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Resumen

Introduccion: Los cambios hemodinamicos asociados al uso de ketamina en dosis
analgésicas, son efectos adversos con relevancia clinica. No existen revisiones
sistematicas para identificarlos en el postoperatorio. Su cuantificacion orientara la
creacion de protocolos de seguridad.

Objetivos: Determinar si el uso de ketamina a bajas dosis en el postoperatorio
comparado con placebo genera cambios hemodinamicos en presion arterial y

frecuencia cardiaca (FC) alas 24, 48 y 72 horas de iniciada la infusién.
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Métodos: Se realiz6 una revision sistematica de la literatura, en Cochrane, Pubmed,
EMBASE, Scielo, Lilacs y literatura gris. Se incluyeron ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) que analizaron pacientes sometidos a diversos modelos
quirtrgicos a quienes se administr6 infusion de ketamina a dosis <0.3mg/kg/h,
evaluando las variables determinadas en los objetivos.

Resultados: Se encontraron 1509 ECA, incluyeron 6, con 641 pacientes. Para FC
a las 24 horas, se mostr6 una DME 1.64 (IC del 95%: 0.38 a 2.90), que es
estadisticamente significativo a favor de menor variabilidad de FC en el grupo
control, pero sin relevancia clinica. Para las demas variables hemodinamicas no se
encontro diferencia estadisticamente significativa entre los grupos evaluados
Conclusion: Las infusiones de ketamina subanestésicas tienen una amplia utilidad
en el manejo del dolor agudo postoperatorio como analgesia multimodal. Esta
revision pretendia evaluar si el uso de esta intervencidn generaba cambios
hemodinamicos significativos, pero con la evidencia actual no fue posible confirmar
esta hipotesis por lo cual se amerita investigaciones para evaluar estas variables
y generar un impacto clinico que permita crear protocolos de seguridad.

Palabras clave: Ketamina, dolor postoperatorio, hemodinamicos, presion arterial,

frecuencia cardiaca, opioides, psicomiméticos

Abstract

Introduction: The hemodynamic changes associated with the use of ketamine in
analgesic doses are adverse effects with clinical relevance. There are no systematic
reviews to identify them in the postoperative period. Its quantification will guide the
creation of security protocols.

Objectives: To determine if the use of ketamine at low doses in the postoperative
period compared to placebo generates hemodynamic changes in blood pressure
and heart rate (HR) at 24, 48 and 72 hours after the start of the infusion.

Methods: A systematic review of the literature was carried out, in Cochrane,
Pubmed, EMBASE, Scielo, Lilacs and gray literature. Randomized clinical trials

(RCTs) are included that analyze patients undergoing various surgical models who



are administered ketamine infusion at doses <0.3 mg/kg/h, evaluating the variables
determined in the objectives.

Results: 1509 RCTs were found, including 6, with 641 patients. For FC at 24 hours,
an SMD of 1.64 (95% CI: 0.38 to 2.90) was shown, which is statistically significant
in favor of less need for FC in the control group, but without clinical relevance.

For the other hemodynamic variables, no statistically significant difference was found
between the groups evaluated.

Conclusion: Subanesthetic ketamine infusions have wide utility in the management
of acute postoperative pain as a multimodal analgesia. This review intended to
evaluate whether the use of this intervention generated significant hemodynamic
changes, but with the actual evidence it was not possible to confirm this hypothesis,
which is why research is warranted to evaluate these variables and generate a
clinical impact that allows the creation of safety protocols.

Key words: Ketamine, postoperative pain, hemodynamics, blood pressure, heart

rate, opioids, psychomimetic.

INTRODUCCION

La ketamina es un medicamento eficaz en la analgesia en dolor agudo
posoperatorio. 12 En los Ultimos afios el uso de las infusiones en dosis
subanestésicas de ketamina se ha incrementado en modelos de dolor posoperatorio
asociados con dolor severo.®#

La ketamina se asocia con efectos adversos dosis dependiente. Los mas
frecuentemente descritos son los psicomiméticos, principalmente alucinaciones y
suefios vividos que en los diferentes estudios publicados no parecen afectar
significativamente la recuperacién del paciente cuando se compara con un grupo
control o placebo.®> Los efectos cardiovasculares son menos frecuentes pero en
pacientes de alto riesgo pueden ser una contraindicacién para el uso de infusiones
de ketamina en dosis subanestésicas.

Si bien el beneficio analgésico de las dosis subanestésicas de ketamina esta

descrito ampliamente en la literatura, los estudios clinicos actualmente disponibles



proveen poca guia o contraindicaciones de los efectos cardiovasculares, la mayoria
reportados para las dosis anestésicas de ketamina en bolo durante el perioperatorio.
Los efectos cardiovasculares de la dosis subanestésicas de ketamina son descritos
en la literatura como reporte espontaneo, en su mayoria en pacientes sanos, con
escasa informacion del impacto de este tipo de infusiones en pacientes de alto
riesgo o con enfermedad cardiovascular preexistente. La toxicidad cardiopulmonar
es rara, asociada habitualmente a altas dosis del medicamento, con efectos
limitados a la activacién simpatica transitoria; como taquicardia, hipertension arterial
y palpitaciones.®’8

Un reciente consenso que evalla el valor terapéutico de ketamina en dolor agudo,
muestra que la analgesia se relaciona con concentraciones plasmaticas de 100 a
200 ng/mL.° También se plantean las diferencias farmacocinéticas y
farmacodinamicas individuales para la ketamina en infusién a dosis bajas. Esto se
debe principalmente al modelo bicompartimental de la ketamina, que explica la
pobre respuesta a dosis Unicas en el perioperatorio a la ketamina.'®

En el tratamiento del dolor agudo posoperatorio, es poco conocido el impacto de
infusiones de dosis bajas de ketamina en estudios primarios para los cambios
hemodindmicos asociados a dicha intervencién. Esto es importante en la toma de
decisiones en pacientes con enfermedades cardiovasculares frecuentes como la
hipertension. El objetivo de este estudio es realizar una revision sistematica de
ensayos clinicos que comparan la infusion de ketamina en dosis bajas con el
placebo en escenarios posoperatorios dirigido a los efectos cardiovasculares

(presion arterial, frecuencia cardiaca).

OBJETIVOS

Objetivo primario

Determinar si el uso de ketamina en infusidon continua a dosis analgésicas en el
postoperatorio genera cambios hemodinamicos en presion arterial y frecuencia

cardiaca en las primeras 24 horas de iniciada la infusién comparado con placebo.



Objetivos secundarios
Comparar el uso de la ketamina a dosis analgésicas con el placebo en los siguientes
desenlaces clinicos:
e Presion arterial sistélica, media y diastélica en los intervalos de tiempo: 24,
48y 72 horas.
e Frecuencia cardiaca en los intervalo de tiempo: 24, 48y 72 horas.
e Escala visual analoga del dolor en los intervalo de tiempo: 24 horas, 48y 72
horas.
e Consumo equivalente de morfina a las 24 horas.
e Incidencia de sintomas psicomiméticos a las 24 horas.
METODOS
Criterios de elegibilidad
Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados sin restriccion de idiomas que
evaluaron el tratamiento con ketamina o esketamina en el manejo del dolor
postoperatorio con infusion mayor o igual a 24h en dosis subanestésicas,
publicados desde 1 de enero del 2007 hasta el 31 de diciembre de 2022, incluyendo
estudios terminados y publicados. Se excluyeron estudios con gestantes, dosis de

ketamina no subanestésicas (>0.3 mg/kg) y estudios duplicados.

Fuentes de informacién y estrategias de busqueda

Se realizé una busqueda de articulos elegibles sin restriccion de idioma, desde el 1
de enero de 2007 hasta 31 de diciembre de 2022 en las bases de datos de
Cochrane, Pubmed, EMBASE, Scielo, Lilacs. Utilizando combinacion de términos
controlados como Medical Subject Heading (MeSH), Emtree y términos de texto
libre con varios sinébnimos en idioma inglés. Se utilizaron los términos “pain,
postoperative”; “ postoperative pain”; “post-surgical pain”; “acute postoperative
pain”; “ketamine”; “esketamine”. La estrategia realizada fue de alta sensibilidad
(Anexo). Adicionalmente, se realizO busqueda manual y de la literatura gris
empleando las fuentes de congresos de Anestesiologia y Reanimacion - Dolor. Se
realizd una busqueda de los ultimos 15 afios de congresos internacionales de

anestesia, en donde se realiz6 analisis de los titulos de estudios clinicos



presentados en los respectivos congresos. Asi también se realizé busqueda en los
siguientes recursos la referencia (https//www.lareferencia.info/es/), RedCol

(https://redcol.minciencias.gov.co/vufind/), open aire (http://explore.openaire.eu/).

Proceso de seleccion de los estudios

Se utilizé el gestor bibliografico Zotero. Se realizaron dos fases para la seleccion
de los estudios, en la primera los titulos y resimenes fueron seleccionados para su
elegibilidad por dos revisores independientes y se descartaron los duplicados. Se
calculo el acuerdo por los dos investigadores.

En la segunda fase se realiz6 una lectura completa de los estudios incluidos y se
mencionaron los excluidos. Los desacuerdos que se presentaron en estos niveles
de deteccion se resolvieron en una discusion de consenso y revision por un
tercero. Los motivos de exclusion quedaran consignados en un flujograma de
estudios (PRISMA, gréafica 1).

Proceso de extraccion de los datos y lista de los datos

Se realizé por dos investigadores independientes y por duplicado a través de un
formulario electronico en formato Excel, para obtener los datos de todos los articulos
incluidos. La informacién extraida se verific posteriormente entre los revisores. Los
desacuerdos que se presentaron en estos niveles de deteccion se resolvieron en
una discusion de consenso y/o la revision por un tercero.

Las caracteristicas de los estudios evaluadas fueron: Autores, afo el estudio, afio
de publicacion, revista, disefio del estudio. Caracteristicas de la poblacion de
estudio: tamafio muestra del estudio, edad, sexo. Intervencion: dosis, tiempo de
dosificacion, grupo control. Modelo quirdrgico. Presion arterial sistélica (PAS) inicial
(media y desviacion estandar). Cambio maximo en la PAS (media y desviacion
estandar). Presion arterial diastolica (PAD) inicial (media y desviacion estandar),
cambio maximo en la PAD (media y desviacion estandar), Frecuencia cardiaca
inicial (FC) (media y desviacién estandar), cambio maximo en FC (media y
desviacién estandar). Punto temporal a lo largo de la infusion cuando se observaron
la PAS, la PAD y la FC maximas. Medicion del dolor a través de la escala numérica

analoga (ENA), Consumo acumulado de opioides. Sintomas psicomiméticos.
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Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales

Dos investigadores realizaron de forma independiente la evaluacion del riesgo de
sesgos de los estudios incluidos usando la herramienta de la colaboracién Cochrane
para la evaluacion de "Riesgo de sesgos" Review manager version 5.4.1, para
ensayos clinicos aleatorios. En caso de discrepancias en el juicio del riesgo de
sesgos o la justificacion de estas, fueron resueltas por medio del didlogo hasta llegar
a un consenso; un tercer autor actué como arbitro.

Se evaluaron los dominios sesgos que surgen del proceso de aleatorizacion, sesgos
debido a desviaciones de las intervenciones planeadas, sesgos debido a datos de
desenlace omitidos, sesgos de medicion del desenlace, sesgos en seleccion de
resultados publicados.

Se realizé una tabla de riesgo de sesgos para cada uno de los estudios incluidos y
formo parte del formato de recoleccidon de datos. Ademas se realizé un resumen del
riesgo de sesgo para todos los estudios a través de figuras de riesgo y graficos de
semaforo teniendo en cuenta si el dominio cumplié con los estandares sera de color
verde, en caso de que el estado del dominio sea cuestionable o no se cumpla los

colores seran amarillo y rojo respectivamente.

Medidas del efecto

Para el analisis y sintesis de las variables desenlace de interés se emplearon
diferentes medidas del efecto dependiendo del tipo de variable. Las variables
cuantitativas, ya sean continuas o discretas, se analizaron por medio de las
diferencias de medias estandarizadas (DME), con sus respectivos intervalos de
confianza; mientras que, las variables cualitativas se analizaron mediante la
diferencia de proporciones y el célculo de RR (Razones de riesgo), con sus

respectivos intervalos de confianza.

Métodos de sintesis
Para el analisis y sintesis de la informacién se utilizaron diferentes modelos

estadisticos dependiendo del grado de heterogeneidad encontrados en los datos de



cada variable de interés a analizar. Para las variables cuantitativas con baja
heterogeneidad se emplearon célculos de diferencias de medias mediante el uso de
modelos de efectos fijos y en el caso opuesto (heterogeneidad significativa) se
desarrollaron modelos de efectos aleatorios. Para las variables cualitativas
dicotémicas se utilizé el método de Mantel-Haenszel (MH), que implica un modelo
de efectos fijos, para el calculo de las medidas del efecto ya mencionadas para el

Ccaso.

Evaluacion del sesgo en la publicacién

Se realiz6 mediante 2 formas: una gréfica a través del “funnel plot” empleando el
riesgo relativo de cada estudio y el error estandar de uno de ellos; y la segunda
forma es a través de la prueba estadistica de egger (regresion lineal ponderada) en
donde se considerd estadisticamente para sesgo de publicacion un p menor de
0.05.

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Se evalud la evidencia a través de cada desenlace por medio del sistema propuesto
por el Grading of Recommendation Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) Working Group, y se clasificO esa evidencia asi: alta, moderada, baja y
muy baja. Se analizaron varios factores tradicionales del sistema GRADE: riesgo de
sesgos, imprecision, inconsistencia, ausencia de evidencia directa y sesgos de

publicacion. Para este proceso se utilizé la plataforma Guideline Development Tool.

RESULTADOS

Seleccion de estudios

La busqueda realizada en las diferentes fuentes bibliograficas permitié identificar
1509 estudios, luego de excluir los duplicados se conté con 1226 publicaciones, de
los cuales se excluyeron 1142 por ausencia de datos hemodinamicos, poblaciones
de embarazadas o0 en puerperio inmediato, pacientes pediatricos, via de
administracion diferente a la endovenosa y tipo de estudio. De los 90 articulos

elegibles que restaban, se excluyeron 84 por no usar dosis sub anestésicas,



administrar infusiones solo en el intraoperatorio y por no accesibilidad al estudio,
incluyendo finalmente 6 estudios en la revision sistemética (Figura 1), las

caracteristicas se muestran en la tabla 1.
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Figura 1. Diagrama PRISMA que representa el procedimiento paralaseleccion
de estudios.

Caracteristicas de los estudios

Se incluyeron 6 ECA con un total de 641 pacientes. Webb et al 2007 realizaron un
ECA con 120 pacientes sometidos a laparotomia electiva administrando un bolo de
0.3 mg/kg intraoperatorio y una infusién de ketamina a 0.1 mg/kg/h con un grupo
control de solucién salina normal. Todos los pacientes recibieron tramadol

intraoperatorio 3 mg/kg y una infusion de tramadol (0.2 mg/kg/h) durante 48 h



después de la operacion y tenian disponible analgesia controlada por el paciente
con morfina para la analgesia de rescate.!!

Aveline et al 2009 realizaron un ECA con 75 pacientes, a quienes se les realizé un
reemplazo total de rodilla, comparando un grupo con ketamina bolo de 0.2 mg/kg e
infusion intraoperatoria de 0.12 mg/kg/h, seguido de infusion postoperatoria de 0.06
mg/kg/hora por 48 horas, en comparacion con el grupo de infusion de nefopam a 60
mcg/kg/hora por 48 horas y un tercer grupo con solucion salina a las mismas
infusiones.?

Deng et al 2009 realiz6 un ECA con 200 pacientes, con fracturas de miembros
inferiores que se sometieron a la cirugia, con 4 grupos de intervencion, 3 con un
bolo de 0.5 mg/kg seguido de infusion a 0.1 mg/kg/hora, 0.05 mg/kg/h, 0.01 mg/kg/h
por 24 horas y un cuarto grupo que recibié un volumen equivalente de solucion
salina normal. Ademas todos los grupos recibieron PCA (analgesia controlada por
el paciente) de remifentanilo con una infusiéon basal y bolos a demanda.'® Para
efecto de esta revision se compararon de manera independiente los tres grupos de
infusiones de ketamina toda vez que fueron independientes y todas con dosis

subanestésicas.



Joseph etal 2012, realizé un ECA con 60 pacientes sometidos a toracotomia. Todos
los pacientes recibieron un catéter epidural toracico colocado antes de la cirugia y
anestesia general. Ademas fueron asignados a dos grupos para recibir ketamina
bolo inicial de 0.5 mg/kg, infusién intraoperatoria de 0.18 mg/kg/h, e infusion
postoperatoria de ketamina a 0.09 mg/kg/h en las 48 horas o un placebo
intravenoso. El grupo placebo recibié una combinacion de infusion intravenosa
continua de solucion salina y PCA con ropivacaina 1.5 mg/ml durante el periodo
posoperatorio de la toracotomia.'*

Garg et al 2015, realiz6 un ECA con 76 pacientes sometidos a cirugia de columna
distribuidos en 3 grupos el primero con bolo de ketamina 0.25 mg/kg, infusion a
0.25mg/kg/hora y midazolam en bolo de 10 pg/kg, seguido de infusién de 10 pg/kg/h
a través de la misma bomba de infusion. El segundo grupo recibié un bolo de
dexmedetomidina de 0.5 pg/kg durante 10 minutos, seguido de una infusiéon a 0.3
pg/kg/h. El tercer grupo recibié un bolo de infusidon de solucion salina en volumen
equivalente.t®

Arikan M, et al 2016 realiz6 un ECA, con 120 pacientes sometidas a histerectomia
abdominal total, asignados en 3 grupos con las intervenciones de infusion de
ketamina a 0.05 mg/kg/h, un segundo grupo con bolo de sulfato de magnesio 50
mg/kg seguido de una infusion de 10 mg/kg/hora) y un tercer grupo con solucion

salina.16



Tabla 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados para larevision sistematica

: Tipo de - Dosis infusion Tamafio Edad : Modelo Resultado
Referencia . Intervencién : dela promedio S .
estudio postoperatoria - < quirargico estudiado
poblacion (afos)
ECA, controlado  Infusién de Cirugia
Webb et al con solucion ketamina 0.1mg/kg/h por 120 63+ 15 abdominal PAS, FC
(2007) . . 48 horas
salina intravenosa mayor
ECA, controlado Infusién de Presencia de
Aveline et al con solucién . 0.06mg/kg/h por Reemplazo . .
. ketamina 75 72 : taquicardia
(2009) salinay grupo . 48 horas total de rodilla
nefopam intravenosa
Deng et al ECA, controlado  Infusién de 0.01- ﬁf:cliﬁfg;n d?ae
g con solucion ketamina 0.1mg/kg/h por 200 49+ 6.1 ; PAM, FC
(2009) ! . miembros
salina intravenosa 24 horas P
inferiores
Joseph et al ECA, contrq[ado Infu5|or_1 de 0.09 mg/kg/h Toracotomia = Presencia de
con solucién ketamina 60 60 . . L
(2012) . . por 48horas abierta hipotension
salina intravenosa
ECA, controlado
con solucion Infusion de oo
Garg et al salina y grupo Ketamina 0.25 mg/kg/h 66 36.45+ Cirugia de PAM, FC, PAS
(2015) S por 24 horas 13.39 columna
dexmedetomidin intravenosa
a
. ECA, contrq[ado Infusién de Histerectomia = Presencia de
Arikan et al con solucion . 0.05 mg/kg/h 59.35 : . -
. ketamina 120 abdominal hipotension y
(2016) salinay . por 48 horas 4.96 | bradicardi
magnesio intravenosa total radicardia

Abreviaturas: ECA (ensayo clinico aleatorizado), PAS (presion arterial sistélica), FC (frecuencia cardiaca), PAM (Presion
arterial media)

Riesgo de sesgo de los estudios individuales

En 5 de los estudios incluidos en la revision los pacientes lograron ser asignados a
los diferentes grupos de manera aleatoria; en un estudio no fue posible establecer
este factor.

El 50% de los estudios incluidos cumplieron con el criterio de ocultamiento de la
asignacion, cegamiento de participantes/personal y de los desenlaces y en el otro
50% no fue posible establecer estos factores. Todos los estudios proporcionaron
datos completos de los desenlaces. Solo un estudio reporté el registro del protocolo.
No se determinaron sesgos adicionales. En la figura 2a se observa el resumen de

sesgos entre los estudios y en la figura 2b se reportan los sesgos para cada estudio.
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Figura 2b. Sesgos para cada estudio

Resultados de los estudios individuales y sintesis

Cambios hemodinamicos

PAS, PAD, PAM, FC a las 24 horas

En cuanto a la PAS a las 24 horas se encontré el estudio de Webb et al 2007 que
mostro una diferencia de medias estandarizada (DME) -1.00 (IC del 95%: -7.27 a



5.27) (Figura 3A), no se considera estadisticamente significativa y no fue posible
realizar un andlisis de la heterogeneidad por no tener estudios para comparar. En
nuestra busqueda se encontro el estudio de Garg et al 2015, pero no proporcionaron
datos completos, por lo cual no se realiz6 analisis de medias ni desviaciones
estandar, sin embargo establecen que no se evidencio alteraciones en la PAS a las
24 horas, en comparacion con el grupo placebo. Ningun paciente requiri6 farmacos
de rescate para mantener la estabilidad hemodinamica.

Para el desenlace de PAM a las 24 horas, se mostré una DM 1.40 (IC del 95%: -
0.64 a 3.44) (Deng et al 2009), sin mostrar diferencia estadisticamente significativa
entre ketamina y grupo control. (Figura 3B). Con una heterogeneidad no
representativa entre los tres grupos de ketamina, evidenciado por una P para el
Chiz de 0.88y un 12 de 0%.

Para el desenlace FC a las 24 horas, se mostré DME 1.64 (IC del 95%: 0.38 a 2.90)
(Deng et al 2009, Webb et al 2007), el cual es estadisticamente significativo a favor
del grupo control. La heterogeneidad no fue representativa, evidenciado por una P
para el Chizde 0.99 y un I2de 0%. (Figura 3C).

PAS, PAD, PAM, FC alas 48 horas

Para el desenlace PAS a las 48 horas, Webb et al 2007, mostr6 una DME 5 (IC del
95%: -1.69 a 11.69) (Figura 3D). Sin diferencia estadisticamente significativas y no
fue posible valorar heterogeneidad por no tener estudios para comparar. Nuestra
busqueda y seleccién arrojé tres estudios que aportaron datos incompletos por lo
cual no pudieron ser incluidos en nuestro andlisis estadistico, sin embargo
individualmente encontramos que Josep et al 2012, describid hipotension dentro de
las 48 horas al inicio de la infusion, definida como PAS <80 mmhg, en el 32% de la
poblacién del grupo ketamina en comparacioén con un 8% en el grupo placebo (p
0.063), sin considerarse estadisticamente significativo para los autores. Arikan et
al 2016, reportd hipotension en un 7.5% en el grupo control y 2.5% en el grupo
magnesio, en las 48 horas postoperatorias, mientras que en el grupo ketamina no
se presento hipotension. Sin embargo no definen los parametros para definir esta

variable. En el estudio de Garg et al 2015, no se evidencio alteraciones en la PAS



a las 48 horas, en comparacion con el grupo placebo. Ningln paciente requirié
farmacos de rescate para mantener la estabilidad hemodinamica.

Para el desenlace FC a las 48 horas, Webb et al 2007, mostr6 una DME 1 (IC del
95%: -3.1 a 5.12) (Figura 3E). Sin diferencia estadisticamente significativa y no fue
posible valorar heterogeneidad por no tener estudios para comparar.

Nuestra busqueda y seleccion arrojé dos estudios que aportaron datos incompletos
por lo cual no pudieron ser incluidos en nuestro analisis estadistico, sin embargo
individualmente encontramos que Arikan et al 2016, reportd bradicardia del 2.5%
en el grupo magnesioy 5% en el grupo control, en las 48 horas postoperatorias,
mientras que en el grupo ketamina no se presentd hipotension ni bradicardia. Sin
embargo no definen los parametros de esta variable. El estudio de Avelin et al 2009,
reporté presencia de taquicardia a las 48 horas, (FC mayor a 100 latidos por minuto
por 5 minutos continuo) en un 4% en el grupo ketamina, en 12.5% en el grupo de
nefopam y en 8.3% en el grupo placebo, hallazgos que no fueron estadisticamente
significativos segun sus autores.

Ningun estudio aporté datos de PAD a las 24, 48 horas y tampoco se encontraron
datos de PAS, PAD, PAMy FC alas 72 horas.

Dolor alas 24 horas del postoperatorio

Para el desenlace dolor a las 24 horas, la combinacién de los resultados de tres
estudios mostré una DME -0.56 (IC del 95%: -0.89 a -0.23) (Arikan et al 2016, Deng
et al 2009, Garg et al 2015), con significancia estadistica, con un P para el Chi2 de
0.0010 y un I2 78%, mostrando una heterogeneidad representativa, la cual se
podria explicar por la heterogeneidad clinica dada por diferencia en el modelo
quirargico, uso de farmacos adyuvantes, técnica anestésica, diferente dosis
analgésica y heterogeneidad metodoldgica asociada a diferencia en el tamafio de
la poblacidn, tiempos de valoracion del dolor, ocultamiento del cegamiento (Figura
3F).

Nuestra busqueda y seleccion arrojo tres estudios que aportaron datos incompletos
por lo cual no pudieron ser incluidos en nuestro analisis estadistico. Webb et al 2007

y Aveline et al 2009, evaluaron dolor en reposo y en movimiento, para nuestro



analisis tomamos los valores en reposo. Aveline et al 2009, mostré6 que las
puntuaciones de ENA en reposo fueron significativamente mas bajas en los
pacientes que recibieron ketamina en comparacion con los que recibieron nefopam
alas 24 horas ( p < 0.0001). El estudio de Webb et al 2007, reporté que
puntuaciones de dolor (ENA) fueron mas bajas en reposo ( P = 0.01) y con
movimiento ( P = 0.02) durante las 24 horas y en el estudio de Joseph et al , el
consumo epidural acumulado de ropivacaina fue similar entre los grupos a las 24
horas tras la cirugia. Las puntuaciones de ENA fueron idénticas en reposo y al

toser a las 24 horas, sin diferencia significativa.

Dolor a las 48 horas del postoperatorio

Para el desenlace dolor a las 48 horas, la combinacion de los resultados de dos
estudios mostré una DME -0.38 (IC del 95%: -0.73 a -0.02) (Garg et al 2015, Arikan
et al 2016), con significancia estadistica, con una P para el Chi2de 0.23 y un 12 32%
con una heterogeneidad no representativa (Figura 4A). Nuestra busqueda y
seleccién arrojo tres estudios que aportaron datos incompletos por lo cual no
pudieron ser incluidos en nuestro andlisis estadistico. Sin embargo el estudio de
Aveline et al 2009, mostré6 que las puntuaciones de ENA en reposo fueron
significativamente mas bajas en los pacientes que recibieron ketamina en
comparacién con los que recibieron nefopam a las 48 horas ( P < 0.0001). El
estudio de Webb et al 2007, determiné que las puntuaciones de ENA fueron mas
bajas en reposo ( P = 0,01) y con movimiento ( P = 0,02) durante las 48 horas y el
estudio de Joseph et al 2012, mostr6 que el consumo epidural acumulado de
ropivacaina fue similar entre los grupos a las 48 horas tras la cirugia. Las
puntuaciones de ENA fueron idénticas en reposo y al toser a las 48 h, sin diferencia
significativa.

Para el desenlace dolor a las 72 horas, los estudios no aportaron datos.

Consumo de opioides alas 24,48y 72 horas
Para el desenlace consumo de morfina a las 24 horas, la combinacion de los
resultados de tres estudios mostré6 una DME -51.61 (IC del 95%: -78.66 a -24.56)



(Aveline et al 2009, Deng et al 2009, Gard et al 2015), por lo que se considera que
el consumo de morfina disminuy6 en los grupos de ketamina en comparacién con
el grupo control con una diferencia estadisticamente significativa, con una
heterogeneidad representativa dada por una P para el Chi? 0.00001 y un 1> 90%.
(Figura 4B). Nuestra busqueda y seleccion arrojo el estudio de Webb et al 2007,
el cual se analiz6 individualmente por datos incompletos, pero reporté que el uso de
PCA-morfina fue un 46 % mayor en el grupo de control (33.5 mg) que en el grupo
de ketamina (23 mg) durante el periodo de 0 a 24 horas (P = 0.003). Las
intervenciones analgésicas, definidas como la necesidad de aumentar el bolo de
PCA-morfina o agregar una infusion de morfina basal, fueron més frecuentes en los
pacientes control (21 intervenciones) que en los pacientes con ketamina (4
intervenciones) en el periodo de 0 a 24 horas (P = 0.01 ). Para el desenlace
consumo de morfina a las 48 horas se mostro una DME -33.95 (IC del 95%: -46.03
a -21.88) (Arikan et al 2016, Aveline et al 2009, Garg et al 2015). Evidenciando una
disminucion del requerimiento de morfina en todos los grupos a los que se
administré ketamina, en comparacion con el grupo control, con significancia
estadistica. Con una heterogeneidad representativa dada por una P para el Chi?
0.00001 y un 12 93%. (Figura 4C). Nuestra blsqueda y seleccién arrojé el estudio
de Webb et al 2007, el cual se analizé individualmente por datos incompletos,
reportando que el uso de PCA-morfina fue un 150% mayor en el grupo de control
(30 mg) que el grupo ketamina (12 mg) en el periodo de 24-48 horas (P = 0,001).
Las intervenciones analgésicas, definidas como la necesidad de aumentar el bolo
de PCA-morfina o agregar una infusién de morfina basal, en el periodo de 24 - 48
horas tuvo 9 intervenciones en pacientes control, 3 en pacientes con ketamina (P =
0,13). Para el desenlace de consumo de opioide a las 72 horas ningun estudio
aporto datos. El estudio de Joseph et al 2012, no proporciono6 datos especificos del

consumo de opioide, por lo cual no fue posible incluirlos en este andlisis.

Incidencia de sintomas psicomiméticos
Para el desenlace sintomas psicomiméticos, se realiz6 una combinacion de los 6

estudios incluidos en esta revision mostrando una diferencia de proporciones de



0.06 (IC del 95%: 0.01 a0.12) yun RR de 1.48 (IC del 95%: 1.08, 2.04 determinado
el uso de ketamina como un factor de riesgo para la presentacién de dichos
sintomas, con una P para el Chi? 0.92 y un I> 0%, mostrando una heterogeneidad

no representativa (Figura 4D Y 4E).
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Figura 3. Forest plot de Variables hemodinamicas y dolor a las 24 horas
A) Presion arterial sistolica a las 24 horas. B) Presion arterial media a las 24

horas. C) Frecuencia cardiaca a |las 24 horas. D) Presion arterial sistélica a las 48

horas. E) Frecuencia cardiaca a las 48 horas. F) Dolor a las 24 horas
Fuente: Autores
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Figura 4. Forest plot de dolor y consumo de opioides y sintomas
psicomimeticos. A) Dolor a las 48 horas. B) Consumo de morfina a las 24 horas.

C) Consumo de morfina a las 48 horas. D) Sintomas psicomiméticos (Diferencia de
proporciones). E) Sintomas psicomiméticos (RR:Riesgo relativo). Fuente autores



Sesgos en la publicacién

En la gréafica de funnel plot se observa simetria en la distribucion de los estudios,
conservando la forma de embudo, evidenciandose en la parte superior los estudios
con mayor muestra, por lo cual se considera un bajo riesgo de sesgo de publicaciéon
(Figura 5). Por la minima cantidad de estudios encontrados, no fue posible realizar

prueba de egger.

_SE(RD)

RD

0.1

Figura 5. Funnel plot. Autoria: autores.

Para cada desenlace encontramos la siguiente calidad de informacion ( tabla 2) se
muestra el resumen de la certeza de la evidencia de acuerdo con el sistema
GRADE.



Evaluacién de certeza
Nede | Disefio de | Riesgo Evidencia sepoance
estudios | estudio | de sesgo indirecta conslderaclones

luado con : Fr presion arterial diastélica, presion arterial media)

6 ensayos serio? serio® muy serio | muy serio ¢ ninguno Dada la alta heterogeneidad clinica y @000 CRIMCO
aleatorios < estadistica existente entre todos los Muy baja
estudios es imposible realizar un efecto y D8k
resumen comin para definir los cambios
hemodindmicos producidos por la infusién de
ketamina en dosis analgésicas comparada
con placebo.

Dolor a las 24, 48 y 72 horas (seguimiento: rango 24 horas a 72 horas; evaluado con : Escala numerica andloga)

6 ensayos serio® no es serio no es serio’ ninguno Dada la alta heterogeneidad clinica y @@OO IMPORTANTE
aleatorios serio estadistica existente entre todos los Baj
estudios, no se puede generalizar el efecto o8
sobre el dolor postoperatorio de la infusién
de ketamina en dosis analgésicas
comparada con placebo.

Consumo de opioides 24, 48 y 72 horas del rango 24 horas a 72 horas; luado con : Eq de morfina dia)

5 ensayos serio9 no es serio | muy serio | myy serio ! ninguno Dada la alta heterogeneidad clinica y @OOQ | MPORTANTE
aleatorios h estadistica existente entre todos los Muy baj
estudios, no se puede generalizar el efecto uyDeje
sobre el consumo de opioides en pacientes
con infusién de ketamina en dosis
analgésicas comparada con placebo.

de P e rango 24 horas a 72 horas; evaluado con : Presencia de pesadillas, s, delirio, al ci o agitacion.)

6 ensayos serio/ muy serio ¥ | muy serio | no es serio ninguno Dada que la heterogeneidad no fue IMPORTANTE
aleatorios I representativa para este desenlace se Muy baj
considera que la infusién de ketamina en uy baja
dosis analgésicas comparada con el placebo
se asocia con mayor incidencia de sintomas
psicomiméticos.

CI: Intervalo de confianza
Explicaciones

a. Algunos estudios revisados no pruForuonaron datos de cambios hemodindmicos, ademas no aportan informacién clara de la forma de aleatorizacién, cegamiento y no
establecen el numero de registro del protocolo
b. Por ausencia de informacién de las variables objetivo de estudio
c. Estos resultados fueron hallazgos secundarios en todos los estudios y no fue posible recolectar todos los datos planteados.
d. Por ausencia de informacién de las variables objetivo de estudio.
e. Algunos estudios revisados no proporcionan datos de escalas de dolor a las 72 horas de la intervencion. Algunos estudios no proporcionan informacién clara de la forma de
aleatorizacién, cegamiento y no proporcionan numero de registro del protocolo.
f. No se encontraron datos de escalas de dolor a las 72 horas, lo cual era un objetivo de estudio

g. Algunos estudios revisados no proporcionaron datos de consumo de opioides a las 72 horas, ademas no aportan informacién clara de la forma de aleatorizacion,
ce amiento y no establecen el numero de registro del protocolo.

stos resultados fueron hallazgos secundarios en todos los estudios y no fue posible recolectar todos los datos planteados.

| ‘Por ausencia de datos del consumo de opioide a las 72 horas de la intervencion.
L Algunos estudios no aportan informacién clara de la forma de aleatorizacién, cegamiento y no establecen el numero de registro del protocolo.

Por diferencia en los resultados de la incidencia de sintomas psicomiméticos en los diferentes estudios.

. Estos resultados fueron hallazgos secundarios en todos los estudios.

Tabla 2. Calidad de la evidencia a través de GRADE para cada desenlace.

Autoria; Autores

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue realizar una revision sistematica de los efectos
hemodinamicos de la infusion de ketamina en dosis subanestésicas. Nuestros
hallazgos muestran heterogeneidad clinica dada por diferencia en el modelo
quirargico y heterogeneidad metodolégica que impiden generar un meta-analisis
para valorar el impacto de este tipo de infusiones en la presién arterial o frecuencia
cardiaca de los pacientes en un modelo de dolor agudo posoperatorio. La revision
se encontré limitada por ausencia y/ o datos incompletos de las variables objetivos

de estudio, por lo cual no se pudo realizar un meta-analisis. No se encontraron otras



publicaciones que evaluaran los cambios hemodindmicos como desenlaces
primario.

La revision sistematica muestra un nivel de evidencia limitada en los ensayos, donde
los pacientes que recibieron infusiones con dosis bajas de ketamina no presentaron
alteraciones hemodinamicas significativas en comparacion con el grupo control.
Como hallazgo para destacar, solo un estudio mostro en el grupo control una media
de FC menor al compararla con el grupo con infusién de ketamina a las 24 horas,
(DME 1.64, IC del 95%: 0.38 a 2.90), sin embargo sin catalogarse como taquicardia
(>90 latidos por minuto), lo cual consideramos no tiene relevancia clinica.13

Por otra parte en los resultados descriptivos de los estudios evaluados no se informé
acerca de cambios significativos en la hemodinamia que implicaran usar otras
estrategias para su estabilizacién, sugiriendo que el uso de infusiones de ketamina
en dosis analgésicas no genera una repercusion hemodinamica importante, en los
diferentes modelos quirlrgicos.’® El no encontrar cambios importantes en la
hemodinamia podria explicarse porque el uso del farmaco se realiza en dosis
analgésicas bajas, por ello, se podria considerar su prescripcion en dosis
minimamente efectivas como parte de un esquema de analgesia multimodal, con el
fin de permitir lograr una adecuada titulacion de la dosis y con ello obtener un
resultado benéfico del medicamento y disminuir el riesgo de presentar efectos
adversos.’

No existe evidencia suficiente para guiar el uso adecuado de ketamina por temor a
sus efectos adversos hemodinamicos, lo cual puede generar interrupcién temprana
de las infusiones sin obtener su beneficio. Consideramos que se deberia realizar
una investigacion de alto impacto clinico, con diferentes dosis de infusiones
analgésicas de ketamina que incluyan datos hemodinamicos basales y en diferentes
tiempos para evaluar el comportamiento de dichas variables y con ello permitir la
creacion de protocolos de seguridad y monitoreo apropiados, permitiendo su uso en
poblaciones de pacientes adultos y ancianos.

En cuanto a los desenlaces secundarios evaluados, se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en disminucién de dolor y consumo de opioides, lo

cual se podria explicar por tratarse de una estrategia multimodal en el control del



dolor, permitiendo un ahorro en el consumo de opioides, hallazgos ya informados
por otras investigaciones. 18 19.20. 21,22 En cuanto a los sintomas psicomiméticos se
encontré que la ketamina en dosis analgésicas en comparacion con el placebo
presenta mayor riesgo en su incidencia, efecto ya reportado la literatura,® mas no
constituye una contraindicacion para su uso y se debe valorar en forma

individualizada el contexto del paciente para definir su prescripcion oportuna.

CONCLUSION

Nuestros hallazgos, a pesar de ser derivados de baja calidad de la evidencia
sugieren que las infusiones de ketamina en dosis subanestésicas no parece afectar
significativamente el comportamiento hemodinamico. Lo anterior es una
oportunidad para la realizacion de ensayos clinicos rigurosos que evaluen el

comportamiento hemodinamico como objetivo primario del estudio.

OTRA INFORMACION

Registro y protocolo:

Se inscribi6 el protocolo al registro Prospero (NIHR), con el nombre

hemodynamic response to subanesthesic doses of ketamine in patients with
postoperative pain. Systematic review and meta-analysis, con el nimero de recibido

411659, a la espera de verificacidon para asignacién del registro.

Responsabilidades éticas

El disefio de este estudio fue una investigacion secundaria, en donde la unidad de
analisis no son pacientes y de acuerdo a los lineamientos de la Resolucién 8430 de
1993 por el cual se establecen los lineamientos cientificos y técnicos de la
investigacion en humanos, que esta es una investigacion sin riesgo por tanto no se
requiere ningun tipo de consentimiento informado, ni aprobacion por comité de ética

de la investigacion institucional.



Financiacién

La financiacién del estudio estuvo a cargo de los investigadores.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Disponibilidad de datos, c6édigos y otros materiales
Se dispone de un documento de anexos con las estrategias de busquedas

bibliograficas de cada base de datos.
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