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La prostatectomia radical asistida por robot se ha convertido en la
técnica de eleccion para el tratamiento quirdrgico del cancer de préstata
localizado al asociarse a menor pérdida sanguinea y estancias
hospitalarias méas breves que la cirugia abierta. El uso de infusiones de
ketamina se ha incrementado en los Ultimos afios como parte de la
estrategia para el manejo de dolor en el periodo perioperatorio
principalmente en personas con dolor refractario con el fin de disminuir
el requerimiento de opioides. Sin embargo, la evidencia sobre el efecto
de la ketamina en pacientes sometidos a prostatectomia asistida por robot
es limitada. Este estudio tuvo como objetivo evaluar el impacto de la
ketamina intravenosa en pacientes sometidos a prostatectomia asistida
por robot. Se realizo un estudio observacional retrospectivo. Se
incluyeron todos los pacientes sometidos a prostatectomia asistida por
robot bajo anestesia general desde abril de 2015 hasta diciembre de 2019.
Se excluyeron pacientes con trastornos cognitivos previos y aquellos que
requirieron manejo en unidad de cuidados intensivos. Se comparé el
dolor posoperatorio y el consumo de opidceos en los pacientes que
recibieron manejo con ketamina intraoperatoria y los que no. El dolor
posoperatorio se evalué en la unidad de cuidados postanestésicos
(UCPA) mediante la Escala Visual Analdgica (EVA). Se definio control
adecuado del dolor como una EVA < 4. Se utilizaron la prueba de chi-
cuadrado de Pearson, la prueba t de Student y la prueba de Mann-
Whitney segun corresponda. P<0,05 se consider6 estadisticamente
significativo. Se incluyeron un total de 301 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion, de los cuales 38 pacientes (12,62%) recibieron
ketamina intravenosa y 263 pacientes (87,38%) no lo recibieron. No se
encontraron diferencia estadisticamente significativa en la valoracion de
severidad de dolor posoperatorio en recuperacion para ausencia de dolor,
dolor leve, moderado y severo (p=0,283). No se encontraron diferencias
en los requerimientos de opioides entre grupos (p=0,569) En cuanto al
andlisis de los efectos adversos no encontramos diferencias
estadisticamente en bradicardia (p=0,7), hipotensién (p=0,7), nauseas
posoperatorias (p=0,096), vomito posoperatorio (0,235 complicaciones
anestésicas (p=0,99) ni tiempo de hospitalizacién (p=0,04) entre los dos
grupos de estudio. La administracion de ketamina intravenosa no mostro
beneficios sobre el dolor posoperatorio en pacientes sometidos a
prostatectomia asistida por robot ni en cuanto a disminuciéon de
valoracién de intensidad, asi como tampoco en reduccién del consumo
de opioides.

Palabras clave: Prostatectomia asistida por robot, Ketamina,
Analgesia posoperatoria.
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Introduccion

La prostatectomia radical asistida por robot se ha convertido en la técnica de eleccion para
el tratamiento quirurgico del cancer de prdéstata localizado al asociarse a menor pérdida
sanguinea y estancias hospitalarias méas breves que la cirugia abierta.

El uso de infusiones de ketamina se ha incrementado en los Gltimos afios como parte de la
estrategia para el manejo de dolor en el periodo perioperatorio principalmente en personas
con dolor refractario con el fin de disminuir el requerimiento de opioides. Sin embargo, la
evidencia sobre el uso de la ketamina en pacientes sometidos a prostatectomia asistida por
robot es limitada, por lo tanto, este estudio pretende describir los efectos de la administracion
intraoperatoria de ketamina intravenosa en el control de dolor posoperatorio, con el fin de
convertirse en base a proximos estudios que permitan la optimizacion de la terapia analgésica

en este grupo de pacientes.
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Marco tedrico

El cancer de préstata afecta a millones de hombres cada afio. En las regiones de altos
ingresos, se encuentra entre las neoplasias malignas solidas mas comunes y el pronéstico
varia ampliamente segun la edad, el origen étnico, los antecedentes genéticos y la etapa de
progresion. (1) Es el segundo cdncer méas comun en hombres después del cancer de pulmon,
mas de 1,2 millones de casos nuevos son diagnosticados al afio, y las muertes globales
relacionadas con el cancer de prostata supera las 350.000 anuales, lo que la convierte en una
de las principales causas de muerte asociada al cancer en hombres. (1) En Colombia, es el
cancer mas frecuente en hombres y se asocia a una alta tasa de morbimortalidad (2)

La edad, el origen afroamericano y los antecedentes familiares de cancer de préstata tanto

paterno como materno son factores de riesgo bien establecidos. (3)

La prostatectomia radical es el Unico tratamiento para el cancer de prostata localizado que
ha demostrado un beneficio en la supervivencia especifica del cancer comparada al manejo
conservador. (3)

La descripcién inicial de la prostatectomia radical para tratar el cancer de prostata
generalmente se atribuye a Hugh Hampton Young, quien publicé el procedimiento en el afio
1905. (4,5) El método quirdrgico abierto ha sido reemplazado por el método asistido por
robot minimamente invasivo, disminuyendo la estancia hospitalaria a solo 24 horas, con una
tasa de transfusion sanguinea cercana a cero, y reduciendo la incidencia de incontinencia
urinaria. (6,7,8) La rapida adopcion de la prostatectomia radical asistida por robot (RARP)

en los ultimos 20 afios constituye el cambio técnico importante méas reciente a este
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procedimiento, permitiendo el manejo quirtrgico como una opcidn terapéutica para muchos
hombres a los que anteriormente no se les podia ofrecer una cirugia de extirpacion del cancer
de prostata. (6)

La prostatectomia radical asistida por robot se ha convertido en la operacion de eleccion
para el cancer de prostata tanto localizado como localmente avanzado reemplazando casi por
completo a la prostatectomia radical laparoscépica estandar, en 2010, se estimé que el 80 %
de las prostatectomias radicales en los Estados Unidos se realizaron de forma robdtica. (5,6)

En Colombia, el uso de esta técnica es limitado debido a los altos costos asociados. El
hospital universitario Fundacion Santa Fe de Bogoté es uno de los pocos centros en el pais
que ofrece este abordaje, iniciando el programa de cirugia asistida por robot en 2015

realizado aproximadamente 300 intervenciones. (9)

La cirugia minimamente invasiva ofrece una reduccion del dolor y del uso de opioides en
el posoperatorio en comparacion con la cirugia abierta, sin embargo, se desconoce si los
beneficios de la prostatectomia radical asistida por robot con respecto al dolor posoperatorio
temprano afectan el uso de opioides a largo plazo. (10)

La prostatectomia radical asistida por robot se ha asociado con un riesgo menor de
desarrollar un uso persistente o prolongado de opioides en comparacion con la cirugia
tradicional, incluso se ha reportado hasta un 35 % menos de probabilidades de desarrollar
uso persistente de opioides. (10)

La actual epidemia opioide ha impulsado la reduccion en el uso perioperatorio de opiaceos
posterior a intervenciones quirargicas incluyendo la prostatectomia radical asistida por robot,
sin embargo, aln existe poca evidencia con respecto a la seguridad y eficacia de los

regimenes de manejo del dolor que ahorran opioides. (11)
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La prostatectomia radical abierta requiere un aumento en la administracion perioperatoria
de morfina al ser comparada con su abordaje minimamente invasivo, aunque se han reportado
evaluaciones de percepcion del dolor sin diferencias significativas entre ambos grupos se ha

descrito su beneficio en la reduccion del uso persistente de opioides a largo plazo. (12)

La ketamina es un analogo de la fenciclidina y un agente anestésico disociativo el cual fue
utilizado por primera vez como anestésico general en la década de 1960, sin embargo, el uso
de ketamina en concentraciones subanestésicas para el tratamiento del dolor agudo se ha
incrementado en los ultimos afios (13,14) convirtiendo a las infusiones en un pilar del
tratamiento en el periodo perioperatorio principalmente en personas con dolor refractario y

en pacientes tolerantes a los opioides. (13)

Las propiedades analgésicas de la ketamina en el dolor agudo probablemente se derivan
de su antagonismo reversible del receptor N- metil- D- aspartato, aunque también se han
descrito efectos sobre los receptores opioides p, los receptores muscarinicos, los receptores
monoaminérgicos, los receptores del acido y-aminobutirico entre otros, lo que convierte este
medicamento en una herramienta en los enfoques multimodales de control del dolor. (13)

Se ha utilizado con éxito para tratar el dolor agudo en diferentes incluyendo crisis de
células falciformes, el cdlico renal y los traumatismos. (13)

Una de las razones que explican el aumento de su uso en el dolor agudo es el creciente
esfuerzo por reducir el riesgo del uso crénico de opioides después de la exposicion aguda y
sus complicaciones posteriores, incluida la adiccion (15,16) Sin embargo aln existen

interrogantes tanto para médicos como para pacientes en cuanto a la variabilidad en la
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seleccion de pacientes, los regimenes de dosificacion de medicamentos y los protocolos de

manejo. (13)

Los pacientes en los que se ha descrito un mayor beneficio en el uso de ketamina en dosis
subanestésicas en el contexto del dolor agudo involucran varias categorias amplias
incluyendo a aquellos sometidos a cirugia en los que el dolor postoperatorio esperado sera
severo como lo son los llevados a cirugia abdominal superior y toracica, donde se ha
informado el mayor beneficio en la reduccion de opioides, asi como procedimientos

abdominales inferiores, intraabdominales y ortopédicos (extremidades y columna). (14)

La ketamina tiene efectos ahorradores de morfina en dosis subanestésicas manteniendo
estabilidad respiratoria y hemodindmica, adicionalmente, las dosis bajas de ketamina no
estan relacionadas al aumento de la frecuencia cardiaca y presion arterial alta generalmente
asociadas con la administracion de ketamina. (17) Aunque también se han descrito efectos
psicomaticos que conducen a la anestesia disociativa y la agitacién de emergencia estos se

relacionan principalmente a dosis mayores a las utilizadas para el manejo analgésico. (17,18)

Un area en la que la ketamina puede ser de utilidad es en la modulacion del desarrollo del
dolor posoperatorio persistente el cual puede tener una incidencia de hasta el 50 % en algunas
intervenciones en un contexto en el que se busca desestimar el uso de opiaceos relacionado
al abuso actual de este grupo farmacologico (19)

Si bien la ketamina perioperatoria en dosis bajas reduce el consumo de opioides y el dolor
posquirurgico cronico, no se han demostrado los efectos analgésicos a largo plazo de la

ketamina en pacientes con dolor crénico. (20) sin embargo al ser un farmaco ampliamente
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disponible y de bajo costo en comparacion con otras terapias farmacoldgicas se contintan
realizando investigaciones acerca de su eficacia y su dosificacion con el fin de ampliar las
indicaciones de su uso. (21)

Una mejor comprension del manejo analgésico con ketamina, puede mejorar la forma en
que se maneja el dolor agudo y crénico y ofrecer opciones de tratamiento adicionales para

los pacientes. (21)
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Problema

La prostatectomia radical asistida por robot se ha convertido en la técnica quirdrgica de
eleccion para el tratamiento del cancer de prostata (5,6), sin embargo, actualmente no se ha
establecido con claridad el mejor esquema anestésico y analgésico para este procedimiento
quirargico. El control inadecuado del dolor posoperatorio aumenta el riesgo de
complicaciones y resultados desfavorables para el paciente, prolongando la estancia
hospitalaria y los efectos adversos asociados al uso de opiaceos, especialmente en pacientes
con dolor refractario o intolerancia a este grupo farmacolégico (11). El uso de infusiones de
ketamina se ha incrementado en los ultimos afios como parte de la estrategia para el manejo
de dolor en el periodo perioperatorio (13,14). Actualmente la informacion acerca del efecto
del uso de ketamina intraoperatoria en pacientes llevados a prostatectomia asistida por robot
es limitada, si bien los efectos benéficos en el control de dolor agudo han sido descritos existe
una importante variabilidad en cuanto a la seleccién de pacientes, los regimenes de
dosificaciony los protocolos de manejo (13). Aunque se han realizado descripciones de series
de pacientes llevados a esta intervencion, no se ha evaluado el impacto de esta terapia
analgésica en el control de dolor posoperatorio. ¢Cual es el impacto del uso de ketamina

sobre el dolor posoperatorio en pacientes llevados a prostatectomia radical asistida por robot?
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Justificacion

Este estudio se realiza con el fin de aportar evidencia sobre el impacto analgésico
posoperatorio del uso de ketamina en el intraoperatorio en pacientes llevados a
prostatectomia radical asistida por robot, la cual servird como herramienta para la toma de
decisiones al momento de definir el mejor esquema analgésico en este grupo de pacientes,
que finalmente tendré repercusion en desenlaces como estancia hospitalaria y consumo de
opioides.

La fundacién Santa Fe de Bogota, a partir de abril de 2015 inicio el programa de cirugia
robdtica, cuenta con acreditacion internacional, en el momento mas del 70 % de las
prostatectomias anuales se realizan a través de esta herramienta, siendo uno de los pocos
centros en el pais que ofrece este abordaje, por lo que cuenta con la experiencia necesaria en
este tipo de intervenciones para el desarrollo de este estudio.

De acuerdo a la metodologia propuesta se considera un estudio de bajo costo, cuyos
resultados podran ser extrapolados a poblaciones de similares caracteristicas.

En esta investigacién no se compromete la seguridad del paciente ni configura un riesgo
adicional a los inherentes al procedimiento quirargico, siguiendo las recomendaciones éticas

consignadas en la declaracién de Helsinki bajo el principio de justicia y beneficencia.

Los resultados de esta investigacion permitiran ampliar el conocimiento sobre el manejo
analgesico de esta intervencion, lo cual contribuira al equipo médico para la toma de
decisiones que finalmente brindaran un beneficio a los pacientes.

Adicionalmente este trabajo buscara ser punto de partida para nuevas investigaciones en

el estudio del esquema analgésico apropiado para esta intervencion en esta poblacion.
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Objetivos

Objetivo general
Analizar el impacto de la ketamina sobre el dolor posoperatorio en pacientes llevados a
prostatectomia radical asistida por robot en la fundacion Santa Fé de Bogota en el periodo

comprendido entre el afio 2015 y 20109.

Objetivos especificos

1. Evaluar la intensidad de dolor posoperatorio de los pacientes llevados a
prostatectomia robotica, expuestos y no expuestos a ketamina.

2. Analizar desenlaces clinicos de los pacientes llevados a prostatectomia robética
expuestos 0 no al uso de ketamina incluyendo complicaciones anestésicas
(bradicardia, hipotension, nauseas, vomito).

3. Observar posibles asociaciones de factores demograficos y desenlaces clinicos de los
pacientes llevados a prostatectomia robética expuestos o no al uso de ketamina.

4. Evaluar la necesidad de rescate y el consumo de opioides en los pacientes sometidos

a prostatectomia robotica expuestos o no al uso de ketamina intraoperatoria.
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Proposito

El propoésito de este trabajo consiste en describir y analizar el impacto de la ketamina
intravenosa en los pacientes llevados a prostatectomia radical asistida por robot sobre el dolor
posoperatorio a través de la evaluacion del dolor y la cuantificacion del consumo de opioides

con el fin de contribuir al conocimiento que permita optimizar la terapia analgésica en este

grupo de pacientes.
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Aspectos metodoldgicos

Tipo de estudio y disefio general del estudio

Estudio unicentrico, analitico, retrospectivo en el que se evalta el impacto de la ketamina
sobre el dolor posoperatorio en los pacientes llevados a prostatectomia radical asistida por
robot en la fundacion santa fe de Bogotéa entre el afio 2015 y 2019

Se realizara una revision de historia clinica de los pacientes que cumplan los criterios de
inclusion.

La eleccidn de técnica anestésica, estrategia analgésica y profilaxis antiemética fue elegida
por el anestesidlogo programado en el procedimiento, segun su criterio.

Los datos obtenidos fueron registrados en un documento de Microsoft Excel® por los
miembros del grupo de investigacion.

Se realizo proteccion de los datos de los pacientes participantes segln los protocolos
establecidos.

Posterior al registro de los pacientes se realizo el analisis estadistico una vez aplicados los

criterios de inclusion y exclusion, de acuerdo a los objetivos establecidos.

Pregunta de investigacion
¢ Cudl es el impacto del uso de ketamina sobre el dolor posoperatorio en pacientes llevados
a prostatectomia radical asistida por robot en la fundacion Santa fe de Bogota entre el afio

2015-2019?
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Poblacion referencia y muestra

Poblacion universo: Pacientes llevados a prostatectomia radical asistida por robot en la
fundacidn Santa Fe Bogota durante los afios 2015-2019

Poblacién accesible: Pacientes mayores de 18 afios llevados a prostatectomia radical
asistida por robot en la fundacion Santa Fe Bogoté durante los afios 2015-2019 que cumplan

los criterios de inclusion.

Criterios de admision
Criterios de inclusion:
a) Pacientes mayores de 18 afos
b) Pacientes programados para prostatectomia radical asistida pro robot
Criterios de exclusion:
a) Pacientes que requieran unidad de cuidados intensivos posoperatoria
b) Datos faltantes en historia clinica

c) Enfermedades psiquiatricas

Tamario de muestra
Se considerd una muestra por conveniencia de 301 pacientes, de acuerdo al promedio de
numero de casos por afio realizados en la Fundacion Santa Fé de Bogota para este tipo de

intervencion quirdrgica.
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Control de sesgos
Sesgo de seleccidn: Se establecio una seleccion de muestra por conveniencia de acuerdo a
la casuistica de la prostatectomia asistida por robot en la Fundacion Santa Fe de Bogota
incluyendo pacientes que cumplieran los criterios de inclusion y exclusion establecidos.
Sesgo de informacion: Los datos de las variables son extraidos de la historia clinica de la
institucion, esta serd realizada por los participantes de manera manual posterior al

entrenamiento en el diligenciamiento de la herramienta de recoleccion y en caso de obtener

valores anormales se realizard una nueva verificacion para controlar la informacion.

Descripcidn de variables

Tabla 1. Matriz de variables

Historia clinica

ndmero de
documento

pasaporte, cedula de
extranjeria.

Definicion Definicion Escala de
Nombre . .,
Conceptual operacional medicion
Generales
, Id_ent|f_|cadp r de NUmero de cédula, Cuantitativa,
NuUmero de historia clinica

NUmeros enteros
desde el 1

Fecha de Cirugia

Fecha procedimiento
quirurgico registrado
en historia clinica

Fecha procedimiento
quirdrgico registrado
en historia clinica

Cuantitativa,
continuo dia,
mes, afo

Edad

Duracion de la
existencia de un
individuo en
unidades de tiempo

Dia de cumplearios

Cuantitativa,
Continua

Antecedentes

indice de Masa
Corporal

Relacion entre masa
y superficie corporal

Peso en kilogramos
dividido en talla en
metros elevada al
cuadrado

Cuantitativa,
independiente
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Antecedente de Antecedente de Cualitativa,
Hipertension hipertension arterial hipertension arterial dicotémica
Avrterial diagnosticada previo | registrado en historia 0=no
a procedimiento clinica 1=si
Antecedente de Antecedente de Cualitativa,
. . diabetes mellitus diabetes mellitus dicotémica
Diabetes Mellitus . : . . o a
diagnosticada previo | registrado en historia 0=no
a procedimiento clinica 1=si
Intervenciones Antecedentes Cualitativa,
. . uirdrgicas en uirdrgicos dicotémica
Cirugia Abdominal g gicas quirurg -
abdomen realizadas abdominales en 0=no
previo a intervencion historia clinica 1=si
Anestesia
Técnicas anestésicas - - Cualitativa,
- Técnica utilizada en P
. . utilizadas para la . - ) dicotémica
Tipo de Anestesia i ! intervencion registrada _
administracion de . . 1=TIVA
: en récord anestésico _
anestesia general 2= Balanceada
Farmaco alfa 2 I
. - . Cualitativa,
agonista Administracion P
. e . . dicotémica
Dexmedetomidina administrado en intravenosa registrada 0= No
infusion continua con | en récord anestésico 1= Si
fines analgésicos
Farmaco antagonista
NMDA administrado - L Cualitativa,
. - . Administracion N
. en infusién continua | . . dicotémica
Ketamina . intravenosa registrada _
0 en bolo con fines . -~ 0=No
e en récord anestésico e
analgésicos durante 1=Si
intervenciones
Eventos inesperados
no atribuibles a Complicaciones Cualitativa,
Complicaciones en intervencion anestésicas registradas dicotémica
anestesia quirdrgica en historia clinica por 0=No
presentados en anestesia 1=Si
transoperatorio
Registro de un valor de
Disminucion de tension arterial media Cualitativa,
. o valores medidos de menor a 60mmHg dicotomica
Hipotension y : i . -
tension arterial media registrada en 0=No
menor a 60mmHg recuperacion en récord 1=Si
de enfermeria
L Registro de un valor de e
Disminucién de g ; . Cualitativa,
) frecuencia cardiaca S
_ valores medidos de . dicotémica
Bradicardia . . menor a 60 registrada _
frecuencia cardiaca < en recuneracion en 0= No
60 latidos por minuto p 1=Si

récord de enfermeria
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Posoperatorio

Uso de dosis

. Requerimiento de Cualitativa,
. analgésicas de ; .
Necesidad de o . dosis de rescate de dicotémica
. opioide adicionales . . .
opioides de rescate - opioide registradas por 0=No
solicitados por ., e
. enfermeria 1=Si
paciente
Cantidad en unidades Suma de dosis Cuantitativa,
de medida de analgésicas continua
Dosis equivalente analgeésico administradas en NuUmeros enteros
morfina administrados recuperacion en desde el 1
equivalentes a equivalentes de aproximado valor
morfina morfina mayor
Presencia de nauseas
Sensacion que indica en recuperacion Cualitativa,
Nauseas proximidad de registrado en notas de dicotémica
postoperatorias emesis referido por enfermeria durante 0=No
pacientes estancia en 1=Si
recuperacion
Expulsion de Presencia de vémito en I
. . . Cualitativa,
. contenido recuperacion registrado NP
Vomito ; ! . dicotémica
. gastrointestinal por la | en notas de enfermeria _
postoperatorio . : 0=No
boca referido por durante estancia en 1= Sj
pacientes

recuperacion

Tiempo
recuperacion

Duracidn de paciente
en recuperacion hasta
traslado a
hospitalizacion

Tiempo en minutos
transcurridos entre el
ingreso a recuperacion
y la salida a habitacion

Cuantitativa,
continua en
minutos

Clinica de dolor

Grupo médico
encargado de la
evaluacion y
tratamiento de dolor

Solicitud de
interconsulta registrada
en historia clinica

Cualitativa,
dicotémica
0=No
1=Si

Dolor
postoperatorio

Experiencia sensorial
y emocional
desagradable

asociado a lesion

referida por el
paciente

Valoracion de dolor
referido por paciente a
través de la escala
verbal analoga del
dolor registrada por
enfermeria en historia
clinica.

Cualitativa,
ordinal
0 = Sin dolor
(EVA 0-1)
1=Leve (EVA
2-4)
2= Moderado
(EVA 5-7)
3 = Severo (EVA
8-10)

Uso de
medicamentos para
NVPO

Requerimiento de
antieméticos para
control de nauseas

Administracion de
dosis de antieméticos
en recuperacion

y/0 vomito

Cualitativa,
dicotdmica
0= No

1=Si
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La valoracién de intensidad de dolor se realizé a través de la escala verbal analoga del
dolor definido 0 como ausencia de dolor y 10 como el dolor mas intenso, y se clasifico en 4

grupos sin dolor (EVA 0-1), leve (EVA 2-4), moderado (EVA 5-7) y severo (EVA 8-10).

Hipotesis

Nula: No hay diferencia estadisticamente significativa (<10%) en la valoracion de dolor
con el uso de ketamina en pacientes sometidos a prostatectomia asistida por robot en el
Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogoté en el periodo 2015-2019.

Alterna: Hay diferencia estadisticamente significativa (> o = 10%) en la valoracion de
dolor con el uso de ketamina en pacientes sometidos a prostatectomia asistida por robot en

el Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogoté en el periodo 2015-2019.

Técnica de recoleccién de la informacion

Se registraran los datos de las variables a través de un instrumento de recoleccion los cuales
seran extraidos de las historias clinicas de los pacientes llevados a prostatectomia asistida por
robot durante el periodo 2015-2019 que cumplieron los criterios de seleccion. El registro se
realizard Unicamente por los participantes de esta investigacion manteniendo la

confidencialidad y la rigurosidad que el proyecto demanda.
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Analisis estadistico

Los datos seran registrados en la herramienta de recoleccion (Anexo 1) para su posterior
transcripcion en la base de datos electrénica en formato Microsoft Excel (V.2017)

Se realizo un andlisis exploratorio de datos para la descripcién de las caracteristicas de la
muestra. Con el fin de determinar las variables asociadas al uso de ketamina se realizara un
analisis mediante la prueba Chi-Cuadrado y Exacta de Fischer, z de proporciones para
comparar las poblaciones con y sin el uso de ketamina, y OR para determinar la presencia de
factor protector, se tomara la diferencia estadisticamente significativa con un valor de p <
0.05.

Se hara uso de la herramienta SPSS V26 y Real Stattististoics v7.6 Feb 2021 y/o R v 4.3

octubre 2020.
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Aspectos éticos
Este proyecto se realiza bajo las normas establecidas en la Resolucion 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud que establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la

investigacion en salud.

En esta investigacion no se compromete la seguridad del paciente ni configura un riesgo
adicional a los inherentes al procedimiento quirdrgico. De ninguna forma intervendra en la

atencion clinica de los pacientes participantes de este estudio.

Los datos serdn extraidos de la historia clinica a través de la herramienta de recoleccién
Unicamente por miembros vinculados a la presente investigacion. El disefio del protocolo se
realiz6 siguiendo las recomendaciones éticas consignadas en la declaracion de Helsinki y
manteniendo los principios de justicia, beneficencia no maleficencia y autonomia, y sera
sometido a evaluacion por el comité corporativo de ética en investigacion de la Fundacién

Santa Fe de Bogota.

Al terminar el estudio se presentardn los resultados finales manteniendo la

confidencialidad de los datos recolectados.
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Cronograma

Tabla 2. Cronograma de actividades

Actividades

Junio 2020
Julio 2020
Agosto 2020
Septiembre 2020
Octubre 2020
Noviembre 2020
Diciembre 2020
Enero 2021
Febrero 2021
Marzo 2021
Abril 2021
Mayo 2021
Junio 2021
Julio 2021
Agosto 2021

Elaboracion
de protocolo

Aprobacion
de protocolo

Recoleccion
de datos

Revisién de
datos

Anélisis de
resultados

Elaboracion
informe final

Elaboracion
articulo final
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Presupuesto

Tabla 3. Presupuesto

Materiales Justificacion Total
Papeleria Fotocopias, elaboracion de informes $ 50.000
Lapices, esferos, Escritura $10.000
resaltadores, etc.

Medios magnéticos Recuperacion de informacién $50.000
Impresora Impresion de informes $100.000
Empastado Presentacion de informes $200.000
Publicacion Publicacion de resultados $ 2°500.000

Total $27910.000
Tabla 4. Distribuciones participantes
Participantes Form,ac!on Funciones Dedicacion | Honorarios
académica
Gunler_mo Especialista Coordinados 20 horas 2°500.000
Madrid
Residente Construccion de
Miguel anestesiologia y protocolo/
Andrey Puerto Reanimacion Recoleccion de Datos/ | 60 horas 3°500.000
Nausa Fundacion Santa Anélisis e
Fe de Bogota interpretacion de datos
Maria Camila | Médico, Asistente | o100 ign de datos | 12 horas | 1°000.000
Montoya de investigacion

Epidemislodo Médico con Anadlisis de datos e 10 horas
P g maestria interpretacion 1°000.000
Gera_rdo Estadista Analisis de datos 10 horas 1°000.000

Ardila

Total 9°000.000
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Resultados

En este estudio se incluyeron un total de 301 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion. En la tabla 5 se describen las caracteristicas poblacionales, de los cuales 38
pacientes (12,62%) recibieron ketamina intravenosa y 263 pacientes (87,38%) no lo

recibieron (Figura 1). No se observan diferencias significativas entre los grupos a estudio.

Tabla 5. Datos demograficos

Pacientes que no

o . Pacientes que recibieron
recibieron ketamina

(n=263) Ketamina (n=38) Valor p
n/mediana| % /IQR |n/mediana| %/IQR
Edad 62 57 - 67 61,5 56,75 - 67 0,925
IMC 26,3 242 - 28,7 24,925 242 -27,34 0,286
Comorbilidades

Hipertension 107 41% 17 45% 0,635
arterial

Diabetes mellitus 29 11% 4 11% 0,926

Cirugia 77 29% 8 21% 0,292

abdominal previa

Técnica Anestésica

Dexmedetomidina 169 64% 21 55% 0,283
TIVA 59 22% 5 13%
Balanceada 204 78% 33 87% 0.191
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Figura 1. Distribucion paciente que recibieron ketamina

B Ketamina

H No Ketamina

Tomado de: Autores

Tabla 6. Evaluacion de dolor posoperatorio

Ketamina Chi- z
- Sq/EF | proportions
SI No Total | povalue | p-value
3 n 7 25 32
189% | 9,6% | 10,8% p>0.05
) n 7 38 45
Dolor 18,9% | 14,6% | 152% , p>0.05
postoperatorio n 6 51 57 0,283
1
16,2% | 19,6% | 19,2% p>0.05
0 n 17 146 163
459% | 56,2% | 54,9% p>0.05
n 37 260 297
Total
100,0% | 100,0% | 100,0%
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Tabla 7. Consumo de opioides y complicaciones

Ketamina No ketamina vaF:[Je
Necesidad de rescate 12 (32.43%) 64 (24.52%) 0.316
Consumo de opioide
(equivalentes de morfina mg) 0.97+ 172 0.77+192 0.569
Complicaciones anestésicas 0 (0%) 4 (1.52%) 0.99
Bradicardia 14 (37,8%) 88 (33,6%) 0,711
Hipotension 4 (10,5%) 24 (9,1%) 0,766
Nauseas posoperatorio 1(2,7%) 33 (12,6%) 0,096
Vomito posoperatorio 0 (0%) 16 (6,1%) 0,235

Como desenlace primario se determinaron las diferencias en cuanto a la evaluacién de la
intensidad de dolor en los pacientes que recibieron ketamina en el intraoperatorio comparado
con los que no recibieron. No se encontrd diferencia estadisticamente significativa en la
valoracion de severidad de dolor posoperatorio en recuperacion para ausencia de dolor, dolor

leve, moderado y severo (p=0,283). (Tabla 6)
Figura 2. Evaluacion de dolor pacientes que recibieron ketamina

18
16
14
12
10

o N b O

Sin dolor Leve Moderado Severo

Tomado de: Autores
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Figura 3. Evaluacion de dolor pacientes que no recibieron ketamina

160

140
120
100
80
60
40
. B =
0

Sin dolor Leve Moderado Severo

Tomado de: Autores

Adicionalmente no se encontraron diferencias en los requerimientos de opioides entre
grupos (p=0,569), con un consumo medio de opioides de 0,97 £ 1,72 mg equivalentes de
morfina en los pacientes que recibieron ketamina y de 0,77 £ 1,92 mg equivalentes de

morfina en el grupo control.

En cuanto al anélisis de los efectos adversos no encontramos diferencias estadisticamente
en bradicardia (p=0,7), hipotension (p=0,7), nauseas posoperatorias (p=0,096), vomito
posoperatorio (0,235 complicaciones anestésicas (p=0,99) ni tiempo de hospitalizacion

(p=0,04) entre los dos grupos de estudio.
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Discusién

El cancer de prostata es el segundo cancer mas comun en hombres y se asocia a una alta
tasa de morbimortalidad, la prostatectomia radical es el Unico tratamiento para el cancer de
préostata localizado que ha demostrado un beneficio en la supervivencia.(1,2) La
prostatectomia radical asistida por robot se ha convertido en la operacién de eleccion para el
cancer de prostata reemplazando casi por completo a la prostatectomia radical convencional,
demostrando una reduccién de dolor y el uso de opioides en el posoperatorio. (5,6,10)

El uso de ketamina en concentraciones subanestésicas para el tratamiento del dolor agudo
se ha incrementado en los Ultimos afios en relacion a la actual epidemia opioide
principalmente en personas con dolor refractario y en pacientes tolerantes a los opioides o
potencial perfil de abuso. (13,15,16)

En nuestro estudio buscamos describir el efecto de la administracion de ketamina en los
pacientes llevados a prostatectomia radical asistida por robot, teniendo en cuenta la poca
evidencia en este tipo de intervenciones, que si bien han incrementado en la ultima década
contindan siendo procedimientos que no se realizan en todas las instituciones del pais.

Se han descrito los efectos benéficos del uso de ketamina para la reduccion de la intensidad
de dolor y del consumo de opioides, sin embargo, especificamente para pacientes sometidos

a prostatectomia asistida por robot no se ha identificado su efecto en dolor posoperatorio.

En este trabajo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
valoracion de severidad de dolor posoperatorio en recuperacion para ausencia de dolor, dolor
leve, moderado y severo (p=0,417). Este hallazgo Ilama nuestra atencion, en relacion a que

clasicamente se considera la prostatectomia radical abierta como un procedimiento con dolor
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moderado a severo, sin embargo, encontramos que alrededor de la mitad de la poblacion a
estudio reporto ausencia de dolor en el posoperatorio sin tener en cuenta si se administro o
no ketamina, lo que indica evaluaciones de dolor por debajo de lo esperado a la cirugia
tradicional. Esto en correlacion al mayor beneficio descrito para ketamina en el contexto de
dolor agudo para cirugias en las que se espera dolor posoperatorio severo. (14) Estos
hallazgos concuerdan con lo descrito por Knipper et al. (2020) en el se reporta un aumento
en el requerimiento de morfina en la cirugia abierta en contraposicion al abordaje

minimamente invasivo.

Adicionalmente no se encontraron diferencias en los requerimientos de opioides entre
grupos (p=0,569), con un consumo medio de opioides de 0,97 £ 1,72 mg equivalentes de
morfina en los pacientes que recibieron ketamina y de 0,77 £ 1,92 mg equivalentes de

morfina en el grupo control.

Si bien no se pueden demostrar efectos benéficos sobre el dolor posoperatorio al
administrar ketamina en este grupo de pacientes, tampoco se encontraron diferencias en
cuanto a efectos adversos incluyendo inestabilidad hemodinamica intraoperatoria (p=0,7),
nausea y vomito posoperatorio (p=0,096), complicaciones anestésicas (p=0,99) ni tiempo en

recuperacion (p=0,04).

Se identificaron algunas limitaciones que limita la generalizacion de las conclusiones, en
primer lugar, no se establecieron diferencias en cuanto a la dosis y el régimen de
administracion, esto debido a que las dosis descritas en la literatura ain no estan claramente
establecidas y esto pudo influir en los resultados. En segundo lugar, la evaluacion de dolor

se realizO unicamente en recuperacion por lo que no se logré identificar el impacto de la
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intervencion durante la hospitalizacion y el alta en cuanto a la reduccion del consumo
analgesico. Por ultimo, vale la pena resaltar la autonomia del médico anestesidlogo de cada
caso para decidir no solo la dosificacion de la intervencion, si no también para determinar la
estrategia analgésica de acuerdo a su criterio lo que implico la aplicacion de estrategias

multimodales para el manejo del dolor, que pudieron afectar los resultados presentados.

Es necesario plantear nuevos estudios con diferentes enfoques epidemioldgicos que
permitan dilucidar el efecto de la ketamina en pacientes llevados a prostatectomia radical

asistida por robot.
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Conclusiones

El uso de ketamina en dosis subanestésicas para el manejo de dolor agudo posoperatorio
ha incrementado de forma exponencial en los Ultimos afios en relacion a la basqueda de la
reduccion del consumo de opioides, principalmente en pacientes sometidos a cirugia
abdominal y torécica, y en aquellos procedimientos en los que se espera dolor severo

posoperatorio.

La prostatectomia radical asistida por robot se ha asociado con una reduccion en la

intensidad de dolor posoperatorio en comparacion con la cirugia tradicional.

La administracion de ketamina intravenosa no mostro beneficios sobre el dolor
posoperatorio en pacientes sometidos a prostatectomia asistida por robot ni en cuanto a
disminucion de valoracién de intensidad, asi como tampoco en reduccién del consumo de

opioides.

Se requieren estudios adicionales incluyendo ensayos clinicos que permitan esclarecer los

efectos del manejo analgésico intraoperatorio con ketamina en este grupo de pacientes.
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Anexos

Anexo 1. Instrumento de recoleccion de datos

Numero de historia clinica: Fecha de cirugia:

Edad: IMC:

Antecedentes
a) Hipertension arterial: Si__ No__ d) Reflujo gastroesofagico: Si__ No__
b) Diabetes Mellitus: Si__ No___ e) Cirugiaabdominal: Si__ No__

c) Dislipidemia: Si__ No__

Procedimiento:
e Tiempo Quirdrgico:
e Horas hospitalizacion:
e Complicaciones: Si__ No__

Anestesia:
General: TIVA:
a) Dexmedetomidina: Si__ No__
b) Ketamina: Si__ No__
c¢) Complicaciones: Si__ No__
d) Hipotensién: Si_ No__
e) Bradicardia: Si__ No

Posoperatorio
e Requerimiento opioide: Si__ No__
e Dosis equivalente morfina:
e Nauseas: Si__ No__
e Vomito: Si__ No__
e Clinicadedolor: Si__ No__
e Tiempo recuperacion:
e DolorEVA:
e Antiemético: Si__ No__ Cual

41



