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ARTICULO ORIGINAL

Analgesia preventiva con microdosis
de ketamina en pacientes operados

con anestesia general

Preemtive analgesia with micro doses of ketamine

in patients under general anesthesia

Yanexis Martinez Sanchez', Guillermo Capote Guerrero?, Yurisnel Ortiz Sdnchez?,

Marta Rosa Rosabal Sadin?, Kenia Dalia Leon Paz®

ABSTRACT

Introduction: Acute postoperative pain is a complex physiological reaction
to tissue injury or disease. Ketamine, an NMDA receptor antagonist, is the
only intravenous anesthetic with hypnotic, analgesic and amnesic properties.
Objective: To evaluate the effectiveness of the administration of ketamine
microdosis in patients operated with general anesthesia. Methods: A pros-
pective, quasi-experimental, controlled, double-blind study was conducted in
patients operated under general anesthesia by the General Surgery service at
the University Carlos Carlos de Céspedes University Hospital in Bayamo, in the
period from January 2016 to December 2018. Results: Age was homogeneous
in both groups. The female sex prevailed in both groups without significant
differences. There is a similarity in the mean ENV scores in the study group
throughout the entire follow-up, never reaching 2 points. On the contrary, the
patients in the control group, obtained throughout the follow-up an average
score around 3 points. A lower opioid demand is observed in the group to
which the ketamine microdose was administered. Hemodynamic parameters
(heart rate, systolic and diastolic blood pressure) remained stable throughout
the study period without statistically significant differences between the two.
Conclusions: The administration of ketamine microdosis, as preventive anal-
gesia in patients operated with general anesthesia, has proven effective in the
control of acute postoperative pain.
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RESUMEN

Introduccion: El dolor postoperatorio agudo es una reaccion fisiolégica
compleja a la lesion tisular o enfermedad. La ketamina, antagonista del re-
ceptor NMDA, es el Unico anestésico intravenoso con propiedades hipnéticas,
analgésicas y amnésicas. Objetivo: Evaluar la efectividad de la administracion
de microdosis de ketamina en pacientes operados con anestesia general. Mé-
todos: Se realizé un estudio prospectivo, cuasi experimental, controlado, doble
ciego en pacientes operados con anestesia general por el Servicio de Cirugia
General en el Hospital Provincial Universitario “Carlos Manuel de Céspedes” de
Bayamo, en el periodo comprendido desde enero de 2016 hasta diciembre de
2018. Resultados: La edad fue homogénea en ambos grupos. El sexo femeni-
no predomind en ambos grupos sin diferencias significativas. Hay una similitud
en las puntuaciones medias de la ENV en el grupo estudio a lo largo de todo el
seguimiento, nunca llegando a los 2 puntos. Por el contrario, los pacientes del
grupo control, obtuvieron a lo largo de todo el seguimiento una puntuacién
media en torno a los 3 puntos. Se observa una demanda de opioide inferior
en el grupo al que se le administrd la microdosis de ketamina. Los parametros
hemodindmicos (frecuencia cardiaca, presion arterial sistélica y diastolica) per-
manecieron estables durante todo el periodo de estudio sin diferencias esta-
disticamente significativas entre ambos. Conclusiones: La administracion de
microdosis de ketamina, como analgesia preventiva en pacientes operados con
anestesia general, ha demostrado ser efectiva en el control del dolor agudo
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dolor postoperatorio

postoperatorio.

Introduccion

| dolor postoperatorio agudo es una reaccion

fisiologica compleja a la lesion tisular o enfer-

medad. Se trata de una manifestacion de las
reacciones autonémicas, psicolégicas y conductuales
que resultan de una experiencia molesta, sensorial y
emocional indeseadal[1].

Su manejo es fundamental para mejorar la calidad
de atencion y disminuir las complicaciones postope-
ratorias que aumenten la morbilidad, mortalidad y
tiempo de hospitalizacién[2].

La incisidn quirdrgica, es un desencadenante de
respuestas de inflamatorias y simpéticas, esto conlle-
va a un aumento en la liberacién de catecolaminas,
consumo de oxigeno y aumento de la actividad neu-
roendocrina, la cual puede conducir a complicaciones
cardiovasculares, respiratorias, metabdlicas, gastroin-
testinales, inmunoldégicas y psicolégicas(3].

La principal recomendaciéon para el tratamiento
del dolor postoperatorio es la utilizaciéon de técnicas
de analgesia multimodal que puede incluir la adminis-
tracion de dos o mas medicamentos por la misma o
distinta via con diferentes mecanismos de accion para
el control del dolor[4]-[7].

En cuanto a analgesia endovenosa se refiere, es
amplio el arsenal de medicamentos disponibles para
manejo de dolor agudo postoperatorio segun la in-
tensidad del estimulo quirargico al que fue expuesto
un paciente determinadol[8].

La ketamina, es el Unico anestésico intravenoso
con propiedades hipnéticas, analgésicas y amnési-
cas. Tiene un periodo de latencia corto, brinda un
nivel anestésico estable cuando se emplea tanto en
perfusion continua como en bolos, potencializando
el efecto analgésico opioide sin requerir ser emplea-
da a las dosis hipnéticas que se emplearon en algun
tiempo. De esta forma, al emplearse la ketamina a
dosis bajas, se ha llegado a obtener los beneficios
completos de la analgesia profunda, posterior a su
administracion en bolos Unicos a dosis subanestési-
cas[8]-[10].

Hay evidencia de que la ketamina ocupa los re-
ceptores opioides en el cerebro y en la médula es-
pinal, lo que podria explicar algunos de sus efectos
analgésicos. El efecto analgésico a nivel espinal pare-
ce deberse a una inhibiciéon de la actividad neuronal
de la asta dorsal[9],[10],[11],[12].

El fundamento para el uso de la ketamina en el
control del dolor agudo y crénico, se inicia desde hace
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varios anos, cuando era utilizado como complemento
de la anestesia regional para procedimientos quirdrgi-
cos, bloqueo de nervios, anestesia epidural o espinal y
control del dolor en curaciones de pacientes con que-
maduras. Este farmaco neuromodulador, a bajas do-
sis, se ha utilizado con efectividad para el control del
dolor postoperatorio refractario a opioides, de igual
manera puede ser administrado por via oral, intrana-
sal o transdérmica, con un elevado perfil de seguridad
y escasos efectos adversos[13],[14].

Se parte de la hipdtesis que: la administracion de
microdosis de ketamina como adyuvante de la anes-
tesia general es una manera efectiva, segura, sencilla,
para lograr analgesia preventiva y disminuir el consu-
mo de analgésicos opiodes durante el trans y posto-
peratorio.

El objetivo de la realizacion de esta investigacion
consiste en evaluar la efectividad de la administracion
de microdosis de ketamina en pacientes operados con
anestesia general.

Método

Se realiz6 un estudio prospectivo, cuasi experi-
mental, controlado, doble ciego en pacientes opera-
dos con anestesia general por el Servicio de Cirugia
General en el Hospital Provincial Universitario “Car-
los Manuel de Céspedes” de Bayamo, en el periodo
comprendido desde enero de 2016 hasta diciembre
de 2018.

Universo y muestra

El universo de estudio estuvo formado por 4.039
pacientes intervenidos quirdrgicamente en el salén de
cirugia general en el periodo de estudio. Para selec-
cionar el tamafno de la muestra, se tuvo en cuenta
el error tipo | de 5% (o = 5%) con una desviacion
estandar que no excedio de 25%, con el empleo del
paquete estadistico Epi Info versién 6.1, arrojando un
tamafo de la muestra de 86 pacientes.

Criterios de selecciéon de la muestra

La seleccion de pacientes se realizd en la consul-
ta de anestesia, una vez anunciada su intervencion
quirurgica, por medio de interrogatorio y exploracién
fisica, revision de exdmenes complementarios con la
finalidad de detectar funciéon de érganos y sistemas y
detectar cualguier anormalidad en ellos. Asi mismo se
les dio una breve explicacién sobre el concepto de la
escala anéloga visual.

Criterios de inclusion

e Pacientes de cualquier sexo, entre 20 a 60 afnos,
con estado fisico ASA Iy Il, intervenidos quirurgi-
camente de manera electiva y a los cuales se les
administré anestesia general, y brindaron su con-
sentimiento a participar en la investigacion.

Criterios de exclusion

e Pacientes con incapacidad para comprender el
uso de la escala visual analoga (EVA).

e Se excluyeron a aquellos con tratamiento previo,
hipersensibilidad o alergia a AINEs o a la ketami-
na, con enfermedad renal o hepatica, cardiovas-
cular y/o pulmonar severa, con antecedentes de
terapia anticoagulante o discrasias sanguineas, de
Ulcera gastroduodenal o contraindicaciones para
uso de farmacos antiinflamatorios.

Tratamiento

Se crearon dos grupos de pacientes, un grupo es-
tudio: Grupo ketamina (K) y un grupo control: Grupo
placebo (P). Los pacientes en cada grupo desconocian
qué farmaco es el que se le administrd con el objetivo
de evitar que se condicionaran a tener efectos positi-
vos y asi recolectar datos reales.

En ambos grupos se procedié de la siguiente ma-
nera: Previa oxigenacion con fiO, al 100% durante
3 minutos por mascara facial, se realizé la inducciéon
anestésica con: Propofol 2 mg/kg, fentanilo 3 mcg/kg.
Se logré la relajacion muscular para la laringoscopia
con atracurio 0,5 mg/Kg.

De 5 a 10 minutos antes de la incisién quirdrgica
se administré al grupo estudio ketamina 0,20 mg/kg
por via EV y al grupo control se le administré 5 cc de
solucién salina al 0,9%.

El mantenimiento anestésico en ambos grupos se
realizo con propofol en infusion continua.

Se utilizé como relajante muscular no despolari-
zante el atracurio a 0,25 mg/kg cada 25 o 30 minutos
segln necesidades.

El fentanilo se administré a razon de 1 a 2 mcg/kg
cada 30 minutos segun requerimientos hemodinami-
Cos.

De 30 a 40 minutos antes de terminar la opera-
cion se les administrd a los pacientes de ambos gru-
pos por via EV diclofenaco sodico a 1 mg/kg.

En la unidad de cuidados posoperatorios 30 mi-
nutos después de la llegada del paciente a la misma
y una vez recobrada completamente la conciencia, se
evalué en ambos grupos la intensidad del dolor y los
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requerimientos de analgesia de rescate con la Escala
Visual Analoga. Esta se evalué a los 30 minutos, 2
horas, 6 horas, 12 horas y 24 horas después de la
operacion. Por lo que requirié de la visita del aneste-
si6logo a la sala en la cual se encuentre hospitalizado
el paciente. Ademas, se evalud durante estas visitas la
aparicién de alguna complicacién.

Las dosis de rescate fueron pautadas de la si-
guiente manera:

Dolor leve: cuando la escala anéloga visual (EVA)
oscila entre 0 y 3, se administro6 diclofenaco a 1 mg/
kg por via IM o EV.

Dolor moderado: cuando la EVA se valoré entre
4y 7. En este caso se administré tramadol 1 mg/kg
endovenoso.

Dolor intenso: cuando la EVA se valor6 entre 7 y
10. Se administr6 petidina a 1 mg/kg endovenoso.

Criterios de evaluacion de la efectividad:

1- Respuesta satisfactoria

e Cuando al realizar la valoracién en el posopera-
torio el paciente no refirié dolor o presente dolor
ligero.

e Cuando no aparecié complicaciones.

2- Respuesta no satisfactoria

e Cuando al realizar la valoracién en el posoperato-
rio el paciente refirié dolor moderado o severo.

e Cuando apareci¢ alguna complicacion o efecto
adverso.

Analisis estadistico

Se hizo andlisis de frecuencia de variables de in-
terés que permitieron establecer datos de correla-
cion categorica y numeérica sin agrupar entre el uso
de analgesia preventiva y la intensidad de dolor o no
presencia de este, se utilizd6 pruebas de asociaciéon
de significancia estadistica en la variable categoérica
Chi cuadrado, V de Cramer y el intervalo de contin-
gencia y en el caso de los datos sin agrupar se hizo
analisis con el uso de t de Student para dos muestras
independientes, con un margen de error a esperar de
5,0% es decir, a = 0,05

Resultados

En este estudio fueron incluidos 86 pacientes, di-
vididos en dos grupos de 43 pacientes. Ambos grupos
fueron comparables: la edad fue homogénea en am-
bos grupos, con una media aritmética de 39,8 afos
para el grupo experimental (DE £ 13,2 afos), y de
40,1 afos para el grupo control (DE + 13,5 afios). El

sexo femenino predominé en ambos grupos sin di-
ferencias significativas: 81,4% para el grupo experi-
mental y 86,1% para el control. Asi mismo no hubo
diferencia significativa en la valoraciéon ASA, tiempo
de anestesia, tiempo de cirugia, tipo de programacion
y EVA preoperatorio.

Los resultados globales obtenidos, asi como los
correspondientes a los diferentes momentos del estu-
dio (30 minutos, 2 horas, 8 horas, 24 horas y 48 ho-
ras) se muestran en la Tabla 1, en relacién a la calidad
analgésica, evaluada por la Escala Numérica Verbal
(ENV).

Para realizar un analisis pormenorizado de los mis-
mos, inicialmente se muestran los resultados globales,
expresados como media de las puntuaciones obteni-
das en cada uno de los momentos del estudio en los
dos grupos objeto de estudio (Tabla 2). En todos ellos
las cifras de ENV han sido menores en el grupo al que
se le administré la microdosis de ketamina, mostran-
do uniformemente diferencias estadisticamente signi-
ficativas.

En dicha tabla, se observa que practicamente hay
una similitud en las puntuaciones medias de la ENV
en el grupo estudio a lo largo de todo el seguimiento,
nunca llegando a los 2 puntos, siendo incluso esta
puntuacion menor en el postoperatorio inmediato,
obteniendo menos de 1 punto de media. Por el con-
trario, los pacientes del grupo control, obtuvieron a lo
largo de todo el seguimiento una puntuacién media
en torno a los 3 puntos.

Al valorar la efectividad de las técnicas analgési-
cas cuantificando los requerimientos de opioides que
precisaron los pacientes durante las primeras 48 ho-
ras del postoperatorio. En la Tabla 3 se muestra el
numero de bolos de opioides demandados por el pa-
ciente estratificados segun el tiempo de seguimiento
y grupo de tratamiento, observandose una demanda
muy inferior en el grupo al que se le administré la mi-
crodosis de ketamina alcanzando diferencias estadis-
ticamente significativas entre ambos grupos en todos
los momentos del estudio, con una p-valor inferior a
0,0001.

Asimismo, en esta tabla se puede observar que en
el grupo al que se le administré las microdosis de ke-
tamina, a lo largo de todo el seguimiento, la demanda
de bolos de opioide, fue casi homogénea; no asi en
el grupo control donde, a partir de las 8 horas, esta
demanda aumenta de forma considerable.

Los parametros hemodinamicos (frecuencia car-
diaca, presion arterial sistdlica y diastélica) permane-
cieron estables durante todo el periodo de estudio
sin diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos y con respecto a los valores hemodina-




Ketamina y anestesia general - Y. Martinez S. et al.

! ' _________________ _________________'____________________!______________ ________|]
Tabla 1. Calidad analgésica: ENV (Escala Numérica Verbal)

%
69,8
27,9

2,3
0,0
51,2
41,9
7,0
0,0
34,9
58,1
7,0
0,0
16,3
69,8
14,0
0,0
48,8
41,9
9,3

Tiempo ENV Experimental
No.
30 minutos 0 30
1-3 12
4-6 1
7-10 0
2 horas 0 22
1-3 18
4-6 3
7-10 0
8 horas 0 15
1-3 25
4-6 3
7-10 0
24 horas 0 7
1-3 30
4-6 6
7-10 0
48 horas 0 21
1-3 18
4-6 4
7-10 0

0,0

Control p
No. %
13 30,2 0,0000
16 37,2
10 23,3
4 9,3
10 23,3 0,0000
16 37,2
15 34,9
2 4,7
5 11,6 0,0000
29 67,4
20,9
0,0
2 4,7 0,0000
28 65,1
13 30,2
0 0,0
2 4,7 0,0000
34 79,1
16,3
0 0,0

I e
Tabla 2. Calidad analgésica. Valores medios de ENV

Experimental Control p-valor
30 minutos 0,57 (1,1) 2,73 (2,5) 0,00
2 horas 1,42 (1,4) 3,14 (1,8) 0,00
8 horas 1,86 (1,4) 2,71 (1,3) 0,00
24 horas 1,89 (1,3) 2,84 (1,4) 0,00
48 horas 1,91 (1,4) 2,86 (1,5) 0,00
Total 1,43 (1,0) 2,84(1,3) 0,00
Fuente: Historia clinica y planilla de vaciamiento de datos.
micos basales. Ambos grupos mostraron frecuencias postoperatoria.

respiratorias similares a las basales sin que se aprecia-
ran diferencias significativas entre grupos, igualmen-
te, las saturaciones de oxigeno por pulsioximetria se
mantuvieron en un rango de normalidad clinica, entre
el 95%-98% durante las 24 h de estudio. El nivel de
sedacién fue similar en ambos grupos de estudio, no
se evidencié ningun caso de depresién respiratoria

En cuanto a la incidencia de efectos adversos no
hubo diferencias significativas entre ambos grupos,
la incidencia de nduseas y vomitos postoperatorios
fueron: grupo experimental 6 (13,95%), grupo con-
trol 9 (20,93%). Un paciente del grupo experimental
presentd diaforesis. Ningin paciente presenté aluci-
naciones o disforia.
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' _________________________ _____________________________________]
Tabla 3. Numero de bolos demandados de opioide

Experimental Control Total p-valor
30 minutos 0,04 (0,2) 1,02 (1,4) 0,69 (1,0) 0,00
2 horas 0,39(0,5) 1,29 (1,1) 0,87 (1,0) 0,00
8 horas 0,50 (O 6) 2,14 (2,1) 1,39 (1,8) 0,00
24 horas 0,86 (1,0) 4,71 (7,4) 2,99 (5,7) 0,00
48 horas 0,77 (1,2) 4,34 (7,6) 2,71 (5,9) 0,00
Total 2,50(2,3) 13,62 (16,1) 8,54 (13,1) 0,00

Los resultados se muestran en media (DS); Fuente: Historia clinica y planilla de vaciamiento de datos.

' ' __________________'___________________'"_____________ ________]
Tabla 4. Distribucion de pacientes de ambos grupos de tratamiento segun la evolucion clinica

Evolucion
satisfactoria

Grupos

Experimental

No. %
Si 36 83,72
No 7 16,28
Total 43 100,00

No.

24
19
43

Control Total
% No. %
55,81 60 69,77
44,19 26 30,23
100,00 86 100,00

¥?=6,671; gl =1, p=0,0000 (muy significativo); Fuente: Historia clinica y planilla de vaciamiento de datos.

La hipétesis planteada al inicio de la investigacion
se comprobo, evidenciando la efectividad de la ad-
ministracién de microdosis de ketamina, como adyu-
vante de la anestesia general, es una manera efectiva,
segura, sencilla, para lograr analgesia preventiva y
disminuir el consumo de analgésicos opiodes duran-
te el trans y postoperatorio; siendo mayor el nimero
de pacientes con respuesta satisfactoria en el grupo
estudio 36 pacientes (83,72%), que en el control 24
pacientes (55,81%) mostraron respuesta satisfacto-
ria. Resultados significativos desde el punto de vista
estadistico también se arrojo al aplicar la prueba Chi
cuadrado (y?) (Tabla 4).

Discusion

La analgesia preventiva busca mantener un con-
trol de las variables responsables de la sensibilizacion
central cuando no es posible utilizar otras técnicas de
analgesia[15],[16],[17].

El uso de la Ketamina previo, es una opcién aso-
ciada a otras técnicas continuas de analgesia por via
intravenosa como son los opioides[14],[18]. La dismi-
nucion evidente del dolor en los pacientes donde fue
utilizada la ketamina corrobora una vez mas los re-

sultados de varios investigadores que utilizaron anal-
gesia preventiva con ketamina encontrando similares
resultados a los nuestros[19],[20],[21]-[24].

Elia y Tramer[25] realiza una revision sistematica
cuantitativa cuyo objetivo fue estudiar el papel de
la ketamina en el dolor postoperatorio, el ahorro de
opioides y la incidencia de efectos adversos. Se inclu-
yeron 53 estudios, de los cuales 16 utilizaban la via
IV, demostrando que ésta a una dosis mediana de 0,4
mg/kg en 850 adultos, disminuy6 la intensidad del
dolor por escala anéloga visual.

En un estudio publicado en 2014 por McNicol y
colaboradores[26] que realiza un metaanalisis para
encontrar la efectividad de la ketamina en la disminu-
cion de la prevalencia y severidad del dolor postqui-
rargico persistente, aplicada por cualquier via en el
periodo perioperatorio. Los estudios presentaron alta
heterogeneidad, y la via de administracion intraveno-
sa demostré de forma estadisticamente significativa
reducciéon en el desarrollo de dolor postquirdrgico
persistente a los 3 y 6 meses.

En el estudio la disminucion en el consumo de
opiodes pudiera ser, al menos en parte, como resulta-
do de sus efectos sobre el comportamiento que no se
refleja en la intensidad del dolor. Sin embargo, su uso
a bajas dosis < 2,5 mcg/kg/min en pacientes postope-
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rados ha sido reportado como seguro, sin alucinacio-
nes o fallas en el funcionamiento cognitivo[11],[13].
En una investigacion, realizado por Sanchez y co-
laboradores[27], similar al nuestro en donde se inclu-
yeron 38 pacientes, distribuidos en tres grupos, para
demostrar la eficacia de la ketamina, para disminuir
los requerimientos analgésicos en el transoperatoria y
posoperatorio, sin causar efectos adversos importan-
tes. El grupo A recibié ketamina a 0,25 mg, el grupo B
ketamina a 0,5 mg y el grupo C un placebo (solucién
fisioldgica). Encontraron que la administracion prein-
cisional de ketamina en dosis subanestésicas, es se-
gura y efectiva para proveer analgesia intraoperatoria
y postoperatoria inmediata en pacientes pediatricos
sometidos a cirugias de adenotonsilectomias, ade-
maés, ninguna de las dosis causo efectos colaterales

Finalmente, se evaluo la presencia de efectos ad-
versos posterior a la administracion de los farmacos
estudiados, obteniéndose que en la mayoria de los ca-
s0s Nno se presentaron, solo en los grupos de ketamina
se evidencié en un nuimero significativo de pacientes,
prolongacion del efecto sedante, manifestado por
somnolencia. Sanchez y colaboradores[27], no repor-
taron efectos adversos indeseables en sus estudios.
Mientras que Bell y colaboradores[28], refirieron que
estos fueron leves o no se registraron.

Se concluye que la administracidon de microdosis
de ketamina, como analgesia preventiva en pacientes
operados con anestesia general, ha demostrado ser
efectiva en el control del dolor agudo postoperatorio
durante las primeras 48 horas, lograndose una dismi-
nucion en el consumo de opioides, tanto de modo glo-

importantes.
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