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PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

La finalidad de este estudio es evaluar la efectividad de la ketamina a dosis
bajas comparada con el sulfato de magnesio como preventivo para el temblor
postoperatorio en pacientes expuestos a anestesia general en el Hospital
Regional Docente de Trujillo; el cual se llevara a cabo mediante un estudio de
disefio analitico, observacional de cohortes prospectivas; cuya poblacion
estara compuesta por pacientes sometidos a anestesia general en el hospital
regional docente de Trujillo los cuales deberan cumplir los criterios de
seleccion; el analisis estadistico se hara mediante la prueba de Chi Cuadrado
(X?); la relacién considerada significativa sera si la probabilidad de errar es
menos del 5% , por tratarse de una investigacién de cohortes prospectivo; el
riesgo relativo se obtendra de un régimen profilactico respecto al otro en la
prevencion de temblor postoperatorio. El calculo de intervalo de confianza se

realizara al 95% del estadigrafo correspondiente.

Palabras claves: Anestesia General, Dosificacion, Efectividad, Ketamina,

Prevencion de Enfermedades, Riesgo, Sulfato de Magnésico, Temblor

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se define a los escalofrios como un sindrome de contracciones involuntarias
de los musculos esqueléticos que se van a evidenciar a través de
fasciculaciones en los musculos de la cara, cabeza y térax los cuales tienen
una duracidn mayor a 15 segundos y esto ocurre como una respuesta
fisiolégica compensadora que va a generarse después de una vasoconstriccion
periférica para conservar el calor durante la exposicion al frio, la hipotermia (1),

y la aplicacién de medicamentos.

Los temblores post anestesia son una de las complicaciones mas frecuentes
en el postoperatorio inmediato, generando molestias en el paciente y a su vez
incrementando el dolor post operatorio en la unidad de recuperacion post
anestésica, esto ademas de aumentar la morbimortalidad del paciente; los

temblores ocurren en el 30% de los pacientes durante la anestesia regional y 5



a 65% de los pacientes con anestesia general, relacionado con liberacion de

citoquinas (2).

Ademas de la discapacidad funcional que provocan, los temblores post
anestésicos van a aumentar el consumo de oxigeno en un 300% a 400%
aumentando el riesgo de hipoxemia, induciendo una acidosis lactica,
aumentando el dioxido de carbono y liberando catecolaminas, lo que va a
terminar aumentado el gasto cardiaco, frecuencia de los latidos cardiacos y
tensiéon arterial. Los temblores post anestésicos también van a dificultar la
monitorizacion adecuada de los signos vitales, a su vez van a aumentar la
presion intraocular e intracraneal. Los escalofrios intensos aumentan el calor

metabdlico en un 600% por sobre el nivel basal (3).

A pesar de ser aun desconocido el mecanismo de accion de los temblores
postoperatorios; ya se han empleado varios medicamentos para poder
disminuir su incidencia como: sulfentanilos, Meperidina, tramadol, alfentanilo,
ketanserina, clonidina, fisostigmina, y nalbufina, también la ketamina
administrada a 0.5 mg/kg; ha demostrado mejorar y disminuir la severidad de

los temblores (4).

En Estados Unidos se realizd un estudio, con una muestra de ochenta
pacientes que recibieron anestesia general, el cual concluyo demostrando la
eficacia de la ketamina al disminuir la gravedad e incidencia en cuanto a la
frecuencia de temblores post operatorios (5). Al dia de hoy se sigue
investigando cual es la dosis mas eficaz de ketamina para prevenir estos

temblores post anestésicos. (6).

Al estar ambos farmacos siempre disponibles en sala de operaciones y ademas
de bajo costo, se plantea como una opcién para colaborar en el manejo
preventivo - profilactico de los temblores post operatorios, aprovechando su

mecanismo de accion ya conocido.

Debido a lo expuesto es que es importante disminuir o controlar los temblores

anestésicos post operatorios, no solo por la incomodidad que genera en el



paciente o para el personal que realiza la monitorizacién si no por el aumento
de morbimortalidad que estos demandan. Por lo que se plantea investigar la
efectividad de ambos farmacos en la prevencion de los temblores post

anestésicos.

¢ Tiene la Ketamina a dosis bajas mayor efectividad comparada con el sulfato
de magnesio como preventivo de temblor postoperatorio en pacientes bajo
anestesia general en el Hospital Regional Docente de Truijillo?

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

En 2021, Abdullah S, et al (7); evaluaron la utilidad del sulfato de magnesio en
el control del temblor postoperatorio en 135 pacientes los cuales se asignaron
a 3 grupos, 45 pacientes cada uno, grupos: intratecal [T], infusion IV de MgSO4
[M] y control [C]. El grupo T (n. ° = 45) recibié 50 mg de MgS0O4 afnadidos a
bupivacaina pesada al 0,5% por via intratecal, mientras que el grupo M (n. ° =
45) recibié MgSO4 IV como 50 mg / kg en 100 cc de solucion salina en 20 min
como dosis de carga y luego se infundié como 2 mg / kg / h después de realizar
la anestesia espinal. Los grupos T y M mostraron una diferencia significativa
con respecto al control en cuanto a la incidencia de escalofrios con 40%, 26,7%
y 64,4% para los grupos T, M y C, respectivamente, los pacientes que
necesitaron petidina de rescate fueron 17,7%, 11,1%, y 60% para los grupos T,

My C, respectivamente (p<0.05).

En 2020, Ramirez B, Torres A, Romero L, Puentes H, Campos M (8).
Difundieron una investigacién cuasi-experimental de 394 pacientes que se
encontraban bajo anestesia espinal; donde predominaron las edades de 45 a
64 anos , ASA I, la ketamina obtuvo un 42.1% de efectividad comparado con
el sulfato de magnesio que solo mostro un 83,8 % de efectividad. Concluyendo:
que la ketamina fue mas efectiva al disminuir la apariciéon del temblor post

operatorio en un periodo de tiempo corto.

En 2020, Alegre P (9); ejecuto un ensayo clinico, simple ciego, controlado y
aleatorizado. Con una muestra de 40 pacientes que cumplian con sus criterios

de inclusién, tomando 20 pacientes por grupo. Utilizando dosis de ketamina de



0.25 mg/kg y en el grupo de meperidina de 0.1 mg/Kg. Teniendo como
resultados finales que en los pacientes a los que se les administro ketamina la
incidencia de temblores disminuyo al contrario que los que fueron

administrados con meperidina quienes como efecto adverso tuvieron nauseas.

En 2019, Zhou Y, et al (10); investigaron sobre la seguridad y eficacia en cuanto
al uso de ketamina profilactica como preventivo para escalofrios post
anestésicos. Métodos: el primer resultado observado fue la diferencia en cuanto
a la tasa de incidencia de escalofrios post anestésicos comparando el grupo
que recibié ketamina y el grupo que recibié placebo. Se incluyeron a 1485
pacientes en un total de 16 ensayos. La ketamina bajo la incidencia de
temblores post anestésicos comparandolo con un placebo. Sobre los efectos
adversos, no hubo una variabilidad evidente en la incidencia de nauseas y
vomitos. Ketamina aminoro la incidencia de temblores post anestésicos con
una dosis de 0,25 mg / kg (OR combinado = 0,12; IC del 95%: 0,03 a 0,52) y
una dosis de 0,5 mg / kg (OR combinado = 0,14; IC del 95%: 0,07 a 0,28).

En 2017, Sadegh M., et al (11); estudiaron el uso de la ketamina intravenosa a
dosis bajas como preventivo para temblores posterior a la induccién de la
anestesia general en ninos mediante un ensayo aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo que incluia a 80 ninos, intervenidos para
amigdalectomia bajo anestesia general los cuales fueron asignados
aleatoriamente a ketamina intravenosa (0.5 mg / kg, n = 40; grupo K) grupo o
grupo placebo de dosis equiparada (n = 40; grupo N). Evaluando la presencia
de escalofrios en cada nifio en los siguientes momentos: TO, en la sala de
recuperacion; T10, a los 10 minutos; T20, a los 20 minutos; T30, y a los 30
minutos. Se concluyo que los nifios que recibieron ketamina tuvieron menos
incidencia de escalofrios que los nifios que se les administro placebo en TO,
T10, T20 y T30 después de la llegada (P <0,05).

En 2017; Ghomati M, et al (12); se investigo la eficacia del sulfato de magnesio
utilizado para la prevencion de los escalofrios post anestesia espinal;
incluyendo en el estudio a 80 pacientes ASA 1y 2 con edades de entre 18 y 65

afos programados a cirugias de abdomen inferior y de miembros inferiores. Se



asignaron a los pacientes en dos grupos, Grupo M y Grupo C. El grupo M —
recibio 2 g (4 ml) de sulfato de magnesio en el liquido de precarga durante un
periodo de 20 a 30 minutos. El grupo C: recibié 4 ml de cloruro de sodio normal
como control en el liquido de precarga durante un periodo de 20 a 30 minutos.
La incidencia total de escalofrios de grado 3/4 fue del 5% en el Grupo M y del

30% en el Grupo C, encontrando esta diferencia significativa (p<0.05).

En 2013, Farias R, et al (13); realizé un estudio en donde se comparo, la
eficacia de la ketamina a dosis sub anestésicas sobre el sulfato de magnesio
como preventivo de los escalofrios post anestésicos; mediante una
investigacién prospectiva, comparativa, aleatoria y doble ciego. Incluyendo a
90 pacientes bajo anestesia general. Se distribuyeron en tres grupos, el grupo
K al cual le administraron 0,4 mg / kg de ketamina; el grupo M al que se
administré 50 mg/kg de sulfato de magnesio y un grupo control C que recibio
20 ml de solucioén salina diez minutos antes de terminar la cirugia. Los pacientes
en los que se observo una disminucion significativa de escalofrios a los 10, 20
y 30 minutos post operados fueron los de grupo K a diferencia de los del grupo

respectivamente.

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Los temblores postoperatorios se encuentran dentro de las complicaciones mas
frecuentes en la unidad de recuperacidn post anestésica, los cuales son
responsables de una considerable carga de morbimortalidad reduciendo
asimismo la satisfaccion del paciente, siendo observada con mayor frecuencia
en el contexto de la técnica de anestesia general.

Lo que busca esta investigacion es comparar la efectividad en cuanto a la
colocaciéon de farmacos intraoperatorios como la ketamina a dosis bajas y el
sulfato de magnesio con el fin de buscar mayor evidencia, permitiendo al
anestesiologo elegir el farmaco idéneo para evitar el temblor post anestesia y

asi mismo disminuir las complicaciones.



5. OBJETIVOS
Objetivo general:
Determinar si la ketamina a dosis bajas tiene mayor efectividad comparada con
el sulfato de magnesio en la prevencion de temblores post operatorios en
pacientes expuestos a anestesia general en el Hospital Regional Docente de
Trujillo — 2023.

Objetivos especificos:

- Determinar la incidencia del temblor postoperatorio a los 10, 20 y 30
minutos en pacientes con anestesia general expuestos a ketamina a dosis
bajas en el Hospital Regional Docente de Trujillo- 2023.

- Determinar la incidencia del temblor postoperatorio a los 10, 20 y 30
minutos en pacientes con anestesia general expuestos a sulfato de
magnesio en el Hospital Regional Docente de Truijillo- 2023.

- Comparar la incidencia del temblor postoperatorio a los 10, 20 y 30
minutos entre los pacientes con anestesia general expuestos a ketamina
a dosis bajas o sulfato de magnesio en el Hospital Regional Docente de
Trujillo — 2023.

6. MARCO TEORICO
El temblor post operatorio se considera un complejo de sintomas que
involucran contracciones involuntarias de los musculos esqueléticos, siendo un
efecto adverso secundario muy comun y retador de la anestesia general y la
regulacion de la temperatura que esta implica, tratandose de una respuesta
normal fisiolégica por la exposicion al frio y por con siguiente el paso secundario
del cuerpo para preservar el calor después de una vasoconstriccion periférica,
la cual es ocasionada por la administraciéon de farmacos al momento de la
induccién anestésica. Siendo los temblores post anestésicos una complicacion

muy frecuente observada en la unidad de recuperacion post anestésica (14).

Los temblores postoperatorios pueden ser provocados por hipotermia, sin
embargo, puede ocurrir también en pacientes normo térmicos durante el
periodo perioperatorio. Se menciona que aumentan el consumo de oxigeno y

el riesgo de hipoxia; estos podrian elevar el riesgo de las complicaciones post

10



operatorias. EI mecanismo de accion de los escalofrios no se comprende,
ademas del hecho de que los temblores post operatorios son poco conocidos,
lo cual implica que aun no se haya definido el tratamiento exacto para su

prevencion (15).

El temblor post operatorio ocurre cuando la region pre optica del hipotalamo se
comienza a enfriar y las senales eferentes que controlan estos temblores bajan
por el haz del prosencéfalo medial; las neuronas alfa espinales y sus axones
senalan el trayecto final para que el movimiento coordinado ocurra y para los
escalofrios. Un temblor comun mantiene un ritmo especifico, el cual sera en
forma de descargas conjuntas en la electromiografia. Mediante el estimulo
persistente del frio en la medula espinal o la piel, se reclutan las neuronas
motoras en orden decreciente, iniciando por las neuronas pequefias motoras
gammas, continuando con las neuronas motoras pequefas beta y, terminando

con las neuronas motoras alfas basicas grandes (16).

El frio sigue siendo la etiologia mas estable en cuanto al temblor post operatorio
sin embargo a este fendmeno se le han atribuido algunas otras causas como
el dolor, los reflejos espinales, la alcalosis respiratoria y la disminucién de la
actividad simpatica. El fundamento mas convencional es que la induccién
anestésica provoca una inhibicion termorreguladora que se expande
abruptamente, ocasionando un aumento en el umbral de escalofrios hacia la
normalidad. El sindrome del temblor post operatorio implica contracciones
involuntarias oscilatorias de los musculos esqueléticos, el cual es un efecto
secundario muy comun en la anestesia ademas de ser un impedimento para
una buena regulacion de temperatura e influenciar el buen monitoreo del
paciente, los temblores post anestésicos son la respuesta fisiolégica normal a
exposicién al frio o la hipotermia y el siguiente paso del cuerpo para la
preservacion del calor al generarse una la vasoconstriccion a nivel periférico.
Este sindrome es una complicacion muy frecuente observada en la unidad de

recuperacion post anestesia (17).

Se sabe que la ketamina actua como antagonista del receptor -N metil d

aspartato no competitivo ya conocido que tiene un efecto de termorregulacion,

11



ademas actua como agonista opioide. También bloquea la captacién de aminas
en las vias del dolor monoaminérgicas inhibidoras descendentes, logrando una
accion anestésica local e interactuando con los receptores muscarinicos (18).
Es probable que la ketamina controle los escalofrios cuando actua sobre la
termogénesis sin escalofrios. El efecto que la ketamina logra sobre los
escalofrios post anestésicos sigue siendo igual de beneficioso para ambos
tipos de anestesia, tanto para la espinal como para la general. Teniendo un
efecto constante para todo tipo de procedimientos quirurgicos, incluidas la
cirugia ortopédica, urologica, laparotomia, cesarea, otorrinolaringoldgica y

cirugias endoscépicas (19).

La via neurotransmisora de los escalofrios implica muchos receptores como a-
2, opioides, anticolinérgicos y serotoninérgicos. Entonces, varios
medicamentos que actuan sobre tales receptores fueron estudiados en muchas
investigaciones. El magnesio actua como antagonista no competitivo del
receptor NMDAy puede prevenir los escalofrios en multiples niveles modulando
la termorregulacion (20). En el locus ceruleus, modula las neuronas
noradrenérgicas y serotoninérgicas potenciando el efecto de los receptores
NMDA en la region dorsal. Nucleo del rafe. Provoca ademas una vasodilatacion
periférica, mejorando la circulacién cutanea y disminuyendo asi la incidencia
de escalofrios, también mejora la ganancia de escalofrios mediante la

relajacion de los musculos periféricos a través de un antagonista del calcio (21).

HIPOTESIS

Hipétesis nula

La ketamina a dosis bajas tiene menor eficacia comparada con el sulfato de
magnesio en cuanto a la prevencion del temblor post operatorio en pacientes

bajo anestesia general en el Hospital Regional Docente de Trujillo 2023.

Hipétesis alterna:
La ketamina a dosis bajas tiene mayor eficacia comparada con el sulfato de
magnesio en cuanto a la prevencion del temblor post operatorio en pacientes

bajo anestesia general en el Hospital Regional Docente de Truijillo 2023.

12



8. MATERIAL Y METODOLOGIA
a. Diseino de estudio:
Analitico, de cohortes prospectiva, observacional y longitudinal.
Disefo especifico

G1 X1
G2 X2

G1: Ketamina a dosis bajas
G2: Sulfato de magnesio

X1: Temblor postoperatorio

ESQUEMA DEL DISENO
Tiempo
>
# TEMBLOR \
POSTOPERATORIO
Cohorte 1:
Ketamina a
/ dosis baja NO TEMBLOR
_ NS POSTOPERATORIO
POBLACION
ANESTESIA
GENERAL ” TEMBLOR \
N~ : POSTOPERATORIO
Cohorte 2:
Sulfato de
magnesio
NO TEMBLOR
POSTOPERATORIO
>

Direccion

b. Poblacién, muestra y muestreo:
Poblacién diana o universo.
Pacientes bajo anestesia general atendidos del Hospital Regional docente de

Trujillo durante abril y setiembre 2023.

13



Poblaciones de Estudio:
Pacientes bajo anestesia general que son atendidos en el Hospital regional
docente de Trujillo durante abril y setiembre 2023 que se encuentren dentro de

los siguientes criterios de seleccién:

Criterios de seleccién:
= Criterios de inclusién:
+ Cohorte 1:
— Pacientes expuestas a ketamina a dosis bajas
— Pacientes de ambos géneros.
— Pacientes de 15 afios a mas.

— Pacientes que cuenten con historias clinicas completas.

+ Cohorte 2:
— Pacientes expuestas al sulfato de magnesio
— Pacientes de ambos géneros
— Pacientes de 15 afios a mas

— Pacientes que cuenten con historias clinicas completas

=  Criterios de exclusion:
e Pacientes con enfermedad de Parkinson
e Pacientes con secuela de enfermedad neurolégica
e Pacientes que usen farmacos psicotrépicos
e Pacientes que usen betabloqueantes

e Pacientes con alergia al sulfato de magnesio o ketamina

Muestra:

Unidad de analisis

Se Constituira por cada paciente bajo a anestesia general atendido en el
Servicio de Anestesiologia del Hospital Regional Docente de Trujillo en el

periodo Abril — setiembre 2023 y que cumpla con los criterios de seleccién.

14



Unidad de muestreo

La misma unidad de analisis

Tipo de muestreo:

- Aleatorio simple.

Tamaino muestral:

Formula:

p1 (1 =4 p2(1—p2)
(p1 — p2)?

X (ZOC/Z + Zﬁ)z

Donde:

— p1 = grupo que uso de ketamina a dosis bajas que presento temblor
intraoperatorio

- P? = grupo que uso sulfato de magnesio que presento temblor
intraoperatorio

— N =numero de casos

- Za2=1,96 paraa=0.05

- Zp=0,84 parap3 =0.20

- P1=0.76°

- P2=043°

Al reemplazar los valores, tenemos:
N =35

Cohorte 1: (Ketamina a dosis bajas) = 35 pacientes

Cohorte 2: (Sulfato de magnesio) = 35 pacientes.

15



c. Definicion operacional de Variables:

VARIABLE TIPO ESCALA |INDICADORES | INDICES
DEPENDIENTE
Temblor
Efectividad Cualitativa |Nominal | postoperatorio Si-No
INDEPENDIENTE: _
Ketamina a
o . Indicacion dosis bajas
Farmacos Cualitativa | Nominal .
medica Sulfato de
magnesio
FACTORES QUE
INTERVIENEN
Sexo Cualitativa |Nominal [Mas de 2 partos | Femenino
masculino
Edad Cualitativa | Nominal | Mayor de 60 No — si
Obesidad Cualitativa |Nominal |indice de masa No - si
corporal
Diabetes mellitus | Cualitativa |Nominal Glicemia No - si
Hipertension arterial | Cualitativa | Nominal |Presion arterial No - si

16




Definicion de Términos
Efectividad: Se tomara en cuenta la ausencia del temblor post operatorio

evaluado a los 30 minutos posterior a haber concluido la cirugia.

Estrategia terapéutica: Corresponde a 2 pautas de administracion.
— Pauta 1: Pacientes que recibieron 0,5 mg/kg de ketamina en infusion
endovenosa
— Pauta 2: Pacientes que recibieron 50 mg / kg de sulfato de magnesio

endovenoso

d. Procedimientos y técnicas:

Entraran a la investigacidn pacientes bajo anestesia general atendidos en el
Hospital Regional Docente de Trujillo en el periodo Abril — Setiembre 2023 y
que se encuentren dentro de los criterios de seleccidn; ademas solicitaremos
una autorizacién por el departamento de docencia o investigacion que
corresponde para luego comenzar con el estudio:

1. Captar pacientes que correspondan a cada grupo de estudio, segun la
administracion de ketamina a dosis bajas o sulfato de magnesio
intravenosos verificando los criterios de seleccion.

2. Hacer el seguimiento intraoperatorio a los pacientes para la evaluacion del
temblor postoperatorio mediante la valoracion clinica para definir la
ausencia o presencia de este efecto adverso a los 30 minutos del
postoperatorio.

3. Recolectar los datos que correspondan a las variables intermitentes que
considera este estudio; toda esta informacién la recolectaremos en la hoja

correspondiente (Anexo 1).

e. Plan de analisis de datos:
Procesamiento y analisis de la informacién
Informacién que sera consignada en las fichas de recopilacion de datos los

cuales seran procesados mediante el programa SPSS25.

Estadistica Descriptiva: Se presentaran los resultados en cuadros de entrada

simple y doble, asi como en graficos de relevancia.
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Estadistica inferencial: Determinaremos si existe relacion entre los resultados
obtenidos. Aplicando la prueba de chi cuadrado para asociacién de los factores;
si p es menor a 0.05 se dira que si existe relacion. Se determinara el riesgo

relativo; asi como el intervalo de confianza al 95%.

f. Aspectos éticos:

La investigacion contara con la autorizacion del comité de Investigaciéon y Etica
de la Universidad Privada Antenor Orrego y del Hospital Regional docente de
Trujillo. Debido a que se trata de un estudio de cohortes prospectivo en donde
se recogeran datos clinicos de los pacientes de sus respectivas historias, se
tomara en cuenta la declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y
23)(22) y la ley general de salud (D.S. 017-2006-SAy D.S. 006-2007-SA) (23).

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Periodo
Actividades | Responsables
ABRIL - SETIEMBRE
Organizacion
. . Asesor
y ejecucion . . X X
investigador
del proyecto
Exposicion y
aceptacion Investigador X
del proyecto
Recopilacion
de Investigador X
informacion
Analitica y
Estadistico
elaboracién X
Investigador
de datos
Realizacion
final del Investigador X
informe
Duracion del proyecto 6 meses
PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR MES
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10. PRESUPUESTO DETALLADO

, Total
Gastos Utiles cantidad Costo
(S7)
Medio
1.4.4.002 hojas bond . 0.01 50.00
ciento
1.4.4.002 Lapices 4 3.00 12.00
1.4.4.002 Folder 2 2.00 4.00
1.4.4.002 Perforador 1 4.00 4.00
1.5.6.030 Impresiones 300 0.10 30.00
1.5.6.004 Faster 4 1.00 4.00
1.5.6.023 Estadistico 1 500 500.00
Total 604.00
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12. ANEXOS

ANEXO N° 01:

Ketamina a dosis bajas comparada con sulfato de magnesio en la prevencion

de temblor postoperatorio en pacientes expuestos a anestesia general en el

Hospital Regional Docente de Trujillo abril — setiembre 2023.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

. DATOS GENERALES:

1.1 NuUmero de historia clinica:

1.2 Edad:

1.3 Sexo:

1.4 Diabetes mellitus:
1.5 Obesidad:

1.6 Hipertension arterial:

II. Efectividad:
Temblor postoperatorio: Si( ) No( )

I1l. Pauta de administracion de farmacos :

Ketamina a dosis bajas ( ) Sulfato de magnesio ( )
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