la cual se asocia con un
moderado a severo dolor postoperatorio, hiperalgesia y necesidad de analgesia
multimodal para reducir el alto consumo de opiodes; aqui el uso de regimenes de dosis
bajas de ketamina parece prevenir la hiperalgesia postoperatoria. Este estudio examina
el potencial efecto benéfico de ketamina en el manejo del dolor postoperatorio de 90
pacientes incluidos en un estudio doble ciego randomizado y controlado con placebo;
también se evalua la eficacia y efectos adversos de ketamina en bolo intraoperatorio de
0.15 mg/kg de ketamina, seguido postoperativamente por una mezcla de 0.5 mg de
ketamina y 1 mg de morfina administrados mediante un mecanismo de analgesia
controlada por paciente. Si bien es cierto que el estudio concluye que la adicion de
bajas dosis de ketamina para un régimen de analgesia multimodal eficaz no mejoré la
analgesia después de la cirugia ginecoldgica, demuestra sin embargo que la
combinacion parece ser segura. Como vemos en estos estudios ya existe la idea del

potencial uso analgésico de ketamina racémica.

Otra variante de uso de Ketamina definido como un potente agente analgésico con

propiedades anestésicas, es examina cuando se administra por via oral"

para reducir la
severidad del dolor postoperatoro que sigue a una cirugia ortopédica. Este estudio, con
72 pacientes adultos sometidos a cirugia traumatologica, divididos aleatoriamente en
dos grupos ketamina y placebo; en el grupo ketamina, la ketamina oral fue administrada
postoperatoriamente a intervalos de 8 horas. La severidad del dolor, cantidad de morfina
usada y tiempo de primera dosis de analgesia de rescate se compard entre ambos
grupos. Este estudio muestra que los pacientes del grupo ketamina, comparado con

placebo, mostraron niveles significativamente bajos de dolor postoperatorio, que la



cantidad de morfina requerida en el primer dia postoperatorio fue significativamente
baja y el tiempo para requerir la primera dosis de analgesia de rescate fue

significativamente mayor.

Ketamina®*

es conocido como un antagonista del N-metil-D-aspartato, analgésico e
inductor de efectos psicomimético, sus beneficios y riesgos para el control del dolor
postoperatorio aun asi no son bien conocidos. En una revision de 53 ensayos, con 2839
pacientes de 25 paises, reportaron una gran variedad de diferentes regimenes de
ketamina y procedimientos quirargicos; en 16 de ellos ketamina endovenosa se utilizé a
dosis promedio de 0.4 mg/kg con un rango entre 0.1 y 1.6 mg/kg en 850 adultos para el
manejo del dolor postoperatorio; en los 37 estudios restantes se evalud el uso de
ketamina en adultos y nifos, como profilactico o tratamiento del dolor por via oral,
intramuscular, subcutanea, intraarticular, caudal, epidural, transdérmica o adicionada a
través de un sistema de administracion controlada por paciente. En todos estos estudios
se presentaron alucinaciones en los pacientes despiertos o sedados que recibieron
tratamiento con ketamina sin benzodiazepina; sin embargo, en los pacientes bajo
anestesia general la incidencia de alucinaciones fue baja e independiente del uso de

benzodiacepinas como premedicacion.

Otra revision'! de 57 ensayos aleatorios doble ciego, con ketamina adicionada a
analgésicos opioides, reunio 2,385 pacientes estudiados. Estos estudios fueron divididos
en: 11 estudios de ketamina endovenoso como dosis unica, 11 estudios de ketamina en
infusion, 6 estudios de ketamina en analgesia controlada por paciente, 8 estudios de
ketamina epidural con opioides y 4 estudios en nifios. Todos los estudios incluyeron
evaluacion de dolor, tiempo para primer requerimiento de analgesia, suplemento
analgésico y efectos adversos. En esta revision ketamina disminuyd los requerimientos
de opioides en 7 de los 11 estudios con ketamina endovenosa en bolo Unico, mientras
que cinco de 8 ensayos con ketamina epidrual s6lo mostraron efectos benéficos,

concluyéndose que las pequefias dosis de ketamina son seguras.

En el caso de nuestra investigacion, Ketamina S(+)0.25mg/kg y midazolam 0.03 mg/kg
endovenoso, como dosis de rescate para disminuir el dolor agudo postquirurgico

disminuy6 la intensidad del dolor considerado leve moderado y severo por lo menos



durante 40 6 50 minutos que duro la evaluacién del estudio, adicionalmente proporcion6
sedacion con disminucion de las variables de frecuencia cardiaca y presion arterial
demostrando la efectividad de la analgesia, la que se correspondi6 con las evaluaciones

de disminucion de dolor medidos mediante la escala de EVA durante el tratamiento.

Cuando se evalua el uso concomitante de ketamina con morfina®

en 58 pacientes
sometidos a cirugia de torax, a través de reseccion de pulmén por toracotomia
anterolateral o esternotomia, donde los pacientes fueron tratados con analgesia
controlada por paciente con morfina con y sin ketamina, y Diclofenaco intramuscular
como analgesia de rescate, hubo mayor requerimiento de analgesia correspondiendo a
un 70% mas en el grupo con morfina sola en comparacion al grupo donde se utilizd
morfina y ketamina; en cuanto a los efectos colaterales como nauseas y vomitos solo se
presentaron en el grupo morfina sola y ningin paciente tuvo alucinaciones, cabe
mencionar que el uso concomitante de ketamina en dosis subanestésicas resultd en
menor indice al evaluar el dolor, disminucion del consumo de morfina y disminucion
del tiempo de dependencia de la analgesia controlada por paciente. Estas ventajas

fueron asociadas con estabilidad cardiovascular y mejora de los parametros

respiratorios.

Similarmente en nuestro estudio encontramos un hecho curioso que es el incremento de
la saturacién de oxigeno, que inicialmente no sabiamos como interpretarlo, pero que
finalmente sabemos fue producto de la disminucion del dolor y que produce una mejor
ventilacion del paciente lo cual se traduce en aumento de la saturacion de oxigeno.
Adicionalmente es destacable que como consecuencia de la mejora de los pardmetros
ventilatorios, se puede concluir y esto es parte de los hechos de nuestro estudio, que no
hubo depresion respiratoria, sino por el contrario una mejora de los parametros

ventilatorios.

Un estudio reciente’® con una muestra de 84 pacientes programados para cirugia oral
recibieron o solucién salina o ketamina 0.3m g/kg intravenoso antes o después de la

cirugia, este trabajo no menciona el tipo de ketamina utilizada, siendo la mas probable



la ketamina racémica. Los estudios actuales muestran que ketamina S (+) tiene mayor
afinidad por los receptores opiaceos y por tanto una mayor accion analgésica; alli
radicaria la diferencia con los resultados de dicho estudio con los de nuestro estudio,
donde utilizamos ketamina S (+) a dosis de 0.25 mg/kg, mientras que el estudio referido

muestra que no hubo beneficio del uso de ketamina a dosis de 0.3 mg/kg

Otra revision®’ evalua la efectividad y tolerabilidad de la administracion peri operatoria
de ketamina como tratamiento del dolor agudo postoperatorio en adultos. Los estudios
fueron identificados de MEDLINE (1966-2004), EMBASE (1980-2004), Cochrane
Library (2004) y otros de busqueda manual de articulos y ensayos. En esta revision de
37 estudios donde 2240 pacientes fueron incluidos, se muestra nuevamente que 27 de
dichos estudios disminuyen la analgesia de rescate requerida y la intensidad del dolor.
Adicionalmente, se mostré que ketamina, en analgesia controlada por paciente, durante
las 24 primeras horas de cirugia, reduce el consumo de morfina y niuseas y vomitos
postoperatorios. En nuestro estudio la incidencia de nduseas es alrededor del 1% asi
como la diminucion del dolor es clinicamente observable; por lo que podria incluirse
ketamina S (+) no solo como analgesia de rescate sino como un analgésico para dolor
severo moderado o agudo postoperatorio, y dados los tiempos de accion de disminucion
del dolor, este tiempo nos permitiria utilizar otro analgésico de accion mas prolongada a

fin de mantener la analgesia.

Otro punto interesante seria el potencial de usar ketamina S(+) en infusion endovenosa
sola 0 en combinacion con morfina, como analgésico postoperatorio, de modo de poder
replicar otro estudio® donde 1,026 pacientes recibieron morfina y ketamina en
analgesia controlada por el paciente durante un estudio longitudinal y prospectivo que
incluye incidencia de complicaciones y efectos adversos; Aqui los resultados de la
evaluacion verbal de dolor al descanso y durante la movilizacion, consumo de morfina y
ketamina y satisfaccion del pacientes provenientes de cirugia ortopédica, abdominal,
toracica, vascular, plastica, neurocirugia y uroldgica permiten demostrar que su uso es

seguro.



Otra posibilidad es la de adicionar el uso de tramadol al de ketamina S (+), como en el
estudio®” donde se evaltia la hipétesis de la adicion de ketamina a tramadol para mejorar
la analgesia luego de una cirugia mayor. Este estudio incluye 120 pacientes
programados en laparotomia electiva y recibieron aleatoriamente o ketamina 0.3 mg/kg
intraoperatorio e infusion postoperatoria de 0.1 mg/kg/h o suero salino en bolo 6
infusion, adicionalmente se usé en todos los pacientes de 3 mg/kg de tramadol en bolo e
infusion de 0.2mg/kg/h durante 48 horas en el postoperatorio, ademds de analgesia
controlada por paciente con morfina como analgesia de rescate y donde el grupo

ketamina tuvo menos dolor y requirio menos morfina durante las 48 horas del estudio.

Creemos finalmente que las potencialidades de uso de ketamina S (+) sola o en
combinacion, con morfina o tramadol en nuestras realidades hospitalarias es una

alternativa de tratamiento efectivo del dolor postoperatorio.



CAPITULO VII : CONCLUSIONES

1. Para la muestra de 90 pacientes, de Sala de Recuperaciéon Post Operatoria del
Hospital Daniel Alcides Carrion, a los que se administro Ketamina S(+)0.25mg/kg y
midazolam 0.03 mg/kg endovenoso, como dosis de rescate para disminuir el dolor

agudo postquirurgico, las conclusiones son las siguientes:

2. Ketamina S (+) 0.25 mg/kg y midazolam 0.03 mg/kg disminuy¢6 la intensidad del
dolor considerado leve moderado o severo por lo menos durante 40 6 50 minutos

que duro la evaluacion del estudio.

3. El grado de sedacion fue un componente asociado al tratamiento el mismo que

regresO a Ramsay 1 luego de 50 minutos de aplicado el tratamiento.

4. Las variaciones hemodinamicas como son Frecuencia Cardiaca, y presion arterial
disminuyeron significativamente desde los 30 segundos de administrado el
tratamiento y hasta 30 minutos del mismo, retornando a sus valores iniciales hacia

los 40 6 50 minutos de tratamiento.

5. Lasaturacion de oxigeno no se vio diminuida por el tratamiento administrado.

6. Las reacciones adversas observadas fueron de baja incidencia.

7. El tratamiento Ketamina S (+) 0.25 mg/kg y midazolam 0.03 mg/kg, diminuy? el
dolor agudo (leve moderado y severo) postoperatorio durante por lo menos 30
minutos, con un inicio de accion de 30 segundos, evidenciado por una disminucion
de la Frecuencia Cardiaca y Presion arteriales, sin depresion respiratoria, en

pacientes de ambos sexos y Estado Fisico ASA I, Il y III.
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ANEXO: TABLAS

Tabla N° 1

Distribucion de pacientes adultos sometidas tratamiento de Ketamina S (+) y midazolam
como dosis de rescate en dolor agudo postquirurgico, segun edad, peso, dosis de
midazolam y ketamina S(+) administrado; en el Hospital Daniel Alcides Carrion,

durante el periodo octubre del 2008 a abril del 2009.

VARIABLE
EDAD
MUESTRA 90
Promedio 41.63
Desviacion Estandar 19.08
Rango 72 - 18
PESO
MUESTRA 90
Promedio 61.16
Desviacion Estandar 10.07
Rango 81 —-45

Fuente: Fichas de Recoleccion de datos de estudio.



Tabla N° 2

Distribucion de pacientes adultos sometidas tratamiento de Ketamina S (+) y
midazolam como dosis de rescate en dolor agudo postquirurgico, segun
Sexo y Estado Fisico; en el Hospital Daniel Alcides Carrion, durante

El periodo octubre del 2008 a abril del 2009.

SEXO
MASCULINO 39(43.3%)
FEMENINO 51(56.7%)
ASA
ASAT 45 (50%)
ASATI 39 (43.3%)
ASA I 6 (6.7%)

Fuente: Fichas de Recoleccion de datos de estudio



Tabla N° 3

Distribucion de pacientes adultos sometidas tratamiento de Ketamina S(+) y midazolam

como dosis de rescate en dolor agudo postquirurgico, segun Frecuencia Cardiaca; en el

Hospital Daniel Alcides Carrion, durante el periodo octubre del 2008 a abril del 2009.

VARIABLE
FRECUENCIA FISHER T STUDENT NIVEL DE
CARDIDACA SIGNIFICACION
BASAL Promedio 95.13
Desviacion Estandar 18.09
BOLO Promedio 98.26 0.49 0.48 NO SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 15.88
0,5MIN Promedio 74.71 0.029 0.0000089 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 11.22
IMIN Promedio 72.55 0.049 0.00000098 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 12.27
2MIN Promedio 71.28 0.002 0.0000001 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 9.61
SMIN Promedio 69.46 0.000003 | 0.00000001 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 7.17
10MIN Promedio 68.69 0 0.000000007 |  SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 2.11
20 MIN Promedio 71.14 0.00002 | 0.00000006 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 7.43
30 MIN Promedio 72.4 0.0000000 | 0.00000006 SIGNIFICATIVO
02
Desviacion Estandar 4.59
40 MIN Promedio 79.26 0.000003 0.00007 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 6.27
50 MIN Promedio 85.52 0.000009 0.017 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 6.32

Fuente: Fichas de Recoleccion de datos de estudio




Tabla N° 4

Distribucion de pacientes adultos sometidas tratamiento de Ketamina S (+)

y midazolam como dosis de rescate en dolor agudo postquirurgico, segun

Presion Arterial Sistolica; en el Hospital Daniel Alcides Carrion,

Durante el periodo octubre del 2008 a abril del 2009.

VARIABLE
PRESION FISHER T DE NIVEL DE
SISTOLICA STUDENT SIGNIFICACION
BASAL Promedio 127.03
Desviacion Estandar 15.33
BOLO Promedio 131.16 0.48 0.27 NO SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 13.43
0,5MIN Promedio 118.28 0.86 0.046 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 14.72
IMIN Promedio 114 0.83 0.0027 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 15.95
2MIN Promedio 109.36 0.082 0.000007 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 10.77
SMIN Promedio 106.66 0.002 0.00000009 | SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 8.42
10MIN Promedio 110.36 0.000000001 | 0.0000019 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 3.54
20 MIN Promedio 111.41 0.00001 0.000008 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 6.18
30 MIN Promedio 115.84 0.000000008 0.0005 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 4.15
40 MIN Promedio 122.04 0.000005 0.107 NO SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 5.47
50 MIN Promedio 129.52 0.0003 0.43 NO SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 6.72

Fuente

: Fichas de Recoleccidon de datos de estudio




Tabla N° 5

Distribucion de pacientes adultos sometidas tratamiento de Ketamina S (+)

y midazolam como dosis de rescate en dolor agudo postquirurgico,

Segun Presion Arterial Diastdlica; en el Hospital Daniel Alcides Carrion,

Durante el periodo octubre del 2008 a abril del 2009.

VARIABLE
PRESION FISHER |T STUDENT NIVEL DE
DIASTOLICA SIGNIFICACION
BASAL Promedio 76.43
Desviacion Estandar 17.89
BOLO Promedio 81 0.79 0.32 NO SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 17.03
0,5MIN Promedio 66.90 0.36 0.043 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 14.70
IMIN Promedio 62.48 0.0016 0.00054 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 9.51
2MIN Promedio 61.6 0.000003 0.0001 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 6.44
SMIN Promedio 60.3 0.0000002 0.00004 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 6.28
10MIN Promedio 63.07 0.0000003 0.00046 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 5.95
20 MIN Promedio 65.07 0.000002 0.0025 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 6.66
30 MIN Promedio 68.88 0.00001 0.04 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 7.03
40 MIN Promedio 73.73 0.002 0.479 NO SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 9.03
50 MIN Promedio 80.42 0.0012 0.29 NO SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 8.61

Fuente: Fichas de Recoleccion de datos de estudio




Tabla N° 6
Distribucion de pacientes adultos sometidas tratamiento de Ketamina S (+)
Y midazolam como dosis de rescate en dolor agudo postquirurgico,
segun Saturacion de Oxigeno; en el Hospital Daniel Alcides Carrion,

Durante el periodo octubre del 2008 a abril del 2009.

VARIABLE
SATURACION FISHER T STUDENT NIVEL DE
DE OXIGENO SIGNIFICACION
BASAL Promedio 96.46
Desviacion Estandar 1.47
BOLO Promedio 96.5 0.87 0.93 NO SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 1.52
0,5MIN Promedio 96.14 0.78 0.46 NO SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 1.56
IMIN Promedio 97.15 0.56 0.07 NO SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 1.32
2MIN Promedio 98 0.34 0.0001 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 1.22
SMIN Promedio 98.5 0.259 0.0000003 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 1.96
10MIN Promedio 98.96 0.2 0.000000003 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 1.45
20 MIN Promedio 99.07 0.138 0.0000000005 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 1.11
30 MIN Promedio 97.92 0.0000000002 0.27 NO SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 6.33
40 MIN Promedio 98.34 0.29 0.000005 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 1.19
50 MIN Promedio 98 0.16 0.0001 SIGNIFICATIVO
Desviacion Estandar 1.09

Fuente: Fichas de Recoleccion de datos de estudio




Tabla N° 7

Distribucion de pacientes adultos sometidas tratamiento de Ketamina S (+)
y midazolam como dosis de rescate en dolor agudo postquirurgico,
Segun Ramsay; en el Hospital Daniel Alcides Carrion, durante

El periodo octubre del 2008 a abril del 2009.

ESCALA DE SEDACION DE RAMSAY
RAMSAY 1 RAMSAY 2 RAMSAY 3
BASAL 73.3% 10% 16.7%
BOLO 93.3% 6.7% 0%
0,5MIN 0% 81% 19%
IMIN 0% 74.1% 25.9%
2MIN 0% 80% 20%
SMIN 0% 66.7% 33.3%
10MIN 0% 88.5% 11.5%
20 MIN 0% 96.3% 3.7%
30 MIN 4% 96% 0%
40 MIN 17.4% 82.6% 0%
50 MIN 95.2% 4.8% 0%

Fuente: Fichas de Recoleccion de datos de estudio



Tabla N° 8

Distribucion de pacientes adultos sometidas tratamiento de Ketamina S (+)

y midazolam como dosis de rescate en dolor agudo postquirurgico, segun

Escala Visual Analoga de dolor; en el Hospital Daniel Alcides Carrion,

Durante el periodo octubre del 2008 a abril del 2009.

ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA) DE DOLOR

MOMENTO DE SIN DOLOR LEVE MODERADO SEVERO
EVALUACION (EVAO-1) (EVA2-4) (EVA5-7) (EVA8-10)
BASAL 16.7% 6.7% 56.7% 20.0%
BOLO 0% 3.3% 76.7% 20.0%
0,5MIN 81.0% 14.3% 4.7% 0%
IMIN 88.9% 11.1% 0% 0%
2MIN 96.0% 4.0% 0% 0%
SMIN 100% 0% 0% 0%
10MIN 100% 0% 0% 0%
20 MIN 96.3% 3.7% 0% 0%
30 MIN 80.0% 16.0% 4.0% 0%
40 MIN 17.4% 73.9% 8.7% 0%
50 MIN 0% 4.8% 95.2% 0%

Fuente:

Fichas de Recoleccion de datos de estudio




Tabla N° 9

Distribucion de pacientes adultos sometidas tratamiento de Ketamina S (+) y midazolam
como dosis de rescate en dolor agudo postquirurgico, segin reacciones adversas; en el

Hospital Daniel Alcides Carrion, durante el periodo octubre del 2008 a abril del 2009.

REACCIONES Nuamero de | Porcentaje
ADVERSAS Casos de Casos VARIACION
Nauseas 1 1.1%
Hipertension 2 2.2% Entre 3 - 16.7% del basal
TOTAL 3

Fuente: Fichas de Recoleccion de datos de estudio



ANEXO: GRAFICOS
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GRAFICO N° 3
VARIACIONES DE LA FRECUENCIA CARDIACA DURANTE
LA ADMINISTRACION DE KETAMINA S(+)-MIDAZOLAM
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GRAFICO N° 4
VARIACIONES DE LA PRESION ARTERIAL SISTOLICA CON
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GRAFICO N°5

VARIACIONES DE LA PRESION ARTERIAL DIASTOLICA
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GRAFICO N° 6
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GRAFICO N° 7
VARIACIONES DEL GRADO DE SEDACION RAMSAY
DURANTE LA ADMINISTRACION DE KETAMINA S(+)-
MIDAZOLAM
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GRAFICO N° 8
VARIACIONES DEL PORCENTAJE DE CASOS SIN DOLOR
DURANTE LA ADMINISTRACION DE KETAMINA S(+)-
MIDAZOLAM
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GRAFICO N° 9
VARIACIONES DEL GRADO DE DOLOR (LEVE, MODERADO Y SEVERO)
DURANTE LA ADMINISTRACION DE KETAMINA S(+)-MIDAZOLAM
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° de Ficha: Fecha

Nombre: edad: sexo: peso:
Horas de ayuno: RAM: ASA: Dosis de midazolam:

Dosis de ketamina S (+): Dosis de (0tro).................

Eventos Hora |PAS |PAD |FC |SatO2 |RAMSAY |EVA |Efect Colat

Ingreso URPA

Midazolam

Ketamina S(+)

0,5 min

1 minutos

2 minutos

5 minutos

10 minutos

20 minutos

30 minutos

40 minutos

50 minutos

Efectos colaterales en Recuperacion:
Hipoxia( )  Laringoespasmo ( ) Nauseas( ) Voémitos( ) Dolor en el lugar

de la inyeccion () Taquicardia ( ) Hipertension ()



CONSENTIMIENTO INFORMADO

Proyecto: Ketamina S (+) y midazolam como dosis de rescate en dolor agudo

postquirurgico de pacientes adultos

Investigador: Dra. Angélica Maria Ramos Hernandez

Teléfono: 99-5451-197

Estamos realizando una investigacién para conocer las caracteristicas de la analgesia
con Ketamina S (+) y midazolam como dosis de rescate en dolor agudo postquirurgico
de pacientes adultos. Queremos invitarlo a participar en esta investigacioén. Por favor,
lea detenidamente este documento, realice todas las preguntas que considere necesarias
antes de decidir su participacion o no. Le vamos a explicar todos los detalles del estudio

y le vamos a dejar una copia de este formato de consentimiento para que lo conserve.

.De qué se trata el estudio?

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas de la analgesia con Ketamina S
(+) y midazolam como dosis de rescate en dolor agudo postquirirgico de pacientes
adultos atendidos en el servicio de recuperacion del Hospital Daniel Alcides Carrion en

el periodo abril a Noviembre del 2008.

El dolor postoperatorio es una dolencia padecida por los pacientes postoperados En
caso de presentar dolor en la unidad de recuperacion, y en el caso de estar indicada la
analgesia, ésta se realizard con midazolam y ketamina S (+) en, que produce un estado
de sedoanalgesia con ventilacion espontdnea.. No existen investigaciones en el ambito
mundial que definan una guia de manejo analgésico recomendada para estos

procedimientos, por lo que existe la necesidad del presente estudio.

Este estudio es descriptivo, lo que significa que habra un personal responsable, ademas
del anestesidlogo que administra la analgesia, de la anotacion de los eventos durante la
administracion de los medicamentos para la analgesia. Esto asegurard una evaluacion

objetiva y un incremento de la seguridad del paciente al momento de la analgesia.



Durante el estudio se pondra atencion a la variaciones de la respiracion, de la frecuencia
cardiaca y la presion arterial, asi como al despertar del paciente, ademds durante todo el
procedimiento se evaluara la presencia de eventos adversos a fin de corregirlos

inmediatamente.

. Quiénes pueden participar en este estudio?

Estamos invitandolo a participar de este estudio. Puede haber razones por las que no
pueda participar del estudio, por lo que el personal del estudio le hara algunas

preguntas.

- Qué se me pedira que haga para participar en este estudio?

Si usted acepta participar, el médico del estudio obtendrd una historia clinica, le
realizard una evaluacion preanestésica y determinara si participara en el estudio. Se
consultara el tipo de analgesia que le corresponderd y quedara expedito el dia del
procedimiento. En la unidad de recuperacion se realizara evaluaciones frecuentes, para
lo cual, en el pecho se le colocaran electrodos (unos parches adhesivos pequefios que no
causan dolor) conectados a un monitor que permitira chequear permanentemente de la

presion arterial, frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno arterial.

Para administrarle Ketamina S (+) y midazolam para la analgesia y otros medicamentos
que potencialmente se requiera, se le colocard un catéter en uno de los miembros

superiores.

. Cuanto tiempo participara en este estudio?

La participacion solo durara el mismo periodo de la administracion de la analgesia con

ketamina S (+) y midazolam. El término de la estancia en recuperacion lo determinara el

medico anestesidlogo tratante y no el investigador.



Existen riesgos si participo en el estudio?

Ketamina S (+) se viene utilizando para procedimientos similares en adultos y nifios,
procedimientos dolorosos que requieren una buena colaboracion del paciente. Ketamina
S (+) es un medicamento seguro para este tipo de procedimientos. Ketamina S (+)

ofrece la ventaja de no deprimir la ventilacion.

Las reacciones adversas que se presentaron con una frecuencia igual o mayor de 1% son
las siguientes:

CARDIOVASCULARES: aumento de los latidos del corazon, aumento de la presion
arterial.

RESPIRATORIOS: disminucion de la ventilacion, disminucion del oxigeno en la

sangre.

¢ Existe algin beneficio por participar en el estudio?

Es posible que la participacion en el estudio no tenga ningun beneficio para usted. Sin
embargo, se le realizard una evaluacion permanente de su condicidon general de salud,

se le tomara oximetria y monitoreo cardiaco sin costo alguno.

La informacion procedente de este estudio beneficiard a otros pacientes y a la

comunidad mundial que se someten a cirugias.

. Existen otras alternativas?

Usted no esta obligado a participar en este estudio para recibir ketamina S (+) para la
analgesia.. Ingrese o no al estudio, usted recibird analgesia con otros medicamentos que
su anestesiologo tratante determinara en el momento del requerimiento de la analgesia.
Asi también, los medicamentos que se adicionen a la sedacion y los exdmenes auxiliares

necesarios, seran indicados por su anestesiologo tratante.



. Cuadles son los costos por participar en el estudio?

Usted no tendrda ningin gasto relacionado con la participacion en este estudio.
Asimismo, Usted no recibira ninguin dinero por su participacion en el estudio.
Confidencialidad y revision de documentos originales: ;Quién va a saber su

identidad en el estudio?

Todos los resultados y datos de este estudio son confidenciales. La informacion médica
resultante de este estudio sera presentada al Hospital Daniel Alcides Carrion. Los
resultados de este estudio podran ser publicados en revistas cientificas o presentados en
reuniones cientificas; sin embargo, los participantes individuales no seran identificados

por sus nombres.

(A quién llamo si tengo preguntas?

Si usted o cualquier miembro de su familia tiene preguntas sobre el estudio, o si en
algiin momento Ud. considera que ha sufrido una enfermedad o dafios relacionados con
el estudio, comuniquese con la Dra. Angélica Maria Ramos Hernandez 6 Dr. Ernesto
Ramirez Rodriguez, a los teléfonos 995-451-197 6 996-836-189 as 24 horas al dia,

incluyendo domingos y feriados.
Si lo decido, ;puedo retirarme del estudio?
Si. Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Ud. puede negarse o

interrumpir su participacion en cualquier momento sin sancion ni pérdida de los

beneficios a los que Usted de todos modos tiene derecho.

DECLARACION VOLUNTARIA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Si usted acepta participar en el estudio, lo hace en forma voluntaria, luego de haber

leido y entendido el contenido de este documento.



Se me ha informado de la investigacion y he tenido la oportunidad de hacer preguntas.
Estoy de acuerdo de formar parte de esta investigacion. Comprendo que tengo derecho
de rechazar mi ingreso al estudio y de retirarme del mismo en cualquier momento y por
cualquier motivo, sin que esto traiga ningun perjuicio a mi persona en su actual o
futura atencion médica que reciba del Ministerio de Salud o de la institucion que
normalmente lo atiende. Reconozco haber recibido una copia del presente formulario

para una referencia futura.

Nombre y apellidos del participante:

Firma del participante Nombre (en imprenta) Fecha
Firma del testigo Nombre (en imprenta) Fecha
Firma de la persona que obtiene Nombre (en imprenta) Fecha

Consentimiento Informado.



