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¢Qué sabemos acerca de este
problema?

No se encontraron revisiones sistematicas
ni metaanalisis que evalten los cambios
hemodinamicos en pacientes con el uso
de dosis bajas de ketamina en el posope-
ratorio.

No hay evidencia que sugiera que las de do-
sis bajas de ketamina se asocian significati-
vamente con alteraciones de la frecuencia
cardiaca o la presion arterial en los pacien-
tes con dolor agudo posoperatorio tratados
con esta opcion analgésica.

¢Qué aporta este estudio de nuevo?

Considerando que los efectos cardiovascula-
res de ketamina en dosis anestésicas contra-
indican su uso en pacientes con enfermedad
cardiovascular, estos hallazgos de ketamina
en dosis bajas en infusion aportan nueva
informacion que permite considerar su uso
en una mayor poblaciéon de pacientes con
riesgo cardiovascular, por su conocido efecto
ahorrador de opioide y analgesia en casos de
dolor complicado con hiperalgesia/tolerancia
aopioides.

¢Como citar este articulo?
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Introduccion: Las infusiones en dosis bajas de ketamina han mostrado eficacia analgésicaenel
manejo del dolor posoperatorio. El impacto de las infusiones en dosis bajas de ketamina en la
respuesta cardiovascular es dosisdependiente y requiere un mejor conocimiento de sus efectos
en esta poblacion.

Objetivo: Realizar una revision sistematica para describir los cambios en |a presion arterial sis-
télica, presion arterial diastélica, presion arterial media, frecuencia cardiaca a las 24, 48 y 72 ho-
ras del posoperatorio.

Métodos: Se revisaron ensayos controlados aleatorizados en Cochrane Library, PubMed, EM-
BASE, SciELO, Lilacs y literatura gris de infusiones en dosis bajas de ketamina para las variables
del estudio. La calidad de los estudios se evalud usando la herramienta de riesgo de sesgos de
Cochrane.

Resultados: Se incluyeron seis ensayos controlados aleatorizados con 641 pacientes. Se encon-
tré evidencia de baja calidad sugestiva de ausencia de certeza de diferencias significativas enlas
variables presion arterial sistélica a las 24 horas (diferencia de medias estandarizada -1,00, IC95
%:-7,27a5,27). Paralas 24 horas se hall6 una media de frecuencia cardiaca mayoren el grupo de
infusiones en dosis bajas de ketamina, estadisticamente significativa (diferencia de medias es-
tandarizada 1,64 1C95 %: 0,38 a 2,90) sin alcanzar significancia clinica. Se encontré menor nivel
de dolory consumo de opioides en el grupo de infusiones en dosis bajas de ketamina.

Conclusiones: Se encontré evidencia de baja calidad, sugestiva de que las infusiones en dosis
bajas de ketamina no se asocian a cambios significativos en la presion arterial o frecuencia car-
diacaalas24-48 horas en el posoperatorio. Esimportante individualizar el riesgo cardiovascular
para cada caso previo al inicio del tratamiento.

Palabras clave: Ketamina; Dolor posoperatorio; Hemodinamicos; Presidn arterial; Frecuencia
cardiaca; Opioides; Psicomiméticos; Anestesiologia.

Read the English version of this article on the journal website www.revcolanest.com.co
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Introduction: Low-dose ketamine infusions have shown analgesic effectiveness for the management of postoperative pain. The impact
of low-dose ketamine infusions on cardiovascular response is dose-dependent and requires a better knowledge about its effects on this
population.

Objective: To conduct a systematic review to describe changes in systolic, diastolicand mean arterial pressure, and heart rate 24, 48 and 72 hours
aftersurgery.

Methods: Randomized, controlled trials were reviewed in the Cochrane Library, PubMed, EMBASE, SciELO, Lilacs and grey literature on low-dose
ketamine infusions for the study variables. The quality of the studies was assessed using the Cochrane’s risk of bias tool.

Results: Six randomized, controlled trials with 641 patients were included. Low-quality evidence was found suggestive of a lack of certainty of
any significant differences in the systolic blood pressure variables at 24 hours (mean standard deviation -1.00, 95 % Cl: -7.27 to 5.27). A statistically
significant higher mean heart rate at 24 hours was identified in the low-dose ketamine infusion group, (mean standard deviation 1.64 95 % Cl: 0.38
t0 2.90) which did not reach clinical significance. A lower pain level and less use of opioids was identified in the low-dose ketamine infusion group.

Conclusions: Low quality evidence was found, suggesting that low-dose ketamine infusions are not associated with significant changes in blood

pressure or heart rate 24 — 48 hours after surgery. It is important to individualize cardiovascular risk for each case, before initiating treatment.

Keywords: Ketamine; Postoperative pain; Hemodynamics; Blood pressure; Heart rate; Opioids; Psychomimetic; Anesthesiology.

INTRODUCCION

La ketamina es eficaz en la analgesia en
dolor agudo posoperatorio. Su efecto an-
tagonista en el receptor NMDA reduce la
sensibilizacién central en el asta dorsal
durante la nocicepcién, como también por
la via monoaminérgica promueve la inhi-
bicion descendente del dolor (1,2). El uso
de infusiones en dosis bajas de ketamina
(LDKI, por la iniciales en inglés de low-dose
ketamine infusion) se ha incrementado en
modelos de dolor posoperatorio asociados
condolor severo (3,4).

La ketamina se asocia con efectos ad-
versos dosisdependiente, como los psico-
mimeéticos, que en los diferentes estudios
publicados no parecen afectar la recuperacion
(4,5). Los efectos cardiovasculares son menos
frecuentes, pero en pacientes de alto riesgo
pueden ser una contraindicacion.

Hay poca informacién de los efectos car-
diovasculares, la mayoria reportados para
dosis anestésicas de ketamina durante el pe-
rioperatorio. Los efectos cardiovasculares de
las LDKI se describen enla literatura en suma-
yoria en pacientes sanos, con escasa informa-
cién del impacto en pacientes de alto riesgo o
con enfermedad cardiovascular. La toxicidad
cardiopulmonar es rara, asociada a altas dosis

de ketamina, con efectos limitados en la acti-
vacion simpatica transitoria (6-8).

Un reciente consenso muestra que la
analgesia se relaciona con concentraciones
plasmaticas de 100-200 ng/mL (1). También
se plantean las diferencias farmacocinéti-
cas y farmacodinamicas individuales para
LDKI. Esto se debe principalmente al mo-
delo bicompartimental de la ketamina, que
explica la pobre respuesta a dosis Gnicas en
el perioperatorio (9).

En el tratamiento del dolor agudo po-
soperatorio es poco conocido el impacto de
infusiones de LDKI en estudios primarios
para los cambios hemodindmicos asocia-
dos a dicha intervencidn. Esto es importan-
teen latomade decisiones en pacientes con
enfermedades cardiovasculares frecuentes.

El objetivo de este estudio fue realizar
una revision sistematica de ensayos clinicos
que comparen LDKI con el placebo en es-
cenarios posoperatorios, con énfasis en los
efectos cardiovasculares. Se buscé determi-
nar si el uso de ketamina en infusién conti-
nua en dosis analgésicas en el posoperatorio
genera cambios hemodinamicos en presion
arterial y frecuencia cardiaca en las primeras
24 horas de iniciada la infusién comparada
con placebo. Adicionalmente, se comparo el
uso de la ketamina en dosis analgésicas con el

placebo en los siguientes desenlaces clinicos:
presion arterial sistélica, media y diastdlica,
frecuencia cardiaca, escala visual analoga del
dolor en intervalos de 24, 48 y 72 horas, asi
como el consumo equivalente de morfina a
las 24 horas y la incidencia de sintomas psico-
miméticos a las 24 horas.

METODOS

Se realizd una revision sistematica de la
literatura. Se incluyeron ensayos clinicos
aleatorizados sin restriccion de idioma que
evaluaron el tratamiento con ketamina o
esketamina en el manejo del dolor posope-
ratorio con infusién mayor o igual a24 hen
dosis subanestésicas, publicados desde el 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 subanes-
tésicas (>0,3 mg/kg) y estudios duplicados.

Fuentes de informaciony
estrategias de biisqueda

Se realizd una buisqueda de articulos ele-
gibles sin restriccién de idioma, desde el 1



COLOMBIAN JOURNAL OF ANESTHESIOLOGY. 2024;52:€1099

de enero de 2007 hasta 31 de diciembre de
2022 en las bases de datos de Cochrane,
PubMed, EMBASE, SciELO, Lilacs, utilizan-
do combinacién de términos controlados
como Medical Subject Heading (MeSH),
Emtree y términos de texto libre con va-
rios sinénimos en inglés. Se utilizaron los
términos “pain, postoperative”; “postope-
rative pain”; “post-surgical pain”; “acute
postoperative pain’; “ketamine”; “esketa-
mine”. La estrategia realizada fue de alta
sensibilidad (anexo). Adicionalmente, se
realizé bisqueda manual y de la literatura
grisempleando las fuentes de congresos de
Anestesiologia y Reanimacién-Dolor. Tam-
bién, una blasqueda de los dltimos 15 afos
de congresos internacionales de anestesia,
y se realizé analisis de los titulos de los es-
tudios clinicos presentados en los respecti-
vos congresos. Igualmente, se revisaron los
siguientes recursos La Referencia (https//
www.lareferencia.info/es), RedCol (https://
redcol.minciencias.gov.co/vufind/), Ope-
nAIRE (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 rest-
menes fueron seleccionados para su elegi-
bilidad por dos revisores independientes y
se descartaron los duplicados. Se calcul6 el
acuerdo por los dos investigadores.

En la segunda fase se realizé una lectu-
ra completa de los estudios incluidos y se
mencionaron los excluidos. Los desacuer-
dos que se presentaron en estos niveles de
deteccién se resolvieron en una discusion
de consenso y revisién por un tercero. Los
motivos de exclusiéon quedaron consigna-
dosen un flujograma de estudios (Figura1).

Proceso de extracciony lista de los datos

Se realizd por dos investigadores indepen-
dientes y por duplicado mediante un for-
mulario electrénico en Excel, para obtener
los datos de todos los articulos incluidos. La

Figura1. Diagrama prisma.
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Estudios elegibles basados
en criterios de inclusion

Fuente: Autores.

informacion extraida se verificé posterior-
mente entre los revisores. Los desacuerdos
que se presentaron en estos niveles de de-
teccion se resolvieron en una discusion de
consenso y/o la revisién por un tercero.

Las caracteristicas de los estudios eva-
luadas fueron: autores, afno del estudio, ano
de publicacion, revista, disefio del estudio.
Caracteristicas de la poblacién de estudio:
tamafio de la poblacién del estudio, edad,
sexo. Intervencion: dosis, tiempo de dosi-
ficacién, grupo control. Modelo quirdrgico.
Presion arterial sistélica (PAS) inicial (me-
diaydesviacion estandar). Cambio maximo
en la PAS (media y desviacion estandar).
Presién arterial diastdlica (PAD) inicial (me-
diay desviacion estandar), cambio maximo
en la PAD (media y desviacion estandar);
frecuencia cardiaca inicial (FC) (media y
desviacion estandar), cambio maximo en
FC (media y desviacién estandar). Punto

temporal alo largo de la infusién cuando se
observaron la PAS, la PAD y la FC maximas.
Medicién del dolor con la escala numérica
analoga (ENA), consumo acumulado de
opioides. Sintomas psicomiméticos.

Evaluacién 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 (Re-
view Manager version 5.4.1), para ensayos
clinicos aleatorios. Las discrepancias que se
presentaran en eljuicio del riesgo de sesgos
o la justificacion de estas, se resolvieron
mediante didlogo hasta llegar a un consen-
so, con el arbitraje de un tercer autor.
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Se evaluaron los dominios sesgos que sur-
gen del proceso de aleatorizacién, sesgos
debido a desviaciones de las intervenciones
planeadas, sesgos debido a datos de desen-
lace omitidos, sesgos de medicion del des-
enlace, sesgos en seleccién de resultados
publicados.

Se realizé una tabla de riesgo de ses-
gos para cada uno de los estudios incluidos
que formo parte del formato de recoleccién
de datos. Ademas, se hizo un resumen del
riesgo de sesgo para todos los estudios me-
diante figuras de riesgo y graficos de sema-
foro, teniendo en cuenta que si el dominio
cumplia los estandares, seria verde; en caso
de que el estado del dominio fuera cuestio-
nable o no se cumpliera, los colores serian
amarilloy rojo, respectivamente.

Medidas del efecto

Para el andlisis y sintesis de las variables
desenlace de interés se emplearon dife-
rentes medidas del efecto dependiendo
del tipo de variable. Las variables cuanti-
tativas, ya fueran continuas o discretas, se
analizaron por medio de las diferencias de
medias estandarizadas (DME), con sus res-
pectivos intervalos de confianza; mientras
que las variables cualitativas se analizaron
mediante la diferencia de proporcionesy el
calculo de RR (Razones de Riesgo), con sus
respectivos intervalos de confianza.

Métodos de sintesis

Para el analisis y sintesis de la informacion
se utilizaron diferentes modelos estadis-
ticos dependiendo del grado de heteroge-
neidad encontrados en los datos de cada
variable de interés por analizar. Para las
variables cuantitativas con baja heteroge-
neidad se emplearon calculos de diferen-
cias de medias mediante el uso de modelos
de efectos fijos; en el caso opuesto (hete-
rogeneidad significativa) se desarrollaron
modelos de efectos aleatorios. Para las va-
riables cualitativas dicotémicas se utilizd
el método de Mantel-Haenszel (MH), que

implica un modelo de efectos fijos, para el
célculo de las medidas del efecto ya men-
cionadas para el caso.

Evaluacién del sesgo en la publicacién

Se realizd mediante dos formas: una grafica
a través del funnel plot, empleando el ries-
go relativo de cada estudio y el error estan-
darde uno deellos; y la segunda forma, con
la prueba estadistica de Egger (regresion
lineal ponderada) en donde se considerd
estadisticamente para sesgo de publicacién
un p menor de 0,05.

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Se evalué la evidencia a través de cada
desenlace por medio del sistema propues-
to por el Grading of Recommendation As-
sessment, Development and Evaluation
(GRADE) Working Croup, y se clasifico esa
evidencia asf: alta, moderada, baja y muy
baja. Se analizaron varios factores tradicio-
nales del sistema GRADE: riesgo de sesgos,
imprecision, inconsistencia, ausencia de
evidencia directa y sesgos de publicacion.
Para este proceso se utiliz la plataforma
Guideline Development Tool.

RESULTADOS
Seleccion de estudios

Se identificaron en las bases de datos 1509
resultados, se hallaron 283 duplicados, que
fueron descartados, para un total de 1226
publicaciones. Se revisaron los criterios de
elegibilidad y se excluyeron 1136 por falta
de datos hemodinamicos, poblaciones de
embarazadas o en puerperio inmediato,
pacientes pediatricos, via de administra-
cion diferente a la endovenosa y tipo de
estudio. De los 90 articulos elegibles, se
excluyeron 84 por no llenar los criterios de
inclusién, por ejemplo, usar dosis subanes-
tésicas de ketamina o administrar infusio-
nes solo en el intraoperatorio. Se incluyeron

finalmente un total de seis estudios en la
revision sistematica (Figura 2). Las carac-
teristicas de los estudios seleccionados se
muestran en la Tabla 1. Los hallazgos mues-
tran heterogeneidad clinica en el modelo
quirtrgico y heterogeneidad metodolégica
que impiden sumar el efecto de LDKI en un
metaandlisis para las variables hemodina-
micas en una poblacion de pacientes con
dolor posoperatorio (POP).

Caracteristicas de los estudios

Se incluyeron seis ensayos clinicos aleatori-
zados (ECA) con un total de 641 pacientes.
Webb et al. realizaron un ECA con 120 pa-
cientes sometidos a laparotomia electiva
administrando un bolo de 0,3 mg/kg in-
traoperatorio y una infusion de ketamina a
0,1 mg/kg/h con un grupo control de solu-
cién salina normal. Todos los pacientes reci-
bieron tramadol intraoperatorio (3 mg/kg),
y una infusion de tramadol (0,2 mg/kg/h)
durante 48 h después de la operacion y te-
nian disponible analgesia controlada por el
paciente con morfina para la analgesia de
rescate (10).

Aveline et al. realizaron un ECA con 75
pacientes, a quienes se les realizé un re-
emplazo total de rodilla, comparando un
grupo con ketamina bolo de 0,2 mg/kg e
infusion intraoperatoria de 0,12 mg/kg/h, se-
guido de infusién posoperatoria de 0,06 mg/
kg/hora por 48 horas, en comparacién con el
grupo de infusién de nefopam de 60 pg/kg/
hora por 48 horas y un tercer grupo con solu-
cién salina con las mismas infusiones (11).

Deng et al. realizaron un ECA con 200
pacientes con fracturas de miembros infe-
riores que se sometieron a la cirugia, con
4 grupos de intervencién, 3 con un bolo de
0,5 mg/kg seguido de infusiéon de 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 vo-
lumen equivalente de solucién salina nor-
mal. Ademas, todos los grupos recibieron
PCA (analgesia controlada por el paciente)
de remifentanilo con una infusién basal y
bolos segiin demanda. Para efecto de esta
revision se compararon de manera inde-
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Tabla1. Caracteristicas de los estudios seleccionados para la revision sistematica.

. . .. Tamano Edad
. . . ., Dosis infusion . Modelo Resultado
Referencia  Tipodeestudio  Intervencion . dela promedio oot .
posoperatoria ., - quirdrgico estudiado
poblacion (afos)
ECA, controlado Infusion de o
Webb etal. ’ ., o 0,1 mg/kg/h por Cirugia abdo-
con solucion ketamina intra- 120 63+15 . PAS, FC
(10) . 48 horas minal mayor
salina venosa
ECA, controlado ..
. ., Infusién de .
Aveline et al. con solucion L 0,06 mg/kg/h por Reemplazo Presencia de
. ketamina intra- 75 72 . . .
(11) salinay grupo enosa 48 horas totalderodilla  taquicardia
nefopam
. Reduccién
ECA, controlado Infusién de
Dengetal. . o 0,01-0,1 mg/kg/h de fracturas
con solucion ketaminaintra- 200 49+6,1 . PAM, FC
(12) . por 24 horas de miembros
— salina venosa . .
inferiores
ECA, controlado Infusion de . .
Josephetal. ’ iy o 0,09 mg/kg/h por Toracotomia  Presenciade
con solucion ketamina intra- 60 60 . . .,
(13) . 48horas abierta hipotension
salina venosa
ECA, controlado
con solucion Infusién de
Gargetal. . L 0,25 mg/kg/h por Cirugiade
& salinay grupo  ketaminaintra- s me/kg/hp 66 36,45+13,39 & PAM, FC, PAS
(14) . 24 horas columna
dexmedetomi- venosa
dina
. ECA, controlado Infusién de Histerectomia  Presenciade
Arikan etal. s, . o 0,05 mg/kg/h por A . L
con solucién sali- ketamina intra- 120 59,35+ 4,96 abdominal hipotensiony
(15) . 48 horas - .
nay magnesio venosa total bradicardia

ECA: ensayo clinico aleatorizado; FC: frecuencia cardiaca; PAM: presion arterial media; PAS: presion arterial sistélica.

Fuente: Autores.

pendiente los tres grupos de infusiones
de ketamina, toda vez que fueron inde-
pendientes y todos con dosis subanesté-
sicas (12).

Joseph et al. realizaron un ECA con 60
pacientes sometidos a toracotomia. Todos
los pacientes recibieron un catéter epidural
toracico colocado antes de la cirugiay anes-
tesia general. Ademas, fueron asignados
a dos grupos para recibir ketamina con
bolo inicial de 0,5 mg/kg, infusién in-
traoperatoria de 0,18 mg/kg/h, e infusién
posoperatoria de ketamina a 0,09 mg/
kg/h en las 48 horas o un placebo intrave-
noso. El grupo placebo recibié una combi-
nacién de infusion intravenosa continua
de solucidn salina y PCA con ropivacaina
1,5 mg/mL durante el posoperatorio de la
toracotomia (13).

Gargetal. realizaron un ECA con 76 pacientes
sometidos a cirugia de columna distribuidos
en tres grupos: el primero, con bolo de keta-
mina 0,25 mg/kg, infusién de 0,25 mg/kg/h
y midazolam en bolo de 10 pg/kg, seguido
de infusién de 10 pg/kg/h a través de la mis-
ma bomba de infusién. El segundo grupo
recibi6 un bolo de dexmedetomidina de 0,5
ug/kg durante 10 minutos, seguido de una
infusion a 0,3 pug/kg/h. El tercer grupo recibi
un bolode infusién de solucién salina en volu-
men equivalente (14).

Arikan et al. realizaron un ECA con 120
pacientes sometidas a histerectomia abdo-
minal total, asignadas en tres 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 infusién de 10 mg/kg/hora y un ter-
cer grupo con solucién salina (15).

Riesgo de sesgo de los
estudios individuales

En cinco de los estudios incluidos en la revi-
sion los pacientes lograron ser asignados a los
diferentes grupos de manera aleatoria; en un
estudio no fue posible establecer este factor.
Todos los estudios proporcionaron da-
tos completos de los desenlaces. El 50 % de
los estudios incluidos cumplieron el criterio
de ocultamiento de la asignacién, cega-
miento de participantes/personal y de los
desenlaces y en el otro 50 % no fue posible
establecer estos factores. El 83 % de los en-
sayos tuvo sesgo de reporte. Solo un estudio
reporté el registro del protocolo.
EnlaFigurazase observael resumende
sesgos entre los estudiosy en la figura 2b se
reportan los sesgos para cada estudio.



COLOMBIAN JOURNAL OF ANESTHESIOLOGY. 2024;52:€1099

Figura 2. Resumen de sesgos entre los estudios y reporte de los sesgos para cada estudio.

A Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccidn) _:I
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Cegamiento de participantes y parsonal (sesgo de ejecucion) _ |
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Webb, Ashley 2007 | @B | @ (@ | 7 (@ | @ | @

A) Sesgos a través de los estudios. B) Sesgos para cada estudio.
Fuente: Autores.

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS
INDIVIDUALES Y SINTESIS
Cambios hemodindmicos PAS, PAD, bilidad hemodindmica.
PAM, FCalas 24 horas

En cuanto a la PAS a las 24 horas se encon-
tré el estudio de Webb et al. (10) que mos-
tr6 una diferencia de medias estandarizada
(DME) -1,00 (IC del 95 %: -7,27 a 5,27) (Fi-
gura 3A), no se considera estadisticamen-
te significativa y no fue posible realizar un
analisis de la heterogeneidad por no tener
estudios para comparar. En la bisqueda se
encontrd el estudio de Garg et al. (14), pero
no proporcionaron datos completos, por
lo cual no se realizé andlisis de medias ni
desviaciones estandar; sin embargo, esta-
blecen que no se evidencié alteraciones en

parael Chi2de 0,88y un2de 0 %.

(Figura 3C).

la PAS a las 24 horas, en comparacién con
el grupo placebo. Ningtin paciente requirié
farmacos de rescate para mantener la esta-

Para el desenlace de PAM a las 24 horas,
Deng et al. (12) mostraron una DM 1,40 (IC
del 95 %: -0,64 a 3,44) sin diferencia esta-
disticamente significativa entre ketamina
y grupo control (Figura 3B). Con una hete-
rogeneidad no representativa entre los tres
grupos de ketamina, evidenciado por una P

Para el desenlace FC a las 24 horas, se
mostré DME 1,64 (IC del 95 %: 0,38 a 2,90),
el cual es estadisticamente significativo a
favor del grupo control (10,12). La heteroge-
neidad no fue representativa, evidenciado
poruna P para el Chizde 0,99y un1>de 0%

PAS, PAD, PAM, FC a las 48 horas

Para el desenlace PAS a las 48 horas, Webb
et al. mostraron una DME 5 (IC del 95 %:
-1,69 a11,69) (Figura 3D). No hay diferencia
estadisticamente significativa y no fue po-
sible valorar heterogeneidad por no tener
estudios para comparar (10). La bisqueday
seleccion arrojd tres estudios que aportaron
datos incompletos, por lo cual no pudieron
ser incluidos en el andlisis estadistico; sin
embargo, individualmente se encontré que
Josep etal. describieron hipotensién duran-
te las 48 horas posteriores al inicio de la in-
fusion, definida como PAS <80 mm Hg, en
el 32 % de la poblaciéon del grupo ketamina
en comparacién con un 8 % en el grupo pla-
cebo (p 0,063), sin considerarse estadisti-
camente significativo para los autores (13).
Arikan et al. reportaron hipotensién en un
7.5% enel grupo controly 2,5% en el grupo
magnesio, en las 48 horas posoperatorias,
mientras que en el grupo ketamina no se
presentd hipotensién. Sin embargo, no es-
tablecen los parametros para definir esta
variable (15). En el estudio de Garg et al. no
se evidenciaron alteraciones en la PAS a las
48 horas, en comparacién con el grupo pla-
cebo. Ningln paciente requirié farmacos
de rescate para mantener la estabilidad he-
modinamica (14).

Para el desenlace FC a las 48 horas,
Webb et al. mostraron una DME 1 (IC del
95 %: -3,1a 5,12) (Figura 3E). No hubo dife-
rencia estadisticamente significativa y no
fue posible valorar heterogeneidad por no
tener estudios para comparar (10).

La bisqueda y seleccion arroj6 dos es-
tudios que aportaron datos incompletos
por lo cual no pudieron ser incluidos en el
analisis estadistico; sin embargo, indivi-
dualmente se encontrd que Arikan et al.
reportaron bradicardia del 2,5 % en el gru-
po magnesio y 5 % en el grupo control, en
las 48 horas posoperatorias, mientras que
en el grupo ketamina no se present6 hipo-
tensién ni bradicardia. Sin embargo, no de-
finen los parametros de esta variable (15). El
estudio de Aveline et al., reportd presencia
de taquicardia a las 48 horas (FC mayor a
100 latidos por minuto por 5 minutos con-
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Figura 3. Forest plot de variables hemodinamicasy dolor a las 24 horas.

Mean Difference
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Test for overall effect: Z = 0.31 (P = 0.75)
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Fuente: Autores.
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Figura 4. Forest plot de dolor, consumo de opioides y sintomas psicomiméticos.
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Fuente: Autores.



COLOMBIAN JOURNAL OF ANESTHESIOLOGY. 2024;52:€1099

tinuos) en un 4 % en el grupo ketamina, en
12,5% en el grupo de nefopamyen 8,3%en
el grupo placebo, hallazgos que no fueron
estadisticamente significativos segin sus
autores (11).

Ningin estudio aport6 datos de PAD a
las 24, 48 horas y tampoco se encontraron

datos de PAS, PAD, PAMy FC a las 72 horas.

Dolor a las 24 horas del posoperatorio

Para el desenlace dolor a las 24 horas, la
combinacién de los resultados de tres es-
tudios mostré una DME -0,56 (IC del 95 %:
-0,89 a -0,23), con significancia estadistica,
conun P para el Chi2de 0,0010y un 1278 %,
mostrando una heterogeneidad represen-
tativa, la cual se podria explicar por la hete-
rogeneidad clinica dada pordiferenciaenel
modelo quirdrgico, uso de farmacos adyu-
vantes, técnica anestésica, diferente dosis
analgésicay heterogeneidad metodolégica
asociada a diferencia en el tamafio de la
poblacién, tiempos de valoracién del dolor,
ocultamiento del cegamiento (Figura 3F)
(12,14,15). La blasqueda y seleccién mostrd
tres estudios que aportaron datos incom-
pletos, por lo cual no pudieron ser inclui-
dos en el analisis estadistico. Webb et al. y
Aveline et al. evaluaron dolor en reposo y
en movimiento, para el presente andlisis se
tomaron los valores en reposo. Aveline etal.
mostré que las puntuaciones de EVA en re-
poso fueron significativamente mas bajas
en los pacientes que recibieron ketamina
en comparacion con los que recibieron ne-
fopam alas 24 horas (p < 0,0001). El estudio
de Webb et al. reportd que puntuaciones de
dolor (EVA) 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 ropiva-
caina fue similar entre los grupos a las 24
horas tras la cirugia. Las puntuaciones de
EVA fueron idénticas en reposo y al toser
a las 24 horas, sin diferencia significativa

(10,11,13).
Dolor a las 48 horas del posoperatorio

Para el desenlace dolor a las 48 horas, la
combinacién de los resultados de dos es-

tudios mostré una DME -0,38 (IC del 95 %:
-0,73 a -0,02) con significancia estadistica,
con una P para el Chizde 0,23y un 1232 %
con una heterogeneidad no representativa
(Figura 4A) (14,15).

La bisqueda y seleccidn arrojé tres es-
tudios que aportaron datos incompletos,
por lo cual no pudieron ser incluidos en el
analisis estadistico. Sin embargo, el estudio
de Aveline et al. mostré que las puntuacio-
nes de EVA en reposo fueron significativa-
mente mas bajas en los pacientes que re-
cibieron ketamina en comparacién con los
que recibieron nefopam a las 48 horas (P <
0,0001). (11) El estudio de Webb et al. deter-
mind que las puntuaciones de EVA fueron
mas bajas en reposo (P = 0,01) y con movi-
miento (P = 0,02) durante las 48 horas (10)
y el estudio de Joseph et al. mostré que el
consumo epidural acumulado de ropivacai-
na fue similar entre los grupos a las 48 ho-
ras tras la cirugia. Las puntuaciones de EVA
fueron idénticas en reposo y al toser a las
48 h, sin diferencia significativa (13). Para el
desenlace dolor a las 72 horas, los estudios
no aportaron datos.

Consumo de opioides
alas24,48y72horas

Para el desenlace consumo de morfinaalas
24 horas, la combinacién de los resultados
de tres estudios mostré una DME -51,61 (IC
del 95 %: -78,66 a -24,56), por lo que se con-
sidera que el consumo de morfina disminu-
y6 en los grupos de ketamina en compara-
cién con el grupo control con una diferencia
estadisticamente significativa, con una he-
terogeneidad representativa dada por una
P para el Chiz 0,00001y un 2 90 % (Figura
4B) (11,12,14). La bisqueda y seleccién arro-
j6 el estudio de Webb et al. el cual se anali-
z6 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) (10).

Las intervenciones analgésicas, defini-
das como la necesidad de aumentar el bolo

de PCA-morfina o agregar una infusién de
morfina basal, fueron mas frecuentes en
los pacientes control (21 intervenciones)
que en los pacientes con ketamina (4 in-
tervenciones) en el periodo de 0 a 24 horas
(P = 0,01). Para el desenlace consumo de
morfina a las 48 horas se mostré una DME
-33,95 (IC del 95 %: -46,03 a -21,88) eviden-
ciando una disminucién del requerimiento
de morfina en todos los grupos a los que se
administré ketamina, en comparacion con
el grupo control, con significancia estadisti-
ca. Con una heterogeneidad representativa
dada por una P para el Chiz 0,00001 y un
12 93 % (figura 4C). (11,14,15) La blsqueda
y seleccién arrojé el estudio de Webb et
al., 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 keta-
mina (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 infu-
sién de morfina basal en el periodo de 24-
48 horas tuvo 9 intervenciones en pacientes
control y 3 en pacientes con ketamina (P =
0,13) (10). Para el desenlace de consumo de
opioide a las 72 horas ningln estudio apor-
té datos. El estudio de Joseph et al. no pro-
porciond datos especificos del consumo de
opioide, por lo cual no fue posible incluirlo
en este analisis (13).

Incidencia de sintomas
psicomiméticos

Para el desenlace sintomas psicomiméticos
se realiz6 una combinacién de los seis estu-
dios incluidos en esta revision mostrando
una diferencia de proporciones de 0,06 (IC
del 95%: 0,012 0,12) y un RRde 1,48 (IC del
95 %: 1,08, 2,04 determinando el uso de
ketamina como un factor de riesgo para la
presentacion de dichos sintomas, con una
P para el Chiz 0,92y un 12 0 %, mostrando
una heterogeneidad no representativa (fi-
guras 4Dy 4E) (10-15).
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Sesgos en la publicacion

Figuras. Funnel plot.

0. SERD) 5
En la grafica de funnel plot se observa si- n
metria en la distribucién de los estudios,
. 0.02¢ i
conservando la forma de embudo, eviden- 25|
ciandose en la parte superior los estudios db '
con mayor muestra, por lo cual se considera a5l O
L L o IH'
un bajo riesgo de sesgo de publicacién (fi- e
gura 5). Por la minima cantidad de estudios o
. . 0.06+ poe
encontrados, no fue posible realizar prueba w5 A
de Egger. D%
Para cada desenlace se la calidad de in- 0.08+ £ 10eq
formacién que se muestra en la tabla 2, con / v
. . ' e B
el resumen de la certeza de la evidencia de s ' . -
acuerdo con el sistema GRADE. 0% -0.5 0 0.5 1
Fuente: Autores.
Tabla 2. Calidad de la evidencia a través de GRADE para cada desenlace.
Evaluacién de certeza
o R : . : Impacto Certeza Importancia
Ne°de Disefiode  Riesgo q ; Evidencia A3 Otras
estudios estudio de sesgo IrenEEEE indirecta IrpeEaE consideraciones
Cambios hemodinamicos (evaluado con: frecuencia cardiaca, presion arterial sistdlica, presion arterial diastdlica, presion arterial media)
Dada la alta heterogeneidad clinica y estadistica existente
Ensayos . ) Muy . ) entre todos If)s estudios es imposible. realizar un efecFo o000 B
6 leatori Serioa Seriob ) Muy seriod Ninguno resumen comin para definir los cambios hemodinamicos Muy bai Critico
aleatorios serioc producidos por la infusién de ketamina en dosis analgési- Uy baja
cas comparada con placebo.
Doloralas 24, 48 y 72 horas (seguimiento: rango 24 horas a 72 horas; evaluado con escala numérica andloga)
Dada la alta heterogeneidad clinica y estadistica existente
Ensayos ) ) Noes . . entre todos los estudios, no se puede generalizarel efecto  ®@HOO
6 . Serioe No es serio . Serio f Ninguno . . P . . Importante
aleatorios serio sobre el dolor posoperatorio de la infusién de ketaminaen  Baja
dosis analgésicas comparada con placebo.
Consumo de opioides 24, 48y 72 horas del posoperatorio (seguimiento: rango 24 horas a 72 horas; evaluado con equivalentes de morfina dia)
Dada la alta heterogeneidad clinica y estadistica exis-
Ensayos ) . Muy o ) tente entre todos los estudios, nose puede gs:'neralizar o000
5 leatori Seriog No es serio ioh Muy serio i Ninguno el efecto sobre el consumo de opioides en pacientes con Muy bai Importante
aleatorios sero infusién de ketamina en dosis analgésicas comparada Uy baja
con placebo.
Incidencia de sintomas psicomiméticos (seguimiento: rango 24 horas a 72 horas; evaluado con presentacion de pesadillas, terrores, delirio, alucinaciones o agitacién)
Dado que la heterogeneidad no fue representativa para
Ensayos . . Muy . . este desenlace se considera que la infusién de ketamina  @OOQO
6 . Serioj Muy serio k . No es serio Ninguno . L. . . Importante
aleatorios serio | en dosis analgésicas comparada con el placebo se asocia  Muy baja

con mayor incidencia de sintomas psicomiméticos.

a. Algunos estudios revisados no proporcionaron datos de cambios hemodindmicos, ademas no aportan informacién clara de la forma de aleatorizacién, cegamiento y no establecen el nimero de
registro del protocolo.

b. Por ausencia de informacion 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 informacion 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 informacion clara de la forma de aleatorizacion, cegamien-
toy no proporcionan nimero 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, cegamiento y no establecen el
ndmero de registro del protocolo.

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

i. Por ausencia de datos del consumo de opioide a las 72 horas de la intervencion.

j. Algunos estudios no aportan informacién clara de la forma de aleatorizacién, cegamiento y no establecen el nimero de registro del protocolo.

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

|. Estos resultados fueron hallazgos secundarios en todos los estudios.

Fuente: Autores.
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DISCUSION

El objetivo de este estudio fue realizar una
revision sistematica de los efectos hemodi-
namicos de la infusién de ketamina en dosis
subanestésicas (< 0,3 mg/kg/h intavernosa)
como analgésico coadyuvante en dolor POP

Se encontrd baja calidad de la eviden-
cia, sugestiva de no asociacién de LDKI con
alteraciones hemodindmicas en compa-
racién con el grupo control. No se obser-
varon diferencias significativas para las
variables de presién arterial o frecuencia
cardiaca entre los grupos LDKI y control.
Como hallazgo para destacar, solo dos en-
sayos mostraron en el grupo control una
media de FC menor al compararla con
el grupo LDKI a las 24 horas (DME 1,64,
IC del 95 %: 0,38 a 2,90), sin catalogarse
como taquicardia (> 90 latidos por mi-
nuto), lo cual se considera sin relevancia
clinica (10,12).

En los resultados descriptivos de los es-
tudios evaluados no se informaron cambios
en la hemodinamia que requirieran trata-
miento, sugiriendo una relativa seguridad
cardiovascular con el uso de LDKI, en los
modelos quirargicos estudiados (14).

Los resultados de esta revision contras-
tan con el efecto de taquicardia e hiperten-
sidén de dosis en bolo o mayores a 0,5 mg/kg
reportadas en la literatura (7). El concepto
de LDKI se introdujo en la practica clinica
hace mas de dos décadas. Schmid et al. des-
criben el efecto analgésico de LDKI en una
revision que incluyé modelos quirdrgicos
relacionados con dolor severo (16). La vida
media corta de ketaminay la falta de efecto
preventivo del dolor de las dosis tnicas en
el perioperatorio han generado un uso cre-
ciente de LDKI en analgesia POP Jouguelet
et al. reportan el efecto analgésico de LDKI
hasta las 48 horas en al menos ochoensayos
(2). Desenlaces como reduccion de EVA y
consumo de opioides fueron descritos por
el autor en favor de LDKI.

Porotro lado, se encontré una reduccién
de la EVA con LDKI a las 24 y 48 horas del
POP Lo anterior estd en concordancia con
su efecto analgésico descrito ampliamen-
te en la literatura (3,5,17). Similarmente se
encontrd reduccién en el consumo de opioi-
des, lo cual se podria explicar por la estrate-

gia multimodal en el control del dolor, ha-
Ilazgos ya informados en estudios previos
(4,18-20). Si bien las LDKI tienen un claro
valor en el consumo de opioides y preven-
cién de tolerancia/hiperalgesia inducida
por opioides, existe muy poca informacion
de sus potenciales efectos cardiovasculares
en dosis inferiores al bolo o las usadas en
el perioperatorio. En cuanto a los sintomas
psicomiméticos, se encontré que la keta-
mina en dosis analgésicas en comparacion
con el placebo presenta mayor riesgo en su
incidencia, efecto ya reportado la literatura
(4); esto no constituye una contraindicacion
para su usoy se debe valorar en forma indi-
vidualizada.

Actualmente, las contraindicaciones
para ketamina incluyen enfermedad car-
diovascular no controlada y disfuncién he-
patica (1); sin embargo, los criterios para se-
leccionar LDKI en pacientes con afecciones
cardiovasculares, como la hipertensién no
controlada o la enfermedad coronaria, no
estan bien definidos en la literatura. En ge-
neral, la recomendacién es evitar fenéme-
nos como taquicardia o hipertension parael
caso del infarto reciente (21).

Los resultados del presente estudio
aportan informacién importante para la
toma de decisiones con el uso de LDKI. Los
cambios en el segmento ST en descripcio-
nes previas se observaron en dosis inica de
ketamina, por encima de 0,5 mg/kg (22).
Los autores consideran que se requieren
ensayos que incluyan datos hemodinami-
cos basales y en diferentes tiempos con
el uso de LDKI para evaluar el comporta-
miento de dichas variables en el ambito
perioperatorio.

CONCLUSION

Esta revision sistematica sugiere que la
analgesia con LDKI no modifica significa-
tivamente el comportamiento hemodina-
mico de los pacientes tratados por dolor
agudo POP, lo cual permite considerar esta
opcién analgésica en pacientes con ries-
go cardiovascular El uso creciente de LDKI
como estrategia en la analgesia multimo-
dal amerita realizar ensayos clinicos que
evallen el comportamiento hemodinami-
co de LDKI de manera mas precisa.

Registroy protocolo

Se inscribi6 el protocolo en el registro Pros-
pero (NIHR), con el nombre Hemodynamic
response to subanesthesic doses of keta-
mine in patients with postoperative pain.
Systematic review and meta-analysis, con
el nimero de registro 411659.

Responsabilidades éticas

El disefio de este estudio fue una inves-
tigacion secundaria, donde la unidad de
analisis no son pacientes. De acuerdo con la
Resolucién 8430 de 1993 por la cual se esta-
blecen los lineamientos cientificos y técni-
cos de la investigacion en humanos, esta es
una investigacion sin riesgo, por tanto no se
requiere ningln tipo de consentimiento in-
formado, ni aprobacion por comité de ética
de la investigacion institucional.

Financiacion

La financiacion del estudio estuvo a cargo
de los investigadores.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de
intereses.

Disponibilidad de datos, codigos y
otros materiales

Se dispone de un documento de anexos con
las estrategias de bisquedas bibliograficas
de cada base de datos.
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