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ketamina durdé una mediana de 59 horas. Todos los pacientes

experimentaron disminucion del dolor y no se observaron

redujo la intensidad del dolor, sin efectos adversos
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significativos. Estos resultados resaltan el potencial

terapéutico del medicamento en el tratamiento del dolor

cronico inflamatorio.
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Introduction: Despite the paucity of evidence regarding the
management of inflammatory pain, the potential impact of
ketamine on its pathophysiology has been increasingly
recognized, primarily based on preclinical studies.

Objective: To describe the effect of intravenous subanesthetic
dose ketamine infusion in the control of inflammatory pain.
Methodology: A case series review including patients over 18
years of age with inflammatory pain requiring subanesthetic
dose ketamine infusion.

Results: Seventeen patients were recruited. Upon admission,
52.9% presented with severe pain, 41.2% with moderate pain,
and 5.9% with mild pain. The median duration of ketamine
infusion was 59 hours. All patients experienced a reduction in
pain intensity, and no significant adverse events were
observed.

Conclusions: Subanesthetic dose ketamine infusion reduced

pain intensity without significant adverse effects. These results
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highlight the therapeutic potential of this medication in the

treatment of chronic inflammatory pain.



INTRODUCCION

La ketamina logra efecto analgésico principalmente por antagonismo de receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA) (1). Se conocen otros mecanismos involucrados, como el agonismo de
receptores opioides (2), inhibicion de la recaptacion de monoaminas y activacion de vias
inhibitorias descendentes a través de sus receptores (1,3), antagonismo de receptores
colinérgicos, bloqueo de canales de sodio y potasio, entre otros (3). Recientemente, se ha
observado un efecto antiinflamatorio e inmunomodulador al inhibir la sintesis de citocinas
proinflamatorias, incluyendo el factor nuclear kB (NF-«kB), factor de necrosis tumoral o
(TNF-a) e interleucina-6 (3).

Aunque inicialmente se introdujo como anestésico, en las tltimas décadas ha ganado
protagonismo en el manejo del dolor agudo y cronico, especialmente del tipo neuropético
(1,3). Se ha demostrado eficacia equiparable a la de los opioides, pero con impacto méas
favorable en la hemodinamia y sin riesgo de depresion respiratoria (1,3). Sin embargo, cabe
la posibilidad de presentacion de efectos secundarios como reacciones psicotomimeticas,
nauseas, vomito, alteracion del perfil hepatico y aumento de la presién arterial (1). Motov et
al. (4) encontraron que para lograr efecto analgésico, la dosis de infusion parenteral requerida
es subanestésica (0,05 a 0,25 mg/kg/h). Este enfoque permite mantener su eficacia y mejorar
su perfil de seguridad.

La ketamina es efectiva en el manejo del dolor neuropético cronico por su capacidad
para modular la sensibilizacion central a través de receptores NMDA postsinapticos (5) y
regular la liberacion de mediadores inflamatorios, lo cual influye en la activacion de neuronas
nociceptivas (6-8). Ademaés, recientes investigaciones han destacado el papel de los
receptores NMDA presinapticos sobre la transmision nociceptiva en las astas dorsales

medulares (9).



Para el dolor inflamatorio la evidencia es favorable, pero limitada. Hasta ahora, los
estudios disponibles son preclinicos y dos reportes de caso. Va siendo evidente el impacto
potencial que la ketamina podria tener sobre la fisiopatologia de este tipo de dolor, que es
frecuente en pacientes con comorbilidades con alto componente inflamatorio como las
enfermedades reumatoldgicas (10).

Dada la perspectiva alentadora sobre el papel de la ketamina en el manejo del dolor
inflamatorio crénico, proponemos este estudio con el objetivo de describir el efecto del uso
de infusion de ketamina a dosis subanestésica en el control de este tipo de dolor. Este trabajo
busca contribuir al conocimiento y la comprension de la ketamina como una opcion

terapéutica prometedora en este escenario.

METODOS
Disefio de estudio

Estudio observacional descriptivo, retrospectivo, tipo serie de casos.

Poblacién

Pacientes mayores de 18 afios, hospitalizados en un centro de alta complejidad de Medellin
entre julio de 2020 y julio de 2021, con diagndstico de dolor inflamatorio sugerido por sus
comorbilidades o motivo de ingreso, en manejo por la Clinica de Alivio del Dolor de la

institucion, que recibieron infusion de ketamina a dosis subanestésica (0,1 mg/kg/h).

Procedimiento
La muestra se obtuvo de manera no probabilistica, seleccionando todos los pacientes

elegibles que se presentaron durante el periodo mencionado.



La recoleccion de datos se realizo a partir de la historia clinica electronica desde agosto de
2020 hasta julio de 2022.

Se consideraron variables sociodemogréficas, clinicas y farmacoldgicas. Se registrd
sexo y edad; peso; intensidad del dolor segln la escala visual andloga (EVA) y presion
arterial antes de iniciar la infusion y cada 12 horas hasta suspenderla; el tiempo de
administracion y la dosis total infundida; el uso de otras estrategias analgésicas
(antiinflamatorios no esteroideos, acetaminofén, opioides, lidocaina, sulfato de magnesio e
intervencionismo analgésico); y la presentacion de reacciones psicotomiméticas
(alucinaciones, paranoia, despersonalizacién y agitacién), nauseas y vomito.

Los datos fueron registrados sisteméaticamente en una base de datos previamente
validada. Para lograr control de sesgos se incluyeron Unicamente pacientes que cumplian
criterios de elegibilidad, excluyendo a aquellos sin datos relevantes para el estudio. Los
sesgos de informacidn se redujeron mediante la elaboracion de un instrumento de recoleccion

de datos estandarizado y con el entrenamiento de los investigadores.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se describieron con frecuencias y porcentajes. Para las variables
cuantitativas se verificé el supuesto de normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk y, de
acuerdo con el resultado, se estim6 el promedio y la desviacion estandar (DE) si su
distribucion era normal, o la mediana y el rango intercuartilico (RIC) en caso contrario.

Todos los analisis se llevaron a cabo con el programa SPSS v.24 (Inc., Chicago, IL).

RESULTADOS



Se incluyeron 17 pacientes, de los cuales 12 (70,6%) eran de género femenino y 5 (29,4%)
de género masculino. La mediana de edad fue de 50 afios. Los antecedentes patol6gicos

relevantes y diagndsticos reportados se detallan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracterizacion sociodemografica y clinica (n=17)

Variable % (n)
Sexo (mujer) 70,6 (12)
Edad (afios)” 50 (30 — 68)
Peso (kilogramos)” 65 (60 — 71)
Antecedentes patoldgicos:
Lupus eritematoso sistémico 29,4 (5)
Vasculitis asociada a ANCA 11,8 (2)
Acrtritis reumatoide 59 (1)
Sindrome de Sjogren 59 (1)
Psoriasis 59 (1)
Cromoblastomicosis 59 (1)
Poliarteritis nodosa 59 (1)
Espondilitis anquilosante 59 (1)
Eritema nodoso 59 (1)
Colitis eosinofilica 59 (1)
Cancer de prdstata 59 (1)
Cancer de cérvix 59 (1)
Sindrome de Bertolotti 59 (1)
Diagnosticos:
Dolor en extremidades 52,9 (9)
Dolor lumbar o lumbosacro 23,5 (4)
Dolor osteomuscular generalizado 11,8 (2)
Dolor en fosa renal izquierda 59 (1)
Dolor toracico 59 (1)
Dolor al ingreso hospitalario:
Leve 59 (1)
Moderado 41,2 (7)
Grave 52,9 (9)

*Mediana (RIC)
Fuente: elaboracion propia

Al ingreso, 9 pacientes (52,9%) presentaban dolor grave, 7 (41,2%) presentaban dolor

moderado y 1 (5,9%) reporto dolor leve. Todos los pacientes se encontraban en régimen de



analgesia multimodal, y en todos los casos se indicé el inicio de la infusion de ketamina al
no evidenciar mejoria con este.

La infusion se administrd durante una mediana de 59 horas, y una dosis total de 324,5
mg. Solo un paciente fue llevado a un procedimiento de intervencionismo analgésico,
especificamente un bloqueo facetario. En la Tabla 2 se presenta la caracterizacion de la
terapia analgésica recibida por los participantes.

Tabla 2. Caracteristicas de la terapia (n=17)

Variable % (n)
Tiempo de infusion de ketamina (horas)” 59 (45-72)
Dosis total recibida de ketamina (miligramos)” 324,5 (250 — 432)
Analgésicos concomitantes:
Metamizol (Dipirona) 47 (8)
Tramadol 47 (8)
Acetaminofén 41 (7)
Opioide fuerte 35 (6)
Lidocaina en infusion 35 (6)
AINES 30 (5)
Sulfato de magnesio en infusién 30 (5)
Otro (bloqueo facetario) 06 (1)

*Mediana (RIC)
Fuente: elaboracion propia

La Figura 1 muestra la evolucion del dolor de cada paciente desde su ingreso hasta la
suspension de la infusion, apreciando como varié la intensidad del dolor en el tiempo, con

desenlace favorable en todos los casos.



EVA
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Figura 1. Tendencia de la puntuacion de dolor por escala visual analoga durante la terapia analgésica
Fuente: elaboracion propia

A las 24 horas de iniciada la infusion, los 9 pacientes que presentaban dolor grave
presentaron reduccidon en los puntajes de dolor mayor al 40%; a las 48 horas, 5 pacientes no
presentaban dolor, 2 pacientes presentaron una mejoria mayor al 40% respecto al puntaje de
dolor reportado a las 24 horas, en un paciente ya habia sido suspendida la infusion, y solo un
paciente no reportd mejoria. De los siete pacientes que presentaban dolor moderado al
ingreso, tres pacientes presentaron una disminucion mayor o igual al 50% en los puntajes de
dolor a las 24 horas de haber iniciado la infusién, dos pacientes presentaron mejoria mayor
al 25%, en un paciente ya se habia suspendido el medicamento y solo un paciente no reporto
mejoria alguna; a las 48 horas, en tres pacientes ya se habia podido suspender la infusion, un
paciente seguia recibiendo el medicamento pero no tenia dolor, y tres pacientes reportaban
una reduccion en los puntajes de dolor superior al 20% respecto a lo reportado a las 24 horas.
El paciente que presento dolor leve al ingreso no presentd mejoria y, finalmente, la infusion

de ketamina se suspendié a las 60 horas con un puntaje de dolor igual al reportado al inicio.



Durante el estudio ningln paciente presentd eventos adversos como sintomas

psicoticos, nduseas, vomito, ni aumento de la presion arterial.

DISCUSION

Nuestro estudio proporciona hallazgos que marcan un punto de partida para investigaciones
clinicas a mayor escala sobre el uso de infusion de ketamina en dolor inflamatorio crénico.
Documentamos alivio del dolor en todos los pacientes, sin presentacion de eventos adversos
relevantes.

La evidencia con la que se cuenta a la fecha se basa en estudios preclinicos, y hay
pocos reportes en humanos (10-11). Un primer estudio realizado en 2010 en ratones con
artritis (12) encontr6 que la ketamina intratecal impactaba la gravedad de la enfermedad,
demostrado por reduccién del edema y destruccion articular e infiltracion por células
inflamatorias en la fase aguda y crénica. Posteriormente, se tiene reporte sobre la efectividad
de ketamina intraarticular en el control de osteoartritis en conejos (13), evidenciando
reduccion de los cambios inflamatorios en la membrana y liquido sinovial y el cartilago
articular, y disminucion de los niveles de citocinas proinflamatorias (14).

En 2013, Qing-Qing Fan et al. (15), basados en el conocimiento de que la via
descendente noradrenérgica regula la percepcion del dolor a través de receptores oo,
indujeron la presentacion de dolor inflamatorio en ratones con un adyuvante inmunoldgico
y, posteriormente, administraron clonidina intratecal buscando evaluar la influencia del
agonismo a2 en la transmision sinaptica mediada por los receptores NMDA espinales.
Encontraron que con la activacion de los receptores aza en las astas dorsales disminuye la

actividad de los receptores NMDA subtipo GIuUN2B, los cuales se expresan en terminaciones



postsinapticas luego de lesiones periféricas, aumentando las corrientes de calcio que generan
hiperexcitabilidad frente a los estimulos.

Por otro lado, Welters et al. (16), en 2010, documentaron en su estudio in vitro sobre
lineas celulares similares a los leucocitos y en neutrofilos humanos, que la ketamina generaba
un efecto antiinflamatorio e inmunomodulador al inhibir la transcripcion del NF-xB y de la
proteina activadora del factor de transcripcion 1 (TFAP-1), ambos implicados en la
regulacion de la produccion de mediadores inflamatorios, como la interleucina-8, y con un
papel documentado en diferentes escenarios clinicos, incluyendo el dolor inflamatorio, la
sepsis y la patogénesis de algunos tipos de malignidades (2, 17-18).

El uso en la préctica clinica no ha sido amplio, teniendo Unicamente dos reportes de
caso. El primero, de una mujer de 49 afos con artritis reumatoide erosiva y fibromialgia
hospitalizada por dolor articular severo refractario al manejo analgésico multimodal. Recibio
infusién de ketamina durante 10 dias logrando resolucion completa del dolor, edema y rigidez
articular, sin presentacion de complicaciones (19-20).

El segundo caso es un paciente pediatrico de 7 afios con artritis idiopatica juvenil
hospitalizado por crisis de dolor severo asociada a signos inflamatorios articulares en manos
y pies y sacroileitis bilateral. No presenté mejoria con analgesia multimodal, por lo que se
inicié ketamina en infusion parenteral intermitente, de 8 pm a 8 am, a dosis de 0,1 mg/kg/h.
Al dia siguiente se habia logrado mejoria del dolor en un 50% y para el tercer dia era
calificado como 3/10, sin presentacion de eventos adversos (21).

Respecto a la presentacion de efectos adversos con uso prolongado o a dosis altas, se
ha prestado mayor atencion a la aparicion de alteraciones psiquiatricas e hipertension. En un
estudio retrospectivo de KG. Rasmussen (22) se encontrd que la incidencia de presentacion

de reacciones psiquiatricas con la administracion en infusion a dosis subanestésica fue del



22%. En nuestro estudio ningn paciente presenté estos sintomas, incluso con dosis de
infusién similar a la reportada por KG. Rasmussen (0,01 a 1,64 mg/kg/h, promedio de 0,19
mg/kg/h).

Respecto a los cambios en la presion arterial, en nuestro estudio se mantuvo una
tendencia estable en las cifras tensionales, posiblemente atribuible a la dosis empleada. Por
el contrario, en un ensayo clinico aleatorizado de 16 pacientes llevados a cirugia para protesis
de cadera en quienes se realizé induccién con 1,5 mg/kg de ketamina y mantenimiento a 50
mcg/kg/min, se encontré aumento significativo de la presion arterial, presion en cufia

pulmonar y consumo de oxigeno miocéardico (23).

CONCLUSION

Nuestros resultados sugieren que el uso de ketamina en infusion intravenosa a dosis
subanestésica puede proporcionar alivio del dolor en pacientes con dolor inflamatorio
cronico sin presentar efectos adversos importantes. Sin embargo, el estudio presenta algunas
limitaciones, como el tamafio reducido de la muestra, el analisis basado en datos obtenidos
de fuentes secundarias y la evaluacion retrospectiva de los eventos adversos. Ademas, todos
los pacientes recibieron manejo analgésico multimodal, que podria contribuir con el alivio
del dolor observado. Asi, con el objetivo de confirmar y ampliar nuestros hallazgos, es claro
que se necesitan estudios adicionales con un mayor nimero de participantes y un disefio

prospectivo.
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