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Resumen EI objetivo del este estudio fue,
demostrar que la ketamina epidural en infusién a
dosis de 0.5mg/kg, mas ropivacaina, tiene efectos
analgésicos comparables a la infusion de fentanilo
mas ropivacaina por la misma via, sin observar los
efectos secundarios de la ketamina por via
sistémica. Pacientes y métodos. Se realizé un
ensayo clinico, aleatorizado doble ciego, en 76
pacientes, asignados a dos grupos, el grupo uno
recibié ropivacaina con ketamina 0.5mg/kg, en 100
ml de solucion salina. El grupo dos recibid
ropivacaina con fentanilo 500 ug, en 100 ml de
solucion salina. Pacientes programados para
cirugia de reemplazo de rodilla o caderay plastia de
ligamento cruzado de rodilla. Se incluyeron
pacientes de ambos sexos, de entre 20 y 80 afios
de edad. Los participantes del estudio fueron
aleatorizados a cualquiera de los dos grupos. La
técnica de infusion continuafue a2 mil/h. Se evalud
la intensidad del dolor mediante la escala numérica
analogadel dolor,alas 2,10, 18, 24,y 36 horas del
postoperatorio. Se consideraron las dosis de
rescate, y los efectos adversos. Resultados. La
analgesia postoperatoria fue efectiva en ambos
grupos (P>.079) vy la analgesia de rescate fue
similar en ambos grupos (P>0.788). Mientras que
los efectos secundarios fueron cefalea e
hipotension en el grupo uno y nausea, prurito y
voémito en el grupo dos (P<0.019). Un paciente
presentd agitacion postoperatoria. Conclusién.
Ropivacaina con ketamina y/o con fentanilo fueron
efectivas para aliviar el dolor postoperatorio, en
cirugia de miembro inferior, sin los efectos
secundarios de la ketamina por via sistémica.

Palabras Claves: Ketamina, fentanilo, analgesia
epidural.

Abstract
The aim of this study was to prove that epidural
ketamine infusion at doses of 0.5mg/kg added with
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ropivacaine, has analgesic effects comparable to
the epidural infusion of 500 micrograms of fentanyl
and ropivacaine, without having the side effects of
ketamine systemically. Patients and methods. We
performed a clinical trial, randomized double-blind
study in 76 patients assigned to two groups, one
group received ropivacaine with ketamine
0.5mg/kg in saline solution. Group two received
ropivacaine with fentanyl 500 micrograms in saline
solution. Patients scheduled for knee replacement
surgery or hip and cruciate ligament plasty knee.
The patients of both sexes, aged between 20 and
80 years old were included study participants were
randomized to either group. The technique of
continuous infusion was 2 ml/h in a total solution of
100 ml. We assessed pain intensity by numerical
analog pain scale at 2, 10, 18, 24, and 36 hours
postoperatively. We considered the rescue dose,
and adverse effects. Results. Postoperative
analgesia was effective in both groups (P> 0.079)
and rescue analgesia was similar in both groups
(P> 0.788). Side effects were headache and
hypotension in group one and nausea, pruritus, and
vomiting in group two (P <0.019). One patient had
postoperative agitation. Conclusion. Ropivacaine
with ketamine and/or fentanyl were effective to
relieve postoperative pain in lower limb surgery,
without the side effects of systemic ketamine.

Key World. Ketamine, fentanilo, epidural analgesia.

Introduccion:

El primer uso clinico de la ketamina fue publicado
hace mas de 35 afos. A partir de entonces se han
realizado estudios clinicos y de laboratorio tratando
de buscary determinar los mecanismos de acciony
la definicibn mas apropiada de este agente
anestésico, ante una serie de reacciones
fisiologicas complejas a la lesién tisular o
enfermedad llamado dolor postoperatorio.
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Las sefiales de nocicepcion son transmitidas al
cuerno posterior de la médula espinal a través de
las fibras aferentes que inducen el reflejo de
retirada mediante la activacién de motoneuronas
del cuerno ventral de la médula espinal. La
ketamina, de manera semejante a como lo hace la
morfina, disminuye preferentemente las
descargas generadas por nociceptores
polimodales mecanosensibles demostrando que
los receptores nerocinina-1 y NMDA median estos
impulsos nociceptivos."**’

El dolor postoperatorio agudo es una reaccion
fisioldbgica compleja a la lesion tisular o
enfermedad. Se trata de una manifestacién de las
reacciones autonomicas, psicologicas vy
conductuales que resultan de una experiencia
molesta, sensorial y emocional indeseada.” A
menudo los pacientes perciben el dolor
postoperatorio como uno de los aspectos mas
dificiles y estresantes del procedimiento
quirargico. Todo paciente desea obtener una
excelente calidad de la analgesia después de
recibir un procedimiento quirurgico, especialmente
cuando se trata de cirugia mayor. Una buena
analgesia, se define como aquella que tenga la
potencia y eficacia suficiente para mantener al
paciente sin dolor o con un dolor minimo para
contribuir de manera eficiente en la recuperacion
del paciente postoperado, con un nivel adecuado
de satisfaccion.™

El control del dolor en la cirugia de miembro
inferior, principalmente en el reemplazo total de
rodilla, cadera y plastia de ligamento cruzado
anterior, es fundamental y los anestesiélogos
buscan su efecto de manera continua; lo anterior
para permitir una rapida recuperacion ya que la
movilizacién temprana de los pacientes, disminuye
el riesgo de complicaciones y de estadia
hospitalaria prolongada posterior a este tipo de
cirugias, buscando mejorar los resultados y el
bienestar de los pacientes.**™"

Tedricamente la ketamina administrada por via
epidural produce analgesia postoperatoria por la
interacciéon con los receptores opioides en los
cordones espinales, los segmentos del canal
espinal desde la base del craneo hasta el hiato
sacro, dentro del espacio epidural es susceptible
de originar analgesia epidural. La accién sobre los
receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) asi lo han
demostrado. Cuando la ketamina se administra
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por via sistémica a dosis efectivas, también
produce un efecto analgésico bien conocido, con
algunos efectos colaterales no muy agradables
como estimulacion del sistema cardiovascular, por
las concentraciones altas de catecolaminas y por
inhibicion en su recaptura.® Hay indicios de que la
ketamina a dosis bajas de 0.2 a 1 mg/kg, por via
epidural no incrementan la incidencia de efectos
adversos.’

Segun la literatura, en reportes previos, se ha
estudiado la analgesia epidural con ketamina sin
conservador o ketamina/bupivacaina, después de
cirugia de caderay fémur, reportando resultados de
EVAde 545y 1.5alas 4y 24 respectivamente. La
ketamina tiene afinidad por cierto tipo de
receptores bien identificados, y 30 minutos
después de su aplicaciéon epidural, la
concentracién media en el flujo cerebro
espinal/plasma es de aproximadamente 40/0.5
respectivamente, lo cual nos muestra la
farmacocinética del medicamento.’

El objetivo de este estudio es utilizar la ketamina
epidural en infusion continua, en mezcla con un
anestésico locales, y compararla contra el uso de
fentanilo epidural en infusién continua con el mismo
analgésico local, para la prevencion del dolor
posoperatorio en pacientes con cirugia de
reemplazo total de cadera o rodilla y plastia de
ligamento cruzado anterior, y comparar los efectos
adversos de ambos medicamentos.

Material y Métodos:

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado y doble
ciego, con una serie de 76 pacientes distribuidos en
dos grupos de 38 pacientes cada uno,
aleatorizados al grupo de acuerdo a un programa
estadistico en linea en www.randomizacién.com. Al
grupo uno se le administr6 analgesia epidural
continua con ropivacaina al 0.75% mas ketamina
0.5 mg/kg. El grupo dos recibié ropivacaina al
0.75% mas fentanilo 500 ug, en solucion fisiologica
al 0.9%, en ambos casos la solucion se administré
a 2 ml/h. Las infusiones de analgesia fueron
instaladas utilizando bomba de infusion continua
“Homepump Eclipse C-Series Brochure” de 100ml. Y
fueron preparadas por el personal de enfermeria,
previo entrenamiento para ello. La infusion de
analgesia postquirargica se inicié después de dos
horas de la aplicacién de la anestesia para cirugia.

Con el paciente en sala de operaciones se
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monitorizd presion arterial no invasiva (PANI),
presion arterial media, electrocardiograma (ECG)
continuo en derivacién Il, saturacién de oxigeno
(Sp0O2) valorado por medio de espectrofotometria,
y posterior a esto se administr6 una carga de
solucidn fisiolégica y/o solucidon de Ringer lactato
500 ml, para prevenir hipotension por efecto
simpatico del bloqueo epidural.

El bloqueo epidural para el procedimiento
quirargico fue con una mezcla de 112.5 mg de
ropivacaina al 0.75% y 100 mg de lidocaina con
epinefrina, y colocacién de catéter peridural.

Los pacientes ingresaron al estudio con patologia
de miembro inferior por parte de traumatologia y
ortopedia, los cuales fueron llevados a cirugia para
reemplazo total o parcial de rodilla, cadera y plastia
de ligamento cruzado anterior de rodilla, los cuales
ingresaron por muestreo de cuotas de abril del
2011 hasta el dia 30 de marzo del 2012 en el
hospital Clinica Nova y Christus Muguerza Alta
Especialidad.

Posterior a la valoracion y autorizacién del comite
de Etica de ambos hospitales, se incluyeron todos
los pacientes que previamente firmaron el
consentimiento informado del procedimiento a
realizar por parte de anestesiologia, un estado
fisico segun los criterios ASA | Il y que su peso
corporal no sobrepasara el Indice de masa
corporal (IMC) de obesidad grado | (30-34.9).

Se excluyeron todos los pacientes con trastornos
neuroldégicos y/o psiquiatricos, con
farmacodependencia, inestabilidad hemodinamica
o coagulopatias, enfermedad general
descompensada, con infeccién dérmica en el sitio
de puncién y pacientes que no aceptaron el
procedimiento anestésico ademas de los que no
cumplieron con el indice de masa corporal
estipulado en los criterios de inclusion.

El analisis y valoracion del dolor se realizd en base
a la Escala Numérica Analoga. El paciente refirié la
intensidad de dolor con base en la escala, al
momento de la valoracién en el departamento de
cuidados postoperatorios y por personal del area
de hospitalizacion, donde 1 fue ausencia de dolory
10 el dolor mas intenso. Se valordé por parte del
mismo staff de enfermeria de anestesiologia a la
22,10, 18, 24,y 36 horas del postoperatorio.

El ketorolaco 30 mg via intravenosa fue utilizado
como medicamento de rescate, para yugular el
dolor, en pacientes que refirieron dolor moderado o
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ENAde 5 o mayor.

Se interrogd mediante pregunta expresa al
paciente por parte del staff de enfermeria, la
presencia de los efectos adversos como prurito,
nauseas, vomito, hipotensién, depresion
respiratoria y alucinaciones.

El analisis estadistico de los datos se hizocon T de
Student pareada, para la diferencia de medias de
las caracteristicas generales de los dos grupos; Chi
cuadrada para reconocer la paridad de la misma 'y
la diferencia entre los dos grupos teniendo cada
una su intervalo de confianza del 95%.

Resultados

Los datos demograficos se presentan en la tabla 1.
No hubo diferencias significativas en relacion a
edad, peso, indice de Masa Corporal, ASA y tipo de
cirugia. (p >0.05), se presentan los intervalos de
confianza. Conrespecto alASAse encontré queel
48.7% de la muestra presenté ASA |y un 51.3%
fueron ASA Il. La tabla 2 muestra la Escala Visual
Andloga como medida de cuantificacion de la
intensidad del dolor en los diferentes momentos de
medicion. No hubo diferencias entre los periodos
de medicién del dolor, y el riesgo relativo fue igual o
mayor a uno en todos los casos. En los cinco
grupos ENA presenté un promedio menor de 5. La
tabla 4 se refiere a los efectos secundarios,
hipotension y cefalea en dos pacientes en el grupo
uno. Mientras que el en el grupo dos se
encontraron 14 pacientes con efectos adversos,
tres pacientes presentaron nausea, dos pacientes
vomito y en ocho pacientes se observo prurito
(P<.019). Un paciente presento agitacion
postoperatoria. Las dosis de rescate y el promedio
de ketorolaco en mg, fueron similares en ambos
grupos (P >0.0788). La tabla 3 muestra el
resultado a la pregunta directa al paciente, sobre
como fue su experiencia al dolor durante su
estancia en el hospital, la respuesta fue de 7.9%
para el grupo uno y el 10.5%, lo calificaron como
ineficiente (p =0.3341). El tiempo de mayor
consumo de medicamento de rescate con EVA>de
5, ocurri6 entre las 18 y las 24 horas del
postoperatorio. EI NNT corrobora lo encontrado en
el valor de P, y el riesgo relativo representa la poca
posibilidad de encontrar un efecto adverso en el
grupo de ketamina.
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Discusion

La cirugia mayor ortopédica es una de las
especialidades con mayores indices de dolor en el
paciente postoperado, por lo que requiere de
sistemas de analgesia intensos, modernos, y
efectivos con minimos efectos secundarios. El
tratamiento del dolor es un derecho basico
humanitario, al cual los anestesiélogos tenemos la
obligacién de controlar, independientemente de la
edad del afectado, permitiendo una mejor
recuperacion postoperatoria.

Los efectos antinociceptivos de la ketamina fueron
demostrados desde hace varios afios por Weir y
colaboradores, posteriormente se  combind
ketamina con un anestésico local, tratando de
encontrar una mejor accion analgésica por efecto
sumatorio, es decir que el mecanismo de accién de
cada uno de ellos proporciona analgesia por
diferentes mecanismos, y su principio descansa en
los pilares de la analgesia multimodal. En este
estudio ambas técnicas fueron eficientes para
controlar el dolor postoperatorio. La analgesia
producida por ketamina peridural ha sido motivo de
serias discusiones, algunos autores han
encontrado que ketamina sola por via epidural es
segura y efectiva para proporcionar analgesia
selectiva, mientras que otros autores la ponen en
duda "". Lo cierto es que la ketamina al actuar
sobre sus receptores NMDA inhibe la hiperalgesia
causada por el dafo tisular quirdrgico y no
quirurgico, es decir bloquea el dolor en diferentes
puntos de la medula espinal. Una de las
desventajas observadas con la ketamina via
epidural son los efectos psicomiméticos, sin
embargo parece ser que las dosis elevadas de
ketamina epidural tienen mayores posibilidades de
mostrar mayores efectos psicomiméticos iguales a
los observados por la via endovenosa, no asi,
cuando se administran dosis bajas, o bien cuando
el paciente no ha recibido previamente alguna
benzodiacepina en el transanestésico o en la
medicacién anestésica. En nuestro estudio los
pacientes recibieron sedaciéon durantelacirugia, y
se usaron bajas dosis de ketamina peridural, por lo
que no se observaron los efectos psicomimeticos
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de ketamina vistos por via sistémica que se le
atribuyen. Dado que la ketamina tiene una alta
liposolubilidad, es posible que exista una rapida
absorciéon del medicamento desde el espacio
extradural al liquido cefalorraquideo y finalmente al
plasma, y esto produzca una vida media mayor,
que la ketamina administrada endovenosamente,
con efectos analgésicos sistémicos. Como las
dosis de rescate en ambos grupos fueron muy
similares, nos habla de una accién analgésica
duradera posiblemente de origen sistémico,
porque asi lo hacen los opioides administrados en
infusiones epidurales. La dosis diaria utilizada con
esta técnica es muy baja apenas a dosis
subanestésicas suficiente para producir un
bloqueo sensorial, el cual se ve reforzado por el
anestésico local tipo ropivacaina, lo cual garantiza
la ausencia de depresidén respiratoria,
principalmente en el paciente con factores de
riesgo para depresidn respiratoria.

Falta por determinar los niveles de ketamina en
liquido cefalorraquideo y en plasma
simultaneamente, para analizar si la analgesia es
metamérica o sistémica’®. Lo cual explicaria la
analgesia de larga duracion.

Los efectos secundarios predominantes se
explican por el caracter estimulante nauseoso
propio de los fentanilos, sobre la zona
quimiorreceptora de gatillo, laincidencia de nausea
y vomito asociados a opioides epidurales oscila
entre 10 y 29%, en comparacion a ellos nuestro
estudio mostré un 13%, cifra considerablemente
menor. La presencia de prurito se explica por la
accion directa que existe de los fentanilos sobre el
receptor opioide, por la liberacion de histamina, sin
embargo no se observé caida brusca e importante
de la tensioén arterial, secundaria a la liberacién de
esta sustancia.

Finalmente no observamos algun tipo de deterioro
o déficit neurolégico a corto plazo, que seria el
efecto secundario mas temible, especialmente si
contienen algun tipo de conservador. Una limitante
importante del presente estudio, es la falta de
metodologia para demostrar una posible
neurotoxicidad por ketamina, tanto a cortocomo a
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largo plazo, en virtud de que la mielopatia espinal,  examenes microscopico en estudios de animales
no puede descartarse totalmente a dosis grandes con ketamina epidural sin conservadores™.

por via espinal, sin embargo no se han encontrado

signos de neurotoxicidad en humanos, nien

Grupo Grupo
Uno Dos | valor de p IC 95%
Variables (38) (38)
Masculino/Femenino| 26/12 19/19 0.102
Edad 53 53 0.997 (51.7-54.2)
Tabla 1: datos demograficos Peso (kg) 79.1 79 0.95 (78.3-79.9)
Talla (cm) 169 168.9 0.932 (168.3-169.5)
IMC Kg/cm2 27.8 27.9 0.998 (27.7-28.1)
ASA 1/11 19/19 18/20 0.818
Plastia 18 15 0.488
Reemplazo Rodilla 13 17 0.348
Reemplazo Cadera 7 6 0.761
Variables Riesgo Relativo IC 95% Valor P
ENA 2hrs 1 (.481-2.080) 1
ENA 10Hrs 0.931 (.544 - 1.595) 0.795
ENA 18hrs 0.67 (.403-1.114) 0.123
Tabla 2: Escala Visual Analoga ENA 24hrs 0.797 (-490 -1.298) 0.362
ENA 36hrs 0.931 (.544 - 1.595) 0.795
Dosis Rescate 0.925 (.527 - 1.625) 0.788
Valoracion
Subjetiva de 0.762 (435-1.334) 0.341
dolor (egresar)
Efectos -
AdVersos 0.208 (.056 -.774) 0.019
Anestesia
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Buena Regular | Ineficiente

. o 0 0
Tabla 3: Eficiencia de la Analgesia Ketamina |29 (76.3%)| 6(15.8%)| 3 (7.9%)

Fentanilo |25 (65.8%)| 9(23.7%)| 4 (10.5%)

Valor P .3341

Variable Gru1po Gr;po Valor de p
Dosis de rescate con
Ketorolaco. 16/2 15/2 0.0788
Pacientes/dosis
Promedio en mg dosis de 49 51
rescate Ketorolaco. 0.0788
Pacientes que utilizaron 70 o

Tabla 4: Dosis de rescate rescates (%) 36.7% 34.2%

y efectos adversos Efectos adversos

Cefalea e hipotension (no. 2 0 0.019
Pacientes)
Nausea 0 3 0.019
Vomito 0 2
Prurito 0 8
Riesgo Relativo 0.208
IC 95% (0.056 -0 .774)
NNT 2.1

Conclusiones:

La adicion de dosis baja de ketamina a los respiratoria de los opioides. Se requieren de otros
anestésicos locales tipo ropivacaina bajo un  estudios para mostrar posibles cambios a la
régimen multimodal, proporciona una analgesia estructura nerviosa central, alteraciones
postoperatoria suficiente, semejante a la infusién ~ sensitivas, o déficit motores a corto y largo plazo.
de fentanil epidural, sin la posibilidad de depresion
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