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éDeberia usarse Ketamina para el tratamiento de la agitacion/delirio en el ambito
prehospitalario/emergencias?

Descripcion de la tecnologia y tecnologias alternativas

La ketamina se ha utilizado durante mas de 50 afios para la induccidn y el mantenimiento de la
anestesia. Tiene propiedades Unicas, incluida la capacidad de producir analgesia profunda y
amnesia mientras se mantienen reflejos de las vias respiratorias, respiraciéon espontdnea y
cardiopulmonar estabilidad.

Ademas, produce un estado cataléptico en el que los pacientes pueden tener sus ojos abiertos
pero no responde a los comandos.

Como tal, la ketamina se ha denominado " anestésico disociativo ". Ademas de su uso para
anestesia, la ketamina se ha utilizado para una gran variedad de indicaciones como el manejo
dolor la depresidn, tendencias suicidas y mas recientemente como agente alternativo para el
tratamiento de agitacion o delirio.

La ketamina ejerce sus acciones a través de interacciones con una variedad de receptores, que
incluyen blogueo de receptores de N-metil-D-aspartato, inhibiciéon de éxido nitrico sintasa e
interacciones con multiples receptores opioides, entre otros.

La ketamina se absorbe rapidamente después de administracidn intramuscular (IM), intravenosa
(IV) o intradsea (10) y es altamente lipofilico, cruzando facilmente la barrera hematoencefdlica.

Otras posibles vias de administracién incluyen oral, intranasal y rectal.

Después de la administracidon parenteral, inicio de accidén es en minutos y generalmente dura de 5
a 30 minutos (mayor duracién del efecto con IM que V).

Se pueden requerir dosis repetidas o infusiones continuas para una actividad prolongada. La
dosificacidn varia mucho segun la via de administracidn y la indicacion.

Por ejemplo, se pueden usar dosis significativamente mads bajas para la analgesia que para la
anestesia y disociacion.

La ketamina es una mezcla racémica de (S) -ketamina y (R) -ketamina, con el enantiémero (S) es el
componente mas potente. Sufre metabolismo hepatico a norketamina con metabolismo posterior
a metabolitos inactivos.

Ketamina esta disponible comercialmente como viales de 10 mg / ml, 50 mg / mly 100 mg / m|,
pero tercerizados o formulaciones compuestas también estan disponibles afios.

A pesar de varias propiedades deseables asociadas con la ketamina en comparacién con los
agentes alternativos, también tiene multiples efectos adversos que complican el uso. Los efectos
cardiacos de la ketamina generalmente dan como resultado el mantenimiento o el aumento de la
frecuencia cardiaca y la presion sanguinea en personas no enfermas criticamente, que se cree que
estan relacionadas con su efecto en centros del sistema nervioso e inhibicidn de la recaptacion de
catecolaminas.



Por lo tanto, enfermedad cardiaca generalmente se considera una contraindicacién relativa para el
uso de ketamina.

La hipersalivacién puede ocurrir y, en ocasiones, puede ser lo suficientemente grave como para
requerir intubacion.

Nduseas y vémitos también puede ocurrir, asi como reacciones en el sitio de inyeccidén asociadas
con la administracion de IM.

La ketamina es bien conocido por su potencial para producir una "reaccion de emergencia" que
incluye alucinaciones y agitacidon cuando los pacientes se estdn recuperando de la administracion
inicial



Métodos

Pregunta PICO

P: Agitacidn/Delirio de presentacion aguda en el contexto de pre-hospitalario/emergencias
I: ketamina

C: tratamiento estandar (benzodiacepinas IM/Haloperidol IM)

0: resolucidn agitacidn delirio/mejoria clinica, mortalidad, eventos adversos graves (intubacion-
ARM)

Estrategia de busqueda

Se buscaron ERC, estudios no randomizados y estudios observacionales en el caso de no
encontrarse los primeros y meta-andlisis que cumplan con los criterios de la pregunta

Busqueda en Pubmed

("Confusion"[Mesh] OR "Psychomotor Agitation"[Mesh]) AND "Ketamine"[Mesh]
1 metaanalisis seleccionados

O ERC

Busqueda en Cochrane Library

ketamine AND delirium in Title Abstract Keyword

0 metaanalisis

0 ERC

Busqueda en Epistemonikos

“ketamine”

Se selecciond una revision sistematica (Linder y col 2017) y se evalud a través de la herramienta
AMSTAR 2 con baja confianza. Posteriormente se realiz6 una busqueda desde los afios 2017 a
2019 que cumpliera con los criterios de busqueda.

Fue incluido en ensayo clinico de tipo “open label” realizado por Cole y col 2016. El mismo fue
evaluado a través de la herramienta Rob-2 para valorar el riesgo de sesgo.



Descripcion de los estudios incluidos

NO existen ensayos clinicos randomizados controlados que comparen el efecto de la ketamina con
cualquier otro agente utilizado para el tratamiento del delirio o agitacion psicomotriz en servicios

de emergencias.

No existe evidencia relacionada en meta-analisis en red que comparen el efecto de la ketamina
con cualquier otro agente utilizado para el tratamiento del delirio o agitacién psicomotriz en
servicios de emergencias.
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Resultados

Ketamina comparado con Haloperidol con o sin benzodiacepinas para delirio/agitacion

Paciente o poblacion : delirio/agitacion
Configuracion: servicios de emergencias/atencion pre-hospitalaria
Intervencion : Ketamina

Comparacion: Haloperidol con o sin benzodiacepinas

Efectos absolutos anticipados *

(95% CI) _
. . Efecto relativo Ng iz Certa!nty of :
Desenlaces Riesgo con Riesgo con A participantes | the evidence Comentarios
Haloperidol con Ketamina > (Estudios ) (GRADE)

o sin
benzodiacepinas

. 1000 por 146
Resolucion del 1000 (1 ECA e La ketamina probablemente sea
delirio/agitacion 646 por 1000 (1000 a RR 2.70 (experimento efectiva para el tratamiento del
seguimiento: media 7 P (2.00 2 3.63) controlado MODERADO delirio/agitacion en el contexto de
9 1000)
dias aleatorizado)) ’ la atencion de emergencia.
1
4 por 1000 146
Mortalidad (0@ 1000) (1 ECA ina podf
. . RR 0.34 (experimento @@OO La !(etamlna podria no esjrar
seguimiento: media 1 12 por 1000 asociada con mayor mortalidad
i (0.00284.00)  controlado BAJA 20 respecto del grupo control
dias aleatorizado)) P grup
1
Depresion L (11égA La ketami babl t
respiratoria/intubacion 1000 a ketamina probablemente se
P orotraqueal 37 vor 1000 (123 a 1000) RR 3.37 (experimento 69@@0 asocie a mayor necesidad de
o q. a1 P (3.37a33.79)  controlado MODERADO intubacién y depresion respiratoria
seguimiento: media aleatorizado)) ¢ con respecto al grupo control.

dias 1

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto
relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a
possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect




Costo de implementacidon

Gasto
. total Gasto Gasto
.y Precio
, , Nombre |Presentacion , anual |total POR total
Farmaco/Tecnologia .. por dia
genérico (en mg) (US$)** por PACIENTE | mensual
paciente | (Arg$) (Arg $)
(Us$)
N fa
vevo tarmaco Ketamina 500 20,000 | 20,00 | 1.200,00 |60.000,00
(Intervencion)
HaloperidoL 10,00 1,000 1,00 60,00 18.000,00
Farmaco/s en uso en el 0.00
sistema de Salud .
0,00
(comparador/es)
0,00
Diferencia mat:gmal en 19,00 | 1.140,00 95,00
costos por paciente (S)
Relacion de costo total 20,00 20,00 1,67




10-Recomendaciones y Juicios

Hemos encontrado sélo un ensayo clinico de tipo “open label” que evalud el uso de Ketamina
asociado o no con benzodiacepinas frente a Haloperidol para el tratamiento del delirio o agitacion
en el contexto de la atencién de emergencia en el ambito pre-hospitalario. El resto de los estudios
son de tipo observacional y son heterogéneos en cuanto a pacientes, intervenciones y desenlaces.

Es probable que la Ketamina sea mas efectiva frente a Haloperidol para la resolucion de la
excitacién psicomotriz o delirio en la emergencia, asi como el tiempo de resolucion del delirio se
reduce aproximadamente a la mitad.

Asimismo, la Ketamina podria no asociarse con mayor mortalidad frente a Haloperidol, hallazgo
sustentado en una baja certeza por imprecisiéon dado el escaso niumero de eventos.

Sin embargo, la Ketamina probablemente se asocie con mayor depresidn respiratoria y necesidad
de intubacion frente al Haloperidol.

Por otra parte, el costo directo por paciente asociado del uso de ketamina es 20 veces superior al
del Haloperidol, sin tener en cuenta la mayor probabilidad de intubacién orotraqueal derivada de la
depresion respiratoria asociada con el uso de ketamina asi como tampoco la mayor efectividad,
que podria reducir el uso de otros farmacos de rescate.

No existen meta-andlisis en red que evallen este uso frente al Haloperidol, asi como tampoco
estudios econdmicos que valoren el impacto en la costo-efectividad.

. . | Recomendaci .
Recomendaci | Recomendaci | . - Recomendaci
. . 6n condicional | .
on on a favor de on Recomendaci
Tipo de fuerte en condicional en la condicional a | 6n
S contra de la contra . . favor de fuerte a favor
decision . L, intervencién o
intervencion de la de la la de la
intervencion - intervencioén intervencion
comparacion
Decision Se sugiere indicar Ketamina intramuscular como opcién frente al tratamiento con

Haloperidol en el caso de delirio/agitacion grave en los servicios de emergencias

(Recomendacion CONDICIONAL sustentada en moderada certeza en los efectos
de la intervencion)

Justificacion

El panel priorizé la posibilidad de potencial beneficio por sobre la incertidumbre
en los efectos de la intervencion (moderada a baja certeza en la evidencia), los
efectos adversos del tratamiento y la carga del tratamiento en términos de

utilizacion de recursos necesarios para implementar la intervencion.

Subgrupos

Agitacion delirio grave
Paciente sin riesgo de depresion respiratoria
Falta de respuesta luego de 15 minutos con Haloperidol 10 mg/IM

No asociar otros depresores respiratorios (benzodiacepinas)

Precaucion en enfermedad cardiaca (aumento de la frecuencia cardiaca

y tension arterial)

Implementaci
on

Ketamina 5 mg/kg IM en dosis Unica




Grado de recomendacion

Resumen

éDeberia usarse Ketamina para el tratamiento de la agitacion/delirio en el ambito pre

hospitalario/emergencias?

Condicional a favor

Certeza de la evidencia: Moderada @®®O a baja @dOO
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