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Obijetivo: El control del dolor es fundamental en el paciente con traumatismo valorado
en un servicio de urgencias hospitalario (SUH). La ketamina es un antagonista del re-
ceptor NMDA que asociada a opiaceos podria mejorar el control del dolor. En este es-
tudio se compara la efectividad de la asociacion morfina-ketamina respecto a morfina-
placebo, en el control del dolor del paciente con traumatismo.

Método: Estudio multicéntrico, aleatorizado y doble ciego. La asignacién se ha realiza-
do a través de aleatorizaciéon en bloque. Se han incluido 220 pacientes con dolor se-
cundario a traumatismo en extremidades. Han participado tres SUH. Los pacientes se
han aleatorizado en dos grupos: un grupo (MK) recibié la dosis habitual de morfina
(0,1 mg/Kg) + ketamina (0,1 mg/Kg); el otro grupo (MP) recibié morfina (0,1 mg/Kg)
+ placebo. El control del dolor se defini6 como una puntuacién igual o inferior a 3 en
la escala visual analégica del dolor. La intensidad del dolor y el bienestar de los pacien-
tes se valoraron a los 120 minutos. El analisis se realiz6 por intencién de tratar.
Resultados: El grupo MK presenté un mejor control del dolor a los 10 y a los 30 minu-
tos de la administracion del tratamiento (p < 0,05) y una menor necesidad de una se-
gunda dosis de analgesia (21,8% vs 39,4%, p = 0,007). Ademas, el grupo MK recibié
una dosis de morfina total menor [8,3 (3,2) mg, vs 9,5 (3,41) mg, p = 0,008] y pre-
senté un mayor alivio del dolor a los 30 min (p < 0,001).

Conclusién: La asociacién de morfina con ketamina es efectiva para el control y alivio
del dolor en el paciente que consulta en los SUH por traumatismo en las extremidades
y dolor asociado importante. [Emergencias 2014;26:343-348]
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Introduccion

de causar depresion respiratoria e inestabilidad
hemodinamica, especialmente en pacientes de
edad avanzada®.

El dolor es una respuesta fisiolégica que actia
como sefial de alarma ante determinados estimu-
los'. A pesar de su funcién, su intensidad y persis-
tencia pueden causar sufrimiento innecesario y
motivar respuestas patoldgicas®. Es muy habitual
que el dolor sea la manifestaciéon principal tras un
traumatismo y genera estrés en el paciente y en
sus acompafnantes®.

El control del dolor es esencial en el manejo
de los pacientes que consultan por traumatismo
en los SU. No obstante, es frecuente un mal con-
trol del dolor; este hecho se atribuye a un grado
inadecuado de analgesia por temor a efectos se-
cundarios. La sobredosificacion de opiaceos pue-

La morfina es el farmaco opidceo mas utiliza-
do en el alivio del dolor en los servicios de ur-
gencias hospitalarios (SUH). Se administra en do-
sis repetidas hasta lograr el control del mismo?®.
En algunos casos aparecen efectos secundarios
que impiden alcanzar la dosis necesaria para el
control del dolor®. La asociacién de opiaceos con
analgésicos de otro tipo puede mejorar el control
del dolor y disminuir los efectos secundarios®. La
ketamina es un antagonista no competitivo del
receptor de N-Metil-D-Aspartato (NMDA).

La falta de efectividad de la morfina se atribu-
ye a una inhibicién inapropiada de los receptores
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de NMDA que producen cambios en la plastici-
dad neuronal, que dan lugar a una sensibilizacion
central’. Por otro lado, la asociaciéon con ketami-
na ha demostrado mejorar el efecto analgésico
de los opiaceos y disminuir la resistencia a la
morfina®.

Existen pocos estudios que valoren el efecto
de dosis bajas de ketamina asociados a morfina
en el control del dolor de origen traumatico en
los SUH. El objetivo de este estudio es valorar la
combinacién de morfina-ketamina (MK) respecto
a morfina-placebo (MP) y determinar el posible
efecto en el consumo total de morfina y en la sa-
tisfaccion del paciente y del médico cuando se
utiliza en los pacientes con traumatismo visitados
en los SUH.

Método

Se disefidé un estudio multicéntrico, aleatoriza-
do, a doble ciego. Los pacientes se reclutaron en
paralelo y durante seis meses en los SUH de tres
hospitales universitarios. Este estudio se ha reali-
zado de acuerdo con la declaracién de Helsinki
sobre principios éticos para la investigacion con
humanos, y con la aprobacién del Comité de Eti-
ca en Investigacion Clinica y la Junta de Revisién
Institucional de la Facultad de Ciencias Médicas
de la Universidad de Teheran. Este estudio se ha
registrado en el International Clinical Trials Registry
Platform.

Los pacientes reclutados se incluyeron en dos
grupos mediante aleatorizacién en bloque. El pri-
mer grupo recibié dosis habituales de morfina
(0,1 mg/Kg) + placebo, el segundo grupo recibié
dosis habituales de morfina + ketamina (0,1
mg/Kg). Los criterios de inclusién fueron la pre-
sencia de traumatismo en una extremidad con
dolor intenso, definido por una puntuacién de al
menos 6 sobre 10 en la escala visual analdgica
(EVA), una edad entre 18 y 50 afos, estabilidad
hemodinamica (definida por: presion arterial sis-
télica (PAS) mayor o igual a 90 mmHg, frecuen-
cia cardiaca de 60-120 Ipm, frecuencia respirato-
ria de 8-12/minuto, saturacién oxigeno mayor o
igual a 90%) y la capacidad de comunicarse sin
ayuda.

No se incluyeron pacientes con antecedentes
de patologia psiquiatrica, adicciéon a sustancias
psicoactivas, alergia conocida a morfina o ketami-
na, hepatopatia, nefropatia, neumopatia, cardio-
patia, necesidad de infiltracion de la raiz nerviosa,
incapacidad para realizar la EVA, consumo de
analgésicos opiaceos en las 24 horas previas a la

consulta en el SUH o en tratamiento analgésico
de forma crénica, pacientes embarazadas y pa-
cientes con traumatismo que condicionara riesgo
vital.

La hoja de recogida de datos tenia tres partes.
En primer lugar, se recogieron variables sociode-
mograficas, como: edad, sexo, nivel de educa-
cién, ocupacién, habito tabaquico, forma de
transporte hasta el SUH, etiologia y tipo de trau-
matismo. En segundo lugar, la EVA, esta escala
valora de forma subjetiva la intensidad del dolor
y consiste en una linea horizontal de 10 cm; en
extremos opuestos se encuentran el 0, que equi-
vale a no presentar dolor, y el 10 que implica do-
lor maximo. En tercer lugar, se valord el control
del dolor como excelente, bueno, regular o insu-
ficiente.

El reclutamiento se realiz6 desde julio 2011 a
enero de 2012. Uno de los investigadores propor-
cionaba la medicacién empaquetada con el codi-
go identificativo obtenido a partir de la aleatoriza-
cion en bloque. Una enfermera, no relacionada
con la valoracién previa del dolor, preparaba la
medicacion indicada en el cédigo y la cargaba en
una Unica jeringa. Posteriormente, un médico rea-
lizaba la inyeccién endovenosa al paciente. Si era
necesario, se administraba una segunda dosis si-
guiendo el mismo procedimiento. El médico y el
paciente desconocian el tratamiento administrado.
En caso de aparecer un efecto adverso importan-
te, la enfermera descodificaba la medicacién ad-
ministrada. La ketamina se preparaba en una je-
ringa de 5 cc a una concentracién de 1 mg/ml.
La primera dosis era de 0,1 mg/Kg y se repetia la
dosis cada 5 minutos hasta lograr el control del
dolor. El placebo era suero salino y se administra-
ba 0,01ml/Kg. La dosis de morfina (0,1 mg/Kg) se
administraba junto a ketamina o placebo.

La analgesia se administraba de forma repeti-
da hasta conseguir un valor menor de 3 en la
EVA o alcanzar un tiempo méaximo de 120 minu-
tos. Todos los farmacos del estudio se preparaban
en jeringas de 5 cc idénticas y la administracién
se realizaba a través de un catéter nimero 18.
No habia mezcla de farmacos en ninguna jeringa.
En los casos en que no se podia continuar el tra-
tamiento del estudio, morfina-ketamina o morfi-
na-placebo, se administraba paracetamol (1.000
mg).

Se realiz6 monitorizacién cardiaca, pulsioxime-
tria y capnografia en todos los pacientes. Se re-
gistré la presion arterial, la frecuencia cardiaca y
la respiratoria, la pulsioximetria, el resultado de la
EVA antes del inicio del tratamiento y a los 10,
30, 60, 90 y 120 minutos. Se registraron los efec-
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tos secundarios: depresion respiratoria, hipoten-
sion (PAS inferior a 90 mmHg), nauseas, vomito,
mareo, diplopia, agitacion, alucinaciones, seda-
cién importante y arritmias. Se realiz6 seguimien-
to de todos los pacientes durante 24 horas.

La variable resultado primaria fue la compara-
cién entre el grupo MK y el grupo MP de los
cambios en la intensidad del dolor, y se valord a
los 10, 30, 60, 90 y 120 minutos después del ini-
cio del tratamiento. Las variables resultado secun-
darias fueron la presencia de efectos secundarios,
el bienestar del paciente y del equipo médico en
el control del dolor valorados a los 30 y a los 120
minutos.

Todos los célculos se han realizado mediante
el paquete estadistico SPSS versiéon 16.0. Para
comparar los dos grupos de tratamiento, se ha
realizado un analisis por intencién de tratar modi-
ficado. Se han excluido los pacientes incluidos
que no recibieron ninguna dosis del tratamiento
propuesto en el estudio. Las variables cuantitati-
vas fueron descritas como media y desviacion es-
tandar; las variables cualitativas como frecuencias
y porcentajes. Para el analisis de las variables
cuantitativas se realiz6 la prueba t de Student, si
seguian una distribuciéon normal, o con la prueba
U Mann-Witney, si no seguian una distribucién

normal. Para el analisis de las variables cualitati-
vas se realizé la prueba de ji al cuadrado o la
prueba exacta de Fisher. Se consideré estadistica-
mente significativo un valor de p = 0,05.

Resultados

Se valoraron 276 pacientes, se excluyeron 56
pacientes y se aleatorizaron 110 pacientes en ca-
da grupo (Figura 1). Trece pacientes fueron alta
voluntaria, en contra del consejo médico, y en 7
pacientes la recogida de datos fue incompleta. El
estudio se completé en 200 pacientes, 101 en el
grupo MKy 99 en el grupo MP.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se
muestran en la Tabla 1. No hubo diferencias esta-
disticamente significativas en las caracteristicas so-
ciodemograficas, ni en la intensidad del dolor,
7,3 (1,3) en el grupo MK y 7,4 (1,2) en el grupo
MP (p = 0,876).

El control del dolor en los dos grupos se mues-
tra en la Tabla 2. La valoracién a los 10 y a los 30
minutos del inicio del tratamiento fue mejor en el
grupo MK que en el grupo MP (p < 0,001 y
p < 0,002). Sin embargo, no hubo diferencias esta-
disticamente significativas entre los dos grupos de

[ Reclutamiento ]

Valorados para la inclusion (n = 276)

Excluidos (n = 56)

- No cumplen los criterios de inclusion
(n =40)

- No aceptan participar (n = 12)

— Otros motivos (n = 4)

A 4

Aleatorizados (n = 220)

A

Asignados a morfina-ketamina (n =110)
(todos recibieron el tratamiento asignado)

A 4

| Asignacion |

A

Asignados a morfina-placebo (n = 110)
(todos recibieron el tratamiento asignado)

A

Pérdida de seguimiento (n = 9)
Abandono, en contra de criterio médico
(n=35)

Datos incompletos (n = 4)

v

Analizados (n =110)
+ Excluidos del andlisis (n = 0)

Seguimiento

Analisis*

i |

Pérdida de seguimiento (n=11)
Abandono, en contra de criterio médico
(n=8)

Datos incompletos (n = 3)

v

Analizados (n =110)
+ Excluidos del analisis (n = 0)

Figura 1. Flujograma de los pacientes incluidos en el estudio. *Andlisis por intencion de tratar.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes del estudio

Caracteristicas Morfina-Ketamina Morfina-Placebo Valor de p
n (%) n (%)
Sexo varén 94 (85,4) 89 (80,1) 0,422
Edad, afos [media (95% IC*)] 28 (26,4-29,5) 29,72 (27,84-31,6) 0,061
Tabaquismo activo 76 (69,1) 68 (61,8) 0,112
Inmovilizacién prehospitalaria 30 (27,3) 31 (28,2) 0,667
Transporte en ambulancia 73 (66,4) 66 (6) 0,389
Educacién académica 53 (48,2) 64 (58,2) 0,081
Localizacién del traumatismo Extremidad superior 43 (39,9) Extremidad superior (35,4) 0,206

Extremidad inferior 67 (60,1)

Extremidad inferior 71 (64,5)

*|C intervalo de confianza.

tratamiento a los 60, 90 y 120 minutos (p = 0,480,
p = 0,405, p = 0,922, respectivamente).

La necesidad de una segunda dosis de analge-
sia fue menor en el grupo MK que en el grupo
MP (21,8 vs 39,4%, p = 0,007) y el consumo de
morfina fue menor en el grupo MK que en el gru-
po MP [8,3 (3,2) mg vs 9,5 (3,4) mg, p = 0,008].

Se compar6 el control del dolor, percibido por
el médico, y no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas a los 30, ni a los 60 mi-
nutos entre los dos grupos de tratamiento. Sin
embargo, el control del dolor, referido por el pa-
ciente, a los 30 minutos fue mejor en el grupo
MK que en el MP (p < 0,001) (Tabla 3); sin em-
bargo a los 120 minutos esta diferencia no fue es-
tadisticamente significativa (p = 0,155).

Se describieron efectos adversos en 23
(20,9%) pacientes del grupo MK y en 22 (20%)
pacientes del grupo MK (Figura 2). No se registra-
ron signos de inestabilidad hemodinadmica en nin-
guno de los dos grupos.

Discusion

Este estudio se ha realizado con pacientes que
consultan en el SUH con traumatismo de una ex-
tremidad y dolor (EVA = 6), y es el segundo tra-
bajo en el que se valora el efecto de anadir dosis
bajas de ketamina a la analgesia convencional con
morfina en el entorno del SUH. Nuestros resulta-
dos sugieren la utilidad de la analgesia combinada

Tabla 2. Comparaci6n de la respuesta en el tiempo al
tratamiento (morfina-ketamina versus morfina-placebo)

EVA/Grupo Morfina-Ketamina  Morfina-Placebo  Valor de p
Inclusion 735+1,26 7,37 £1,19 0,876
10 min 1,93+1,89 4,2+1,14 < 0,001
30 min 2,76 £1,73 3,45+1,43 0,002
60 min 3,07+1,85 3,23+1,36 0,48

90 min 2,52+0,89 2,42+0,8 0,405
120 min 2,37 £0,98 2,35+0,86 0,922

EVA: Escala visual analdgica.

con ketamina a dosis bajas y morfina. La combi-
nacion MK, respecto a MP, redujo el consumo de
morfina y la frecuencia de administracién de anal-
gesia; ademas, logré una mayor reducciéon del do-
lor a los 10 y 30 minutos, y consiguié un mayor
bienestar del paciente a los 30 minutos.

Esta combinacién se ha valorado en miiltiples
estudios experimentales en el control del dolor
postoperatorio. Weinbrown et al.® evalu6 el efecto
de la combinacién MK (ketamina 0,25 mg/Kg +
0,015 mg/Kg morfina) respecto MP (morfina 0,03
mg/Kg + suero salino), en pacientes con EVA = 6
tras la intervencién quirdrgica y encontraron un
efecto analgésico mayor en el grupo MK (68,5%
vs 5,3%), ademas la intensidad del dolor a las dos
horas fue menor en el grupo MK. La reduccién
del dolor en este estudio es equiparable a nues-
tros resultados. Sin embargo, la duracién del efec-
to analgésico fue diferente, ya que en nuestro tra-
bajo no hubo diferencias significativas en la
intensidad del dolor a los 60, 90 y 120 minutos.

Galinsky et al.* valoraron el efecto de la keta-
mina a dosis bajas combinado con morfina para
el control del dolor agudo en el SUH. Todos los
pacientes recibieron una dosis inicial de morfina
de 0,1 mg/Kg seguida de 3 mg cada 5 minutos.
En los pacientes del grupo MK se administré una
inyeccion endovenosa de 0,2 mg/Kg de ketamina
a los 10 minutos, en el grupo MP recibieron in-
yeccién de suero salino. La adicién de ketamina
disminuyé un 26% el consumo de morfina, esta
reduccion fue estadisticamente significativa, y este
resultado se confirma en nuestro trabajo. Sin em-

Tabla 3. Comparacion del bienestar del paciente/control del
dolor a los 30 minutos (valor de p < 0,001)

Bienestar del paciente/ Morfina-Ketamina Morfina-Placebo

control del dolor (n=110) (n=110)
Excelente 18 (16,4%) 8 (7,3%)
Bueno 58 (52,7%) 52 (47,3%)
Aceptable 28 (25,5%) 22 (20%)
Insuficiente 4 (3,6%) 12 (10,9%)
Muy deficiente 2 (1,8%) 16 (14,5%)
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Figura 2. Frecuencia de efectos secundarios en el grupo morfina-ketamina (MK) y morfina-placebo (MP).

bargo, a diferencia de nuestro estudio, la intensi-
dad del dolor a los 30 minutos no fue diferente
en los dos grupos. Esta discrepancia se puede atri-
buir a diferencias en la edad de los pacientes, el
tipo de lesion y el tamaio de la muestra.

Lester et al. hicieron un estudio retrospectivo
en el que se describi6 el efecto de dosis bajas de
ketamina en combinacién con morfina en el SUH.
En el grupo MK, 35 pacientes recibieron ketamina
(entre 0,1 y 0,6 mg/Kg) y se concluyé que el uso
de ketamina a dosis bajas era seguro, efectivo y
reducia el consumo de morfina.

Johanson et al." efectuaron un estudio de co-
horte prehospitalaria en el que se valoré el efecto
de afiadir dosis bajas de ketamina a la analgesia
convencional con morfina en pacientes con frac-
turas 6seas. En el grupo MK, 16 pacientes recibie-
ron 0,1 mg/Kg de morfina con 0,2 mg/Kg de ke-
tamina; en el grupo MP 11 pacientes recibieron
0,2 mg/Kg de morfina. Se observé que el grupo
MK presenté un control del dolor adecuado, con
PAS mas elevada que el grupo MP y sin efectos
secundarios significativos.

Jennings et al.’? realizaron un estudio extrahos-
pitalario para comprobar la eficacia de ketamina
respecto a morfina endovenosa en el control del
dolor secundario a traumatismo. Tras una dosis ini-
cial de 5 mg de morfina, los pacientes se aleatori-
zaban a ketamina, bolo de 10 o 20 mg de seguido
de 10 mg cada 3 minutos, o a morfina 5 mg ev
de morfina cada 5 minutos hasta control del dolor.
Se valoré6 el dolor al inicio y a la llegada al hospital
y se concluyé que la analgesia con ketamina-mor-
fina era superior a morfina, pero se asociaba a un
aumento de efectos secundarios menores.

Gurnani et al.”* compararon el efecto de dosis
bajas de ketamina con infusién subcuténea (0,1
mg/Kg/h) con un bolo de morfina endovenosa

(0,1 mg/Kg cada 4 horas) en pacientes con dolor
secundario a traumatismo en el SUH. El control
del dolor fue superior con la perfusién de ketami-
na que con las dosis intermitentes de morfina.
Ningln paciente del grupo de ketamina requirié
analgesia adicional.

En nuestro estudio no hubo diferencias signifi-
cativas en el control del dolor percibido por el mé-
dico. El bienestar del paciente a los 30 minutos fue
superior de forma significativa en el grupo MK. Sin
embargo, no hubo diferencias a los 120 minutos.
Este resultado se atribuye a la existencia de facto-
res individuales, fisicos, psicolégicos y sociales.

El grupo MK logro un control del dolor mejor
y mas precoz a los 10 y 30 minutos, este resulta-
do sugiere un efecto beneficioso de la ketamina
en la atencién inmediata, que es el momento mas
dificil para lograr un adecuado control del dolor.
La falta de diferencias a los 60, 90 y 120 minutos
indica que ambos métodos son efectivos a medio
plazo para controlar el dolor. No obstante, el gru-
po MK requiri6 un ndmero menor de inyecciones
y una dosis menor de opiaceos. Este resultado su-
giere que la combinacién MK genera una analge-
sia mantenida en el tiempo.

En este estudio, los cambios en los signos vitales,
como la presion arterial, la saturacion de oxigeno y
la frecuencia cardiaca a los 10 minutos de la admi-
nistraciéon de la analgesia, fueron significativamente
mayores en el grupo MK que en el grupo MP. Esta
observacion se atribuye a los efectos inhibitorios de
la ketamina en el sistema catecolaminérgico. La fre-
cuencia respiratoria a los 10 minutos era mayor en el
grupo MK; sin embargo, a los 90 y 120 minutos era
mayor en el grupo MP. En los otros tiempos de valo-
raciéon no hubo diferencias significativas. Estos resul-
tados no tienen significacion clinica ya que ningln
paciente present6 inestabilidad clinica importante.
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Este trabajo tiene tres limitaciones. En primer
lugar, la inclusién exclusiva de pacientes con trau-
matismo de extremidades. Por ello, los resultados
no son extrapolables a otros mecanismos de le-
sién ni a otras localizaciones del dolor. En segun-
do lugar, se realizé6 seguimiento en las dos prime-
ras horas, la vida media de la ketamina es 2-3
horas y la de la morfina 2,5-3 horas. El aclara-
miento en sangre de estos farmacos puede diferir
en pacientes con alteracién de la funcién renal o
hepética, factores constitucionales o uso asociado
de otros farmacos. Dado que hubo casos que reci-
bieron mas de una dosis de analgesia, habria sido
de utilidad realizar un seguimiento mas prolonga-
do. En tercer lugar, el pequefio tamafio muestral
limita la interpretacién de nuestros resultados.

El presente estudio muestra la utilidad de la
combinacién de dosis bajas de ketamina con mor-
fina en el control del dolor del paciente con trau-
matismo en extremidades. Es necesaria la realiza-
cién de estudios complementarios que confirmen
estos hallazgos. Este tratamiento consigue un con-
trol del dolor mayor y mas precoz que el uso de
morfina aislado, logra un mejor bienestar del pa-
ciente y reduce el consumo total de morfina. Ade-
mas no se han observado efectos adversos impor-
tantes, por lo que podemos afirmar que es una
combinacion segura.
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Low-dose ketamine combined with morphine in the hospital emergency department relieves
pain and improves trauma patients’ satisfaction

Abbasi S, Yosefzadeh M, Hafezimoghadam P, Amin Zare M, Rezai M, Farsi D

Background and objective: Pain control is a critical aspect of trauma care in hospital emergency departments. Ketamine
is an antagonist of the N-methyl-D-aspartate receptor and co-administration may enhance the effect of opioids. We
aimed to compare the efficacy of a morphine-ketamine combination to a morphine-placebo combination in trauma
patients.

Methods: Multicenter, randomized, double-blind trial. Block randomization was used to assign 220 patients with severe
acute pain in 3 hospital emergency departments. One group received the standard dose of 0.1 mg/kg of morphine
combined with 0.1 mg/kg of ketamine. The other group received 0.1 mg/kg of morphine with placebo. Effective
analgesia was defined by a numerical pain score of 3 or less on a pain scale. Pain severity and patient satisfaction were
assessed until 120 minutes after dosing. The data were analyzed on an intention-to-treat basis.

Results: Pain was better controlled in the morphine-ketamine group 10 and 30 minutes after administration of the
combination (P<.05) and fewer patients required a second analgesic dose (21.8% vs 39.4% in the placebo group,
P=.007). The mean (SD) total morphine consumption was 8.29 (3.2) mg in the ketamine group and 9.54 (3.41 mg) in
the placebo group (P=.008); the analgesic effect in the ketamine group was superior at 30 minutes (P<.001).
Conclusion: The combination of morphine and ketamine provides effective analgesia for hospital emergency
department trauma patients with severe acute pain. [Emergencias 2014;26:343-348]
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