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Introduccioén: El dolor tanto agudo como crénico se relaciona, a corto y a largo plazo, con
consecuencias deletéreas para los pacientes, alterando en gran medida su funcionalidad y
calidad de vida. En busca de las mejores opciones para su control se han planteado multiples
estrategias, entre estas, ha recibido un renovado interés la utilizaciébn de infusiones de
ketamina.

Objetivo: Describir la frecuencia y tipo de efectos adversos de la aplicacién de ketamina en
infusiones mayores a doce horas de dolor agudo o crénico agudizado no perioperatorio, en
pacientes atendidos en FSFB entre 2020 — 2022

Materiales y métodos: Es un estudio observacional descriptivo en el cual se caracterizara la
seguridad de las infusiones de ketamina para el manejo de dolor no perioperatorio en una
poblacién mixta de paciente con dolor agudo o crénico agudizado

Resultados: Se analizaron un total de 52 pacientes. La prevalencia de efectos leves a
moderados fue 9.5%, siendo la mayoria (4/5) de origen neuropsicolégico. Ningun paciente
present6 efectos adversos graves. Se evidencié un descenso clinicamente significativo en los
valores de la escala del dolor verbal analoga, pero sin alcanzar la significancia estadistica
Conclusiones: Las infusiones de ketamina mayores a doce horas, en cuadros de dolor agudo
o cronico agudizado, se relacionan con unatasa de efectos adversos inferior a las observadas
en urgencias, pero superiores a las pacientes perioperatorios. Todos los efectos adversos
fueron leves a moderados y se resolvieron con el ajuste o la suspension del medicamento.
Las infusiones de ketamina son una opcion terapéutica en pacientes con dolor agudo o

crénico agudizado.

Descriptores del proyecto: ketamina, infusién, dolor, seguridad, efectos adversos
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Backround: Chronic and acute pain are related to deleterious consequences in the short term
and long term, affecting their functionality and quality of life. In the search of the best options
for its control multiple strategies have been proposed, among these, the use of ketamine
infusion has received a novel interest.

Objective: To describe the frequency and type of adverse events of the application of ketamine
infusions greater than twelve hours in the non-operative acute o acute chronic pain, in patients
treated at FSFB in the period between 2020 and 2022.

Methods: A descriptive observational study was performed, in which the safety of ketamine
infusions for the management of non-perioperative pain was described.

Results: A total of 52 patients were analyzed. The prevalence of mild-moderate effects was
9.5% among which the majority (4/5) were neuropsychological origin. No patient presented
serious adverse effect. There was a decrease in the indices of the analogous verbal pain
scale, but without significant differences.

Discussion: The infusion of ketamine lasting more than twelve hours, in cases of acute or
exacerbated chronic pain is related to a rate of adverse effects higher than the perioperative
scenario but lower than the emergency department. All adverse effects were mild to moderate
severity and resolved with drug adjustment or discontinuation. It is a therapeutic possibility
used with caution by specialists.

Key words: ketamine, infusion, pain, adverse events, security
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1. Introduccién

1.1 Planteamiento del problema

El manejo del dolor severo o persistente representa un reto, dado que las estrategias de
manejo, en ocasiones, no son efectivas o conllevan a un riesgo implicito de efectos
adversos. Tal es el caso de los opioides, medicamentos con elevada potencia

analgésica, pero con un perfil de seguridad estrecho (1,2).

La utilizacién de opioides en dolor agudo puede asociarse a multiples efectos adversos,
los cuales estan relacionados de manera directa con su efecto sobre el receptor opioide
y son dependientes de la dosis administrada y un componente de variabilidad
interindividual. Dichos efectos adversos se presentan en todos los sistemas corporales y
varian en severidad desde leves (nauseas, prurito) hasta muy severos (depresion

respiratoria y muerte).

Con su uso cronico la principal preocupacion se centra en el uso inadecuado de opioides,
que incluye fenbmenos como el abuso y la adiccion, y ha derivado en una crisis sanitaria
por opioides en paises como Estado Unidos, Canada y Australia con elevadas tasas de

morbilidad, mortalidad y costos para el sistema de salud (3,4).

Como respuesta a esta problematica, mdltiples organizaciones han planteado un

enfoque multimodal en el manejo del dolor, el cual implica la utilizacion de diversas
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técnicas analgésicas (locales, regionales o generales), asi como el uso de medicamentos

con diferentes mecanicos de accion (4-6).

La ketamina, un medicamento anestésico con propiedades analgésicas, ha demostrado
ser efectivo en protocolos de analgesia multimodal en dolor perioperatorio. Pero, aunque
se han generado guias para su uso en dolor agudo no perioperatorio y dolor crénico, la

evidencia que avala su seguridad en dichos escenarios es escasa.

1.2 Pregunta de investigacion
¢,Cudl es la seguridad clinica de la ketamina en infusién, para el manejo de pacientes
con dolor de origen no perioperatorio, agudo o crénico agudizado en un hospital de

cuarto nivel de atencion entre los afios 2020 y 20227

1.3 Justificacion

Actualmente en la préactica clinica habitual, las infusiones de ketamina, en conjunto con
otras intervenciones, son utilizadas con el propésito de mejorar la analgesia en un gran
namero de condiciones dolorosas refractarias a manejo médico convencional, tanto
agudas como crénicas agudizadas, aunque la evidencia clinica en escenarios no
perioperatorias y con infusiones mayores a doce horas son escasas (7). Lo anterior
implica un vacio en el conocimiento con relacion a su efectividad clinica y efectos

adversos en esta situacion especifica.
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El proposito de la presente investigacion es describir el perfil de efectos adversos de la
ketamina en infusion en el contexto de una poblacion heterogénea, no perioperatoria;
con esto el personal de salud contard con mayor sustento cientifico a la hora de definir
la utilizacion de dicho medicamento teniendo en cuenta su perfil de riesgo/beneficio en
escenarios no relacionados al manejo perioperatorio, lo cual redundara en beneficio para

los pacientes.

Ademas, el presente estudio servira de base para la realizacion de estudios con mayor
fuerza estadistica, que permitan identificar poblaciones con riesgo especificos en la

cuales el medicamento debera usarse con mayor precaucion.
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2. Marco tedrico y estado del arte

2.1 Generalidades de dolor

La Asociacion Internacional para estudio del Dolor define el dolor como “una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada o similar a la asociada a una lesion tisular
real o potencial” (8), si bien en principio este se relaciona con un papel adaptivo
individual, en algunas ocasiones puede tener efectos deletéreos funcionales o en la
calidad de vida del paciente (9). Desde el punto de vista clinica el dolor se clasifica en
relacion a su tiempo de duracion y su posible origen fisiopatoldgico, esta clasificacion

permite no solo un enfoque diagndstico sino también uno terapéutico.

Tabla 1. Clasificacion del dolor

Categoria Tipos
Por duracién - Agudo
- Cronico
Por origen - Nociceptivo

- Neuropatico

- Nociplastico

Fuente: Elaboracion propia, 2023

El dolor cronico se define como aquel con duracion mayor a tres meses. Este a diferencia

del dolor agudo se considera no solo un sintoma, sino una entidad patoldgica en si,
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relacionada con una marcada discapacidad y alteraciones psicoldgicos que dificultan su
manejo (10).

En el dolor nociceptivo el dolor se origina de un estimulo que lesiona o potencialmente
puede lesionar un tejido, en la definicion de dolor neuropético se asume que la alteracién
primaria que causa el dolor se encuentra en el sistema nervioso central o periférico; por
otra parte, en el dolor nociplastico el problema primario se origina en una alteracion en
el procesamiento de la informacion sensitiva sin evidencia de lesion potencial o real

somatica o del sistema somatosensorial (10).

2.2 Consecuencias del dolor

Sibien, todo dolor es en principio adaptativo, el dolor no tratado conlleva a consecuencias
deletéreas. En el corto plazo, en asociacion con la respuesta aguda al trauma, genera
una alteracion global a nivel de cada sistema y 6rgano en el cuerpo, siendo esta

proporcional al grado de injuria y la intensidad del dolor (11).

A nivel cardiovascular la hiperactividad del sistema nervioso simpatico genera un
aumento del consumo de oxigeno, pudiendo derivar en isquemia miocardica y sindromes
coronarios agudos. A nivel del sistema respiratorio el dolor, sobre todo localizado a nivel
abdominal alto y toracico, puede derivar en alteraciones restrictivas que condicionan
riesgo de atelectasias e infeccion. A nivel gastrointestinal el dolor y su tratamiento

derivan en ileo (12).
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A largo plazo el dolor implica cambios adaptativos a nivel del sistema nervioso que lo
perpetian, hacen que cambie en sus caracteristicas y lo hacen dificil de tratar. Una de
sus principales consecuencias se relacién con el desarrollo de alteracion en el estado de
animo (13). Este ultimo y el dolor en si se relacionan con marcada alteracion funcional,
gue tiene impacto en la calidad de vida y se refleja a nivel laboral, social y en el

autocuidado.

2.3 Epidemiologia
El dolor cronico es una entidad frecuente, afectando a billones de personas diariamente
y generando costos directos e indirectos los sistemas de salud a nivel global. Es la

primera causa de discapacidad y una causa frecuente de ausentismo laboral (14).

Su prevalencia estimada a nivel global, derivada en mayor medida de encuestas, es del
27.5%. Esta cifra, presenta elevada variabilidad a través de los paises, con valores que
se encuentran entre el 9,9% y el 50,3% (15). Algunas variables se han relacionado a
mayor prevalencia como lo son el sexo (mayor en mujeres), la edad (mayor en ancianos)
y vivir en area rural.

A nivel nacional el VIl Estudio Nacional De Dolor, publicado en el afio 2014, evidencio
qgue el 76% de las personas encuestadas habia presentado dolor en los Ultimos seis
meses y que en el 36% de los casos este dolor era cronico, en el 80% de los casos el
dolor era de moderado a severo (16). Estimados mas recientes calculan que
aproximadamente el 11% de la poblacion (5,5 millones de personas) colombiana tiene

dolor cronico (17).
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2.4 Estrategia de manejo de dolor multimodal

Los farmacos opioides son los medicamentos mas eficientes para el manejo del dolor en
la practica clinica habitual (10, 13). Si bien estos no presentan un efecto techo en su
accionar, su dosis viene a estar limitada por los efectos adversos derivados de uso,
tolerancia y abuso que limitan su utilizacion. Esto ha quedado pragmaticamente
expuesto en la actual crisis de opioides, en la cual en busca de un control del dolor
muchos pacientes han desarrollado efectos adversos, incluida la muerte, relacionados
con el uso inadecuado de opioides (5, 6).

Reconociendo el efecto deletéreo que se deriva del inadecuado manejo del dolor, en la
practica clinica actual se han desarrollado nuevas estrategias para tratar de optimizar su
efecto deseado (control del dolor) a dosis con las cuales sus efectos adversos sean
menos probables (1,2). Para lograr dicho objetivo se hace uso del manejo multimodal
del dolor, las cuales se basan en los principios de la sinergia o adicién farmacolégica de
los medicamentos o las intervenciones (6).

La estrategia consiste en la administracion de medicamentos por diferentes vias y con
diferentes dianas farmacoldgicas para el manejo del dolor. En relacion con las vias de
administracion estas pueden ser sistémica (enteral o parenteral), regional (anestesia
neuroaxial, bloqueos de nervios periféricos o infiltraciones) o local (medicamentos de uso

topico) (18).
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Figura 1. Vias de dolor y bloqueo analgésico
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Adaptado de: Manworren Renee. Multimodal pain management and the future of a personalized medicine

approach to pain. AORN J 2015; 101, 308-314. http://dx.doi.org/10.1016/j.a0rn.2014.12.009

En relacibn a la diana farmacologia de accién, ademas de los analgésicos
convencionales (acetaminofén, antinflamatorios no esteroides, dipirona y opioides) en

los ultimos afios se han introducidos medicamentos que si bien tienen indicaciones
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médicas distintas poseen efectos analgésicos directos o indirectos (duloxetina,
pregabalina, lidocaina, ketamina, dexmedetomidina) Ver figura 1. Entre estos ultimos, la
infusion de lidocaina y ketamina tiene una utilizacion en el manejo del dolor agudo o
cronico agudizado, dado su inicio rapido de accion y la posibilidad de titulacién de sus

efectos clinicos (5,18).

2.5 Ketamina

Entre los multiples medicamentos sugeridos en las guias, la ketamina, presenta un
interés particular. Inicialmente desarrollado como medicamento inductor para uso en
anestesia, a dosis subanestésicas, presenta efectos analgésicos tanto de manera
directa, por medio de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), e indirecta, disminucion
de la sensibilizacibn central y la facilitacion de impulsos antinociceptivos(l).
Clinicamente, ha sido extensamente estudiada en el cuadro del dolor perioperatorio,
donde se ha recopilado una evidencia sustancial de su utilidad clinica, sus indicaciones
y su perfil de efectos adversos (19). En el cuadro de dolor no perioperatorio su uso ha
sido sugerido para mdultiples condiciones agudas y cronicas (1,2). En el caso de
condiciones agudas, algunos estudios, principalmente observacionales, se han realizado
en el marco de atencién de urgencias en poblaciones heterogéneas, por multiples vias
de administracién y con diversos protocolos de administracion (dosis Unica en bolo o
como infusiones cortas e infusiones de varias horas). En el caso de condiciones cronicas,
su uso mas estudiado, ha sido en sindrome doloroso regional complejo, donde la

evidencia clinica avala su uso con indicaciones especificas (20).
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2.6 Estado del arte

Con respecto a la ketamina en infusion, los estudios mas sélidos en la utilizacion de
ketamina a dosis subanestésicas para manejo del dolor derivan del escenario
perioperatorio. La mas reciente revisidbn Cochrane en este escenario plantea su utilidad
en el manejo del dolor durante el reposo y el movimiento, asi como el area de
hiperalgesia luego del procedimiento, esta también reporta una incidencia de efectos
adversos del 5%, entre los cuales los mas frecuentes son derivan se sintomas a nivel del

sistema nervio central (19).

En el cuadro de dolor agudo no relacionado con cirugia, la mayoria de los estudios se
han realizado en ambiente prehospitalario y de emergencias. Dichos estudios muestran
una alta utilidad de la intervencion, resaltando el inicio corto de efecto analgésico, pero
por el tipo de escenario su modo de administracion se limita a dosis Unicas o infusién no
mayores a ocho horas (21-24). En estos escenarios, la frecuencia de efectos adversos
se ha reportado como elevada pero su intensidad fue leve y en raras ocasiones conllevé
la suspension de la terapia. Entre los efectos adversos mas frecuentes destacan las
nauseas, el vértigo y los eventos neuropsicoldgicos (alucinaciones, disforia, sensacion

de irrealidad, vértigo, diplopia) (22—26).

En dolor crénico, los estudios de mejor calidad se encuentran en el escenario de dolor

por anemia de celular falciformes (27—29) y sindrome doloroso regional complejo (30,31).

En general los protocolos de administracion incluyen infusiones de entre 4 a 10 dias por
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algunas horas al dia (30). En otros cuadros doloroso la mayoria de estudios son

descriptivos y en escaso numero.
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3. Objetivos
3.1 Objetivo General
Describir la frecuencia y tipo de efectos adversos de la aplicacion de ketamina en
infusiones mayores a doce horas en el cuadro de dolor agudo o cronico agudizado no

perioperatorio, en pacientes atendidos en FSFB en el periodo entre 2020 — 2022

3.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar sociodemogréaficamente y clinicamente la poblacién en estudio

e |dentificar la localizacién del dolor, severidad e indicaciones para inicio de infusion
de ketamina para dolor agudo o dolor cronico agudizado en la poblacion en
estudio.

e Describir el cambio en el consumo de opioides, en dosis equivalentes de morfina
por hora, posterior a la aplicacion de infusiones de ketamina.

e Describir la frecuencia y el tipo de efectos adversos, mayores y menores,
neuropsicolégicos 0 no neuropsicoldgicos, con el uso de infusién de ketamina en

infusién para dolor agudo y dolor cronico agudizado

3.3 Propésito

Describir el manejo de un grupo de pacientes con dolor no perioperatorio, con infusion
de ketamina segun protocolo institucional, en busca de dar sustento a la practica clinica
diaria en el manejo de condiciones dolorosas severas en las cuales las opciones de

manejo analgésico adicional son escasas o0 con un perfil de riesgo elevado. Se pondra
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en consideracion de una revista indexada, un articulo derivado del presente estudio para

su publicacion.
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4. Metodologia

4.1 Tipo y disefio del estudio

El presente es un estudio observacional descriptivo. Se incluyeron todos los pacientes
gue cumplieron criterios para su inclusidon. Los datos fueron obtenidos de forma
ambiperspectiva, tomando como base, la informacién en bases de datos institucional de
pacientes atendidos por el servicio de dolor, durante el periodo comprendido entre los
afios 2020 - 2022. El analisis se presenta en términos descriptivos. Se consideraron
pruebas estadisticas de diferencia de medias o0 proporciones con su respectiva

significancia estadistica del 95%.

4.2 Poblaciéon

Poblacién universo: Paciente ingresados con cuadro de dolor agudo o crénico agudizado

no perioperatorio atendidos por el servicio de clinica de dolor.

Poblacién de estudio: Paciente ingresados en el Hospital Universitario Fundacién Santa

Fe de Bogota atendidos por el servicio de clinica del dolor por cuadro de dolor agudo o
cronico agudizado no perioperatorio, candidatos para manejo con infusién de ketamina

durante el periodo de tiempo comprendido entre los afios 2020 - 2022

4.3 Criterios de seleccién

Criterios de inclusién:
- Pacientes mayores de edad (=18 afos)

- Paciente ingresados en el Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota

durante el periodo comprendido entre los afios 2020 a 2022 por cuadro de dolor
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agudo o cronico agudizado no perioperatorio candidato a manejo con infusién de

ketamina.

Criterios de exclusion:
- Pacientes que estuvieron bajo soporte ventilatorio invasivo durante la

administracion de la infusion de ketamina.

- Paciente que tuvieron seguimiento por clinica de dolor menores a 24 horas.

- Pacientes con historias clinicas incompletas o ambiguas, en donde no se logre
llegar a una parsimonia sobre un diagndéstico o una definicion clara de las

variables entre los investigadores

4.4 Tamafo de muestra

En una revision sistemética de Brinck y colegas (19), los autores incluyen 52 estudios en
donde se reportaron efectos secundarios de la ketamina sobre el sistema nervioso
central (SNC). En total, de 3614 participantes, 187 (5%) presentaron signos y sintomas
de afectacién del SNC con el uso de infusiones de ketamina. Hacemos énfasis en que
esto se vio en pacientes perioperatorios. Si bien el enfoque del presente estudio es en el
paciente no operatorio, se extrapola esta proporcion para hacer el calculo de muestra ya
gue consideramos que es una medida confiable por la rigurosidad metodoldgica de la
revision. Utilizamos, entonces, esta proporcion de 5% para realizar nuestro célculo de
muestra. Para un intervalo de confianza del 95%, un margen de error de 6%, a dos colas,
utilizamos la férmula N =Za2P(1-P)/d2 y llegamos a un tamafio muestral de 50
pacientes, adicionando 10% de muestra secundario a potenciales errores en la

introduccion de datos da un total de 55 pacientes (32).
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4.5 Recoleccion de la muestra

Fuente: Los datos fueron obtenidos a partir de la base de datos de seguimiento de Clinica
del Dolor (la cual incluye los pacientes atendidos por el servicio de Clinica de Dolor del
Departamento de Anestesiologia) durante el periodo comprendido entre los afios 2020 y
el 2022. A partir de alli se obtuvo informacion demografica de los pacientes, los
tratamientos a los que fueron sometidos, y de esta manera identificar aquellos que fueron
expuestos a infusiones de ketamina bajo los criterios descritos en la seccion de criterios
de inclusion y exclusion.

Recolector: La informacién fue recolectada y manejada por los autores del estudio,
unicamente (Dr. Guerrero y Dr. Garcia).

Tabulacion y procesamiento: Se sigui6 el formato (ver ANEXO) preestablecido el cual

fue la base para la construccion del instrumento en REDCap. Los datos se consignaron
en la oficina de Clinica del Dolor en el segundo piso de la Fundacion Santa Fe. Alli se
diligencian los formatos para posterior transcripcion final a la plataforma REDCap. De
esta manera se diligenciaron los datos de forma organizada y segura, siguiendo los
objetivos del estudio.

Seguridad de los datos: El instrumento preliminar reposa bajo llave la oficina de Clinica

del Dolor a la cual tiene acceso Unicamente el personal que alli trabaja. El ordenador
designado también estara en la oficina de Clinica del Dolor en el segundo piso de la
Fundacion Santa Fe, bajo medidas de seguridad fisicas y electronicas. Los datos,
posteriormente, se ingresaron en el sistema REDCap para garantizar su seguridad y

cumpliendo con el estandar institucional.
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Tabla 2. Matriz de variables
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Matriz de variables

principal causa

del dolor

dolor consignado
en la historia
clinicay para el
cual necesita del
manejo y control.
Clasificado por

sistemas

musculoesquelético
1 Dolor
gastrointestinal

2 Dolor urolégico

3 Dolor
reproductivo

4 Sistema nervioso

5 Otros

Variable Definicion Codificacion Tipo y naturaleza
conceptual de la variable
Edad Tiempo Anos cumplidos en | Cuantitativa
cronologico vivido | numero entero al discreta
desde el Momento del inicio
nacimiento hasta la | de infusion de
fecha ketamina
Sexo Caracteristica que | 0 Masculino Cualitativa nominal
diferencia a un 1 Femenino
hombre de una
mujer
Diagnastico Es el origen del 0 Dolor Cualitativa nominal
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Escala verbal Calificacion del Escala de 0 a 10, Cuantitativa ordinal
analoga antes de | dolor, segun donde:

inicio de la intensidad de 0 a 0: no dolor

infusién de 10 pre-infusion 10: Dolor severo

ketamina

Escala verbal Calificacion del Escala de 0 a 10, Cualitativa ordinal

analoga 24 horas
después del inicio

de la infusién de

dolor, segun
intensidad de 0 a

10 post-infusién.

donde:

0: no dolor

10: Dolor severo

ketamina
Dosis de opioide | Opioide Miligramos de Cuantitativa
administrado administrado equivalentes de continua
previo al inicio de | (expresado en morfina por hora
la infusion. dosis equi-

analgésicas de

morfina) por hora

previo al inicio de

infusion de

ketamina
Dosis de opioide | Opioide Miligramos de Cuantitativa
posterior al inicio | administrado equivalente de continua

de la infusién

expresado en

dosis equi-

morfina por hora
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analgésicas de
morfina por hora
posterior al inicio
de infusion de

ketamina

Manejo

analgésico no

Medicamento

analgésico

0 Acetaminofén

1 Antiinflamatorio

Cualitativa nominal

opioide utilizado para tratar | no esteroideo
el dolor, diferente a | 2 Gabapentinoide
ketamina 3 Antidepresivos
4 Lidocaina
5 Otros
Duracién de Duracion en horas | horas Cuantitativa
infusion de de administracion discreta
ketamina de ketamina
Dosis de Dosis promedio en | mg/kg/h promedio | Cuantitativa
ketamina miligramos por continua

kilogramos de
peso por hora

administrada

Efecto adverso

leve - moderado

Efecto no deseado
gue no causa la

muerte, no

1Si

0 No

Cualitativa nominal




Prevalencia de efectos adversos con ketamina en infusién para manejo de dolor agudo y crénico agudizado,
de origen no perioperatorio en un hospital de cuarto nivel durante los afios 2020 y 2022.

amenaza la vida, ni
causa

discapacidad

Efecto adverso

grave

Efecto no deseado
de un
medicamento que
causa la muerte,
amenaza la vida
y/o causa

discapacidad

1Si

0 No

Cualitativa nominal

Efecto adverso

neuropsicolégicos

Reaccion
indeseable que
afecta el sistema
nervioso y/o la
salud mental del
individuo (cambios
en el estado de
animo, alteracion
cognitiva, trastorno
del suefio,
ansiedad o

depresion u otros

1Si

0 No

Cualitativa nominal
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sintomas

neuropsiquiaticos)

Otros efectos Efecto adversono | 1 Si Cualitativa nominal
adversos deseado que se 0 No
manifiesta con
sintomas o signos
diferentes a los
neuroldgicos o

psicoldgicos

4.7 Control de sesgos
Las limitaciones de este tipo de estudio estan dadas principalmente por la fiabilidad de

la informacién consignada en la historia clinica y la naturaleza unicéntrica del estudio.

El sesgo de seleccion se controld teniendo en cuenta la inclusion de la totalidad de los
pacientes que cumplieran los criterios de inclusion y se tuvo en cuenta la exclusion
mediante una revision exhaustiva de las historias clinicas. Los registros de los pacientes,
en general, siguen una estructura ya designada por el servicio de dolor y su
diligenciamiento es confiable y estandarizado en la mayoria de los casos. No se hicieron
modificaciones de los datos o de las historias clinicas, en pro de la academia. No se
aceptd ningun tipo de discriminacion o juicio de valor segun las caracteristicas de los
pacientes. Ante dudas sobre los registros, ambiguos o faltantes, se discutié entre los

autores y llegé a un consenso para incluirlos o no. Este es un estudio unicéntrico,
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limitando la validez externa de los datos. Sin embargo, una buena descripciéon y
recoleccion de los datos permiti6 a otros autores darse una idea de las tendencias

observadas en una poblacién con nuestras caracteristicas.

El sesgo de informacion se control6 en este tipo de estudio de una forma rigurosa para
evitar comprometer la validez del estudio. Las variables registradas hacen parte del
formato rutinario de la consulta de todo paciente manejado por el departamento de Dolor
y cuidados paliativos. El disefio retrospectivo fue una limitante del estudio. Se considero
gue en la institucioén la calidad de la informacion es buena y sigue formatos estandares,
sin embargo, en algunos casos se encontraron historias clinicas incompletas y datos
inconclusos, los cuales se discutieron entre los autores para garantizar incluir inicamente
informacion fiable y documentada explicitamente. La revision de historias clinicas se hizo
de manera minuciosa y con el formato de recoleccibn en mano por los autores del
estudio, los cuales han participado en la construccion del protocolo y tienen claras las
definiciones de las variables. Adicionalmente, conocen los formatos de historia clinica

institucionales y de clinica del dolor.

4.8 Plan de andlisis y disefio estadistico

Se hizo una descripcion general de la poblacion en primera instancia. Las variables
cualitativas se presentaron como frecuencias absolutas y relativas y las variables
cuantitativas mediante medidas de tendencia central y dispersion, siendo media y
desviacion estandar para las de distribucion normal y mediana para las que no presenten

distribucion normal. Las variables cuantitativas se evaluaron si presentan o0 no
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distribuciéon normal mediante la prueba de Shapiro-Wilk o Kolmogorov-Smirnov
dependiendo de la cuantia, bajo un nivel de significancia del 5% (p<0.05). El calculo de
las prevalencias de eventos adversos y su descripcion detallada se hizo mediante
célculos de proporciones. Se describio el total de pacientes que tuvieron algin evento
adverso y se discriming por el tipo de evento adverso. Estos valores se expresaron como

porcentajes.
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5. Consideraciones éticas

Se considera una investigacion sin riesgo segun la resolucién 8430 /93 por la cual se
disponen las normas para la investigacion en humanos a nivel nacional, debido a su
naturaleza descriptiva. Se siguieron las normas de la declaracion de Helsinky y los
principios de la Declaracion de Belmont. Se presento ante el comité de ética e
investigacion institucional antes de la recoleccion de los datos para su aprobaciéon. Se
establecieron medidas de seguridad para garantizar la proteccion de los datos
personales de los pacientes incluyendo la utilizacion de contrasefias seguras y la
restriccibn de acceso a los datos. Se manejo codificacion e ID a manera de
confidencialidad de la informacion. Todo resultado derivado de esta investigacion seréa

publicado, asi sea negativo, positivo o incluso.

5.1 Trayectoria de los investigadores

Doctor Néstor Ivan Garcia meédico anestesidlogo de la Universidad del Rosario, Fellow
de dolor y cuidado paliativo de la Universidad El Bosque. Instructor asistente en
Anestesiologia Hospital Occidente de Kennedy. Con interés particular en investigacion

en temas relacionados con la anestesia, el dolor y el cuidado paliativo.

Doctor Carlos Ernesto Guerrero médico anestesidlogo de la universidad el Bosque,

especialista en dolor y cuidado paliativo de la Fundacién Santa Fe de Bogota. Miembro
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de International Association For The Study Of The Pain Y American Society Of Regional
Anesthesia And Pain Medicine. Instructor asistente en Anestesiologia y manejo del dolor
en la fundacion Santa fe de Bogota. Posee mdltiples publicaciones en revistas indexadas
y es autor de capitulos de libros, con particular interés en temas relacionados con el

manejo del dolor y el cuidado paliativo.

5.2 Resultados esperados y posibles beneficiarios

Generacidon de nuevo conocimiento
Resultado/Producto esperado Indicador Beneficiario

Articulo cientifico Revista Indexada Comunidad cientifica.

Publicacion del articulo

Fortalecimiento de la comunidad cientifica

Resultado/Producto esperado Indicador Beneficiario

Publicacion de un articulo de | Publicacion en una | Comunidad de

investigacion revista indexada anestesiologia
Estudiantes de

anestesiologia

Departamento de
Fortalecimiento de la anestesiologia del
investigacion en el Hospital Universitario
departamento de anestesiologia Fundaciéon Santa Fe de

Bogota.
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Apropiacion social del conocimiento

Resultado/Producto esperado

Indicador

Beneficiario

Publicacién articulo en revista

indexada a nivel internacional

Articulo indexado en

ISI Web of Science

Departamento de
Anestesiologia Hospital
Universitario Fundacion

Santa Fe.

Trasferencia del conocimiento

Numero de citaciones

en articulos de

referencia al tema en

revistas indexadas

Grupo investigador

Paciente
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6. Consideraciones administrativas

6.1 Cronograma de actividades en meses

2022 2023

Ago Octu Ener | Feb | Mar May Jul- Sept | Nov

Actividades sto Sept | bre Nov | Dic 0 z Abril | o Jun Ag -Oct | -Dic

Revision de

la literatura

Concepcién
de idea

preliminar

Anteproyect

(0]

Aprobacion
de
anteproyect

(0]

Ajustes y
correccione
S segun

asesores

Evaluacion y

aprobacion
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por parte de
comité  de
investigacio

n

Recoleccion

de datos

Andlisis de

los datos

Interpretacio
n y
presentacio

n de

resultados

Discusion 'y
conclusione

S

Socializaci6

n y

publicacién
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6.2 Presupuesto

Nestor Ilvan Garcia

Participantes Formacion Funcién dentro del Dedicacié | Honorario
Académica Proyecto n S
Mario Mendoza | Especialista Asesor metodologico | 20 horas $2.500.00
0
Néstor Garcia Médico Construccion de 35 horas $3.500.00
Montafio Residente protocolo/ 0
Recoleccion de
Datos/ Analisis de
datos e interpretacion
Carlos Guerrero | Especialista Asesor clinico 35 horas $3.500.00
Nope 0
TOTAL $ 9.500.000
Materiales* Justificacion
Total
Fotocopias, elaboraciéon de
Papeleria informes, etc. $ 55.000
Lapices, esferos,
resaltadores, etc. Escritura $ 25.000
Medios magnéticos Recuperacion de informacion $ 50.000
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Cartucho de impresora Impresion de informes $ 56.000

Trabajo de traduccion y

edicion Traduccion del manuscrito $ 3.000.000

Empastados y tipografia | Presentacion de informes $ 150.000

Publicaciones y Patentes | Publicacién de resultados $ 3.000.000
TOTAL $ 6.336.000
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7. Resultados

En el periodo comprendido entre enero del afio 2020 y diciembre del 2022 se atendieron
52 pacientes con indicacion de infusiobn de ketamina por dolor, no asociado a un
procedimiento quirdrgico, en el servicio de clinica de Dolor. La edad media de la
poblacién fue 55,5 afos, con un rango entre 21y 85 afos. La distribucion porcentual por
género encontrd que un 57,6% son mujeres (n=30) y un 42,3% son hombres (n=22). Ver

tabla 3.

Tabla 3. Caracterizacion sociodemografica de la poblacion en estudio (n=52)

Caracteristicas Valores

Edad (afos)

Mediana 55,5 (RICz25-75 29- 65)
Min - max 21-85

Género
Femenino 30 (57.6%)
Masculino 22 (42.3%)

Los diagnésticos principales que motivaron el inicio de la infusion de ketamina fueron
principalmente enfermedades del sistema nervioso (n=18), siendo mas frecuente en
mujeres, seguido del sistema gastrointestinal (n=15), en igual proporciéon por género, y
el sistema musculoesquelético (n=9), con ligero predominio en mujeres. Entre otros

sistemas se encuentran el uroldgico y reproductivo con un caso cada uno. Ver figura 2.
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Figura 2. Diagnéstico de dolor por sistema corporal y género (n=52).
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El dolor se localiz6 méas frecuentemente a nivel abdominal, en columna vertebral y en

miembros inferiores, en ese orden. Ver tabla 4.

Tabla 4 Localizacion topografica del dolor por género (n=52)

Localizacién topogréfica Masculino Femenino Total
Abdomen 8 8 16
Columna 7 6 13
Miembros inferiores 1 5 6
Otros (periné, pelvis) 1 4 5
Cabezay cuello 3 2 5
Miembros superiores 0 3 3
Térax 1 1 2
Madltiple 1 1 2
Total 22 30 52
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En relacion con el tipo de dolor el 59,6% (n= 31) de los pacientes presentaba dolor
cronico agudizado, el resto presentaban dolor agudo. Del primer grupo el 23% manifesté
utilizar opioides en forma ambulatoria (n=12). Los opioides de uso ambulatorio mas

frecuentes fueron hidrocodona, morfina y metadona. Ver tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas de dolor en la poblacién en estudio (n=52)

Variable Masculino (n=22) Femenino (n=30)
Dolor crénico 11 (50%) 20 (66,6%)
Uso ambulatorio de opioides 7 (31,8%) 5 (16,6%)

Tipo de opioide uso ambulatorio

Hidrocodona 2 3
Morfina 2 1
Metadona 3 0
Tapentadol 0 1
Brupenorfina 1 0
Oxicodona 1 0

Los analgésicos no opioides mas usados concomitante a la infusion de ketamina fueron
acetaminofén (80,8%), seguido de gabapentinoides (50%) y lidocaina en infusion

(46,2%). Ver figura 3.
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Figura 3. Manejo analgésico estandar previo a la infusion con ketamina por géneros
(n=52)

B Masculino B Femenino

La ketamina en infusiébn se inici6 en promedio a una dosis de 0,15 miligramos/
kilogramos/hora y el tiempo de duracién fue en promedio de 78 horas con un rango entre
12 a 288 horas. El tiempo de hospitalizacion previo al inicio de la infusién de ketamina

fue igual o mayor a 12 horas en la mayoria de los pacientes (69,2%). Ver tabla 5.

El valor medio de EVA (escala verbal analoga) previo a la infusién de ketamina fue de
7,8 puntos (DS+1.8), el cual disminuy6é a una media de 5.1 puntos (DS+1.9) 24 horas
posterior al inicio de la infusion. Tanto en los pacientes con dolor agudo como dolor
cronico agudizado la EVA presentd una disminucion porcentual del 40% (p 0.69) y el

28% (p 0.87) respectivamente. Ver tabla 6.
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En la totalidad de la poblacion de estudio el consumo de opioides aumentd luego del

inicio de la infusion de ketamina en un 25% (p 0.11). Este efecto fue mayor en paciente

con dolor crénico (63%) (p 0.43). Ver tabla 6.

Tabla 6. Uso de opiaceos y evaluacion del dolor antes y después de la infusion de

ketamina (n=52)

Caracteristicas Dolor crénico Dolor agudo Total
agudizado (n=21) (n=52)
(n=31)
EVA pre-infusién
Media 8 £ 2,1 puntos 7 £ 1.52 puntos 7.8+1.8
Min — Max 4-10 3-10 3-10
EVA post-infusion
Media 5.7 + 1.8 puntos 4.2 £ 1.8 puntos 51+19
Min — max 3-7 2-10 2-10
Equivalentes morfina-dia pre
Mediana 5.5 mg 4.5 mg 4.8 mg
Min - Max 3-21 0-30 0-30
Equivalentes morfina-dia post
Mediana 6.0 mg 5.8 mg 6.0 mg
Min - Max 0-24 0-60 0-60

Uso de mas de tres analgésicos

simultdneamente

12 (38.7%)

10 (47.6%)

22 (42.3%)

Duracion de infusién de ketamina
Media (IC95%)

Min — max

72 (48 — 216)

24 - 288

48 (12 - 216)

1-264

78 (24 — 240)

12 - 288

Dosis de ketamina
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Media (IC95%)

Min - max

0.2 (0.18 — 0.25)

0.1-0.3

0.15 (0.16 — 0.21)

0.1-0.25

0.15 (0.17 — 0.22)

0.1-0.3

Hospitalizacién igual o mayor a 12

horas previo al inicio de la infusién

20 (64.9%)

16 (51.6%)

36 (69.2%)

La prevalencia de efectos adversos relacionados con infusiones de ketamina fue del

9.61% (n=5). De estos 7.69% fueron eventos neuropsicologicos (ansiedad, somnolencia,

delirium) y 3.84% fueron otros efectos adversos (hauseas, vomito, vértigo). Todos los

efectos adversos fueron leve a moderados. Los efectos neuropsicolégicos fueron mas

frecuentes en hombres (n=3) que en mujeres (n=1). Ver tabla 7.

Tabla 7. Eventos adversos en la poblacion en estudio (por genero) (n=52)

Eventos adversos Hombres Mujeres (n=30) Total (n=52)
(n=22)

EA leve - moderado 3 (13.6%) 2 (6.6%) 5 (9.61%)

EA severo 0 (0.0%) 0 (0,0%) 0 (0,00%)

EA neuropsicologico 3 (13.6%) 1(3,33%) 4 (7.69%)

Otros efectos adversos 0 (0,00%) 2 (6,66%) 2 (3.84%)
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8. Discusion

Como respuesta a la epidemia de uso de opioides que se presenta en paises como
Norteamérica y Australia, entre otros, las autoridades en salud buscan alternativas
farmacolégicas que permitan disminuir el uso y las dosis de opioides en pacientes con
dolor. La ketamina y la lidocaina fueron recomendadas para tal fin y en la literatura
médica se incrementd en forma significativa el numero de publicaciones que
recomendaban su uso (1,2,5). Lo anterior derivd en su uso mas extenso hasta la creacion
de clinicas de ketamina para dolor crénico, en las que se administra ketamina en infusion
por varias horas en multiples dias (33). La ketamina dado su mecanismo de accion, sus
efectos en la sensibilizacion central y su perfil de efectos adversos, en relacién con los

medicamentos opioides, se configura en una alternativa deseable y disponible (6,34).

El presente estudio incluy6 un total de 52 paciente recolectados de manera retrospectiva
a través de una revision de enero de 2020 hasta diciembre de 2022. Se describe una
poblacién adulta con una edad promedio de 55 afios con condiciones dolorosas
heterogéneas en escenarios de dolor agudo y dolor crénico agudizado. Las infusiones
de ketamina se administraron a dosis subanestésicas, con una dosis promedio de
ketamina de 0,15 miligramos/Kilogramo/hora y por tiempos de infusién que variaron

desde 12 horas hasta 12 dias.

Los tiempos de infusién en estudios previos han variado de acuerdo con la indicacion de

inicio de la infusién. En el contexto perioperatorio la duracion de la infusion va desde
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pocas horas hasta 3 dias (19), en el caso de manejo del dolor en el escenario de
urgencias se administran desde infusiones cortas (15-30 minutos) hasta infusiones no
mayores a 8 horas (35,36). En situaciones dolorosas especificas, como el sindrome
doloroso regional complejo y la anemia de células falciformes, las revisiones mas
grandes describen duracion del tiempo de infusién desde 1 hasta 43,8 dias (promedio
8,4 dias) y de 1 hasta 9 dias, respectivamente, aunque en el primer caso en general se
administran infusiones de manera intermitente (un numero determinados de horas al dia
por varios dias) (20,37). En todos los estudios de dolor agudo o cronico agudizado las
dosis de ketamina, en bolos e infusion, estuvieron en el rango sugerido por el documento
de consenso (1) y se aproximaron a las dosis administradas en nuestro trabajo

(19,24,37).

La tasa de efectos adversos que se presenta con infusiones de ketamina varian
ampliamente en la literatura. En el presente estudio se evidenci6 una frecuencia total de
efectos adversos del 9,6%. Por su parte Brinck et al en 2018, en una revision que incluyd
8341 pacientes perioperatorios, describi6 una frecuencia de efectos adversos
neuropsicolégicos del 5% (19). En contraste las series en el cuadro de urgencias
describen tasas de efectos adversos que varian desde 11,5 hasta el 80% (21,38). Esta
amplia variacion podria depender del modo de administracion (dosis Unica en bolo, dosis
Unica en infusion lenta o infusion continua con o sin bolo previo) (39,40) y de tipo de

estudio (busqueda activa del efecto adversos versus registro en historias clinicas).
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Por otro lado, los tipos de efectos adversos son homogéneos en la literatura, siendo los
efectos neuropsicolégicos los mas frecuentes, seguidos de nauseas y vomitos. Resulta
notable destacar que existe una Unica excepcion en relacion con estos ultimos: el efecto
protector evidenciado en la revision Cochrane del afio 2018, aunque se observo que se
requeria tratar a un nimero elevado de pacientes (24) para obtener dicho efecto. (19).
Es de resaltar que en un estudio reciente descriptivo multicéntrico que incluyo 384
pacientes Beaudrie et al describen la necesidad de intubacién hasta en el 3,2% como un
efecto adverso (41). En nuestro estudio ningun tipo de efecto adverso fue severo y todos

tuvieron resolucion con la suspension de infusion o el ajuste en su dosis.

En relacién con la efectividad se evidencié una disminuciéon promedio del dolor valorado
por escala verbal analoga del 34% en las 24 horas posterior al inicio del medicamento
en todos los grupos de pacientes, aunque dicha reduccion no alcanzo la significancia
estadistica. Llama la atencién que en un elevado grupo de pacientes el consumo de
opioides porcentualmente aumento posterior al inicio de infusién de ketamina. Lo
anterior posiblemente refleja un manejo analgésico suboOptimo, relacionado con
dificultades en el célculo de la dosis y el abordaje del dolor agudo en pacientes con dolor
cronico, por parte de personal no especializado en esta area. Ademas, es probable que
esté asociado al evento de aumento del dolor que gener6 la necesidad de realizar una

infusién de ketamina.

En contraste con nuestro estudio, la evidencia previa derivada de la utilizacion de

infusiones de ketamina en el manejo perioperatorio del dolor ha demostrado una
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reduccion significativa en el consumo de opioides y una disminucion en las escalas de
dolor a las 24 horas, aunque la relevancia clinica de esta ultima es limitada (19). En el
cuadro de dolor en situaciones de urgencia, multiples revisiones de la literatura, que
incluye ensayos clinicos aleatorizados, estudios observaciones y reportes de casos,
evidencian efectos clinicos significativos de las infusiones de ketamina tanto en las
escalas de dolor como en el consumo de opioides (21,24,38,40). Los estudios mas
recientes en este escenario se han enfocado en la comparacion de dosis del
medicamento, asi como la comparacion con otros analgésicos. En relacion a esto ultimo
Balzer el al en 2020 comparod la eficacia de la ketamina en dosis subanestésicas con
morfina, luego de agrupar los datos en un metaanalisis de 8 ensayos controlados
aleatorizados el autor concluyé que la ketamina tiene similar efecto analgésico que la
morfina en los primeros 60 minutos posterior a su administracion y sugirié ésta como una

posible alternativa en el manejo analgésico en los cuadros de urgencias (36).

El presente estudio representa, en el conocimiento de sus autores, la primera serie de
casos enfocada en la seguridad de las infusiones de ketamina mayores de 12 horas en
condiciones dolorosa no perioperatorias diversas, con una poblacion con un amplio rango
de edad y en un hospital con elevados estandares de seguridad. Presenta como
limitacion la imposibilidad de establecer una relacién causal fuerte entre la medicacion

con los efectos adversos y analgésicos, lo anterior relacionado con el tipo de estudio.

Se considera que la ketamina en infusion es una opcion terapéutica en un contexto no

perioperatorio para la disminucion del dolor. A pesar de que los valores en la escala EVA
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no mostraron una reduccion estadisticamente significativa del dolor, su importancia

radica en la significacion clinica que presenta sin mayores efectos adversos.
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9. Conclusiones

Las infusiones de ketamina en el cuadro de dolor agudo y crénico agudizado no
perioperatorio se relacionaron con una tasa de efectos adversos similar a la descrita en
escenarios de urgencias, pero mayor a la previamente descrita en el manejo del dolor
perioperatorio. En todos los casos dichos efectos adversos fueron leve a moderados y
resolvieron posterior a el ajuste de la infusién o la suspensién de la medicacion. En
relacion con la efectividad la disminucion en el valor de la escala de dolor fue
clinicamente significativa, aunque el tamafio muestral no permitié logar la significancia
estadistica. Esto convierte a la infusiones de ketamina en una alternativa segura y
efectiva para el manejo del dolor en grupos de pacientes especificos en los cuales los

efectos adversos o la ausencia de efectividad clinica limiten la utilidad de los opioides.

Se requieren estudios de tipo experimental con mayor nimero de pacientes que permitan
establecer una mejora relacion entre las infusiones de ketamina y los efectos deseados
e indeseados, asi como dosis, tiempos de infusion optimos y perfil de pacientes que mas

se beneficiarian.
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11.Anexos
Instrumento recoleccion de datos

ID paciente Edad ARos

Sexo Masculino Femenino

Diagnostico causal del dolor Localizacion del dolor

Miembros superiores

Dolor musculoesquelético Miembros inferiores
Dolor gastrointestinal Abdomen
Dolor urologico Torax
Dolor reproductivo Columna
Sistema nervioso Cabezay cuello
Otros Otros

Si es mas de un lugar

Escala verbal analoga antes de inicio
de la infusion de ketamina (valor)

Escala verbal analoga 24 horas
después del inicio de la infusion de (valor)
ketamina

Dosis de opioide administrado previo al inicio de la

infusién (miligramos de equivalentes de morfina mg
por hora).
Dosis de opioide posterior al inicio de la infusion mg

(miligramos de equivalentes de morfina por hora).

Manejo analgésico no opioide Acetaminofén
Antiinflamatorio no esteroideo
Gabapentinoide
Antidepresivos
Lidocaina
Otros
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Duracién de infusién de ketamina
Dosis de ketamina

Efecto adverso leve - moderado
Efecto adverso grave

Efecto adverso neuropsicolédgicos
Otros efectos adversos

Diligenciado por:

Si

Si

Si

Si

horas

mg/kg/h promedio

No

No

No

No

Fecha
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