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Resumen

Introduccién: la ketamina es un farmaco ahorrador de
opioides y adyuvante analgésico, util en el tratamiento pre-
ventivo del dolor agudo postoperatorio. Sin embargo, exis-
ten pocos estudios que evallen su eficacia en su adminis-
tracion local para el manejo de dolor postoperatorio.
Objetivo: comparar la eficacia de la ketamina mas lidocai-
na al 2% frente a placebo mas lidocaina al 2% infiltrada en
herida quirdrgica como analgesia postoperatoria en pacien-
tes sometidas a cirugia de mama.

Material y métodos: se realizd un estudio experimental,
prospectivo y aleatorizado en 18 pacientes mayores de
18 afos programadas para mastectomia bajo técnica anes-
tésica general. El sitio quirurgico se infiltré con 0.5 mg/kg de
ketamina mas 10 mL de lidocaina al 2% aforado a 20 mL con
solucion salina (grupo 1) o solucién salina 10 mL + 10 mL de
lidocaina simple al 2% (grupo 2). Se valor6 la intensidad del
dolor mediante la Escala Numérica Analoga (ENA) a las 2,
8,y 12 horas posteriores a la cirugia y la necesidad de dosis
de rescate analgésico.

Resultados: las puntuaciones en la ENA en ambos gru-
pos fueron similares al salir (p 0.26) y 2 horas posteriores
(p 0.05). El valor de la ENA fue menor con la infiltracion
de ketamina/lidocaina 2% a las 8 horas (ketamina 2.5 [2-3];
placebo 4 [3-7], p 0.01) y 12 horas (ketamina 3 [1-5]; placebo
5[4-6], p < 0.001).

Conclusiones: la ketamina infiltrada en la herida quirargi-
ca provee analgesia superior, brinda seguridad y mejora las
puntuaciones de la ENA en el periodo postquirurgico.

Abstract

Background: Ketamine is an analgesic adjuvant useful in
acute pain preventive treatment. However, there are few
studies evaluating its efficacy in local administration for
postoperative pain management.

Objective: To compare ketamine’s efficacy plus 2% lidocai-
ne versus placebo plus 2% lidocaine infiltrated into surgical
wound as postoperative analgesia in patients undergoing
mastectomy.

Material and methods: An experimental, randomized, sin-
gle-blind study was carried out in 18 patients older than 18
years scheduled for mastectomy under general anesthetic
technique. The surgical wound was infiltrated before to its
closure with 0.5 mg/kg of ketamine plus 10 mL of simple 2%
lidocaine volumetric to 20 mL with saline solution (group 1) or
10 mL saline solution + 10 mL of simple 2% lidocaine (group
2). Each patient was randomly assigned to one of the two
intervention groups by draw (from which a piece of paper
was drawn indicating the group to which they would belong).
The pain intensity was assessed by Analog Numerical Scale
(ANS) at 2, 8 and 12 hours after surgery and the need for
analgesic rescue doses.

Results: The scores on the ANS scale in both groups were
similar at leaving (p 0.26) and 2 hours later (p 0.05). The
ENA value was lower with 2% ketamine/lidocaine infiltration
at 8 hours (ketamine 2.5 [2-3]; placebo 4 [3-7], p 0.01) and
12 hours (ketamine 3 [1-5]; placebo 5 [4-6], p < 0.001).
Conclusions: Ketamine infiltrated into the surgical wound
provides superior analgesia and improves ENA scores in the
post-surgical period.
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Introduccion

El subcomité de taxonomia de la Asociacion Internacio-
nal para el Estudio del Dolor (por sus siglas en inglés IASP)
elaboré en 1978 una definicion de dolor que ha sido acep-
tada en el mundo cientifico y sanitario, y por la propia Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) como un referente de
maximo valor; lo define como “Una experiencia sensorial y
emocional desagradable asociada a una lesion real o poten-
cial o descrita en los términos de dicha lesion”."

La clasificacion del dolor se determina en funcion de
diversos criterios; dentro de estos se puede clasificar en
cuanto a su temporalidad como:

» Dolor crénico: dura mas de 3 a 6 meses, se prolonga
mas alla del tiempo de reparacion tisular, es perpetuado
por factores distintos al causante original del dolor, per-
sistente y desproporcionado.?

» Dolor agudo: respuesta normal fisiologica y predecible
del organismo frente a una agresion quimica, fisica o
traumatica. Persiste mientras dura el proceso de cura-
cion o cicatrizacion de los tejidos. Puede acompafiarse
de hiperreactividad del sistema nervioso autonomo y
manifestarse con la asociacién a ansiedad y signos fisi-
cos autondmicos como taquicardia, hipertension, taquip-
nea, vomitos, sudoracién, palidez, entre otros.2

El dolor postoperatorio es el maximo representante del
dolor agudo. La caracteristica mas destacada del dolor
postoperatorio es que su intensidad es maxima en las pri-
meras 24 horas y disminuye progresivamente con duracién
incierta de horas o dias, ademas de que produce ansiedad
y angustia, las cuales dificultan su tratamiento.®* Un inade-
cuado control del dolor postoperatorio puede ensombrecer
el éxito del tratamiento quirurgico, prolonga la estancia hos-
pitalaria, retrasa la recuperacion y la reincorporacion de los
pacientes a su vida familiar y laboral.5

La patologia de mama es una de las entidades cuyo tra-
tamiento es quirargico. El dolor posterior a una mastectomia
puede ir de moderado a intenso.® El cancer de mama es el
mas frecuentemente diagnosticado en la mujer y es consi-
derado un problema de salud publica.” A pesar de la alta
sobrevivencia, muchas de ellas experimentan dolor crénico
intenso asociado al tratamiento quirdrgico curativo y los pro-
cedimientos terapéuticos adyuvantes. Existen factores de
riesgo relacionados, uno de los cuales es la intensidad del
dolor agudo postoperatorio. Se ha observado que el manejo
del dolor postoperatorio de manera agresiva previene el
desarrollo del dolor persistente, el cual puede llegar a pro-
vocar el conocido sindrome de dolor postmastectomia, cuya
intensidad va de moderada a severa, localizado en la herida
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quirargica y en la mama, pared toracica y axila y/o brazo
ipsilateral 68

Las técnicas locorregionales, como la infiltracion de la
herida quirdrgica con anestésicos locales (por ejemplo,
la lidocaina al 2%), facilitan y mejoran el control del dolor
postoperatorio. A pesar de ser una estrategia de analgesia
multimodal, su uso rutinario es limitado.® Existen farmacos
adyuvantes para el control del dolor postoperatorio, entre los
cuales se encuentra la ketamina, la cual tiene efectos que
comparte con los anestésicos locales. Estos efectos depen-
den de la dosis, estabilizan la membrana axoplasmica y
bloquean los canales de sodio y potasio, lo que impide que
se genere el potencial de accion en la membrana celular y,
por tanto, disminuye la sensibilidad a nivel periférico, lo cual
favorece la neuromodulacion del dolor.'0 La ketamina pre-
viene la sensibilizacion central de los nociceptores a dosis
subanestésicas mediante la eliminacion de la estimulacion
nociva aferente periférica, con lo cual reduce el dolor posto-
peratorio. Ademas de su efecto analgésico,® la vida
media de este farmaco es de dos a tres horas y tiene una
biodisponibilidad de 90-93% cuando se administra por via
parenteral.’’ A pesar del amplio uso de los opioides
como analgésicos, se ha demostrado que estos inhiben la
inmunidad mediada por células y la humoral, y también pro-
mueven la proliferacién y migracion de células tumorales
y su angiogénesis, por lo que se deberia limitar su uso en
pacientes con cancer.'2

Numerosos estudios han puesto de manifiesto la utilidad
de la ketamina como ahorrador de opioides y en el trata-
miento preventivo de situaciones de dolor agudo postope-
ratorio.%'3'4 Sin embargo, muy pocos lo han hecho como
coanalgésico en anestesia local y regional, por lo que en
este caso decidimos llevar a cabo un estudio de investiga-
cién comparativo para evaluar la eficacia analgesica de la
ketamina como coanalgésico infiltrado en herida quirurgica
con lidocaina.

Material y métodos

Se realizé un estudio experimental, aleatorizado, ciego
simple. El tamafio de muestra fue por conveniencia y el tipo
de muestreo probabilistico.

Fueron incluidas 18 pacientes programadas para mas-
tectomia con o sin diseccion axilar bajo técnica anestésica
general, durante el intervalo de tiempo comprendido entre
enero y septiembre del 2022. Entre los criterios de inclusion
se consideraron pacientes del género femenino, mayores
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de 18 afos, que aceptaran participar en el estudio; fueron
excluidas las pacientes que tuvieran antecedente de enfer-
medades psiquiatricas, cardiopatia isquémica, hipertension
arterial descontrolada (> 180/110 mmHg previa entrada
a quirofano), alérgicas a ketamina o a lidocaina. Fueron
eliminadas aquellas pacientes que tuvieron un cambio en
el plan anestésico a anestesia neuroaxial o combinada, o
ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI) por compli-
cacion quirurgica.

Las maniobras para llevar a cabo la investigacién cum-
plieron con el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, con la Declaracién
de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, y con los cddigos
y normas internacionales vigentes para las buenas prac-
ticas en la investigacion clinica, en materia de seguridad,
confidencialidad y anonimato. Con base en el articulo 17
del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, este estudio se clasific6 como
Investigacion de riesgo mayor al minimo.

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Etica y
de Investigacion de la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Especialidades No. 1, del Centro Médico Nacio-
nal del Bajio, con el numero de registro R-2021-1001-145.
Los pacientes firmaron la carta de consentimiento infor-
mado al aceptar su participacion durante la valoracién pre-
anestésica.

Se verificd el cumplimiento de los criterios y una vez fir-
mado el consentimiento informado, cada paciente se asigné
de forma aleatoria a uno de los dos grupos de intervencion
por medio de una tdmbola, de la cual se sacé un papel que
indicé el grupo al que perteneceria. El grupo 1 fue el de la
infiltracion de ketamina a dosis de 0.5 mg/kg + 10 mL de
lidocaina simple al 2% aforado a 20 mL con solucién salina;
el grupo 2 fue el de la infiltracion de solucién salina 10 mL +
10 mL de lidocaina simple al 2%.

Cada paciente se premedicé con esquema de analgesia
intravenosa a base de ketorolaco a dosis de 1 mg/kg de
peso y tramadol a dosis de 1 mg/kg de peso ambos via
intravenosa (IV). Una vez que cada paciente ingreso a la
sala de quirdéfano se inicié el monitoreo no invasivo, se
registré frecuencia cardiaca y presion arterial media y se
procedio6 a la administracion de medicamentos de induccion
anestésica: fentanil 3-4 mcg/kg, propofol 1-1.5 mg/kg, vecu-
ronio 0.08 mg/kg. Previo al cierre de la herida, se administré
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por infiltracion la solucion de ketamina o placebo, segun el
grupo al que la paciente perteneciera. Como profilaxis de
nausea y vomito postoperatorio, se administrd previo a la
extubaciéon 4 mg de dexametasona IV y 4 mg de ondanse-
tron también via IV.

A la salida de cada paciente a la Unidad de Cuidados
Postanestésicos, se valoré la eficacia analgésica mediante
la Escala Numérica Analoga (ENA) a las 2, 8 y 12 horas
posteriores a la cirugia, al igual que los signos vitales (fre-
cuencia cardiaca [FC], presion arterial media [PAM], diso-
ciacién, nauseay vomito) y la necesidad de dosis de rescate
analgésico con buprenorfina a dosis de 1 mcg/kg en caso
de puntuacion de ENA > 6/10. El desenlace primario fue la
calificacion de ENA valorado durante las primeras 12 horas
del postoperatorio.

Se empled como prueba de distribucién de datos la prueba
de Shapiro-Wilk. La estadistica descriptiva consistié en media
y desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico de
acuerdo con la variable y su distribucién. Con base en la dis-
tribucién de los datos se utilizaron pruebas no paramétricas.
Las calificaciones de la ENA, la FC y la PAM entre ambos
grupos se analizaron con la prueba U de Mann-Whitney y en
cada evaluacion se empled la prueba H de Kruskal-Wallis.
Se consider6 significativo un valor de p < 0.05. Los datos
obtenidos se analizaron con el programa SPSS, version 29.

Resultados

A 10 de las 18 pacientes incluidas, se les infiltr6 la herida
quirargica con ketamina y lidocaina 2% y presentaron edad
de 47.7 + 11.27 afos, la cual fue menor que a quienes se
les administré lidocaina 2% con placebo 67.38 + 14.14,
p=0.009. No se requirié excluir pacientes durante el periodo
del estudio (cuadro ).

La mediana puntuacion de la ENA cuando las pacientes
salieron del quiréfano estuvo por debajo de 1 en ambos gru-
pos (p = 0.26). A las 2 horas hubo tendencia al incremento
en ambos grupos y alcanzé en el grupo 2 un puntaje de
3.5 (1.25) y 1.5 (2.75) en el grupo 1 a lo largo del tiempo
de observacion. La evaluacién del dolor a las 8 horas pos-
teriores al procedimiento quirdrgico fue mayor en el grupo
2 (ENA 4 [1.25]), que en el grupo 1 (ENA 2.5 [1]), p = 0.01.
Entre los grupos la diferencia de ENA a las 12 horas del
postquirdrgico fue significativa (p = 0.001) y hubo puntajes
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Cuadro | Caracteristicas basales de la poblacion en estudio y entre grupos

Muestra total
(n=18)

Caracteristica

Edad (afios) 56.44 (15.83)

Talla (metros) 1.57 (0.07)
Peso (kg) 71.94 (9.93)
Frecuencia cardiaca (Ipm) 75.72 (16.75)
Presion arterial media (mmHg) 94.88 (2.17)

DE: desviacién estandar; Ipm: latidos por minuto
Se empled U de Mann-Whitney; *p < 0.05

menores en el grupo 1 (ENA 3 [0]) frente al grupo 2 (ENA 5
[0.25]) (cuadro Il).

En cuanto a las mediciones de signos vitales, no se
encontro diferencia significativa en la PAM entre ambos gru-
pos (basal p = 0.83, al salirp=0.57, alas 2 horas p=0.59, a
las 8 horas p =0.44 y a las 12 horas p = 0.09) En el analisis
de la FC por grupo en los diferentes intervalos de medicion
se presento diferencia significativa a las 2 horas (p = 0.049)
y se observo FC en el grupo placebo, con una media de
78.8 + 11.49 frente a 69 + 7.09 en el grupo 2 (figuras 1y 2).

Cuadro Il Comparacién de la analgesia postoperatoria entre los
grupos de estudio

Grupo 1 Grupo 2
Escala Numérica (n=10) (n 8)

Analoga Mediana (RIC) M(eF‘jl'gr)‘a
Al salir 0 (0-3) 0.5 (0-4) 0.26
2 horas 1.5 (0-7) 5 (0-7) 0.05
8 horas 2.5 (2-3) 4 (3-7) 0.01*
12 horas 3 (1-5) 5 (4-6) 0.001*

RIC: rangos intercuartilicos
Se empled H de Kruskall Wallis; *p < 0.05

Figura 1 Comparacion de la presion arterial media (PAM) entre el
grupo 1y el grupo 2*
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PAM: presién arterial media. Se empleé H de Kruskal Wallis;
*p <0.049
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Grupo 1 Grupo 2
(n=10) (n=28)

Media (+ DE) Media (+ DE) Media (+ DE)

477 (11.27) 67.38 (14.14) 0.009*
157 (0.09) 1.58 (0.05) 0.84
743 (12.19) 69  (5.52) 0.46
79.10 (18.61) 715 (14.11) 0.21
95.4 (11.38) 94.25 (13.88) 0.78

Se requirieron dosis de rescate con buprenorfina a las
2 y 8 horas en 25% (n = 2) del grupo 2 mientras que en
el grupo 1 solo un paciente (10%) requirid rescate a las
2 horas, p = 0.592.

En el grupo 1 una paciente presenté disociacién al salir
de cirugia mientras que en el grupo 2 ninguna; sin embargo,
esto no tuvo relevancia estadistica. No se encontré nis-
tagmo, nausea o vomito en ninguna de las pacientes de
ambos grupos en ningun intervalo de tiempo medido.

Figura 2 Comparacién de la frecuencia cardiaca entre el grupo 1
y el grupo 2*
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Se empled H de Kruskal Wallis; *p < 0.049

Discusion

El dolor posterior a una mastectomia puede ser de mode-
rado a intenso. Un adecuado manejo de la analgesia posto-
peratoria disminuira el consumo de opioides y los efectos
hemodinamicos asociados a la presencia del dolor.6 En el
presente estudio la intensidad maxima de dolor se presenté a
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las 8 y 12 horas posteriores al procedimiento quirtrgico, que,
de acuerdo con la Escala Numérica Analoga correspondio a
moderado. Se observaron puntajes menores con la adminis-
tracion de ketamina y lidocaina 2% en la herida quirurgica, lo
que demuestra una eficacia analgésica superior con la adi-
cién de ketamina a la solucion infiltrada de anestésico local.

La administracion de ketamina/lidocaina 2% mostro efi-
cacia analgésica con puntajes de ENA menores que con la
administracion de anestésico local con placebo, lo cual con-
cuerda con la evidencia de estudios que han demostrado la
superioridad de la ketamina como parte de la analgesia mul-
timodal, como el realizado por Wang et al.,'® un metaanali-
sis en pacientes sometidas a cesarea en el que se analizé el
efecto de la ketamina por diferentes vias de administracion,
incluida la subcutanea en la herida quirargica, con eviden-
cia de una mejor analgesia en todas aquellas a las que se
les administré ketamina. Mohamed et al.'* encontraron en
sus resultados superioridad analgésica con la infiltracion de
ketamina a dosis de 2 mg/kg en la herida quirurgica, asi
como prolongacion del efecto analgésico demostrada por
el mayor tiempo transcurrido hasta la necesidad del primer
rescate analgésico. Lo anterior puede deberse al efecto
tanto local como periférico del antagonista NMDA, que
potencia y prolonga a su vez el efecto del anestésico local.

Maktabi et al.'® analizaron la analgesia postoperatoria
en mujeres sometidas a histerectomia total abdominal con
la administraron combinada de bupivacaina y ketamina via
subcutanea en la herida quirurgica y demostraron su efi-
cacia en la reduccion de la intensidad del dolor postopera-
torio en comparacién con el grupo de placebo, pero entre
ellos no hubo una diferencia significativa en la disminucion
de dolor. Estos resultados contrastan con los nuestros;
sin embargo, es importante destacar que en el estudio de
Maktabi se administré como dosis estandar de ketamina
100 mg en volumen de 5 mL Unicamente, mientras que en
el nuestro se combind con anestésico local y se aforé a un
volumen de 20 mL, lo cual puede justificar la superioridad
analgésica del grupo al que se le administré esta solucion.

Los resultados arrojados por esta investigacion confirman
que la ketamina es un adecuado adyuvante para el manejo
analgésico en pacientes postoperadas de mastectomia, pues
obtuvo en la ENA < 3 a las 8 y 12 horas. Esto coincide con
investigaciones previas, como la realizada por Kang et al.'®
en la que utilizaron ketamina a dosis de 0.5 mg/kg posterior
a la incision quirurgica en pacientes sometidas a mastec-
tomia y produjo una disminucién del dolor a 3 meses del
postoperatorio; sin embargo, la via de administracion difiere
de la realizada en este estudio. Estos resultados comprue-
ban la eficacia del uso de ketamina como coadyuvante en
la analgesia local para prevenir el dolor cronico en estas
pacientes. Othman et al.'” hicieron un estudio en el cual
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compararon la eficacia analgésica de la combinacién de
ketamina mas bupivacaina frente a la bupivacaina sola para
el bloqueo pectoral modificado en pacientes oncoldgicas
para cirugia de mama, en el cual concluyeron que la adi-
cion de ketamina al anestésico local prolonga el tiempo de
la analgesia. Asi también Bi et al."® realizaron una revision
sistematica en estudios que comparaban ketamina tanto
IV como adyuvante para bloqueo paravertebral toracico
con el uso de bupivacaina sola y encontraron una mejor
analgesia en los grupos en los que se utilizd6 ketamina en
las primeras 24 horas. Esto evidencia que la ketamina es
efectiva y segura para el manejo de la analgesia multimodal
en pacientes sometidas a cirugia de mama, independien-
temente de la técnica analgésica tanto en procedimientos
regionales como locales.

Mohamed S et al.'® realizaron un estudio en el que
encontraron que el uso de sulfato de magnesio en dosis de
750 mg como adyuvante de la bupivacaina proporcioné una
mejor analgesia postoperatoria que el uso de ketamina en
dosis bajas de 25 mg como adyuvante de la bupivacaina
en la infiltracion subcutanea en cesareas. Estos resultados
contrastan con los nuestros, lo que podria deberse a la
dosis de ketamina utilizada en comparacion con la que se
utilizé en nuestro estudio (0.5 mg/kg) en adicion al anesté-
sico local, lo que logré una mejor analgesia en comparacion
con la infiltracion de anestésico local unico. No se compard
la ketamina con algun otro adyuvante, lo cual podria ser
motivo de estudio en otro proyecto de investigacion.

Diversas investigaciones realizadas en otro tipo de
intervenciones quirurgicas y poblaciones diferentes que la
nuestra demuestran que el uso de la ketamina disminuye
la respuesta inflamatoria?® y muestra superioridad analgé-
sica combinada con anestésico local, especialmente en las
primeras 12 horas del postquirargico sin encontrar efectos
adversos como alucinaciones, disociacion, nausea o vomi-
tos ni alteraciones hemodinamicas importantes a dosis de
0.5 mg/kg.21:22.23,24.2526,.27.28 Rgsyltados que también se
encontraron en nuestro estudio utilizando esta subdosis
de ketamina. Sacevich et al.22 encontraron que la dosis
media de ketamina subcutanea que parecié eficaz en la
reduccion del dolor fue de 0.90 mg/kg, sin que se presen-
taran serios efectos secundarios, mientras que en otros
estudios?! se observd mas incidencia de alucinaciones a
dosis de 1 mg/kg.?®

Seran necesarios nuevos estudios que cuenten con
una muestra mayor y tomen en cuenta la tasa plasmatica
de fentanilo para corroborar los resultados obtenidos; sin
embargo, pudimos demostrar la ventaja analgésica que
representa el uso de la ketamina en analgesia multimodal
para el manejo del dolor postoperatorio en nuestra pobla-
cion de estudio.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 2:5120-6



Santana-Loépez KS et al. Analgesia con ketamina y lidocaina infiltrada

Conclusiones

La ketamina al combinarse con lidocaina al 2% infiltrada

en la herida quirurgica provee analgesia superior y dismi-
nuye las puntuaciones de ENA en el periodo postquirtrgico
en pacientes sometidas a mastectomia en comparacién con
la infiltracién de anestésico local + placebo.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este
articulo.
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