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Ketamine as a co-adjuvant drug in perioperative pain control in
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RESUMEN

Introduccioén: la combinacion de ketamina con morfina disminuye tanto el dolor
como el consumo de esta Ultima durante el periodo postoperatorio. Sin embargo la
dosis 6ptima y la duracién de la ketamina aun estan por determinar.

Objetivos: evaluar el efecto de la administracién de ketamina en el consumo
postoperatorio de morfina, reduccion del dolor, y efectos adversos de la ketamina en
la cirugia abdominal mayor.

Método: se realizd un estudio prospectivo, aleatorio, doble ciego, en 75 pacientes
programados para cirugia abdominal mayor divididos en tres grupos: (1) Grupo PERI:
recibié ketamina intraoperatoria y postoperatoria 48 horas después de la cirugia (2
ig/kg/min después de un bolo de 0,5 mg/kg); (2) Grupo INTRA: recibié solamente
ketamina en el intraoperatorio (2 ig/kg/min después de un bolo de 0.5 mg/kg); (3)
Grupo CTRL: recibi6 placebo. Se evalud el consumo de morfina, la escala analoga
visual y los efectos adversos en las primeras 48 horas.

Resultados: el consumo acumulativo de morfina 24 horas después del proceder
anestésico quirargico fue significativamente menor en el grupo PERI (27 mg £ 17)
que en el INTRA (48 mg £+ 40,5) y en CTRL (50 mg + 22) [p < 0.005]. La escala
analoga visual fue significativamente menor en los grupos PERI e INTRA que en el
CTRL (p < 0.002). Una mayor incidencia de nduseas se observo en el grupo CTRL
comparado con el PERI (41 % vs. 8 %, [p = 0.005]).

Conclusiones: bajas dosis de ketamina mejora la analgesia postoperatoria con una
disminucidn del consumo de morfina cuando es administrada por 48 horas en el
postoperatorio con baja incidencia de efectos adversos.

Palabras clave: ketamina, postoperatorio, consumo de morfina, cirugia abdominal
mayor.
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ABSTRACT

Introduction: the combination of ketamine with morphine decreases both pain and
the consumption of the latter drug during the postoperative period. However the
optimal dose and duration of ketamine are yet to be determined.

Objectives: to evaluate the effect of ketamine administration on postoperative
morphine consumption, pain reduction, and adverse effects of ketamine in major
abdominal surgery.

Method: a prospective, randomized double-blind study was made in 75 patients
scheduled for major abdominal surgery and divided into 3 groups: (1) PERI Group:
received ketamine intraoperatively and postoperatively 48 hours after surgery (2 ug /
kg / min after a bolus of 0.5 mg / kg); (2) INTRA Group: received only intraoperative
ketamine (2 mg / kg / min after a bolus of 0.5 mg / kg), (3) CTRL Group: received
placebo. Morphine consumption, visual analogical scale and the adverse effects in the
first 48 years were evaluated.

Results: cumulative morphine consumption 24 hours after the surgical anesthetic
procedure was significantly lower in the PERI group (27 mg £ 17) than in the INTRA
(48 mg £ 40.5) and CTRL (50 mg + 22) [p <0.005]. The visual analogical scale was
significantly lower in PERI and INTRA groups than in CTRL (p<0.002). A higher
nausea incidence was observed in the CTRL group compared to the PERI one (41 %
vs. 8 %, [p = 0.005]).

Conclusions: low doses of ketamine improve postoperative analgesia with a
reduction in morphine consumption when it is administrated for 48 years in the
postoperative phase with low adverse effects incidence.

Keywords: ketamine, postoperative, morphine consumption, major abdominal
surgery.

INTRODUCCION

La administracidon de morfina es la piedra angular en la terapéutica contra el dolor,
pero la tolerancia aguda después de la exposicion al opiode se describid tan
tempranamente como es el periodo postoperatorio inmediato.!? La tolerancia y la
hiperalgesia tardia a la exposicién de opiodes estan asociadas con la activacién de
receptores de N-metil-d-aspartato (NMDA) del sistema nervioso central.>™ La
ketamina, un antagonista competitivo del receptor de NMDA, previene
experimentalmente la hiperalgesia inducida por los opiodes y en combinacion con la
morfina disminuye tanto el dolor como el consumo de esta Ultima durante el periodo
postoperatorio.® Sin embargo, la dosis éptima y la duracién de la administracién de
ketamina estd aun por determinar. Bajas dosis de ketamina induce a un efecto
ahorrador de morfina cuando su administracion esta limitada al periodo
intraoperatorio '° o extendida al periodo postoperatorio '''? pero muy pocos articulos
han comparado la administracion intravenosa (IV) de ketamina solo durante el
intraoperatorio versus su administracion intraoperatorio y postoperatorio. Estos
diversos resultados con el uso de la ketamina nos permiten exponer la hipdtesis que
este medicamento ocupa un lugar en el alivio del dolor postoperatorio y que este
efecto esta muy relacionado con el tiempo de administracion del mismo. El presente
estudio se condujo con el objetivo de evaluar el efecto ahorrador de morfina,
reduccion de dolor y efectos adversos de la ketamina en la cirugia abdominal mayor
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cuando fue aplicada solamente durante el periodo intraoperatorio o se continué por
48 horas durante el postoperatorio.

METODOS

La Comision Cientifica y el Comité de Etica del hospital aprobaron el protocolo de
investigacion. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado. Se
seleccionaron de manera aleatoria 78 pacientes que estaban programados para
cirugia abdominal mayor acorde a un estudio doble ciego y se asignaron a tres
grupos: (1) Grupo INTRA, recibié un bolo de ketamina 0,5 mg/kg 10 minutos previos
a la incision, seguido de una infusién intravenosa (IV) de 2 ig/kg/min de ketamina
durante el proceder quirdrgico y una infusién IV de 50 ml de solucién salina por 48
horas en el postoperatorio. (2) Grupo PERI recibié el mismo bolo inicial de ketamina
previa a la incisién, como en el grupo anterior, seguida de la infusién IV pero la
misma continud 48 horas en el postoperatorio y (3) Grupo control (CTRL) recibié bolo
de 10 ml de solucidn salina antes de la incisiéon y una infusion IV de 50 ml de solucion
salina durante la cirugia y mantenida por 48 horas en el postoperatorio.

Los criterios de inclusién fueron: paciente mayor de 18 afios y programado para
cirugia abdominal mayor y uroldgica. Los criterios de exclusidon fueron: historia de
dolor crénico, autoadministracién de opiodes, desdrdenes psiquiatricos. Los criterios
de salida fueron: decision expresa del enfermo a salir del estudio, alergia a los
medicamentos y/o condicion clinica del paciente que contraindica la cirugia o no
permita el uso de las drogas que estan propuestas en la investigacion.

Procedimiento

La asignacion de los pacientes a los grupos se hizo de forma estrictamente aleatoria
con el empleo de una tabla disefiada a tales efectos y por métodos estadisticos. En la
figura 1 se muestra el diagrama de flujo de los pacientes que participaron en el
estudio.
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FEERERO 2007 - MARZO 2008

|
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:

Pacientes que no cumplen criterios de seleccion

* Negativa del paciente a participar n==a

* Pacientes con discapacidad mental y'o poco
cooperativo por bajo nivel de escolaridad n=3

* Pacientes con tratamiento con opiodes por

dolor cronico n=3
* Pacientes con enfermedad comorbida que
contraindica cirugia n=1

|

Aleatorizados n=75

INTRA PERI CTRL
n=25 n=25 n=25
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establecido

n=3
h 4
ANALIZADOS ANALIZADOS ANALIZADOS
n=25 n=25 n=22

Fig. 1. Diagrama de flujo de los pacientes en el estudio.

El dia previo a la intervencién quirdrgica se instruy a todos los pacientes en el
empleo del dispositivo para la analgesia controlada por el paciente (ACP) (PCA
Freedom 5 Vygon, Francia, [ref. 7301]) para analgesia postoperatoria, asi como en el
uso de la escala analogo visual (EAV). Se le administrd preoperatoriamente a todos
los pacientes midazolan 0,03 mg/kg por via IV, 30 minutos previos al proceder.

La anestesia se indujo con fentanilo 2 mcg/kg, propofol 1,5 mg/kg y atracurio 0,5
mg/kg y fue mantenida con isoflurano inhalado en una mezcla de 60 % N,O/0;;
atracurio y fentanilo segin necesidades clinicas. Todos los pacientes recibieron 1g IV
de dipirona 30 minutos antes de concluir el proceder quirdrgico. En la Unidad de
Cuidados Intensivos (a la cual se trasladaron todos los pacientes por protocolo de
esta institucion). Cuando el paciente indicd un puntaje en la EAV = 40, se le
administrd una dosis de carga de morfina de 3 mg, seguido de otra dosis de 3mg,
cinco minutos mas tarde si era necesario, hasta que se alcanzara un puntaje = 40 en
la EAV. Fue entonces cuando el dispositivo de la bomba de APC se inicio en los tres
grupos. La misma contenia 1 mg/ml de morfina y 2,5 mg/ 50ml de droperidol. El
tiempo de lockout fue de 7 minutos sin dosis limite o infusidn basal previa. Este
régimen de ACP fue continuado por 48 horas.
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Variables de respuesta

e La variable de evaluacién primaria fue el consumo acumulativo de morfina 48
horas después del proceder quirdrgico.

e Las variables de evaluacidén secundaria fueron: evolucién de la EAV, escalas de
sedacidon y nauseas-vomitos y desordenes psiquiatricos.

e El uso de la morfina en la UCI y los requerimientos de morfina en la ACP a las
4, 24 y 48 horas fue recogido. La escala para la EAV (rango de 0-100) se
recogio en el mismo intervalo de tiempo.

e Se disefd una escala para la sedacion y otra para nausea-vémito y se recogio
los datos de las mismas a las 24 y 48 horas del postoperatorio. La escala para
la sedacién utilizada fue:
no-sedacion; despierto; sedacién ligera; se despierta con estimulacion verbal;
sedacion moderada; se despierta con multiples estimulaciones verbales;
sedacién profunda, se despierta sélo con estimulos dolorosos. La escala
utilizada para las nduseas-vomitos fue: no-nausea; ndusea moderada; nausea
severa; vomito.

e Pesadillas, desérdenes psiquiatricos tales como alucinaciones, disforia y otros
efectos adversos psicomiméticos fueron recogidos cuando estos se
presentaron.

Estadisticas

Se emplearon estadigrafos descriptivos para las variables demograficas edad, sexo,
peso, clasificacion ASA, procedimiento y tiempo quirdrgicos.

Para comparar el consumo de morfina y el puntaje de la EAV se utilizé el analisis de la
varianza de mediciones repetidas.

Para contrastar las variables cuantitativas fueron usados el test de Kruskal-Wallis y la
prueba de t de Student.

Para las variables nominales o dicotdmicas se obtuvieron los porcentajes respectivos y
las posibles diferencias se demostraron mediante la prueba de Chi cuadrado de
comparacion de proporciones.

Se consideraron significativos los valores de p inferiores a 0.05 para ambas pruebas.

RESULTADOS

Se design6 de manera aleatoria setenta y cinco pacientes en el estudio y tres de ellos
fueron excluidos debido a violacion del protocolo (recibieron tratamiento analgésico
adicional). Los tres pacientes estaban designados al grupo CTRL por lo tanto quedaron
elegibles para la evaluacion setenta y dos pacientes: 22 en el grupo CTRL, 25 en el
INTRA y 25 en el PERI. Las caracteristicas demograficas, duracién de la intervencion y
tipo de proceder quirdrgico se comparan en la tabla 1.
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Variable

Edad (afios)
Sexo (m/f)
Peso (kg)
Estado Fisico ASA

II

III
Procedimiento quirdrgico
Hemicolectomia
Reseccidn abomino-perineal
Gastrectomia
Mefrectomia
Prostatectomia
Tiempo quirdrgico

Resultados en corchetes [ ] representan la desviacién estandar; en paréntesis { ) el porcentaje.

Tabla 1 Caracteristicas demograficas

Grupo Grupo Grupo
INTRA (n = PERI (n = 25) | CTRL (n = 22)
25)

63 [12] 62 [13] 62 [14 ]
17 /8 19 /& 21/ 4
69 [14,3 ] 71 (10,7) 68 (13,9)
20 (80) 19 (76) 19 (86,4)
5 (20) 6 (24) 3 (13,8)
17 (68) 15 (60} 14 (63,6)

3 (12) 3 (12) 4 (18,1)
1(4) 2 (8) 0 (0)
1(4) 1 (4) 1(4,5)

3 (12) 4 (18) 3 (13,8)
5,46 (1,05) 5,32 (1,17) 5,20 (1,25)

0,86

0,91
0,232
0,31

0,64

0,52

Concerniente a la variable de respuesta primaria de este estudio, el consumo

acumulativo de morfina fue significativamente menor en el grupo PERI (p =
0.009) comparado con los otros dos grupos: grupo PERI 27mg + 17 vs. 48mg %
40,5 en el INTRA y 50 mg + 22 en el CTRL. No se observd diferencias en el

consumo de morfina entre los grupos INTRA y CTRL. Una diferencia significativa

en el tiempo del consumo de morfina se observé entre los tres grupos (p = 0.003)

como se aprecia en la figura 2.
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Fig. 2. Tiempo postoperatorio de consumo de morfina en los tres grupos

(p = 0.003).
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Resultados expresados en areas delineadas donde la barra es el valor medio; los
limites superiores e inferiores de cada area son los percentiles entre 25y 75y los
extremos superiores e inferiores los percentiles 10 y 90. (a) Menor consumo de
morfina a las 4 horas en el grupo PERI que en el CTRL (p = 0.05). (b) Menor consumo
de morfina entre las horas 24 y 48 en el grupo PERI que en el CTRL (p = 0.01) y en el
INTRA (p = 0.02) (c) Menor consumo de morfina entre hora 24 y 48 en el grupo PERI
que en el grupo CTRL (p = 0.02).

El curso del tiempo del dolor de la EAV (figura 3) fue significativamente diferente
entre los tres grupos (p = 0.003). El puntaje de la EAV fue significativamente menor
en los grupos INTRA y PERI que en el CTRL a la hora 4 (p = 0.003), hora 24 (p =
0.002), hora 48 (p = 0.003).
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Fig. 3. Curso del tiempo del puntaje medio en la EAV (p < 0.001).

Resultados expresados en areas delineadas donde la barra es el valor medio; los
limites superiores e inferiores de cada area son los percentiles entre 25y 75 vy los
extremos superiores e inferiores los percentiles 10 y 90. (a) EAV a las 4 horas
significativamente mayor en el grupo CTRL que en el INTRA y el PERI (p = 0.004). (b)
EAV a las 24 horas significativamente mayor en el grupo CTRL que en el INTRA y el
PERI (p = 0.0001). (c) EAV a las 48 horas significativamente mayor en el grupo CTRL
que en el INTRA y el PERI (p = 0.001).

Los principales efectos adversos de la analgesia operatoria estan indicados en la
tabla 2.

No se observo diferencias en la escala de nausea- vémito a la hora 24 y hora 48. Sin
embargo una diferencia significativa se observd en el por ciento de pacientes que
experimentaron nauseas o vomitos entre los tres grupos (p = 0.02). Los pacientes del
grupo PERI experimentaron de manera significativa menor ndusea o vomito que los
del grupo CTRL (p = 0.003). No se observé diferencias en la escala de sedacién entre
los grupos ni a la hora 24 ni a la hora 48. No se reporté desordenes psiquiatricos,
pesadillas, alucinaciones u otros trastornos del suefio en los grupos.
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Tabla 2. Principales efectos adversos

Variables Grupo Grupo Grupo p
INTRA (n=25) | PERI (n = CTRL (n =
25) 22)
Escala de NVPO 24 h
Mo 21(84) 24(96) 17(77,3) 0,26
Mauseas moderadas 3(12) 1(4) 4(18,2)
Mauseas severas 1{4) 0 1{4,5)
Vamito 0 0 0
Escala de NVPO 48 h
Mo 24(96) 24(96) 15(81,8) 0,24
Mauseas moderadas 1{4) 1(4) 4(18,2)
M3useas severas 0 0 0
Vamitos 0 0 0
Pacientes gue experimentaron un 5(20) 2*(8) 29({40,9) 0,01

episodio de NVPO
Escala de sedacién 24 h

Despierto 5(20) 5(20) 7(31,8) 0,25
Sedacion ligera 19(76) 17(68) 10(45,5)
Sedacidon moderada 1{4) 3(12) 5(22,7)
Sedacidn profunda 0 0
Escala de sedacion 48 h
Despierto 16(64) 18(72) 14{63,6) 0,09
Sedacidn ligera 9(36) 7(28) 7(31:8)
Sedacion moderada 0 0 (4,611
Sedacion profunda 0 0 0

Los resultados en paréntesis representan el porcentaje
MWVPO = Nausea y vomitos postoperatorios
* p = 0003 entre el grupo PERI v CTRL

DISCUSION

El valor de la ketamina es generalmente considerado limitado por sus efectos
adversos, pero esto no esta apoyado por los resultados en el tratamiento del dolor
agudo postoperatorio, el cual esta asociado con ninguno o solamente efectos adversos
menores.®'3 En un meta-analisis, Bell et al observaron que la ketamina redujo las
nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO). ® Esto pudiera estar relacionado con el
efecto ahorrador de morfina o a otros factores alin no bien establecidos. En ésta
investigacion, una diferencia significativa se observé entre los grupos PERI vs. CTRL
para los efectos adversos de la morfina tal como las nduseas y vomitos a pesar de la
administracion sistémica de manera profilactica de droperidol en todos los pacientes
directamente a través del dispositivo de la ACP de morfina. El droperidol es una droga
antiemética Util que probablemente minimiza NVPO.** Este estudio no esta disefiado
para dar respuesta a esta observacion.

Uno de los resultados sorprendentes de este trabajo fue la similar reduccion de los
niveles de dolor observados en los dos grupos que recibieron ketamina a pesar del
consumo significativamente menor de morfina en el grupo PERI. Muchos estudios han
sugerido que la administracidn perioperatoria de ketamina pudiera resultar util para el
control del dolor postoperatorio pero los resultados son dificiles de comparar debido a
los diferentes regimenes de dosis usadas.®® La dosis 6ptima de ketamina resulta
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controversial. En nuestro estudio usamos ketamina en bolo inicial 0,5 mg/kg IV
seguido por una infusidon 2 mcg/kg/min para obtener una concentracion plasmatica
tedrica en el rango de 100 ig/ml descrito por Clements y Nimmo!® y también usado
por Adriaenssens et al.!® Esta dosis induce concentraciones plasmaticas de ketamina
muy bajas con ningun signo significativo de acumulacién.'’ Esta baja dosis de
ketamina (comparada con la de un estudio realizado por Edwards et al. que uso dosis
de 7,8 ig /kg/min'®) también evita los efectos psicomiméticos. Ningln efecto
psicomimético se observd con la infusidon de bajas dosis de ketamina aun cuando esta
se continud por 48 horas en el grupo PERI. Sin embargo, la discrepancia entre la
disminucidn del consumo de morfina y la falta de efectos en los cambios de la EAV
puede ser debido a otra causa. La ketamina, en dosis subanestésica, afecta
profundamente el comportamiento y el estado emocional en individuos saludables.
La disminucion en el consumo de opiodes pudiera ser, al menos en parte, como
resultado de sus efectos sobre el comportamiento que no se refleja en la intensidad
del dolor. Sin embargo su uso a bajas dosis < 2,5 ig/kg/min en pacientes
postoperados fue publicado como seguro, sin alucinaciones o fallas en el
funcionamiento cognitivo.” 2!

19,20

Otro tema controversial es el tiempo de administracion de la ketamina. Algunos
estudios informan el efecto ahorrador de morfina y la reduccién del dolor cuando la
ketamina fue administrada sélo en el intraoperatorio,!%??2> mientras que otros
estudios reportan resultados similares con la administracion postoperatoria de la
misma.”'11216 En e| presente estudio se observé una disminucién del dolor, en grado
similar, tanto en los grupos INTRA y PERI comparado con el grupo CTRL. Sin embargo
la reduccion del dolor no estuvo asociada con el efecto ahorrador de morfina en el
grupo INTRA comparado con el grupo CTRL. El menor consumo de morfina se observo
s6lo cuando la ketamina se administrd en el intraoperatorio y el postoperatorio lo que
sugiere la hipdtesis que el proceso de sensibilizacion central puede ser inducido, no
solamente durante la cirugia sino también en el postoperatorio por otros mecanismos
del dolor: dafios inflamatorios, la incision, el dolor neuropatico agudo debido al dafio
del nervio, entre otros. 22227 Esto pudiera explicar porque el efecto ahorrador de
morfina sdlo se observd con la administracion postoperatoria de ketamina por 48
horas, debido a la corta vida media de la misma. La administracion de ketamina
limitada al periodo intraoperatorio pudiera resultar insuficiente para el control del
dolor durante un proceso inflamatorio prolongado, como lo sugieren los
requerimientos de morfina en el grupo INTRA para grados de dolor postoperatorio
similares. El 6xido nitroso usado en nuestro régimen de anestesia pudiera resultar en
un factor de confusién. Este puede elevar la inhibicion del receptor de NMDA
producido por la ketamina pues se reporta que el éxido nitroso tiene propiedades de
antagonismo de NMDA.?® En adicién a la inhibicién de la sensibilizacién de las vias
nociceptivas, la prevencion de la activacion de sistemas prononiceptivos relacionados
con opiodes y la tolerancia a opiodes pueden ser otros mecanismos de prevencion del
dolor ejercido por la ketamina.?! Sin embargo, la exploracidn de estos efectos no eran
objetivos en nuestro estudio.

Esta investigacion no fue disefiada para evaluar un posible efecto "preemptive"
analgésico de la ketamina motivo por el cual el bolo de ketamina fue administrado al
mismo tiempo (antes de la incisién) en dos grupos. Estudios anteriores han
comparado la administracion pre- y postincisional de ketamina para investigar este
efecto de "preemptive"analgesia, pero la mayo ria han fallado en demostrar alguna
diferencia significativa en el efecto ahorrador de morfina.?*?°3! McCartney et al.
sugirieron que el término "analgesia preventiva" proporciona un concepto mucho mas
amplio, clinicamente relevante, en el cual la administracion de una droga en cualquier
momento del periodo perioperatorio y la presunta reduccién asociada con la
sensibilizacion central pudiera reducir el dolor, consumo analgésico o ambas, mas alla
de la actividad enmarcada de la droga.??

218
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Anestesiologia y Reanimacion. 2013;12(3):210-221

Se concluye que este estudio logra demostrar el valor de la administracion de la
ketamina durante las primeras 48 horas postoperatorias en combinacién con la
morfina para el control del dolor postoperatorio después de la cirugia abdominal
mayor. La disminucién del consumo de morfina fue asociada con una reduccién de sus
efectos adversos a la vez que bajas dosis de ketamina no estuvo asociada con algun
efecto psicomimético. Los efectos a largo plazo en el dolor postoperatorio restan por
ser evaluados.
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