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Ketamina intravenosa perioperatoria, ¢un viejo
conocido que vuelve para quedarse?

Intravenous perioperative ketamine, an old known
who returns to stay?
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La ketamina es uno de los medicamentos mas anti-
guos utilizados por los anestesitlogos, ya que ha estado
en uso clinico por mas de 50 afos. En los Gltimos tiem-
pos ha habido un resurgimiento en el uso de ketamina
dentro y fuera del quiréfano, ya que se ha mostrado
prometedor para el tratamiento del dolor croénico, la
depresion y el sindrome de dolor regional complejo (1).
Perioperatoriamente, la ketamina se ha convertido en
uno de los agentes de primera linea cuando los pacien-
tes no responden a dosis crecientes de opioides o tie-
nen contraindicaciones para dosis altas, y la anestesia
regional no es una opcion elegida, aungue la evidencia
sobre cémo y cuando usarla se ha mantenido en un
contexto ambiguo. La ketamina tiene una multitud de
acciones farmacolégicas que incluyen antagonismo en
el receptor N-metil-D-aspartato, potenciacién de la inhi-
bicion del sistema nervioso central mediada por el acido
y-aminobutirico, unién a los receptores opioides p, &y
k, también aumentando la norepinefrina, dopamina y ni-
veles de serotonina e interaccionando con receptores
colinérgicos, el sistema purinérgico, los canales de calcio
y los canales de potasio. Finalmente, la ketamina puede
bloguear los canales de sodio al igual que los anestési-
cos locales. Clinicamente, la ketamina actia como un
analgésico, anestésico disociativo, broncodilatador, anti-
inflamatorio, neuroprotector y antidepresivo. Los efectos
adversos se observan con frecuencia en dosis mas altas,
como incremento de la presién intraocular, taquicardia,
fenomenos de despertar como alucinaciones, suefios,
delirio, psicosis, confusién grave, nauseas, vomitos,
erupcion cutanea o hiperglucemia, y solo a largo plazo
puede aparecer tolerancia o dependencia psicologica.
Sin embargo, la aplicacion de dosis bajas generalmente
es bien tolerada y, cuando se usa en combinacion con
opioides, produce efectos ahorradores de estos junto
con una reduccion de los efectos adversos relacionados
con dichos farmacos. A largo plazo, la ketamina incluso
puede ayudar a prevenir el dolor cronico, aunque este
concepto aln esta en debate (2).

Las Directrices Consensuadas sobre el Uso de Keta-
mina Intravenosa (i.v.) para el Manejo del Dolor Agudo,
elaboradas por un panel de expertos de la Sociedad
Estadounidense de Anestesia Regional y Medicina del
Dolor, la Academia Estadounidense del Dolor y la So-
ciedad Americana de Anestesiologia, dificilmente po-
drian publicarse en un momento mas apropiado como
el actual (3). Las pautas surgen cuando luchamos por
implementar regimenes analgésicos multimodales vy,
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al menos en los Estados Unidos, enfrentarnos a una
crisis de opioides compleja y sin precedentes. Como
hemos llegado a este punto muerto dificil y por qué
luchamos contra el uso de opioides en el manejo del
dolor en primer lugar serian las cuestiones principales
a valorar y dificiles de clarificar. A primera vista, uno
podria pensar que el manejo del dolor agudo después
de la cirugia es sencillo, pero nada mas lejos de la
realidad. Sabemos en gran medida qué procedimientos
son dolorosos y tenemos herramientas para ayudar a
identificar a los pacientes que probablemente experi-
menten dolor postquirirgico severo. Pero a pesar de
gue tenemos a nuestra disposicion una amplia gama
de modalidades terapéuticas en todo el mundo, el dolor
agudo postoperatorio (DAPQ) sigue infratratado, por un
cumulo de factores culturales, emaocionales, contextua-
les, organizativos y logisticos (4).

El comité de redaccion de este articulo de revision
sobre el uso de ketamina en el dolor agudo (3) ha des-
tacado las deficiencias en la investigacion publicada y
la falta de estudios mas solidos, especificamente, la
falta de ensayos clinicos disponibles para definir su
perfil de eficacia/tolerabilidad en entornos quirdrgi-
cos y poblaciones especificas de pacientes. Sus re-
comendaciones se han basado en dar respuestas a
6 preguntas claves:

- Pregunta n.° 1: ;Qué pacientes y condiciones de
dolor agudo deben considerarse para el trata-
miento con ketamina? En general, llegamos a la
conclusion de que las infusiones subanestésicas
de ketamina deben considerarse para pacientes
sometidos a cirugia dolorosa (recomendacién de
grado B, nivel de certeza moderado). La ketamina
se puede considerar para pacientes dependien-
tes de opioides o pacientes tolerantes a opioides
sometidos a cirugia (recomendacion de grado B,
bajo nivel de certeza). Debido a que la evidencia se
limita a series de casos clinicos, asi como a la ex-
periencia clinica del comité, la ketamina puede con-
siderarse para pacientes dependientes de opioides
0 pacientes con opioides con dolor relacionado con
la anemia de células falciformes (recomendacion
de grado C, bajo nivel de certeza). Para los pa-
cientes con apnea del suefio la ketamina puede
considerarse como un complemento para limitar
los opioides (recomendacion de grado C, bajo nivel
de certeza).

- Pregunta n.® 2: ;Qué rango de dosis se considera
subanestésico y como la evidencia apoya la dosifi-
cacion en este rango para el dolor agudo?
Recomendamos que las dosis de ketamina en bolo
no superen los 0,35 mg/kg, y las infusiones para
el dolor agudo en general no superen los 1 mg/kg
por hora en entornos sin control intensivo de mo-
nitorizaciéon, pero también reconocemos que las
diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas
individuales, asi como otros factores (por ejemplo,
la exposicion previa a la ketamina), pueden justifi-
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car una dosificacion fuera de este rango. Los efec-
tos adversos de la ketamina evitaran que algunos
pacientes toleren dosis mas altas en situaciones
de dolor agudo vy, a diferencia de la terapia para el
dolor cronico, pueden ser necesarias dosis mas
bajas (es decir, 0,1 a 0,5 mg/kg por hora) para
lograr un equilibrio adecuado de analgesia y efec-
tos adversos (recomendacion grado C, moderado
nivel de certeza).

— Pregunta n.® 3: ;Cual es la evidencia para apoyar

las infusiones de ketamina como complemento de
los opioides y otras terapias analgésicas para la
analgesia perioperatoria?
En general, llegamos a la conclusion de que existe
evidencia moderada que respalda el uso de do-
sis subanestésicas de bolo de ketamina i.v. (hasta
0,35 mg/kg) e infusiones (hasta 1 mg/kg por
hora) como complementos de los opioides para la
analgesia perioperatoria (recomendacion de grado
B, nivel moderado de certeza).

- Pregunta n.° 4: ;Cuéles son las contraindicaciones
para las infusiones de ketamina en el contexto del
manejo del dolor agudo, y valorar si difieren de las
de dolor crénico?

La evidencia indica que se debe evitar la ketamina
en individuos con embarazo o psicosis activa (evi-
dencia de grado B, nivel de certeza moderado) y
enfermedad cardiovascular mal controlada (eviden-
cia de grado C, nivel de certeza moderado). Para
la disfuncién hepética, la evidencia apoya que las
infusiones de ketamina deben evitarse en personas

- Pregunta n.° 5: ;Cual es la evidencia para apoyar

la ketamina no parenteral para el manejo del dolor
agudo?
Sobre la base de una revision de estos estudios,
llegamos a la conclusion de que el uso de ketami-
na intranasal es beneficioso para el tratamiento del
dolor agudo, ya que proporciona no solo analgesia
eficaz sino también amnesia y sedacion durante los
procedimientos. Los escenarios particulares en los
gue se debe considerar incluyen individuos para los
cuales el acceso i.v. es dificil y los nifios que se some-
ten a procedimientos dolorosos (recomendacién de
grado C, nivel de certeza de bajo a moderado). Para
la ketamina oral, la evidencia es menos solida, pero
los estudios pequefios y los casos clinicos anecdo6-
ticos sugieren que puede proporcionar un beneficio
a corto plazo en algunos individuos con dolor agudo
(recomendacién de grado C, bajo nivel de certeza).

- Pregunta n.° 6: ;Hay evidencia que respalde la
analgesia con ketamina i.v. controlada por el pa-
ciente (ACP] para el dolor agudo?

En general, llegamos a la conclusion de que la eviden-
cia es limitada en beneficio de la ketamina administra-
da por i.v.-ACP como Unico analgésico para el dolor
agudo o perioperatorio (recomendacion de grado C,
bajo nivel de certeza). Concluimos, sin embargo, que
la evidencia moderada apoya el beneficio de la adicion
de ketamina a un régimen i.v.-ACP basado en opioides
para el manejo del dolor agudo perioperatorio (reco-
mendacion de grado B, nivel de certeza moderado).
La dosis y el modo de uso de ketamina sugeridos en las

con enfermedad grave (p. ej., cirrosis) y usarse presentes directrices difieren de los utilizados en el recien-
con precaucion (es decir, con el visto bueno de las te estudio PODCAST, que utilizé un solo bolo de dosis altas

pruebas de funcién hepética antes de la infusion de

ketamina antes de la incisidn en pacientes ancianos

y durante el periodo entre las infusiones con vigi- y encontrd una mayor incidencia de delirio posoperatorio
lancia por si existieran elevaciones) en personas sin beneficio en términos de dolor (5). En contraste, los
con enfermedad moderada (evidencia de grado C, estudios con un tamafio de muestra mucho mas pequefio
bajo nivel de certeza). La evidencia indica que se donde se anadio ketamina en dosis bajas a los opioides
debe evitar la ketamina en individuos con presion postoperatorios muestran solo una pequefia disminucién
intracraneal elevada y presion intraocular elevada en la intensidad del dolor pero una reduccién sustancial de

(evidencia de grado C, bajo nivel de certeza). opioides y efectos adversos relacionados como nauseas
y vomitos postoperatorios (6). Ver dosificacién en Tabla I.

TABLA |

DOSIS RECOMENDADA DE KETAMINA PARENTERAL EN LA PRACTICA CLINICA (1,3)

- 0,2 a 0,75 mg/kg para analgesia de proced

- 0,1 mg/kg para la dosis test i.v.; infusién co
dolor traumatico agudo o postoperatorio

- 1-7 mg/dosis a demanda mezclada con opio
por el paciente i.v.-ACP

Ruta Dosis habitual Latencia | Duracion
administracion
Intravenosa - 1-4,5 mg/kg para la induccién de anestesia general 30seg [5-10
- 1-6 mg/kg por hora para el mantenimiento de la anestesia min tras
- 0,5-2 mg/kg en infusidn para pacientes ambulatorios o de 3 a 5 dias con ingreso bolo

en estado de alerta para el dolor crénico (es razonable comenzar la dosificacion
con una sola infusion ambulatoria a una dosis minima de 80 mg que dure al
menos 2 horas y volver a evaluar antes de iniciar tratamientos adicionales)

imientos, se puede repetir
ntinua de 5 a 35 mg/h para el

ides en la analgesia controlada

Intramuscular |- 2-4 veces la dosis i.v.; 5-10 mg/kg para anestesia quirirgica 2-5 min |30-75
- 0,4-2 mg/kg para analgesia de procedimientos min
- 0,10 a 0,5 mg/kg dosis de bolo de para el tratamiento del dolor crénico

Subcutanea - 0,10-0,6 mg/kg en bolo para tratamiento del dolor agudo 10-30 |45-120

- 0,1-1,2 mg/kg por hora para el dolor crénico min min
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En resumen, la ketamina reaparece como una he-
rramienta Util en el campo de la medicina para el dolor
perioperatorio, y la relacién riesgo-beneficio en dosis
bajas parece ser favorable en la mayoria de los pacien-
tes. Por lo tanto, puede ser una estrategia valiosa para
ayudar con varios aspectos de la actual crisis de opioi-
des. La ketamina puede tener un valor considerable en
la reduccion de las dosis de opioides perioperatorios,
y podria reducir el uso a largo plazo después de la
cirugia. Actualmente no hay evidencia que apoye esta
tltima idea, y se necesitan con urgencia ensayos que
evallen si la administracion de dosis bajas de ketami-
na u otras estrategias de ahorro de opioides tienen
el potencial de mejorar los resultados a corto plazo y
disminuir el nimero de personas que mantienen el uso
o dependencia de opioides a largo plazo. En cuanto a la
tendencia actual en el manejo del dolor perioperatorio,
la ketamina tiene el potencial de convertirse en un pilar
central tanto para reducir nuestra dependencia de los
opioides parenterales como para acelerar la transicion
hacia un uso mas generalizado de la analgesia periope-
ratoria multimodal.
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