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RESUMEN

La histerectomia es una de las cirugias ginecolégicas m&s cominmente realizadas en
nuestro medio, y frecuentemente se asocia a Dolor Agudo Postoperatorio (DAP). La
terapéutica actual con Morfina y AINEs resulta insuficiente, probablemente porque no
se atacan las diversas vias implicadas en el desarrollo del dolor.

La Analgesia Multimodal es el paradigma actual en manejo del DAP. La Ketamina
se convierte entonces en un coadyuvante Util.

En el presente trabajo se intent6 demostrar si el uso de Ketamina en infusion
continua a dosis analgésica como parte de la bateria analgésica permite reducir la
intensidad del DAP y la necesidad de rescates con Morfina. Adicionalmente identificar
diferencias entre los dos grupos en cuanto a incidencia de nauseas y vOmitos
postoperatorios, tiempo transcurrido hasta la movilizacion independiente del paciente y
presencia de efectos adversos psicomiméticos.

Para ello se disefi6 un estudio prospectivo, de caracter experimental, comparativo y
simple ciego, que incluyo 60 pacientes sometidas a cirugia programada de histerectomia
abdominal que fueron asignadas aleatoriamente en dos grupos, uno de los cuales recibio
ketamina en infusion continua durante la cirugia y en las primeras 12 horas de
postoperatorio.

Los resultados permiten concluir que el uso de Ketamina a dosis analgésica en
infusién continua durante el intra y postoperatorio de histerectomias abdominales
permite reducir la intensidad del dolor, el nimero de rescates con Morfina y el tiempo
transcurrido hasta la movilizacion del paciente, sin provocar efectos adversos
psicomiméticos. Y si bien reduce la incidencia de nauseas y vomitos, las diferencias no

son significativas.
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INTRODUCCION

El tratamiento satisfactorio del dolor postoperatorio es uno de los retos que
permanecen en el ambito anestesiologico, ya que entre el 46 y 53% de los pacientes que
se someten a una intervencion quirargica lo padecen en un grado variable debido, entre
otras causas, a un deficiente uso de analgésicos. La importancia de su tratamiento se
fundamenta en la posibilidad de evitar sus complicaciones y asi reducir la
morbimortalidad.***

La analgesia en el perioperatorio centrada en Opioides mas AINEs resulta
insuficiente. Diversos estudios han reportado el desarrollo de tolerancia rapida e
hiperalgesia tardia secundaria a su uso.*>® Otra limitacién es la alta probabilidad de
aparicion de efectos secundarios, como depresion respiratoria, hduseas y vomitos, entre
otros. Ademas, cuando los opioides se emplean de manera aislada resultan insuficientes
para controlar el dolor producido por la movilizacion temprana, de modo que los
pacientes que reciben esta terapia tienden a estar quietos el mayor tiempo posible,
situacion que va en contra de los objetivos de los modelos actuales de rehabilitacion
postoperatoria.’

Es por los motivos expuestos que las evidencias cientificas actuales apoyan la
utilizacion de pautas multimodales de analgesia. La Analgesia Multimodal consiste en
emplear simultaneamente diferentes vias de administracion y diferentes farmacos
analgésicos que actlen en diversos puntos a lo largo de la via del dolor (nociceptor
periférico, fibra nerviosa, ganglio de la raiz dorsal, asta dorsal de la médula espinal,
tronco encefalico y cerebro). Esta combinacion de farmacos produce un efecto
sinérgico, lo que optimiza la calidad del postoperatorio desde todo punto de vista, ya
que no s6lo mejora el confort del paciente permitiéndole una movilizacion temprana,
sino que ademas se disminuyen las dosis de las drogas empleadas y, de esta forma, la
posibilidad de aparicién de efectos adversos.*®

Es claro que no existe un analgésico ideal, pero es posible la aproximacién a la
analgesia ideal mediante la analgesia multimodal, y en este punto juega un papel crucial
la Ketamina, ya que bloquea de manera no competitiva los receptores N-metil-d-
aspartato (NMDA) en el asta dorsal de la médula espinal, logrando los siguientes
efectos: a) previene la sensibilizacion del SNC al estimulo doloroso, que lleva a la
hiperalgesia del postoperatorio y a la génesis de un potencial dolor crénico, y b) permite
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reducir el consumo de opioides en el perioperatorio, con lo que se previene la
hiperalgesia paradojal por opioides y la tolerancia a los mismos. 91011213

En una revision sistematica realizada en el afio 2005, Bell et al. revisaron 37 ensayos
controlados aleatorizados de pacientes quirdrgicos adultos que recibieron ketamina
perioperatoria o placebo; 27 de los 37 ensayos demostraron que la ketamina disminuye
los requisitos analgésicos y las puntuaciones de dolor, ademas de reducir la incidencia
de nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO), posiblemente debido al efecto ahorrador
de opioides.*

Una segunda revision, de Elia y Tramér, también del 2005, muestra disminuciones
significativas en la intensidad del dolor en reposo cuando se compara la ketamina con
un control a las 6, 12, 24 y 48hs de postoperatorio.”> Todos los ensayos revisados,
excepto uno, informan una disminucion significativa del consumo de morfina cuando se
usa ketamina intraoperatoriamente. El tiempo promedio para la primera solicitud de
analgésico tuvo una mejora promedio de 16 minutos. Con respecto al seguimiento a
largo plazo, un nimero significativamente menor de pacientes que recibieron ketamina
intravenosa padecieron dolor residual a los 6 meses.

En 2011 Laskowski et al. publicaron una revision sistematica de 70 estudios que
analizaron la ketamina intravenosa para analgesia perioperatoria, y encontraron una
reduccion en el consumo total de opioides y un aumento en el tiempo hasta la primera
solicitud de analgésicos.*®

Debido a su potencial para mitigar la sensibilizacion central, la ketamina puede
prevenir el desarrollo de dolor crénico posquirargico. En un metaanalisis del afio 2014
McNicol et al. combinaron los datos de 14 estudios que compararon la ketamina
perioperatoria 1V con placebo.!” Los autores encontraron que a los 3 y 6 meses,
respectivamente, el grupo de ketamina tuvo una reduccion del 25% y del 30% en el
desarrollo de dolor posquirtrgico persistente. Estos hallazgos respaldan el uso de
ketamina perioperatoria en operaciones bien conocidas por causar dolor cronico
posquirurgico, tales como mastectomia, toracotomia y amputacién de extremidades.

La ketamina utilizada a dosis analgésica no deberia presentar los efectos adversos
psicomiméticos (confusion, euforia, temor, suefios vividos, experiencias extracorporeas
e ilusiones) ni hemodinamicos (taquicardia e hipertension arterial) descriptos en los
textos clsicos.'®**?2! Esto es asi porque la droga produce un efecto diferente sobre el

organismo a medida que su concentracion plasmatica se va elevando:
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v/ Zona muda (concentracion plasmatica por debajo de la cual la ketamina no
produce ningun efecto): <0,1ug/ml.

v Zona de analgesia: entre 0,1 y 0,3pg/ml.

v/ Zona de anestesia disociativa: entre 0,3 y 0,5ug/ml.

v Zona de saturacion: >0,5ug/ml. Se produce la saturacion de los receptores
NMDA, con efectos tales como hipertension arterial, taquicardia e hipertension
intracraneal.

De esta manera se podria mantener una concentracion plasmatica cuyo efecto sea
solamente la analgesia, sin que se produzcan los efectos colaterales no deseados.?? Una
revision sistemética en 2004 encontr6 que la incidencia de efectos secundarios fue del
10% cuando la ketamina se administré en infusién continua IV.%

La estrategia de dosificacion ideal de ketamina para analgesia perioperatoria debe
incluir un bolo preincision (0,15-0,5mg/kg) seguido de una infusion continua (0,1-
0,3mg/kg/hora) durante toda la operacion y durante la fase postoperatoria por hasta
72hs.%%* La raz6n de mantener una infusién continua es que las sefiales nociceptivas e
inflamatorias se generan durante toda la cirugia y atn después de la misma; por lo tanto,
una inyeccion unica de un farmaco de accion corta como la ketamina antes de la
incisién no proporcionara analgesia que dure en el periodo postoperatorio. Ademas la
movilizacion postoperatoria puede provocar olas retrasadas de estimulos dolorosos
aferentes.” Respaldando esta afirmacién Dahl et al, en el afio 2000, concluyeron que la
dosis Unica de ketamina administrada antes o después de la cirugia de histerectomia
abdominal no produce efecto analgésico preventivo.”> En 2008, Zakine et al
determinaron que cuando la ketamina es administrada tanto en el intra como en el
postoperatorio mejora en mayor medida la analgesia postoperatoria que cuando sélo es
administrada en el intraoperatorio, con una disminucién significativa del consumo de
morfina, una menor incidencia de NVPO vy sin aparicién de efectos secundarios
psicomiméticos.?®

En 2018, Schwenk et al desarrollaron las pautas de consenso sobre el uso de
infusiones intravenosas de ketamina para el manejo del dolor agudo, y determinaron que
los pacientes que mas se benefician con su administracién son aquellos que se someten
a una cirugia en la que el dolor posoperatorio esperado sera intenso: cirugia toracica y
abdominal superior, procedimientos abdominales inferiores y ortopédicos.”” No se ha

demostrado que los pacientes sometidos a procedimientos con niveles leves de dolor,
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como la amigdalectomia y la cirugia de cabeza y cuello, se beneficien con la ketamina
perioperatoria.

Otro grupo de pacientes que pueden ser considerados para la terapia con ketamina
son los que han desarrollado dependencia/tolerancia hacia los opioides y requieren
cirugia. Varios estudios en estas poblaciones han demostrado una reduccién en el uso de
opioides durante 48hs y mejores puntuaciones de dolor a las 6 semanas después de la
administracion de ketamina en el perioperatorio.® El Gltimo subgrupo de pacientes para
los que la ketamina puede ser beneficiosa son aquellos que tienen un mayor riesgo de
sufrir depresion respiratoria relacionada con los opioides (obesos, SAOS, etc).

Por todo lo anteriormente expuesto, el objetivo general de este trabajo de
investigacion fue determinar la eficacia de la Ketamina como analgésico en el
perioperatorio de pacientes sometidas a cirugia electiva de histerectomia abdominal.

Para ello los objetivos especificos planteados fueron:

v Valorar si la adicién de ketamina en el intra y postoperatorio por 12hs logra

reducir la intensidad del DAP y la necesidad de rescates con Morfina, la incidencia de
NVPO y el tiempo transcurrido hasta la movilizacion del paciente.

v Evaluar si su administracion a dosis analgésica favorece el desarrollo de efectos

adversos psicomiméticos.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio prospectivo, de caracter experimental, comparativo y simple
ciego. Luego de la aprobacion del proyecto por el Comité de Etica del Hospital
Provincial de Rosario y bajo Consentimiento Informado de las pacientes, se reclutaron
60 mujeres programadas para cirugia electiva de histerectomia abdominal del Hospital
Provincial de Rosario, teniéndose en cuenta los siguientes criterios de inclusion y
exclusion:

Criterios de Inclusion:

o Edad comprendida entre 18 y 65 afios.
« IMC (Indice de Masa Corporal) <30Kg/m>.
« Estado fisico ASA (American Society of Anesthesiologist) Grados 1 o 11.

Criterios de Exclusion:

e Negativa de la paciente a formar parte del estudio.

« Pacientes que presentan alguna contraindicacion al uso de ketamina:
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v Trastornos psiquiatricos.

v Enfermedad cardiovascular severa: HTA no controlada, aneurisma
intracraneano, toracico o abdominal, angina inestable o infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca.

v Enfermedades del SNC que cursen con hipertension endocraneana,
antecedentes de ACV, epilepsia o antecedentes de convulsiones.

v Glaucoma.

v' Hipertiroidismo.

v Porfiria.

« Insuficiencia hepética o renal.

« Pacientes que requieren medicacién analgésica en forma cronica.

« Pacientes con dolor pélvico crénico.

o Historia de sindrome de dolor crénico.

« Antecedentes de alergia a alguna de las drogas anestésicas empleadas.
e Abuso de drogas o alcohol.

En la unidad de recuperacion anestésica (URPA) se colocaron a las pacientes 2 vias
periféricas (Abbocath N°18), una en cada miembro superior, y se premedicO con
Midazolam a 0,03mg/kg, Diclofenac a 1mg/kg, Dexametasona a 0,1mg/kg,
Metoclopramida a 0,15mg/kg, Ranitidina a 1mg/kg, Ondansetron a 0,1mg/kg Yy
Cefazolina 2g.

Luego del ingreso a quir6fano se monitorizaron oximetria de pulso,
electrocardiografia, capnografia y control no invasivo de la presion arterial con equipo
multiparamétrico Edan M8. Se preoxigend con codo-bolsa (sistema Mappleson C) con
02 al 100% durante 3 a 5 minutos y se realizd anestesia general TIVA (anestesia total
endovenosa) con maquina de anestesia Drager Fabius Plus y bomba infusora Base
Primea Orchestra Fresenius Kabi, con control del nivel de hipnosis con equipo BIS
Vista, manteniéndolo en un valor de entre 40 y 60.

Tanto la induccion como el mantenimiento de la anestesia se realizaron con
Propofol-Remifentanilo en modo TCI (Target Controlled Infusion), utilizando Marsh
como modelo farmacocinético para el propofol y Minto para el remifentanilo. Se
mantuvo una concentracion en sitio efecto de Propofol de 2-2,5ug/ml y de
Remifentanilo de 10-12ng/ml. El relajante neuromuscular utilizado fue Vecuronio a

0,1mg/kg peso ideal.
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Antes de la incision quirargica se infiltro el area cutanea a incidir con 20ml de
Bupivacaina isobéarica al 0,25%.

Se asignaron las pacientes a uno de dos grupos siguiendo una lista de aleatorizacion
generada por una persona ajena a la investigacion.

En el Grupo Ketamina (n: 31 pacientes), previo a la incision quirurgica, se infundio
ketamina a una dosis de carga de 0,2mg/kg en bolo lento seguido de una dosis de
mantenimiento de 0,2mg/kg/hora, administrados con bomba volumétrica de sachet
marca Hospira Plum-A (250mg de Ketamina en 500ml de solucion fisioldgica; dilucion
0,5mg/ml). Esta dosis se mantuvo en infusion continua durante las primeras 12hs de
postoperatorio.

En el Grupo Control (n: 29 pacientes) se realizé el mantenimiento con TIVA TCI
sitio efecto Propofol-Remifentanilo, pero no recibi6 ketamina.

En el intraoperatorio, 40 minutos antes de finalizar la cirugia, se administré a ambos
grupos Morfina EV a una dosis de 0,1mg/kg, y una vez finalizada la cirugia se infiltrd
nuevamente la herida quirargica con 20ml de Bupivacaina isobérica al 0,25%.

Se realiz6 la reversion del blogueo neuromuscular al finalizar la intervencion
quirdrgica con Atropina a 0,01mg/kg y Neostigmina a 0,03mg/kg. Se extubé y traslado
a las paciente a la URPA durante 15 minutos para control postoperatorio y de los signos
vitales; luego pasaron a sala general.

Para la analgesia postoperatoria se indico, en ambos grupos, Diclofenac 2 ampollas
de 75mg en 500ml de solucion fisiologica a pasar en 24hs y rescates con Morfina a
solicitud del paciente (3mg por rescate, maximo un rescate c/4hs).

Se evaluaron en ambos grupos las siguientes variables:

1. Intensidad del DAP alas 0, 2, 4, 6 y 12hs, a través de la Escala VVerbal Numeérica

(EVN).
2. Necesidad de rescate con Morfina (Si/No).

3. Cantidad de rescates con Morfina solicitados por el paciente.

4. Tiempo transcurrido desde el final de la cirugia hasta la solicitud del 1° rescate
(Minutos).
5. Presencia de NVPO (Si/No).

6. Presencia de efectos adversos psicomimeticos (Si/No), tales como confusion,

euforia, temor, suefios vividos, experiencias extracorporeas (sensacion de flotar
fuera del cuerpo) e ilusiones (interpretacién errénea de una experiencia sensorial

externa real).
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7. Tiempo transcurrido desde la finalizacién de la cirugia hasta la movilizacion

independiente del paciente (expresado en minutos).

Todos los datos recabados fueron registrados en una Planilla de Recoleccion de
Datos por un médico residente del servicio de anestesia diferente al operador que realizé

la técnica anestésica.

Andlisis estadistico

Se presenta el promedio acompafado del desvio estdndar, o bien la mediana junto
con el rango intercuartil (primer cuartil — tercer cuartil), para describir las variables
cuantitativas segun corresponda de acuerdo a la distribucion de los datos. Para las

variables categoricas se presentan las frecuencias junto con los porcentajes.

En la comparacion de las variables cuantitativas se utilizé el Test t de comparacion
de promedios luego de verificarse el supuesto de normalidad mediante el Test de
Kolmogorov-Smirnov. En caso contrario, se utilizé el Test U de Mann-Whitney. En lo
que respecta a las variables categdricas se utilizo el Test Chi-cuadrado de independencia
para comparar las proporciones entre grupos. Por Gltimo, para la evaluacion de la
distribucion de la cantidad de rescates de morfina segun grupos, se aplico el Test de los
scores medios; no se calcula el porcentaje y se expresan los valores como un cociente
por el bajo denominador en ambos grupos. Los resultados con una probabilidad

asociada menor que 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

RESUTADOS

Tabla | — Datos antropomeétricos de los pacientes seqiin grupo

Grupo Grupo
Ketamina Control p
(n=31) (n=29)
Edad (afios) 44,9 (9,0) 43,7(9,00 0,613
IMC (kg/m?) 26,5 (3,0) 26,9 (3,1) 0,644

Los datos se presentan como promedio (desvio estdndar) — p: probabilidad asociada al Test t de
comparacion de promedios.

10
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Los grupos analizados resultaron comparables en relacion a las variables basales
evaluadas (Tabla I).

Con respecto al punto final primario del estudio, se observd un DAP
significativamente menor en el Grupo Ketamina comparado con el Grupo Control a las
0, 4, 6 y 12 horas de observacion. En la hora 0 se observa la diferencia méas notable, ya
que mientras que en el Grupo Ketamina el 50% de las pacientes manifestd un valor de
EVN menor o igual a 6, en el Grupo Control el 50% manifestaron un valor menor o
igual a 8 (p = 0,002). No se observo diferencia alguna entre ambos grupos a las 2hs del
postoperatorio (p = 0,099). Las diferencias desde el punto de vista clinico fueron
menores a las horas 4, 6 y 12, donde el Grupo Ketamina mantuvo constantemente una

mediana de un punto por debajo del Grupo Control (p < 0,001) (Tabla II).

Tabla Il — Distribucion de la intensidad del dolor seqtin grupo
Grupo Grupo
Ketamina Control p
(n=31) (n=29)

Intensidad de dolor (EVN)

0 hs 6 (5-7) 8 (6-8) 0,002
2 hs 5 (5-6) 5 (5-6) 0,099
4 hs 4 (3-4) 5 (4-6) <0,001
6 hs 3 (2-4) 4 (3-5) <0,001
12 hs 2 (1-2) 3 (3-4) <0,001

Los datos se presentan como mediana (ler cuartil — 3er cuartil) — p: probabilidad asociada al Test U de
Mann-Whitney.

En cuanto a la necesidad de rescates con Morfina, s6lo 9 de las 31 pacientes del
Grupo Ketamina requirieron al menos un rescate, doce (12) menos que en el Grupo
Control (p < 0,001). De los 9 pacientes que requirieron rescate del Grupo Ketamina,
solo 2 necesitaron un segundo rescate, y ninguno llegé a solicitar un tercero. Distinta
fue la situacion en el Grupo Control, donde 9 pacientes solicitaron un segundo rescate y
4 un tercero (p = 0,040). (Tabla 1)

11
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Asimismo, los pacientes del Grupo Control solicitaron antes su primer rescate. En
tanto que el 50% de los pacientes del Grupo Ketamina solicitd su primer rescate a los 60

minutos 0 menos, los del Grupo Control lo hicieron 13 minutos antes en promedio.

Tabla 111 — Necesidad y Cantidad de rescates con morfina sequn grupo
Grupo Grupo
Ketamina Control p
(n=31) (n=29)
Necesidad de rescate con morfina @ 9 (29%) 21 (72%) <0,001
Cantidad de rescates con morfina 0,040
1 rescate 719 8/21
2 rescates 2/9 9/21
3 rescates 0/9 4/21

Los datos se presentan como: ® n°® (%) — p: probabilidad asociada al Test de Chi-cuadrado de

independencia. ” n° de pacientes/total de pacientes que recibieron al menos un rescate — p: probabilidad
asociada al Test de los scores medios.

Tabla 1V - Presencia de NVPO v distribucion del tiempo transcurrido desde la

finalizacion de la cirugia hasta la movilizacion independiente del paciente segun

grupo

Grupo Grupo
Ketamina Control p
(n=31) (n=29)
Presencia de nauseas y vomitos® 7 (23%) 13 (45%) 0,068

Tiempo hasta la movilizacién (min)® 240 (210-300) 360 (300-420) <0,001

Los datos se presentan como: * n® (%) — p: probabilidad asociada al Test de Chi-cuadrado de
independencia. ° Mediana (ler cuartil — 3er cuartil) — p: probabilidad asociada al Test U de Mann-
Whitney.

Si bien la incidencia de NVPO fue del doble en el Grupo Control respecto del Grupo
Ketamina (45% vs 23%), estos valores no alcanzaron significacion estadistica
(p = 0,068). Asimismo se puede apreciar que el 50% de los pacientes del Grupo

Ketamina comenzo a deambular a las 4hs o antes de finalizada la cirugia, mientras que

12
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el 50% de los pacientes del Grupo Control recién lo hizo a las 6hs 0 menos (p = <0,001)
(Tabla IV).
Finalmente, no se presentaron efectos adversos psicomiméticos en ninguna de las 31

pacientes incluidas en el Grupo Ketamina.

DISCUSION

Como pudimos analizar, en el presente trabajo se confirma la hipotesis de que
utilizando Ketamina en infusion continua EV a dosis analgésica en el intra y
postoperatorio por 12hs se logra reducir la intensidad del DAP y la necesidad de
rescates con Morfina en pacientes sometidas a cirugia electiva de histerectomia
abdominal.

Solamente en los controles de intensidad de dolor realizados a las 2hs de
postoperatorio no se observaron diferencias entre los grupos. Este hallazgo
probablemente se encontrd influenciado por el primer rescate de opioides que recibid el
72% de los pacientes del grupo control, que en promedio se administro a los 47 minutos
de postoperatorio, de modo que cuando se evaluo intensidad del dolor a las 2hs de
finalizada la cirugia los niveles plasmaticos de morfina se hallaban en su cénit.

A las horas 4, 6 y 12 el Grupo Ketamina sostuvo una mediana de un punto por
debajo del Grupo Control. Nuevamente aqui, los repetitivos rescates que requirié el
grupo control (hasta tres) pueden haber tendido a reducir la brecha algésica entre ambos.

Los resultados obtenidos a este respecto son concordantes con los de tres grandes
revisiones sistematicas. En Bell et al, 27 de 37 ensayos demostraron que la ketamina
perioperatoria redujo los requerimientos analgésicos de rescate, la intensidad del dolor o
ambos.* Elia y Tramer mostraron disminuciones significativas en la intensidad del
dolor cuando la ketamina se compar6 con un control a las 6, 12, 24 y 48hs después de la
operacion, y el consumo acumulado de morfina a las 24hs fue de 16mg menos que en el

grupo control.®

En la revision realizada por Laskowski et al. el 78% de los grupos de
tratamiento con ketamina requirieron menos analgesia opioide postoperatoria e
informaron menos dolor postoperatorio.*®

Asimismo se desprende de nuestros resultados, y de los obtenidos por Zakine et al,
que la ketamina cuando se administra en infusion continua durante el postoperatorio

tiene un efecto ahorrador de opioides.?® Este efecto se manifiesta no sélo como una
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reduccion en la cantidad de opioides administrados, sino también en un tiempo mas
prolongado hasta la necesidad del primer rescate analgésico, que en nuestra serie fue de
13 minutos, muy semejante al valor de 16 minutos obtenido por Elia y Tramér®.

Las puntuaciones de dolor de nuestro trabajo nos muestran que si bien las pacientes
del grupo control solicitaron mas rescates de morfina, aun asi refirieron experimentar un
dolor més intenso que las pacientes del tratamiento con ketamina durante las 12hs de
observacion. Por otra parte, si bien varias de las pacientes del grupo ketamina también
experimentaron dolor moderado a severo (>4 de la EVN) en las primeras 2hs de
postoperatorio, el 71% de ellas no solicitd ningdn rescate con morfina. Esta discrepancia
entre la disminucion del consumo de morfina y la falta de efecto sobre los cambios de
EVN puede deberse a que la ketamina en dosis subanestésicas afecta el estado
emocional y conductual de sujetos sanos, de modo que la disminucion en el consumo de
opioides podria ser, al menos en cierta medida, el resultado de su efecto en el
rendimiento del paciente que no refleja la intensidad del dolor.?®

Dado que las técnicas regionales son tan exitosas para disminuir el dolor
postoperatorio, supusimos que las mismas actuarian como un factor de confusiéon que
enmascararia la eficacia analgésica de la ketamina. Esto puede explicar en parte que los
valores de EVN que obtuvimos fueran relativamente altos en ambos grupos y en
comparacion con los de trabajos similares que llevaron adelante una analgesia

combinada.?®3%3

Respecto al tiempo de la administracion de ketamina en el perioperatorio, Zakine et
al observaron un grado similar de reduccion en la intensidad del dolor tanto cuando la
ketamina se administrd s6lo en el intra como cuando se continud por 48hs en el
postoperatorio, en comparacién con un grupo control.?® Sin embargo, observaron un
menor consumo de morfina sélo cuando la ketamina se administro tanto intra como
postoperatoriamente, lo que sugiere la hipotesis de que el proceso de sensibilizacion
central puede ser inducido no solo durante la cirugia, sino también después de la misma
por otros mecanismos de dolor: lesiones inflamatorias, lesion nerviosa, etc.*? Esto
explica por qué en nuestro estudio sélo 9 pacientes del Grupo Ketamina solicitaron 1 6
2 rescates, mientras que del Grupo Control lo hicieron 21, que en algunos casos llegaron
a solicitar hasta 3 rescates en el periodo evaluado.
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Otro objetivo de nuestro estudio fue determinar si la ketamina podia reducir los
efectos secundarios de la morfina, particularmente las NVPO. A diferencia de Bell et al.
y Laskowsky et al. que informaron un efecto beneficioso, no observamos diferencia
significativa entre los dos regimenes analgésicos, lo que se halla en consonancia con
otros ensayos clinicos, como el de Kwok et al. y Guillou et al., quizas por el limitado
nimero de pacientes incluidos en estas investigaciones y en la nuestra, y por la
administracion profilactica de tres antieméticos (metoclopramida, dexametasona y

ondansetrén). 41633

No se presentaron efectos adversos psicomiméticos en ninguna de las 31 pacientes
incluidas en el Grupo Ketamina, lo que puede explicarse por dos motivos: a) la
administracion previa de midazolam, y b) las bajas concentraciones plasmaticas de
ketamina alcanzadas con la infusion EV continua a dosis analgeésica.

A este respecto Elia y Tramer llegaron a la conclusién de que el mayor riesgo de
alucinaciones se encuentra en pacientes despiertos o sedados que reciben ketamina sin
benzodiazepinas, y que en pacientes sometidos a anestesia general el riesgo de

alucinaciones es bajo e independiente de la premedicacion con benzodiacepinas.™

Un punto clave del postoperatorio es que el tiempo de recuperacion del paciente no
sea prolongado. En este sentido, el tiempo transcurrido desde la finalizacion de la
cirugia hasta la movilizacion del paciente apoya la hipétesis originalmente planteada, ya
que el 50% de las pacientes del Grupo Ketamina comenzé a movilizarse a las 4hs o
antes, mientras que en el Grupo Control el 50% de las pacientes lo hizo a las 6hs o
antes. No pudimos hallar en la bibliografia consultada otros trabajos que evaluaran este
dato. Se puede debatir si las diferencias encontradas se deben a una puntuacion mas baja

de EVN en esos momentos.

Este trabajo presenta ciertas limitaciones que debemos mencionar.

En primer lugar, fue cegado para quien recabd los datos, pero el profesional que
Ilevé adelante la anestesia conocia qué pacientes pertenecian a cada grupo.

En segundo lugar, los rescates con morfina no se realizaron de forma estandarizada
cuando la intensidad del dolor fue >4 por EVN, sino a solicitud del paciente,

interviniendo en este caso la subjetividad y la tolerancia al dolor de cada sujeto.
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En tercer lugar, no se evaluaron otros efectos adversos de la ketamina ni los efectos
de infusiones mas prolongadas. Tampoco se siguié a los pacientes por un periodo de

tiempo mayor para ver si presentaron algun efecto adverso residual.

Una pregunta importante que no se ha abordado en la literatura actual es si la
ketamina previene el desarrollo de dolor posquirargico cronico, el cual es comln en
ciertos tipos de intervenciones (ej: toracotomia, mastectomia). Por lo tanto, los estudios
con seguimiento a largo plazo en estos grupos de pacientes serian de interes.

Otra interesante linea de investigacion seria el uso de ketamina en infusién continua
como rescate en pacientes que persisten con dolor severo en el postoperatorio a pesar

del tratamiento analgésico de rutina.

Llevando adelante este trabajo de investigacion se intenta dimensionar el rol de la
ketamina en la analgesia perioperatoria y en la reduccion del uso de opioides en cirugias
de moderado-alto impacto, como son las histerectomias. La obtencion de esta
informacidn servira de sustento para hacer extensiva esta estrategia analgésica a otras
intervenciones. En el contexto de la analgesia multimodal, la administracion de
ketamina permitirdA mejorar el control del dolor perioperatorio y asi reducir las
complicaciones inherentes al inadecuado control del mismo, lo que se traducira en una

mejora en la calidad de la asistencia médica brindada.

CONCLUSION

Nuestros resultados sugieren que la administracion EV de Ketamina durante el intra
y postoperatorio en cirugia programada de histerectomia abdominal, a una dosis de
carga de 0,2mg/kg seguido de una infusion continta de 0,2mg/kg/hora por 12hs, reduce
la intensidad del dolor postoperatorio y el nimero de rescates con morfina. Asimismo
permite una deambulacién mas precoz del paciente en ausencia de efectos adversos

psicomiméticos, pero sin reducir la incidencia de NVPO.
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