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I. RESUMEN

Uno de los mayores traumas que puede padecer el hombre son las quemaduras, por
su gravedad y severo dolor.

El aumento en la intensidad del dolor se debe a que las quemaduras lesionan los
receptores dérmicos y con esto se produce una amplificacion nociceptiva, que altera la
funcién de percepcidn, transmision y modulacion del estimulo doloroso. EI manejo del dolor
es primordial para evitar la aparicion de dolor patolégico que condicionara la manifestacion
de dolor crénico y con ello el deterioro en la calidad de vida.

El uso rutinario de opioides a grandes dosis conlleva a presentar efectos adversos de
forma mas frecuente, condicionando una reincorporacion retardada y estancia hospitalaria
prolongada, es por eso que en el afan de conseguir terapias que impliqguen menores
complicaciones se consideré a la Ketamina, debido a su capacidad de producir rapidos
efectos sedantes, analgésicos y amnésicos junto con sus beneficiosas caracteristicas
secundarias (broncodilatacién, mantenimiento de reflejos de la via aérea y del tono del
sistema nervioso simpatico). Estudios recientes han sugerido también propiedades
neuroprotectoras y antiinflamatorias previamente desconocidas. Debido a sus caracteristicas
Unicas y a su versatilidad, la ketamina ha ganado popularidad en el manejo del dolor del

paciente quemado.

PALABRAS CLAVE: Ketamina, analgesia, paciente quemado, pediatria.



Il.  INTRODUCCION

Las lesiones por quemaduras se encuentran dentro de las primeras 15 causas mas

frecuentes en las enfermedades a nivel global, siendo més frecuentes en paises de bajos y de
medianos ingresos. Se considera que las quemaduras no fatales son una de las mayores causas
de morbilidad a nivel mundial. La incidencia de las quemaduras relacionadas con fuego ha
sido reportada cercana a 1.1 por 100,000 habitantes a nivel mundial para el afio 2004. La
distribucion indica que las tasas mas altas se reportan en Asia suroriental y las mas bajas en
las Américas (1). De acuerdo con el centro nacional de estadistica en salud de Norte América,
1.25 millones de lesiones ocurren por quemaduras al afio (2). La incidencia de quemaduras
en paises de bajos y moderados ingresos es de 1.3 por 100,000 personas comparado con la
incidencia 0.14 por 100,000 personas en paises con altos ingresos, respectivamente. Con
respecto a la incidencia de quemaduras severas que requieren cuidado médico es 20 veces
mayor en el pacifico occidental (incluyendo China) que en las américas (3) (4). Respecto a
las diferencias por sexo, la prevalencia de quemaduras es mayor en mujeres (0.09 per
100,000) que en hombres (0.06 per 100,000) (4). Cada afio se registran en Per(
aproximadamente unos 15,000 casos de nifios que sufren quemaduras de diferentes grados y
causas, siendo los liquidos calientes la principal causa. La mayoria de accidentes por
guemaduras ocurren dentro del hogar poniendo en riesgo la vida de los nifios, que muchas
veces juegan en medio del peligro sin medir las consecuencias, dejandoles cicatrices tanto
fisicas como emocionales. EI manejo analgésico del paciente quemado, sobre todo del tipo
pediatrico, representa un reto, debido a los importantes cambios que sufre la farmacocinética

y farmacodinamia de los medicamentos a causa de la patologia.

2.1 CAMBIOS FISIOLOGICOS EN PACIENTES QUEMADOS

Cuando realizamos la atencion de pacientes con quemaduras no fatales es importante
identificar al paciente gran quemado, quien es el que presenta quemaduras con extension
mayor al 25% de su superficie corporal total (SCT). Este tipo de pacientes sufre de multiples
alteraciones fisiopatoldgicas que hacen que su evolucion sea lenta y de dificil control de sus
signos vitales, asi como del dolor, por lo cual se hace necesario un manejo interdisciplinario

e importante ampliar la evidencia en cuanto a las conductas médica en estos pacientes (5)

(6).



Las gquemaduras extensas se asocian con una liberacion masiva de mediadores
inflamatorios que producen una respuesta inflamatoria sistémica. (7) En las areas quemadas
se experimenta hiperalgesia primaria y en las areas cercanas y circundantes se puede producir
hiperalgesia secundaria haciendo que el sistema nervioso central envie sefiales aferentes
que producen dolor espontaneo (5). Si bien el manejo del dolor en este tipo de pacientes
no ha sido estandarizado, se sugiere que la seleccion de la sedacidn esta determinada para los
estadios y fases de evolucion del paciente (2)(8). Tipicamente se ha denominado a esta
respuesta inflamatoria como una respuesta hipercatabolica maxima al estrés. EI manejo de
estos pacientes requiere de analgesia multimodal no solo en el estado agudo para evitar la
cronificacién del dolor, sino también en el manejo 6ptimo de analgesia y sedacion para
garantizar adecuados procesos de curaciones y disminucién de la respuesta al estrés por
largos periodos de tiempo (6). Métodos farmacolégicos analgésicos incluyendo el uso de
opioides y analgésicos no opioides seran el pilar en el manejo del dolor.

La fisiopatologia de las quemaduras es compleja, en la que estdn involucrados
factores locales y sistémicos. Los factores locales comprenden la lesion de la piel y las
estructuras subyacentes secundarias al efecto del mecanismo de lesion primario de la
quemadura. El sistémico consiste en una compleja respuesta inflamatoria, disfuncion
endotelial y coagulopatia que repercute en la funcién multiorganica. La respuesta sistémica
que se presenta en el quemado es compleja. La fisiopatologia de la respuesta sistémica en el

guemado se puede resumir principalmente en los siguientes aspectos (9):

a) Respuesta inflamatoria e inmunodepresion: En los enfermos con quemaduras
extensas se desencadena una grave respuesta inflamatoria sistémica mediada por la
activacion de la inmunidad innata en la que intervienen multiples mediadores. Estos
condicionan un estado proinflamatorio, en el que se tiene como érgano de choque al
endotelio vascular, lo que favorece la activacion de la coagulacion, la hipoperfusion
microcirculatoria y el sindrome de fuga capilar. Este evento se manifiesta como un
estado protrombético, en el cual el paciente tiene mayor riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa, mala distribucion de liquidos en los diferentes espacios y
compartimentos corporales y de manera paraddjica, a pesar del estado de

hiperinflamacion, depresion inmunolodgica, tanto de la respuesta humoral como



celular, lo que favorece que el enfermo presente un mayor riesgo de infecciones, en
especial cuando el porcentaje de quemadura es alto (10).

b) Disfuncidn renal: Los pacientes quemados presentan una disminucion del flujo renal
y de la tasa de filtracion glomerular, debido a una disminucion del volumen sanguineo
y del gasto cardiaco. Se manifiesta fundamentalmente como oliguria (11).

c) Estado de choque: El estado de choque condiciona un incremento en la resistencia
vascular periférica y una grave hipoperfusion tisular que se manifiesta como
enlentecimiento de la microcirculacion, la hipoxia citopatica y el metabolismo
anaerobio, con la consecuente hiperlactatemia (12).

d) Alteraciones hidroelectroliticas: inicialmente hay aumento de la permeabilidad
capilar con paso de liquido entre los compartimentos. El periodo inicial de
resucitacion (primeras 36 horas) se caracteriza por hipernatremia e hiperkalemia, del
dia 2 al 6 de quemadura predomina la hipernatremia, hipokalemia, hipomagnesemia,
hipocalcemia e hipofosfatemia. La hiperkalemia es causada por lisis celular y/o
necrosis de los tejidos. La hipokalemia es mas frecuente luego de las primeras 48
horas postquemadura y puede deberse a un aumento en las pérdidas (orina, heces o
vomito). La hipomagnesemia aparece en el tercer dia postquemadura y generalmente

coexiste con hipocalcemia e hipokalemia. (13)

Como resultado, las quemaduras tienen la capacidad de alterar casi todos los sistemas
corporales en proporcion directa con su extension. Algunas alteraciones son de corta
duracion, pero otras persisten hasta que se restablece completamente la cubierta cutanea
Estos cambios deberan ser tomados en cuenta al momento de escoger los medicamentos, por

lo cual el plan de manejo del dolor debera ser individualizado.

2.2 CARACTERISTICAS DEL DOLOR EN PACIENTES QUEMADOS
2.2.1 CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS

Las sefiales nociceptivas iniciadas por la lesion tisular son transmitidas por
nociceptores polimodales de fibra C y A a las neuronas del asta dorsal de la médula espinal.
Este intenso bombardeo aferente inducido por lesiones, activa una variedad de
neurotransmisores y sustancias, incluidos los aminoacidos excitadores aspartato y glutamato,

la sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina, lo que da como resultado



respuestas exageradas de las neuronas del asta dorsal (generando sensibilizacion central o
memoria de dolor). La sensibilizacion central es el resultado de la estimulacion de neuronas
en el asta dorsal profunda y ventral de la médula espinal, conocidas como neuronas de amplio
rango dinamico. Cuando estas neuronas se estimulan continuamente, el bloqueo de magnesio
del NMDA se elimina, lo que permite que el glutamato active el receptor de NMDA. (14)
(15)

2.2.2 ORIGEN DEL DOLOR EN QUEMADURAS

Segun la profundidad de la quemadura, las lesiones pueden dividirse en superficial,
superficial parcial, profundo parcial y espesor total (con posible destruccién masiva de
musculo y hueso) (16). En teoria, la quemadura de espesor total deberia ser indolora debido
a la destruccién completa de todas las terminaciones nerviosas. Sin embargo, los pacientes
con quemaduras graves pueden experimentar dolor principalmente como resultado de las
siguientes cinco razones:

1. En las areas de quemaduras de espesor total, las terminaciones nerviosas volveran a
crecer hacia el area de granulacion, lo que provocara dolor o una sensacion alterada.

2. Es posible gue no toda el area de una quemadura sea de espesor total y pueda estar
rodeado por areas de quemadura de espesor parcial superficial o piel normal, teniendo
terminaciones nerviosas dafiadas, pero que continGan activas por varios mediadores
inflamatorios, como la sustancia P, la histamina y la bradicinina, que provocan una
irritacion continua del receptor.

3. Lapiel normal que rodea una zona quemada puede tener sensibilidad anormal a dolor,
sin presentar estimulos dolorosos. La lesion inicial y la estimulacion dolorosa
constante pueden provocar mayor amplificacién del dolor.

4. Cuando la piel estd dafiada por una quemadura, la respuesta a los estimulos
adicionales se altera, lo que lleva a hiperalgesia secundaria, dolor a estimulos tactiles
ligeros (alodinia) y dolor prolongado y persistente.

5. Por ultimo, pero no menos importante, el dolor también puede originarse en zonas de

piel normal que son utilizadas como zonas donantes.

En consecuencia, a pesar de nuestro amplio conocimiento en dolor en pacientes

quemados, la entidad del dolor serd& muy dificil de predecir debido a sus multiples



caracteristicas. Aunque existe una correlacion significativa entre la profundidad de la
qguemaduray el dolor, la evaluacion del dolor no debe basarse unicamente en la clasificacion
clinica de la profundidad y el tamafio de la quemadura; por el contrario, debe incluir un
enfoque organizado que considere el entorno clinico (antecedentes, procedimientos),
presencia de otras lesiones, tamafio y profundidad de la quemadura (17) (18).

2.2.3 CLASIFICACION DEL DOLOR SEGUN GRADO

e Primer grado: quemadura de profundidad superficial; dafio de la epidermis, dolor
moderado. Responde bien a los analgésicos no opioides y a los opioides débiles.

e Segundo grado: quemadura de profundidad intermedia; involucra epidermis y cantidad
variable de dermis con sus terminaciones libres. Son las méas dolorosas, sobre todo las
de segundo grado superficial. Las quemaduras criticas responden sélo a opioides
potentes y las menos intensas a los opioides débiles.

e Tercer grado: llamadas también quemaduras profundas; involucra la destruccion
completa de los nociceptores cutaneos, lo que se traduce clinicamente en ser las menos

dolorosas.

2.2.4 ETAPAS DE EVOLUCION DEL DOLOR EN QUEMADOS
Las quemaduras tienen 3 etapas de evolucion y el dolor es diferente segin cada una
de ellas.

e Etapa de reanimacion: corresponde a las primeras 72 horas de evolucién. En esta
etapa el dolor es intenso. En la mayor parte de los casos se usan opioides potentes
intravenosos y en un menor porcentaje, opioides débiles.

e Etapa aguda: corresponde al periodo entre las 72 horas. Y el cierre de las heridas (3
a 5 semanas). El dolor es oscilante en el tiempo, durante las horas del dia y durante
los dias, con un nivel basal mantenido que corresponde al dolor de reposo y
elevaciones que corresponden a los procedimientos de sala y quirurgicos. En suma,
el dolor es inicialmente muy intenso y va declinando en la medida que se van
recuperando las quemaduras.

e Etapa cronica: corresponde al periodo que va desde el cierre de las heridas hasta la
reinsercion. Puede prolongarse durante varios meses. Gran parte del manejo del dolor

es ambulatorio, en el contexto de la rehabilitacién, por lo que sigue siendo importante



un manejo adecuado del dolor, debiendo recurrirse a farmacos en presentaciones
orales. De no existir contraindicacion, en esta etapa se recurre de forma mas liberal
al uso de AINES.

2.2.5 EXPERIENCIA DEL DOLOR POR EL PACIENTE

En la practica clinica, el dolor por quemadura experimentado por los pacientes sera
de tipo constante, de intensidad variable, al que se puede superponer un dolor "irruptivo",
(19) asociado con procedimientos dolorosos. Ademas, el dolor por quemaduras es distinto de
un paciente a otro, por lo cual requiere una evaluacion frecuente y titulacion continua para
su manejo eficaz, es por eso que el manejo del dolor necesita ser altamente adaptado e

individualizado durante los procedimientos. (20)

2.3 PROCEDIMIENTOS EN QUEMADOS

Los pacientes quemados se encuentran constantemente expuestos al dolor (por la
misma lesion y las frecuentes manipulaciones debido a los procedimientos y cirugias a los
que son sometidos) por lo que la probabilidad de desarrollar dolor de tipo cronico y
sufrimiento a lo largo de la vida es alta (21), no obstante, esto puede reducirse con una
analgesia apropiada, agresiva y administrada en el momento adecuado.

La hospitalizacion implica multiples procedimientos dolorosos, como lo son los
desbridamientos, los cambios de apdsitos, la colocacion de vias venosas o arteriales, la
colocacion de tubo de alimentacion nasoduodenal, que requieren un manejo adecuado del
dolor durante los mismos. (22) Pese a eso el procedimiento no quirurgico realizado fuera de
quiréfano mas frecuente y mas doloroso, son las curaciones (cambio de gasas y vendas), las
cuales se llevan a cabo casi de forma diaria durante la estancia hospitalaria, las curaciones
muchas veces son las causantes de dolores severos, requiriendo una buena analgesia que
ademas sea de corta duracion. Estas curaciones son Unicas debido a que requieren la
movilizacion (pronacidn, lateralizacién) constante del paciente bajo los efectos de la
analgesia y sedacion, siendo usualmente la primera curacion la mas dolorosa y la que genera

mayor ansiedad por ser la primera experiencia del paciente luego del trauma de la quemadura.

De acuerdo con la Sociedad Americana de Medicina Critica el sedante ideal debe ser
de rapido inicio y vida media corta, causar minima depresion respiratoria, no generar ningun

efecto sobre la funcidn cardiovascular, producir pocos metabolitos inactivos o ninguno, su



metabolismo y eliminacién no debe depender de la funcion hepatica o renal, no deberia
presentar ninguna interaccién con drogas, no debe producir tolerancia o sindrome de
abstinencia, debe producir amnesia y ser economico (23). Diversas guias de manejo y
protocolos desarrollados han detectado un manejo inadecuado del dolor en pacientes
guemados en la mayoria de centros. Una causa para este problema es la variabilidad en la
intensidad del dolor asociado al cuidado de las quemaduras durante el periodo de
recuperacion, haciendo los requerimientos analgesicos dificiles de estimar incluso cuando
son para el mismo paciente. Otra causa es la falta de educaciéon en el personal médico, en los
pacientes y familiares sobre las peculiaridades del dolor por quemaduras. EI manejo
adecuado del dolor en dichos procedimientos sera de suma importancia, ya que podra ayudar

a reducir de forma considerable la morbilidad psicologica y funcional del paciente. (24)

2.4 EVALUACION DEL DOLOR

El dolor es por definicion, una experiencia personal e individual. La busqueda de
métodos que permitan medir el dolor que sienten los nifios, es un objetivo fundamental en la
préctica pediatrica. Esto plantea desafios Unicos para su evaluacion objetiva. Estos desafios
son particularmente relevantes para los bebés y nifios pequefios que no pueden informar sobre
sus propias experiencias. En consecuencia, la medida del dolor en los nifios, sobre todo en
los mas pequerios, se ha desarrollado para evaluar tanto el autoinforme de la experiencia del
dolor, asi como las observaciones de los comportamientos que sugieren dolor. Este Gltimo
tipo de medicidn es inherentemente problematico, ya que requiere una inferencia por parte
del clinico de que los comportamientos corresponden a la experiencia subjetiva real del dolor.
Las observaciones de comportamiento se han desarrollado en gran medida para evaluar el
dolor en bebés y nifios pequefios. Las medidas de autoinforme se utilizan generalmente para
nifos mayores de cuatro afios, pero requieren habilidades cognitivas y del lenguaje para ser
precisas. Sin embargo, en nifios mayores que presenten habilidades cognitivas y del lenguaje
limitadas, es posible que no se pueda completar con precision el autoinforme de medicion de
dolor, el cual es esencial para adaptar los protocolos analgésicos que cumplan con las
necesidades individuales de cada paciente. (25)

10



Se han utilizado una variedad de indices de comportamiento con bebés y nifios
pequefios. Estudiando la expresion facial, desarrollando una variedad de sistemas de
codificacion para vincular cambios especificos en el movimiento del musculo facial con una
variedad de estados emocionales que incluyen el dolor. Movimiento corporal, retraimiento
de extremidades por sefiales dolorosas y vocalizaciones, particularmente llorando. En nifios
menores de 4 afos se utiliza la escala de FLACC la cual utiliza parametros de respuesta
motora en aquellos nifios que no pueden expresar dolor de forma verbal. (26)

Los indices psicofisioldgicos méas relacionados son la presion arterial, pulso,
frecuencia respiratoria y actividad neuroquimica. Investigaciones recientes en nifios
pequefios han realizado medidas utilizado una combinacion de comportamientos e indices
psicofisiologicos. Estudios psicométricos de este instrumento han encontrado que las
variables que con mayor precision miden el dolor fueron la actividad conductual, presion
arterial y frecuencia cardiaca.

Por otro lado, en nifios prematuros existe El Perfil del Dolor en el Bebé Prematuro,
el cual utiliza indices como el estado de comportamiento, la frecuencia cardiaca, saturacion
de oxigeno, frunciédn del cefio, contraccidn de los ojos y surco nasolabial, para evaluar con
precision el dolor. (27)

En nifios mayores de 4 afios, aprovechando sus habilidades para describir sus propios
sintomas y experiencias, se han utilizado diversos métodos para evaluar el dolor. En
consecuencia, se han desarrollado muchas escalas que son clinicamente Utiles y presentan
propiedades psicométricas aceptables.

La evaluacion sistematica del dolor y la sedacion permiten la titulacion de analgésicos
y sedantes, disminuyendo la incidencia de sobre tratamiento, conduciendo a un mejor control

de la sedacion y analgesia durante los procedimientos relacionados al dolor.

2.5 MANEJO FARMACOLOGICO DEL DOLOR POR QUEMADURAS

La falta de un enfoque claro y explicito del manejo del dolor ocasionado por
guemaduras se ha relacionado con la presencia de grados indeseables de incomodidad en el
paciente, especialmente en el paciente pediatrico; lo que condiciona mayor resistencia y
ansiedad durante el manejo de las quemaduras. (28) (29)

Tradicionalmente, los narcéticos vienen siendo los principales agentes analgésicos en

el cuidado de las quemaduras debido a su alta eficacia analgésica. Sin embargo, se ha
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observado que su uso extensivo puede dificultar sutilmente la recuperacion del paciente a
causa de una mayor incidencia de sus efectos adversos (ileo paralitico e irritacion
gastrointestinal que limitan la ingesta nutricional; asi como depresion respiratoria leve,
pudiendo condicionar a presencia de atelectasias y neumonia subsiguiente). Ademas, el uso
prolongado de narcéticos podria restringir la rehabilitacién fisica al obstaculizar la
movilizacion y la actividad. También se ha visto que aquellos nifios que solo reciben
narcéticos para el manejo del dolor, pueden experimentar recuerdos traumaticos pudiendo
tener un impacto en su recuperacion, incluso mucho después del alta.

Es por esto que se han ido empleando otro tipo de farmacos para su manejo. En los
nifios, el manejo del dolor es ain mas dificil debido al reducido margen de seguridad de los
narcéticos y la presencia de mayor ansiedad en pacientes pediatricos gravemente lesionados.
(30) Esta ansiedad a menudo persiste méas alla del evento doloroso, teniendo gran impacto en
la calidad de vida y cumplimiento de futuras intervenciones terapéuticas. Para poder
contrarrestar esta ansiedad, los sedantes vienen siendo usados a menudo junto con narcoéticos.
Sin embargo, su uso combinado puede exacerbar las complicaciones mencionadas
anteriormente.

Una alternativa a la combinacion de narcéticos y sedantes es la ketamina. (31)

2.5.1 KETAMINA

La ketamina es un anestésico disociativo que actla como antagonista competitivo de
la Fenciclidina, por el receptor excitatorio del Glutamato N-metil D-aspartato, reduciendo el
efecto excitador de glutamato al inhibir los receptores NMDA. Los receptores NMDA
participan en el desarrollo y mantenimiento de lo que se podria Ilamar "dolor patoldgico”,
después de una lesion tisular, produciendo aumento de la percepciéon del dolor como
resultado de la sensibilizacion al dolor debido, en parte, a la plasticidad sinaptica. Ademas
de ser un potente analgésico y sedante, asi como hipnético y amnésico, también es reconocida
por producir disociacidon de la corteza cerebral del sistema limbico, llamado “anestesia
disociativa” caracterizado por mantener los reflejos (tos y corneal) y movimientos
coordinados, pero no conscientes; pudiendo facilitar los procedimientos quirdrgicos mayores
en los nifios. (32)

Tiene un inicio rapido (concentracion intravenosa alcanza su nivel maximo en 1

minuto) y una duracion de accién breve (15-30 minutos). Ademas, la recuperacion también
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es rapida. Su vida media de eliminacion varia de 2 a 3 horas. La ketamina es metabolizada
por el sistema hepatico a norketamina, que es aproximadamente un 20-30% de activo como
su predecesor. En adicion, la dosis usualmente administrada tiene un amplio margen de
seguridad en comparacion con benzodiacepinas y narcoticos. (32)

La ketamina estimula el sistema cardiovascular principalmente por via simpatica
central. Los niveles de las catecolaminas circulatorias aumentan por inhibicion de la
recaptacion. La ketamina también estimula la respuesta al estrés por calor, aumentando asi
las tasas de supervivencia de colgajos cutdneos experimentales, miocutaneos libres y
osteomiocutaneos previamente sometidos a choque térmico. (33) También se ha demostrado
que reduce la produccion de factor de necrosis tumoral, interleucina-6 y metabolitos de

oxigeno reactivo en las células sanguineas humanas y tener propiedades antitrombogeénicas.

Por todo lo antes descrito, es que esta revision busca evaluar la literatura actual sobre
la utilidad de la ketamina como uno de los farmacos de eleccion para aliviar el dolor durante

las curaciones de los pacientes pediatricos quemados.

1.  HIPOTESIS
La ketamina es considerada farmaco de rutina para el control del dolor en
procedimientos de pacientes pediatricos quemados.
IV. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
e Demostrar la utilidad del empleo de ketamina como coadyuvante idoneo para el
manejo del dolor en pacientes pediatricos quemados.
e Determinar el perfil de efectos secundarios de la ketamina como tratamiento para

alivio del dolor.

V. METODOLOGIA
4.1 FUENTES DE DATOS Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Se realizo6 una busqueda estructurada de literaturaen MEDLINE, LILACS y PubMed,
desde 1990 en adelante, asi como también se realizé una basqueda en internet en el buscador
“google académico” con los mismos términos, utilizando las palabras clave relacionadas

“Ketamina”, “analgesia”, “paciente quemado”, “pediatria”. Ademas de la estrategia de

busqueda automatizada, se realizaron busquedas de listas de referencias de articulos de
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revistas relacionados y revisiones existentes, también se realiz6 una busqueda manual de

ensayos adicionales. Las busquedas fueron limitadas a articulos en inglés y espafriol.

4.2 CRITERIOS Y PROCEDIMIENTOS DE SELECCION DE ESTUDIOS

Se verificaron los resimenes recuperados mediante la busqueda aplicando los
criterios de elegibilidad, que examinaron la eficacia de la ketamina en cualquier dosis como
medio de alivio del dolor en pacientes pediatricos expuestos a quemaduras
independientemente de la etiologia. Se incluyeron estudios independientemente del tipo de
intervencion, entorno o fase del cuidado de quemaduras, asi como reportes de casos. Ademas,
se realizd una busqueda secundaria de forma manual de las listas de referencia de las
revisiones y articulos relevantes recopilados. Fueron excluidos del estudio: revisiones
sistematicas 0 revisiones narrativas, y todos aquellos estudios que presentaban una
informacion inadecuada para la extraccion de datos.

La informacion recogida clasifico el nimero de pacientes incluidos que reciben
tratamiento con ketamina, disefio del estudio, tipo de dolor, régimen de dosificacion, eficacia
y efectos adversos. La calidad metodoldgica de los estudios individuales fue calificada de

acuerdo con los niveles de clasificacion presentados en la tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de la calidad metodolégica de las publicaciones incluidas.

| Revision sistematica (metaanalisis).

I1 Ensayos controlados aleatorios doble ciego de suficiente tamafio y consistencia.

I11 Ensayo clinico aleatorizado de calidad moderada o tamafio insuficiente u otro

ensayos comparativos (no aleatorios, estudios de cohortes, estudios cruzados).

IV Ensayo no comparativo, estudio observacional, serie de casos, ensayo comparativo

con un paciente (N de 1 ensayo)

V Reporte de caso

4.3 ANALISIS Y SINTESIS DE DATOS
Se adoptd un enfoque narrativo para sintetizar los hallazgos de los estudios incluidos.
Debido a la heterogeneidad de los estudios, los datos no pudieron agruparse mediante

métodos metaanaliticos y, por lo tanto, se describieron individualmente.
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La notificacion limitada de datos impidid el céalculo de tamafios de efecto. Se evalud
el riesgo de sesgo para cada estudio de acuerdo con las recomendaciones descritas en el

Manual Cochrane para revisiones sistematicas de intervenciones.

VI. RESULTADOS
5.1 BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Con la busqueda bibliografica se identificaron 37 articulos. Cuatro duplicados, que
fueron excluidos. Basado en los criterios de inclusion y exclusion, 19 articulos fueron
retirados. La busqueda adicional en las listas de referencias de los articulos y revisiones
relacionados dieron como resultado la identificacion de un articulo adicional. Después de
revisar el texto completo de los 15 articulos restantes, 12 articulos podrian incluirse en
nuestra revision. La mayoria de los articulos recuperados fueron de naturaleza descriptiva,
como informes de casos y series de casos. Los ensayos comparativos que fueron relevantes
en esta revision, incluyeron un pequefio nimero de pacientes con variedad de objetivos de

estudio, disefios y medicion de resultados. Figura 1

Busqueda de base de
datos

37 articulos
identificados

| | 4articulos
duplicados

33 articulos revision de titulo y
resumen

19 excluidos

1 busqueda
manual

15 articulos revision de
texto completo

3 excluidos

12 articulos incluidos
para el estudio
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Figura 1. Descripcion general del procedimiento de busqueda y seleccion de literatura.

5.2 DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Los ensayos incluidos se publicaron entre 1990 y 2014 incluy6 datos sobre 86
participantes, todos los cuales recibieron ketamina y otras terapias de control del dolor en
forma alternativa. Las dosis de ketamina variaron entre los regimenes utilizados y fueron
informado en miligramos por kilogramo, miligramos por kilogramo por hora o0 microgramos
por kilogramo por minuto. En dos estudios, la ketamina se administr6 como una dosis
estadistica o0 en bolos durante 15 minutos, seguida de una infusion intravenosa continua
durante 30 o 150 minutos. En los estudios restantes, se inicio la infusion 0 o 50 minutos

después de la lesién térmica y continu6 entre 10 y 75 minutos.

5.3 POSOLOGIA, FORMA DE DOSIFICACION Y EFICACIA DE LA KETAMINA

En los estudios no comparativos o informes anecdéticos (clases IV y V) dos enfoques
para el tratamiento del dolor con ketamina fueron descritos. En el primero, el paciente
comenzo directamente con ketamina a dosis diarias bajas que, en funcion del efecto clinico
y / o efectos adversos se fueron incrementando. En el segundo, el paciente comenzé con
ketamina parenteral, (34) ya sea una dosis de prueba Unica o un tratamiento continuo con
ketamina intravenosa o subcutanea, después de lo cual el paciente es cambiado a una dosis
oral equipotente de ketamina.

No hubo una relacién dosis-respuesta consistente. En los reportes de casos se informa
la relacion entre la potencia equianalgésica de la ketamina subcutanea / ketamina por via oral
en dosis diaria varié de 1: 0,3 a 1: 8.5, con una mediana de 1: 1. El nimero de dosis divididas
necesarias para un efecto analgésico continuo también vario desde una vez al dia hasta una
frecuencia de 6 veces al dia (en promedio de 3 a 4 veces al dia). La duracion del efecto
después de una dosis Unica (si hubo algun efecto) oscil6 entre unas pocas horas hasta 24
horas.

La ketamina se ingirié principalmente como liquido oral. Por lo general, se utilizo el
liquido de inyeccion, en algunos casos mezclado con jugo de frutas o almibar para
enmascarar el sabor amargo. Dos de los estudios utilizaron capsulas de ketamina preparadas.
En la mayoria de los estudios donde se pudo contar con la colaboracién del paciente, la
evaluacion del dolor fue realizada mediante la escala analdgica visual (EVA), en los casos
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que no, se empled la escala de FLACC. Se expresaron los resultados de la medicion como
una reduccion de la puntuacion VAS en puntos o en porcentajes. Sin embargo, especialmente
en los reportes de casos, el alivio del dolor no siempre fue objetivado por VAS o FLACC.
Se evalu6 el uso de ketamina sola y también en combinacién con opioides,
observandose que el consumo diario de morfina fue significativamente reducido en el grupo
de la ketamina. Aproximadamente el 90% de los informes presentan resultados positivos

sobre la eficacia de la ketamina.

5.4 EFECTOS ADVERSOS

Se observo un gran numero de retiros debido a efectos adversos. En un estudio con
15 pacientes con dolor neuropético, 7 pacientes se le retird después de un periodo inicial de
escalada de dosis. Los efectos adversos observados con mayor frecuencia fueron efectos
sobre el sistema nervioso central, como sedacion, somnolencia, mareos, ilusiones sensoriales,
alucinaciones, pesadillas, sensaciones disociativas y vision borrosa. Los efectos adversos
psicotomiméticos, como las alucinaciones, se consideraron las méas perturbadoras, sin
embargo, pudieron desaparecer en algunos casos al reducir la dosis. Ademas, también se
evidencio efectos adversos gastrointestinales, como nauseas, vomitos, anorexia y dolor
abdominal.

Se describieron efectos adversos cualitativamente similares en pacientes tratados por
via intramuscular (0,4 mg / kg) en comparacion a ketamina administrada por via oral (4 mg
/ kg), pero menos efectos secundarios en el Gltimo grupo. Ademas, hipnoticos y haloperidol
fueron empleados para prevenir o tratar los efectos adversos de la ketamina con éxito
variable. La duracion del tratamiento fue a menudo limitada, debido a efectos adversos.
Algunos pacientes que experimentaron un buen alivio del dolor durante las curaciones,
continuaron recibiendo ketamina para dichos procedimientos, de forma individual o
combinada. Deterioro cognitivo y el bienestar psicolégico en nifios mas grandes y
adolescentes, no se estudiaron.

Las diferencias en los efectos adversos a lo largo del tiempo no fueron

especificamente mencionadas.
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VII. DISCUSION

Los agentes farmacologicos utilizados para tratar el dolor de la quemadura incluyen
analgesicos opioides, analgésicos no opioides, ansioliticos y anestésicos. (18) Estos
medicamentos tienen duraciones variables de accidn, especialmente en el paciente con
guemadura y deben ser titulados para satisfacer las necesidades del paciente en cada entorno
clinico. (9) (10) En las quemaduras severas se producen cambios fisiol6gicos que pueden
afectar la respuesta farmacodinamia y farmacocinética de los farmacos, de tal manera que es

necesario el ajuste individual para evitar toxicidad o disminucion de la eficacia (24) (35).

La ketamina se ha mencionado como un medicamento idéneo en el manejo analgésico,
asociado con opioides (31). La evidencia sobre el efecto de la ketamina en el control del dolor
pediatrico debido a quemaduras es amplia, (36) mostrando que los pacientes con dolor debido
a quemaduras pueden presentar un beneficio con el uso de ketamina en sus distintas formas
de presentacion, sin embargo, la ketamina oral resulta mas aceptada por los nifios, sobre todo
cuando no cuentan con una via periférica. (37) La dosis que se recomienda y los efectos
adversos que se pueden esperar se analizan a continuacion con mas detalle, lo que resulta en

algunos consejos para la practica clinica.

6.1 DOSIS OPTIMA DE KETAMINA

El rango de dosis efectivas de ketamina varia mucho entre pacientes. Parece que no
hay claridad relacion dosis-respuesta cuando se observan datos clinicos.

Variabilidad en el metabolismo hepético resultando en un aumento o reduccion de la
biodisponibilidad y la variacion en los niveles plasmaticos de norketamina puede conducir a
la variabilidad intraindividual. Es probable que la variacion en la respuesta a la dosis y la
eficacia pueden explicarse por el efecto antihiperalgésico en dosis bajas y el efecto
antinociceptivo en mayores, y quizas otros mecanismos atn desconocidos. La administracion
oral de ketamina se asocia con mayores niveles sericos de norketamina en comparacion con
otras vias de administracion. La biodisponibilidad oral de la ketamina, definida como &rea
bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo, después de una unica dosis oral de 0,5 mg
/ kg es aproximadamente una quinta parte de la disponibilidad después de una inyeccion

intravenosa.
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Sin embargo, dependiendo de la dosis administrada la ketamina se ha utilizado como
farmaco para manejo del dolor, para sedacion moderada a profunda o como agente
anestésico. (32) Cuando se estudio la ketamina en dosis subanestésicas (<0,5 mg / kg), la
eficacia analgésica se correlaciond bien con la accion inhibitoria de los receptores NMDA,
proporcionando una disminucion de la actividad de las estructuras cerebrales que responden
a estimulos nocivos.

Cuando se usa en dosis mas altas, la ketamina es un excelente agente sedante que en
dosis completa (> 1 a 2 mg / kg) produce la llamada "anestesia disociativa™ (por ejemplo,
analgesia, separacion de la personalidad y el entorno, mantenimiento de la conciencia). La
ketamina proporciona una sedacion profunda sin la necesidad de ventilacion con mascarilla
a una dosis de aproximadamente 0,5 a 1 mg / kg. Por otro lado, se ha aplicado
satisfactoriamente durante las curaciones de nifios quemados en dosis de 0.25 a 0.50mg/kg
asociada a benzodiacepinas. (35) Significando que el paciente puede voltearse, sentarse,

levantarse, o ser colocado de la forma necesaria con un riesgo minimo.

6.2 UTILIDAD PARA LA PRACTICA CLINICA

La administracion de ketamina endovenosa en forma de bolos o infusion, resulta
sencilla. Sin embargo, cuando deseamos indicar ketamina en presentacion oral resulta mas
complicado, debido a que hasta el momento no existe una formulacién oral de ketamina
disponible comercialmente. Por lo cual, en los ensayos e informes incluidos, se evidencia
varias formulaciones orales, la mayoria empleando el liquido de inyeccion como solucion
oral, y en otros casos este fue mezclado con jugo de frutas para enmascarar el sabor amargo.

Se ha determinado que el empleo de ketamina inmediatamente antes de la realizacién
de procedimientos dolorosos, como las curaciones (segun el grado de manipulacion) reduce
0 hasta a veces elimina el uso de opioides y todos sus posibles efectos adversos. (38)

Las ventajas de usar ketamina como coadyuvante de opioides para manejo del dolor
(39) (40) son: que disminuyen la dosis de opioide necesaria, asi como sus posibles efectos
adversos; por otro lado mantiene el tono muscular conservado, asi como los reflejos
protectores de las vias respiratorias, presentando riesgo reducido de depresion respiratoria,
menor impacto hemodindmico y mejor manejo de la presion arterial durante una pérdida
rapida y continua de sangre, cuenta con efectos broncodilatadores, y disminuye la presencia

de escalofrios, nauseas y voOmitos posoperatorios después procedimientos invasivos
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dolorosos. Posee una accidn rapida, corta duracion, con amplio margen de seguridad y menor
riesgo de complicaciones que otros opiaceos. Ademas, es un compuesto notablemente
versatil, ya que puede administrarse por casi cualquier via, y ser utilizado para propositos
diferentes. Por lo cual el uso de la ketamina resulta en una alternativa importante, segura y
hasta mas barata que la aplicada usualmente para el manejo del dolor en pacientes pediatricos

gquemados.

VIIl. CONCLUSIONES

El dolor en los pacientes quemados es un fenémeno complejo, muy frecuentemente
subestimado y subtratado. Es multifactorial, amplificado y modulado en diferentes sitios,
tanto a nivel periférico como central y, por tanto, puede no ser completamente controlado por
un solo agente. Un esquema multimodal de manejo deberia prevenir o reducir la hiperalgesia
asociada al uso de opioides potentes de accion corta.

La ketamina se usa con cierta frecuencia en la préctica clinica como analgésico en
infantes, nifios y adolescentes; sin embargo, todavia no se encuentra establecido su uso como
parte de los protocolos de manejo del paciente pediatrico quemado, sobre la base de los datos
de esta revision, se reafirma su utilidad sobre todo porque presenta varias ventajas, como lo
son poseer un perfil superior de estabilidad cardiovascular y reducida depresion respiratoria,
fiabilidad de accion y facil administracion, presentar no solo efecto analgésico, sino también
sedante, hipnotico y amnésico, que resulta de gran utilidad para contrarrestar la ansiedad que
rodea las lesiones por quemadura de un nifio, y por ultimo la menor presencia de efectos
adversos, siendo los mas desagradables los de tipos psicotomimeticos los cuales son menos
frecuentes en la poblacién pediétrica.

Por las diversas caracteristicas farmacoquimicas de la ketamina se le confiere la
capacidad de lograr el estado de confort en el paciente quemado. Este estado de bienestar sin
afectacion de la conciencia resulta imprescindible para reducir la ansiedad, facilitar la
fisioterapia y garantizar la movilizacion y la cooperacion del paciente durante los
procedimientos. Es por esto que el uso de la Ketamina deberia estar protocolizado al
momento realizar el control del dolor de los procedimientos a los cuales son sometidos
nuestros pequefios pacientes quemados, 1o que nos lleva a pensar que el alivio y la prevencion

del insoportable sufrimiento de estos pacientes es cada vez mas realizable.
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