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ARTICULO DE INVESTIGACION CLINICA

Efecto de adicionar ketamina a la morfina en
analgesia controlada por el paciente (PCA) en un
modelo de laparotomia

Ensayo clinico aleatorizado doble ciego controlado

Adriana Cadavid Puentes** Karoll A. Rodelo* Diana P. Medina* Ana M.Sanchez*

RESUMEN

Objetivo. Dado el potencial analgésico y de reduccién del consumo de opidceos de la ketamina, se evalud el
efecto de adicionar ketamina a la morfina a la bomba de analgesia controlada por el paciente, y se midieron
desenlaces como alivio del dolor, consumo de opidceos y efectos adversos frecuentes por opidceos.

Pacientes y métodos. Ensayo clinico prospectivo, aleatorio, doble ciego en pacientes para laparotomia
electiva. Ciento doce pacientes con clasificacion American Society of Anesthesiologists (ASA) L, II o III entre
los 18 y 85 arios sometidos a laparotomia fueron distribuidos de manera aleatoria para recibir 1 mg/ml de
morfina (grupo 1, n=53) o 1 mg/ml de morfina mas 1mg/ml de ketamina (grupo 2, n=59).

Se evaluaron las dosis acumulativas de morfina de cada grupo a las 12, 24, 36 y 48 horas después de
instalada la bomba de analgesia controlada por el paciente, escalas de alivio de dolor (escala verbal numé-
rica en reposo y dindmico y escala categorica) y los efectos adversos: ndausea y vomito, sedacioén, prurito y
presion arterial.

Resultados. La intensidad del dolor fue comparable en ambos grupos. El grupo 2 (morfina mas ketamina)
tuvo un consumo de morfina menor (17% de reduccién de la dosis de morfina), sin que fuera estadistica-
mente significativo. No se hallaron diferencias significativas en la frecuencia de efectos adversos entre los
dos grupos.

Conclusiones. La ketamina iniciada en la analgesia controlada por el paciente con morfina para el control
del dolor postoperatorio no reduce significativamente el consumo de morfina después de la laparotomia.

Palabras clave: analgesia controlada por el paciente, dolor postoperatorio, ketamina.
SUMMARY

Objective: Given the analgesic potential and opioid sparing effect of ketamine, we compared the effect of
additioning ketamine to morphine on IV PCA (patient controlled analgesia) in a laparotomy model. We eva-
luated pain level, opioid consumption and frequent adverse effects of morphine in both groups.

Pattients and methods: Randomized controlled trial in patients scheduled for elective laparotomy. One
hundred and twelve patients (112) ASA I, Il or IIl aged 18 to 85 years old were randomly assigned to receive
morphine Img/ml (group 1, n=53) or morphine 1 mg/ml plus ketamine 1mg/ml (group 2 n=59). We assessed
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cumulative doses of morphine for each group at 12, 24,36 and 48 hours after installation of intravenous
PCA, pain level at rest and movement, hemodynamic (arterial pressure) and opioid related effects: nausea
and vomiting, sedation and pruritus between groups.

Results: Pain intensity level was similar in both groups. In group 2 (morphine plus ketamine) there was a
17% less in opioid consumption, however, this difference did not reach statistical significance. Considering
adverse effects derivate from opioids, there was not a significant difference between groups.

Conclusion: Ketamine initiated with IV PCA for postoperative pain control after laparotomy does not reduce

significantly morphine consumption or adverse effects related to opioid effect.

Key words: Patient controlled analgesia, postoperative pain, ketamine

INTRODUCCION

La analgesia controlada por el paciente con
morfina se usa comunmente para el postoperatorio
de cirugia mayor, ,. Se han usado varios farmacos
adyuvantes para disminuir las necesidades de opia-

ceos y, por lo tanto, sus efectos adversos[%).

Ha resurgido un interés por la ketamina como
analgésico y adyuvante de los opiaceos, por sus
propiedades farmacolégicas como inhibidor de los
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA), impli-
cados en los fenomenos de sensibilizacion central,
crefuerzo? ¢g¢wind-up??? y memoria dolorosa, que
se han descrito en el modelo de dolor de la incision

durante las primeras horas del postoperatorio, . ..

Los efectos analgésicos de la ketamina se han
alcanzado con concentraciones plasmaticas de 100
ng/ml?. Se han utilizado diferentes modalidades
de administracion, desde infusion continua hasta

bolos por hora y a diferentes concentraciones(8 0.11)°

La adiciéon de ketamina a la morfina ha mostrado
resultados contradictorios en la potenciaciéon anal-

gésica en varios modelos quirtrgicos, ,, -

El objetivo principal del estudio fue determinar
sila combinacién ketamina-morfina en la analgesia
controlada por el paciente provee un menor consumo
de morfina y mejor control del dolor postoperatorio,
que cuando se administra morfina sola después de
una laparotomia. Un objetivo secundario fue des-
cribir la presencia de nauseas, vomito, sedacion y
retencion urinaria en ambos grupos.

MATERIALES Y METODOS

El estudio se realizé previa aprobacion por el
comité de ética e investigacion de la instituciéon. Se
obtuvo el consentimiento informado de cada uno de
los pacientes incluidos en este estudio.

El estudio es de tipo experimental, prospectivo,
aleatorio y doble ciego.
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La poblacién incluyé pacientes entre los 18 y los
85 anos de edad que fueron sometidos a laparotomia
y cuyo estado fisico erade 1, 2 o 3 en la clasificacién
de la American Society of Anesthesiologists (ASA).

Se excluyeron los pacientes que no entendian el
manejo de la analgesia controlada por el paciente,
con trastornos neurolégicos o psiquiatricos, hiper-
tensos, con enfermedad coronaria o uso crénico de
opiaceos. Con base en los resultados de estudios
previos(m) en los cuales se detect6é una reduccion del
consumo de morfina del 20%, se calcul6 un tamano
de la muestra usando el programa Stata Command,
con una desviacion estandar de 20,4 mg, un error
alfa de 0,05 y un poder de 0,8. Con estos parame-
tros, se obtuvo un tamano de la muestra de 112
pacientes para lograr resultados significativos.

La poblacién se seleccioné aleatoriamente con el
software Epistat en dos grupos: el grupo 1 recibié
morfina en la analgesia controlada por el paciente
(n=53) y el grupo 2 recibié morfina mas ketamina
con el mismo sistema (n=59). La preparacién de las
soluciones se hizo de tal manera que la concentra-
cion final de la morfina fuera de 1 mg/ml en ambos
grupos. Para el grupo de morfina mas ketamina, la
concentracion final de ketamina fue de 1 mg/mli,
es decir, una proporcion de 1:1 de ambos medica-
mentos.

La preparacion de la mezcla estuvo a cargo de
la enfermera jefe de cirugia; el seguimiento de la
seleccion aleatoria lo realizé el médico a cargo del
servicio de dolor agudo y la evaluacion del consumo
de morfina, de la calidad de la analgesia y los eventos
adversos, fue realizada por tres investigadores.

Las bombas de analgesia controlada por el pa-
ciente se programaron para dosis de 10 microgra-
mos por kilogramo de peso para cada uno de los
medicamentos, con un intervalo de seguridad de
6 minutos, una dosis limite en cuatro horas de 20
miligramos, por un periodo de 48 horas, y no se
utilizé infusion basal.




La bomba de analgesia controlada por el paciente
se instalo en la sala de recuperacion postanestésica,
partiendo de una escala numérica de 4 o menor
(leve) para el dolor postoperatorio.

Los pacientes no recibieron otro tipo de analgesia
adicional o sedacion durante la estancia hospitalaria
posquirurgica. El evaluador hizo cuatro medicio-
nes de las variables en cada paciente, a las 12, 24,
36 y 48 horas de instalada la bomba de analgesia
controlada por el paciente, y valoré: el alivio del
dolor en reposo y durante el movimiento mediante
la escala verbal numeérica y la escala categorica de
evaluacion verbal; la presencia o ausencia de efectos
adversos, como nauseas, vomito, sedacion, prurito y
retencion urinaria; la dosis acumulativa de morfina
en miligramos, y variables hemodinamicas como
frecuencia cardiaca, presion arterial y frecuencia
respiratoria.

RESULTADOS

La comparacion de las caracteristicas demogra-
ficas, el tipo de cirugia o de incisiéon fue similar en
ambos grupos: no se detectaron diferencias estadis-
ticamente significativas (p<0,05) (tabla 1).

El estudio se realiz6 durante el periodo compren-
dido entre el 1° de mayo de 2004 y el 30 de julio de
2005. No hubo violacién del protocolo. Sélo en un
caso las variables se midieron hasta las 12 horas,
por salida temprana del hospital.

En la figura 1 se presentan las necesidades del
opiaceo y la dosis acumulativa de morfina en mili-
gramos para ambos grupos. El consumo de morfina
en ambos grupos no mostroé diferencias estadistica-
mente significativas; la media en el grupo 1 fue de
12,02 mgy en el grupo 2 fue de 10,76 mg (p=0,53),
alas 12 horas. A las 24 horas tampoco se encontro

Figura 1
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Tabla 1
Grupo 1 2 Valor p
n % N %

Sexo 0,434
Femenino 46 86,8 48 81,4
Masculino 7 13,2 11 18,6

Edad en anos 0,597
Media (DE) 50,2 (14,8) 48,7 (14,9)
Mediana (rango:
min-max) 51 (15760 47 (3-84)

18-30 4 7,5 3 5,1
31-50 21 39,6 29 49,2
51-70 22 41,5 25 424
71 o mas 6 11,3 2 3,4

Peso 0,570
Media (DE) 61,1 (11,8) 62,5 -11,5
Mediana (rango:
min-max) 60 (35-90) 60 (41-98)

ASA 0,367
1 16 30,2 12 20,3
2 31 58,5 42 71,2
3 6 11,3 5 8,5

Tipo de cirugia 0,941
Ooforectomia 6 11,3 5 8,5
Histerectomia
abdominal 19 35,8 26 44,1
Hemicolectomia 2 3,8 2 3,4
Prostactectomia 5 9,4 4 6,8
Anexohisterectomia 13 24.5 12 20,3
Otros 8 15,1 10 16,9

Tipo incision 0,226
I. Mediana
Infraumbilical 15 28,3 19 32,2
Fanestiel 29 54,7 23 39,0
Incisién mediana
supraumbilical e
infraumbilical 9 17,0 15 25,4
Otras 0 0,0 2 3,4

Figura 2
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una diferencia significativa entre ambos grupos, con
una media de 21,86 mg en el grupo 1 y una media
de 18,36 mg en el grupo 2.

Los niveles de intensidad del dolor durante el
periodo del estudio no mostraron diferencias esta-
disticamente significativas, ni en la escala verbal
numeérica ni en la escala categérica (figuras 2 y 3).

Con respecto a la frecuencia de efectos adversos,
como nauseas, vomito, sedacion, prurito y retencién
urinaria, no se hall6 diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos (figura 4).

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se usé la prueba de
Mann Whitney en las escalas de alivio del dolor y
la de sedacion que son de tipo ordinal no paramé-
tricas.

Figura 3
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Para la evaluacién y comparacion del consumo
de morfina y las variables hemodinamicas (presion
arterial, frecuencia cardiaca y frecuencia respirato-
ria) se hizo analisis por la t de Student, por ser una
prueba de comparacion parameétrica.

Se realiz6 el analisis por ji al cuadrado para esta-
blecer las diferencias en ambos grupos, con respecto
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a efectos adversos como prurito, retencion urinaria,
nauseas y vomito.

DISCUSION

Las ventajas descritas en la literatura para la
ketamina la convierten en un farmaco atractivo




para lograr sinergismo con los opiaceos!?!%); no
obstante, no se logr6 evidenciar en una revisiéon
sistematica reciente, una reduccion estadisticamen-
te significativa del consumo de opiaceos o de sus
efectos adversos, en el dolor agudo postoperatorio,
cuando se adiciona en la analgesia controlada por
el paciente,. En los ensayos clinicos reportados
previamente, se han encontrado resultados a favor
de un efecto ahorrador del opiaceo, como también
trabajos en los que no se observé ninguna ventaja
al adicionar ketamina a la analgesia controlada por

el paciente ,, .

La falta de homogeneidad en la metodologia y en
la programacion de la analgesia controlada por el
paciente de los ensayos clinicos precedentes, originé
la necesidad de evaluar nuevamente el papel de la
ketamina en la analgesia controlada por el paciente,
combinada con la morfina, ademas de escoger la la-
parotomia como modelo para dicha comparacién.

En el presente estudio, no encontramos que la
adiciéon de ketamina a la morfina en la analgesia
controlada por el paciente disminuya de manera
estadisticamente significativa (al menos, 20%) el
consumo de opiaceos durante el periodo postopera-
torio de los pacientes sometidos a laparotomia.

Desde el punto de vista tedrico, la ketamina
podria un ser un farmaco ideal como parte de la
analgesia multimodal, debido a que su accion blo-
queadora de los receptores de NMDA atenuaria el
fenomeno de la sensibilizacion central, que en el
modelo de dolor postoperatorio ocurre durante las

primeras seis horas después de la incisién(lsl.

Un segundo efecto farmacolégico de la ketamina
es la posible reduccion de la hiperalgesia inducida
por los opiaceos, lo cual podria sustentar su apli-
cacion en el ambito perioperatorio y, también, como
agente Util en la analgesia preventiva, de acuerdo
con estudios mas recientes(g,lgl, aunque este ulti-
mo fenémeno ha tenido también resultados tanto
positivos como negativos en los ensayos clinicos
reportados en la literatura.

En nuestro ensayo, la reduccion del consumo
de morfina en el grupo de morfina mas ketamina
fue de 17% (21,86 mg en el grupo con morfina Vs.
18,36 mg en el grupo con morfina mas ketamina) a
las 24 horas. La falta de significado estadistica en
nuestra comparacion podria explicarse por diversas
razones.

La administracion de ketamina con la bomba
de analgesia controlada por el paciente a demanda
dentro de la analgesia multimodal, probablemente
no sea suficiente para que se logre una dosis inicial
efectiva de este farmaco que provoque un efecto

Morfina y Ketamina

terapéutico importante. Por ensayos previos, se
sabe que las dosis minimas efectivas de ketamina
como analgésico son de 0,1 a 0,2 mg/kg,, lo cual
contrasta con la analgesia con opiaceos, en la cual
son variables las dosis necesarias para la analgesia
inicial o de rescate y aparentemente no existe una
dosis minima de analgesia.

Con base en esta hipotesis, se esperaria que el
efecto ahorrador de opiaceo de la ketamina cuando
se utiliza solamente mediante analgesia controlada
por el paciente con la morfina, se presente luego de
varias horas de iniciada la analgesia. En nuestros
resultados, el mayor porcentaje de reduccion del
consumo de morfina se presento a las 24 horas de
iniciada la analgesia controlada por el paciente.

Si bien el rango terapéutico de la ketamina es
estrecho, principalmente limitado por sus efectos
psicotrépicos y cardiovasculares, seria razonable
garantizar una dosis que redujera el fen6meno de
sensibilizacion central. No obstante, la vida media
corta de la ketamina hace pensar que se requiere
una dosis inicial de «impregnacién», y unos niveles
séricos estables sucesivos. En uno de los ensayos en
los que se ha evidenciado un papel favorable de la
ketamina como ahorrador de opiaceos g, se emplea-
ron dosis iniciales y, también, dosis sucesivas.

En relacion con los efectos adversos de la com-
binacion de morfina mas ketamina en la analge-
sia controlada por el paciente, existe una serie
reciente y con un amplio nimero de pacientes
(n=1.026) en la que se reporta la seguridad de dicha

combinacion 20"

En nuestro ensayo, solamente nos limitamos a
describirlos y a compararlos entre ambos grupos,
aclarando que el calculo de la muestra no tiene un
numero de pacientes con el poder suficiente para
detectar efectos adversos de forma importante. Sin
embargo, los resultados fueron muy similares en
cuanto a la frecuencia de efectos adversos de dicha
serie de casos.

Considerando el modelo de laparotomia usado
en nuestro ensayo, posiblemente las dosis nece-
sarias de opiaceo promedio descritas para este
tipo de cirugia, , que son menores al compararlas
con cirugias como la toracotomia, puedan proveer
una adecuada analgesia a expensas solamente del
opiaceo.

Para el caso de cirugias con alta demanda de
opiaceos, el impacto de la combinacion de morfina
mas ketamina puede ser mas efectivo tanto en el
grado de analgesia como en la reduccion de efectos
adversos, ya que frente a la mayor necesidad de
opiaceos, el papel de la ketamina como agonista
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opiaceo y antagonista de NMDA y, por lo tanto,
reductor de hiperalgesia por opiaceos —en teoria—
produciria un efecto ahorrador de opiaceos mas
significativo y, por lo tanto, menos efectos adversos
derivados de los mismos. Un ensayo con este tipo de
cirugias es un paso prometedor para definir mejor
el papel de la ketamina en la analgesia controlada
por el paciente.

En resumen, la combinacion de morfina mas
ketamina en la analgesia controlada por el paciente
en el presente trabajo se asocié a una reducciéon de
17% del consumo acumulativo de opiaceos a las
24 horas del postoperatorio, sin que esta reduccion
fuera estadisticamente significativa.

Seria interesante investigar si esta intervencion
puede optimizarse con una dosis inicial efectiva de
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