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ARTICULO ORIGINAL

Efectividad de la ketamina para reducir los
requerimientos perioperatorios de opioides:
Un ensayo clinico doble ciego, controlado con
placebo?.

Luis Enrique Chaparro*, Nelson Dario Giraldo**, Luis Felipe Pabdn**,
Saida Irlena Agudelo***, Juan Manuel Castillo**, Ivan Dario Gomez**

RESUMEN

Objetivo: La tolerancia aguda a opioides ha sido reportada con técnicas anestésicas basadas en Remifentanil.
Nosotros evaluamos el efecto de la ketamina en el requerimiento de opioides perioperatorios, en pacientes
programadas para mamoplastia de aumento, bajo anestesia general sevoflurane/Remifentanil.

Métodos: Previa aprobacion por Comité de Etica Institucional, se incluyé una muestra de 106 mujeres que
fueron llevadas a mamoplastia de aumento, desde abril a diciembre de 2004, en una institucién de atencion
ambulatoria. Las pacientes fueron aleatorizadas en forma ciega a recibir placebo (Grupo RP) o ketamina, 0.5
mg/kg en bolo (preoperatorio) mas infusion intraoperatoria a 0.2 mg/kg/hora (Grupo RK). Se evalu6 el consu-
mo de Remifentanil intraoperatorio y de Meperidina postoperatoria, el nivel de dolor (escala visual analoga,
EVA)y la incidencia de efectos adversos, cada 15 minutos hasta la salida de recuperacion.

Resultados: El consumo intraoperatorio acumulado de Remifentanil fue menor en el grupo Ketamina/
Remifentanil, que en el grupo de Remifentanil/salino (0.14 vs 0.16 ug/kg/min, p=0.038). El consumo de
Meperidina postoperatorio fue también menor (17.9 vs 29.1 mg), con una disminucién promedio de 38% pero
sin alcanzar significancia estadistica (p=0.06). El nivel de dolor postoperatorio, fue mas bajo en este mismo
grupo (2.8 vs 3.9, p=0.03). No hubo significativa estadistica en la frecuencia de presentacion de efectos adver-
sos. Sin embargo, el tiempo de apertura ocular fue mas rapida en el grupo Remifentanil/Salino (7.5 vs 6.3 min,
p=0.026).

Conclusiones: Adicionar ketamina a esquemas basados en remifentanil, ayuda a disminuir los requerimien-
tos del mismo, asi como los de Meperidina en el postoperatorio con poca relevancia clinica, ya que no hubo
diferencia en la frecuencia de presentacion de efectos adversos.

Palabras Clave (Fuente, DeCS, BIREME): Analgésicos opioides/Efectos adversos, Hiperalgesia/Prevencion
& Control, Cetamina/ZAdministracién & Dosificacion, Dolor Postoperatorio/Prevencion & Control, Receptores N-
Metil — D — Aspartato/Antagonistas & Inhibidores.
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SUMMARY:

Aim of Investigation: Acute opioid tolerance have been reported with remifentanil-based anesthesia techniques.
We evaluate the perioperative effect of a racemic ketamine bolus and infusion in perioperative opioid requirements
for patients undergoing augmentation mammaplasty with remifentanil/sevorane anesthesia technique.

Methods: After institutional Ethical Committee approval and informed consent, a total of 106 women undergoing
augmentation mammaplasty under general anesthesia from April until December 2004, at an ambulatory surgery
unit were studied. Patients were randomized in a double blind fashion to receive placebo (Group RP) or ketamine
preoperative bolus of 0.5 mg/kg followed by an infusion of 0.20 mg/kg/h (Group RK) plus remifentanil during
surgery. Remifentanil (intraoperative) and Meperidine (postoperative) consumption, pain scores (visual analogue
scale, VAS), and adverse effects were recorded every 15 min until discharge of surgery.

Results: Cumulative intraoperative consumption of Remifentanil was lower in the ketamine/Remifentanil group
(0.14 vs 0.16 ug/kg/min, p=0.038). Cumulative Meperidine consumption was lower too (17.9 vs 29.1 mg) but
did not reached statistical significant difference (p=0.06). Pain scores after surgery were significantly lower in
the same group (2.8 vs 3.9, p=0.03) but only 15 min after surgery. No significant differences were found in
adverse effects. Open eyes was earlier in Remifentanil/Saline group (7.5 vs 6.3 min, p=0.026).

Conclusions: To add racemic ketamine helps to decrease intraoperative and postoperative opioid consumption
but didn’t reached clinical important differences in patients undergoing augmentation mammaplasty. The
same occurred with pain scores.

Keywords (Source, MeSH, NLM): Analgesics, Opioid/adverse effects, Hyperalgesia/chemically induced,

Ketamine/administration & dosage

Pain, Postoperative/drug therapy*, Receptors, N-Methyl-D-Aspartate/antagonists & inhibitors

INTRODUCCION

La anestesia basada en analgesia esta asociada
a una alta incidencia de dolor postoperatorio seve-
ro!. El remifentanil, se supone, incrementa el re-
porte de dolor, de acuerdo a estudios previos'*. Al-
gunos de estos estudios sugirieron como relacion
de causalidad, la tolerancia aguda y la hiperal-
gesial?; Como consecuencia de este fenémeno, se
ha encontrado clinicamente un mayor consumo de
morfina en el postoperatorio inmediato'®. Estudios,
tanto en animales como en humanos, sugieren un
papel muy importante de los receptores N-metil-
D-Aspartato (NMDA) en este fendmeno, que inclu-
S0 puede presentarse con el uso de otros opioides
como morfina, alfentanil y fentanil®®. Estimulos
dolorosos severos activan los receptores NMDA vy
producen hiperexcitabilidad de las neuronas del
asta dorsal, induciendo sensibilizacién central, fe-
némeno de «wind up» y memoria del dolor. Tam-
bién ha sido reportado cémo la activacion de los
receptores [ de los opioides, llevan a un incremen-
to sostenido de la efectividad sinaptica del
glutamato, a nivel de los receptores NMDA®1°,

La ketamina -un antagonista de los receptores
NMDA- se ha propuesto como modalidad terapéuti-
ca, para prevenir la aparicion de tales fenédmenos
como la hiperalgesia y disminuir los requerimien-
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tos de analgésicos en el postoperatorio!*13. Esto ha
sido ampliamente estudiado en modelos experi-
mentales, con resultados positivos 111415 Contra-
rio a esto, los ensayos clinicos®!’ y las revisiones
sistematicas en humanos, han arrojado resulta-
dos no concluyentes!®?®,

Nosotros desarrollamos un ensayo clinico alea-
torizado, controlado con placebo y doble ciego con el
objetivo de demostrar el impacto en el consumo
perioperatorio de opioides, mediante la adicion de
ketamina en bolo preoperatoria mas infusién
intraoperatoria.

MATERIALES Y METODOS

Previa aprobacion por el Comité de Etica de la
Institucion Universitaria de Atencion Ambulatoria
y el Comité de Educacion de la Seccion de Aneste-
sia de la Universidad, se recolectaron pacientes pro-
gramados para mamoplastia de aumento ASA I, las
cuales fueron identificadas en la consulta preanes-
tésica, momento en el cual se explicé el objetivo
del estudio y las pacientes firmaron el consenti-
miento, para el procedimiento anestésico y para
participar en la investigacion. El dia de la cirugia
fueron instruidas sobre el manejo de la escala vi-
sual analoga (EVA) y de la escala verbal categorica
(EVC). Se incluyeron las pacientes que consulta-
ron entre abril y diciembre de 2004.




Aquellas Pacientes con antecedente de enfer-
medad psiquiatrica, uso crénico de AINES,
analgésicos opioides y/o anticonvulsivantes, con-
sumidores de sustancias psicoactivas, y pacientes
con incapacidad para comprender el uso de la es-
cala visual andaloga, fueron excluidas.

Las pacientes se llevaron a cirugia bajo aneste-
sia general, premedicadas con valdecoxib 40mg. via
oral la noche anterior y 40mg. via oral, 2 horas an-
tes de la cirugia. Las pacientes fueron monito-
rizadas con cardiovisoscopio, oximetria de pulso,
capnografia, presion arterial no invasiva y anali-
zador de gases.

La aleatorizacion se realiz6 en bloques de 4, me-
diante el lanzamiento de moneda, quedando asig-
nados a recibir la solucién 1 6 2.Se lanzaba la mo-
neda en un primer momento, si caia por la cara se
usaba solucion 1 y si caia sello, se asignaba solu-
cion 2. En un segundo lanzamiento del grupo de 4,
se repetia el mismo procedimiento; si en este lan-
zamiento coincidia nuevamente lo mismo que en
el primero, se destinaban las dos siguientes pacien-
tes para recibir la solucién no escogida por la mo-
neda. Cada solucion tenia 2 cc de solucién salina o
2 cc, correspondientes a 100 mg de ketamina, defi-
nido por una enfermera profesional entrenada para
tal labor, quien tenia orden de mantener discre-
cion hasta después de obtenerse el analisis esta-
distico final, con lo cual se pudo mantener ciego al
paciente, al evaluador y al epidemidlogo. El lanza-
miento de la moneda era realizado por una tercera
persona, ajena a tomar decisiones intra y postope-
ratorias de las pacientes (personal de farmacia que
comunicaban el resultado a la enfermera profesio-
nal para que procediera a la inyeccion de la solu-
cion escogida por la moneda).

La induccién anestésica se estandarizo para
ambos grupos, asi: Midazolam 0.03 mg/kg de 1.V,
lidocaina 1.5 mg/kg 1.V, propofol 1.5 mg/kg 1.V,
remifentanil bolo 1 mg/kg I.V. El uso de relajante
muscular y el dispositivo para abordar la via aérea
se dejo a decision del anestesiélogo tratante. Con-
trolada la via aérea y 5 minutos previos a la induc-
cion, se procedi6 a aplicar al grupo Remifentanil/
Placebo (RP) 0.5 c.c. de solucion salina mas 1 c.c.
de solucion salina al remifentanil (2 mg de remifen-
tanil en 250 c.c. de solucidn salina). El grupo de
Remifentanil/Ketamina (RK) recibié 25 mg de
Ketamina, mas 50 mg adicionados al remifentanil.

El anestesi6logo encargado del caso no era in-
formado del contenido de las soluciones y las eva-
luaciones postoperatorias eran realizadas por al-
gun miembro del grupo de investigacién, quien
desconocia, de igual manera, la solucion adminis-
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trada a los pacientes. Se considerd que esta forma
de administracion era la mas indicada, ya que
siempre aseguraba un bolo minimo de al menos
0.25 mg/Kg de Ketamina, para los pacientes que
potencialmente la recibieran y que la combinacion
realizada con remifentanil también aseguraba re-
levancia clinica, practicidad y concentraciones
plasmaticas 6ptimas?.

La estabilidad de la mezcla fue confirmada por
Carlos Andrés Rodriguez, del Departamento de
Farmacologia de la Universidad de Antioquia (co-
municacion personal).

El mantenimiento anestésico fue llevado a cabo
con oxigeno/aire, sevofluorano a 0.5 MAC y remi-
fentanil a 0.15 pg/kg/min. De acuerdo a la varia-
cion de los parametros hemodinamicos, presién
arterial en un 20% de la basal y frecuencia cardia-
ca menor de 45 o mayor a 70 latidos por minuto, se
ajustoé la infusidon de remifentanil en un 20%. Al
término de la sutura, se suspendié el halogenado
mas la infusidon de remifentanil. En este momen-
to, se realizé la cuantificacidon de variables del es-
tudio, por un anestesidlogo ciego al grupo al que las
pacientes habian sido asignadas.

Se cuantificaron las siguientes variables: Re-
querimiento de microgramos/kilo/minuto de
remifentanil; tiempo (en minutos) para apertura
ocular al comando verbal; tiempo (en minutos) para
demandar primera dosis de meperidina, requeri-
miento total de meperidina postoperatoria, Escala
de Ramsay? a los 15, 30, 45 y 60 minutos; cuan-
tificacion de intensidad de dolor con EVA a los 15,
30, 45 y salida de la unidad de cirugia ambula-
toria y cuantificacion de los efectos secundarios
(namero de episodios de escalofrio, nauseas y vo-
mito).

Durante la estancia postoperatoria en la unidad
de cirugia ambulatoria, el manejo de la analgesia
se hizo segun el siguiente protocolo: Dosis inicial
de meperidina 20 mg 1.V., utilizada cuando el pa-
ciente manifestd dolor en una escala visual anélo-
ga mayor o igual a 4, con evaluacién subsiguiente
cada 5 minutos y si ésta continuaba siendo mayor
de 4 se colocaba una nueva dosis de meperidina de
10 mg I.V., hasta que se lograba un nivel de dolor
con EVA menor o igual a 3, en cuyo momento se
seguia evaluando cada 15 minutos.

Se hizo evaluacién de seguridad del uso de opioi-
de, con cuantificacion de nauseas (interrogatorio
directo), vomito (evidencia de episodios durante la
estadia) y nivel de sedacion (escala de Ramsay??).

El calculo del tamafio de muestra se realiz6é con
el software «tamafio de la muestra» de la Universi-
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dad Javeriana®?. Se estimo el tamafio de muestra
para un Poder del 80%, nivel alfa de 5%, una dife-
rencia esperada de 25% en el consumo de
Meperidina con una desviacion estandar 16%.

Lo que quiere decir que para la diferencia que
queriamos detectar (25%), necesitabamos una
muestra por grupo de 44 participantes, lo que im-
plicé incluir, con una inclusiéon por pérdidas del
20%, 52 pacientes por grupo.

Analisis estadistico

Los grupos se compararon utilizando la prueba
U de Mann-Whitney, la prueba exacta de Fisher y
la prueba Ji2. Se uso la correccion de Bonferroni
para las comparaciones de Escala visual analoga,
consumo total de meperidina, escala de sedacion
RAMSAY a los 15, 30, 45, 60 y 120 minutos, por lo
que se emplearon valores de p<0.05 para conside-
rar significancia estadistica. Los calculos se reali-
zaron en el programa estadistico SPSS 12.0.

Resultados

En total se aleatorizaron 106 pacientes someti-
das a mamoplastia de aumento, bajo anestesia ge-
neral, 52 para el grupo RK y 54 para el grupo RP
(Figura 1).

Como era de esperarse el 100% de las partici-
pantes fueron mujeres, con una edad media de 30.6
anos (desviacion estandar 8.0) en el grupo RKy 28.3
afnos (desviacion estandar 7.5) en el grupo RP.

115 Pacientes Programados

9 Excluidos <+—

v

106 Aleatorizados

54 52
Remifentanil/ Remifentanil/
Placebo Ketamina

No Adherencia
—» al Protocolo

No Adherencia
al Protocolo <+

n=o n=o
37 1 40 1 sedacion
Escalofrio || Excitacién 6 PONV Escalofrio 1 Excitacion 6 PONV
[ i | [ i I

| 54 Completaron el Ensayo | | 52 Completaron el Ensayo |

PONV*: Nauseas/Vémito postoperatorio.

Figura 1. Perfil del Ensayo.
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La duracién global del procedimiento anestésico
fue similar para ambos grupos, siendo 123 minu-
tos para el grupo RK y 134 minutos para el grupo
RP. Hubo una diferencia estadisticamente signifi-
cativa en relacién a la apertura ocular, a favor del
grupo RP. No se encontraron diferencias significa-
tivas en las variables de analgesia y dolor
postoperatorio. (Ver Tabla 1).

Tabla 1. Incidencia de eventos

GRUPO RK GRUPO RP
n: 52 n: 54
Media Desv. Media |Desv. tip.| Valorp
tip.
Apertura ocular 7,5 2,8 6,3 2,6 0,026
(minutos)
Vomito N (%) 5,0 (9,8) 7,0 (13,0) 0,611
Nauseas N (%) 11,0 (21,2) 11,0 (20,4) 0,921
Tiempo primera Dosis 17,0 17,5 16,1 16,4) 0,838
Meperidina (minutos)
Meperidina Total (mg) 17,9 18,4 29,1 28,2 0,060
REMI (pg/kg/min) 0,145 0,03 0,160 0,03 0,038
10
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H
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%
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ki
3
2
1
o
15 30 45 60
Tiempo (min) e T—
Valor de p menor a 0.05 Unicamente en el

periodo de los primeros 15 minutos.

Figura 2: Escala visual analoga durante periodo de
evaluacién, con intervalos a una desviacién
estandar.

Consumo de meperidina (mg)

15 30 45 60
Tiempo postoperatorio (min)

No hubo en ningun periodo, valores de p menores a 0.05.

Figura 3: requerimientos de Meperidina duran-
te periodo de evaluacion, con intervalos a una des-
viacion estandar.




No se hicieron pruebas estadisticas para demos-
trar diferencias en sedacién, y escalofrio, dados los
resultados mostrados en la figura 1.

DISCUSION

El mecanismo intrinseco responsable de la tole-
rancia e hiperalgesia inducida por los opioides, es
un incremento en la sensibilidad de los receptores
NMDA, lo que a nivel molecular se traduce en un
flujo de calcio al interior de la célula, llevando a la
activacion/translocaciéon de la proteina kinasa C
(PKC) del citosol a la membrana celular, aumen-
tando la produccion intracelular de 6xido nitrico y,
por lo tanto, a una respuesta disminuida a la
estimulacién de receptores plo 23 24,

Es reconocido en la literatura el papel preponde-
rante en este fendmeno de los llamados «opioides
fuertes y potentes», del remifentanil, alfentanil y
sufentanil, pero la verdad desconocemos los meca-
nismos que generan este hecho, los tiempos mini-
mos de exposicion y la dosis minima para su des-
encadenamiento®.

La ketamina podria tener un rol doble en el mo-
delo estudiado: por un lado actuando como «antihi-
peralgésica», al modular el efecto intracelular de los
opioides y por otro, como medicamento con propieda-
des analgésicas intrinsecas que podrian ajustarse a
futuros esquemas de analgesia multimodal?® %7,

Los hallazgos de nuestro trabajo con el uso de la
ketamina -en bolo mas infusion-, de acuerdo a lo
recomendado por la literatura?®, nos deja grandes
interrogantes acerca de resultados con significancia
estadistica y su posible relevancia clinica, esta ul-
tima fundamental para nosotros en términos que
el ahorro de consumo de opioide debia verse tam-
bién reflejado en menos efectos adversos, induci-
dos por los mismos (nauseas, vomito y sedacion)*®.

El ahorro de 38% en el consumo de meperidina,
de acuerdo a lo expuesto en la tabla 2, desafortuna-
damente no alcanzé significancia estadistica (ni
relevancia clinica), principalmente por la gran va-
riabilidad en consumos de meperidina en ambos
grupos de estudio, a pesar del manejo estandariza-

Dolor intraoperatorio

do preoperatorio y postoperatorio. La técnica qui-
rdrgica pudo ser un factor influyente, pero no pudo
ser evaluada sistematicamente.

Hay evidencia, sustentada por multiples ensa-
yos clinicos controlados?® 7 y meta-analisis'®, que
la ketamina administrada por via venosa durante
la anestesia general, disminuye la intensidad del
dolor en promedio de un punto, lo cual se correla-
ciona con lo encontrado en nuestro ensayo. Ade-
mas, disminuye los requerimientos de opioides en
un 20% a un 47%?%8, segun el modelo de dolor post-
quirurgico investigado, lo cual nos deja satisfechos,
ya que nuestros hallazgos estan directamente rela-
cionados a lo reportado, incluso muy recientemente®®.

Encontrar diferencias estadisticamente, signi-
ficativas en los consumos de remifentanil, pode-
mos atribuirlo mas a un efecto de azar que a un
efecto directamente relacionado a la adicién de
ketamina. Por otra parte, la diferencia si la mira-
mos de forma cuantitativa, no tendria siquiera un
impacto econdémico relevante clinicamente.

El nivel de dolor, seguin la escala visual analoga,
obtuvo una tendencia a favor de usar ketamina,
incluso mas marcada en la primera evaluacion, con
tendencia a la homogeneidad en las siguientes
valoraciones, que podria relacionarse con un efec-
to residual postoperatorio de Ketamina.

De acuerdo a reportes previos de significancia
clinica en dolor agudo, diferencias como las que
pudimos detectar en nuestro trabajo con la escala
visual analoga (10 mm), no son relevantes
clinicamente?® 29,

CONCLUSION

El uso de ketamina perioperatorio en pacientes
sometidas a mamoplastia de aumento, bajo anes-
tesia general basada en remifentanil, tiene un efec-
to tendiente a disminuir requerimientos de opioi-
des, sin ser clinicamente significativo. Se precisa
reproducir este modelo de analgesia, en trabajos
donde el dolor postoperatorio esperado sea <homogé-
neamente» severo y de esa forma alcanzar impacto
clinico.
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