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RESUMEN

Introduccidn: El nUmero de pacientes en tratamiento con opioides de forma crdnica
sometidos a una cirugia espinal ha aumentado en los ultimos afios. Los registros de
dolor mediante la escala visual analégica (EVA) y el consumo de opioides durante el
postoperatorio son mas elevados en esta clase de pacientes.

Material y métodos: Siguiendo las recomendaciones de la American Pain Society
(APS), en 2018 se disefid un nuevo protocolo analgésico intra y postoperatorio basado
en el uso de ketamina. En el intraoperatorio, se administré un bolus de 0,5 mg/kg de
ketamina, seguido por una perfusidon a dosis de 0,2 mg/kg/h hasta el cierre de la
herida. Durante las 48 horas postoperatorias, se mantuvo una bomba de analgesia
controlada por el paciente (PCA) de morfina-ketamina junto con un régimen de
analgesia multimodal con paracetamol y dexketoprofeno. Se realizé un andlisis de la

efectividad del nuevo protocolo (grupo ketamina) compardndolo con el protocolo



seguido el afio anterior (grupo control), basado en el uso de tramadol 100 mg/6 h o
PCA de morfina. Se analizaron los registros de dolor mediante la escala verbal
numérica (EVN) durante las primeras 48 horas postoperatorias, la necesidad de
administracion de bolus puntuales de morfina y la necesidad de iniciar una perfusiéon
continua de morfina (grupo control) o morfina ketamina (grupo ketamina).

Resultados: Los pacientes del grupo ketamina presentaron EVN inferiores a los del
grupo control durante las dos primeras horas postoperatorias (p = 0,001) y menores
necesidades de rescates de morfina en el segundo dia postoperatorio (p = 0,003). La
necesidad de perfusidn continua de morfina-ketamina fue significativamente inferior a
la necesidad de inicio de perfusién continua de morfina en el grupo control (p = 0,011).
Conclusion: El protocolo basado en el uso de ketamina consiguié mejorar el control del
dolor postoperatorio y reducir de forma significativa el consumo de opioides en las

primeras 48 horas tras la intervencién.
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ABSTRACT

Introduction: The number of patients receiving chronic opioids undergoing spinal
surgery has increased lately. Elevate records in visual analog scale (VAS) and opioid
consumption are higher in this group of patients.

Material and methods: Following the recommendations of the American Pain Society
(APS), a new intra and postoperative analgesic protocol based on the use of ketamine
was designed in 2018. Intraoperatively, a bolus of 0.5 mg/kg of ketamine was
administered, followed by a dose infusion of 0.2 mg/kg/h until the surgical wound was
closed. During the first 48 postoperative hours, a patient-controlled analgesia pump
(PCA) of morphine-ketamine was maintained along with a multimodal analgesia
regimen with paracetamol and dexketoprofen. An effectiveness analysis comparing the
new protocol (ketamine group) with the previous one (control group), based on the
use of tramadol 100 mg / 6h or PCA morphine, was done. During the first 48

postoperative hours, NVS records, need of rescue analgesia, morphine bolus or



continuous morphine infusion (control group) or ketamine morphine infusion
(ketamine group) were analyzed.

Results: The patients in the ketamine group had lower NVS records than those in the
control group during the first two postoperative hours (p = 0.001) and lower morphine
rescues needs on the second postoperative day (p = 0.003). The need for continuous
morphine-ketamine perfusion was significantly lower than the need for continuous
morphine perfusion on the control group (p = 0.011).

Conclusion: The protocol based on the use of ketamine, managed to improve the
control of postoperative pain and significantly reduce the consumption of opioids in

the first 48 hours after the intervention.

Key words: Pain, postoperative, ketamine, surgery, spine.

INTRODUCCION

Los pacientes sometidos a cirugia de raquis experimentan dolor moderado-intenso
durante el postoperatorio (1). Los registros de intensidad del dolor mediante EVA
suelen oscilar entre 5 y 8, dependiendo del procedimiento realizado (1,2). En nuestro
centro, un 20 % de los pacientes intervenidos estan recibiendo tratamiento con
opioides de forma crdénica antes de la cirugia. Esta incidencia es similar a la descrita en
la literatura (3,4).

En las primeras 48 h postoperatorias, los pacientes en tratamiento crénico con
opioides presentan requerimientos de morfina y registros de EVA mds elevados (5). Se
recomienda el uso de farmacos adyuvantes no opioides (6) para optimizar su
tratamiento analgésico. La ketamina a dosis bajas es Util en este contexto (6,7).

En el afio 2018, siguiendo las guias de la APS (6), en nuestro centro se decidié cambiar
el protocolo analgésico postoperatorio para pacientes en tratamiento crénico con
opioides programados para cirugia de columna. En el periodo intraoperatorio se
protocolizd el uso de una perfusién continua (PC) de ketamina a dosis bajas. En las
primeras 48 horas postoperatorias, se optd por el uso de un PCA con morfina-ketamina

en sustitucion del protocolo empleado hasta ese momento; en el que se pautaba



tramadol (100 mg/6 h) o una PCA con morfina intravenosa. En ambos protocolos,
ademas, se contempla una analgesia multimodal con paracetamol y dexketoprofeno
pautados.

Los objetivos principales de este analisis fueron comparar la intensidad del dolor
evaluada mediante EVN y el consumo de opioides de rescate en las primeras 48 horas
postoperatorias entre dos cohortes de pacientes, una formada por los pacientes que
recibieron tramadol o PCA de morfina (grupo control) y otra formada por pacientes
que recibieron ketamina intraoperatoria con una pauta de PCA con morfina-ketamina

(grupo ketamina) en las primeras 48 horas postoperatorias.

MATERIAL Y METODOS

Andlisis de eficacia retrospectivo del nuevo protocolo analgésico implementado en el
servicio de Anestesiologia del Hospital del Mar de Barcelona, comparado con el
protocolo previo. Ningln dato confidencial de la historia clinica de los pacientes se

publica.

Criterios de inclusidn y exclusion

Se incluyeron en el andlisis a todos los pacientes en tratamiento con opioides fuertes o
dosis de tramadol oral iguales o superiores a 200 mg/24 h, durante 6 semanas 0 mas,
antes de someterse a cualquier tipo de cirugia de espalda durante los anos 2017 y
2018.

Se excluyeron a los pacientes que no completaron de forma correcta el protocolo
analgésico.

— Protocolo analgésico aplicado al grupo control (afio 2017): paracetamol 1 g/6 h
i.v., dexketoprofeno 50 mg/12 hi.v., tramadol 100 mg/6 hi.v. o PCA de morfina 1
mg/ml (bolus de 1 ml, tiempo de cierre 10 min, maximo 6 bolus/h) segun el
criterio del anestesidlogo responsable.

Analgesia de rescate en la unidad de criticos postquirurgicos (UCPQ): bolus de 2

mg de morfina i.v. hasta obtener una EVN < 3 como primera opcidn, o inicio de



perfusién continua de morfina a 1 ml/h como segunda opcion.
Analgesia de rescate en la unidad de hospitalizacion: bolus de morfina
subcutanea (s.c.)/4 h a dosis de 0,01 a 0,05 mg/kg hasta alcanzar una EVN < 3.

— Protocolo analgésico aplicado al grupo ketamina (afio 2018): bolus de ketamina a
dosis de 0,5 mg/kg en la induccidn anestésica, seguido de perfusidon continua a
dosis de 0,2 mg/kg/h hasta el cierre de la herida quirurgica. En el periodo
postoperatorio, se administraron: paracetamol 1 g/6 h i.v., dexketoprofeno 50
mg/8 h i.v., y PCA morfina-ketamina durante 48 h (siendo la preparacion de la
misma con una ratio 1 mg/1 mg, bolus de 1 ml, tiempo de cierre 10 min., maximo
6 bolus/h).

Analgesia de rescate en la UCPQ: bolus de 2 mg de morfina i.v. hasta alcanzar
una EVN < 3 como primera opcidn, o inicio de perfusién continua de morfina-
ketamina a 1 ml/h como segunda opcién.

Analgesia de rescate en la unidad de hospitalizacién: bolus de morfina s.c./4 h a

dosis de 0,01 a 0,05 mg/kg hasta alcanzar una EVN < 3.

Variables evaluadas

Todos los datos se recogieron de los registros médicos y de enfermeria de la historia
clinica informatizada de los pacientes. Se analizaron los siguientes datos demograficos:
sexo, edad y diagndstico prequirurgico. Sobre el tratamiento analgésico preoperatorio
se recogieron: el tipo de opioide y la dosis administrada, el uso de medicacién
concomitante y la realizacion de técnicas analgésicas invasivas. Sobre la intervencién
quirurgica se recogieron los siguientes datos: técnica quirdrgica realizada
(laminectomia, artrodesis, reartrodesis, extraccion de material, etc.), tiempo
quirurgico, nivel y espacios intervenidos y opioide intraoperatorio utilizado. Durante el
periodo postquirdrgico se recogieron los registros de EVN a las 2 h tras el fin de la
cirugia, y durante 48 h del postoperatorio (evaluados cada 8 h), el tipo de opioide
pautado, su dosis y la administracién de analgesia de rescate. También se
documentaron la aparicion de sintomas psicomiméticos, alteracion del nivel de

conciencia, depresidn respiratoria y nauseas o vémitos.



Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizé el paquete estadistico SPSS version 17 para
Windows. En la descripcion de variables continuas se utilizé la media y la desviacion
estandar. Para la descripcidn de variables categéricas se utilizd el nUmero y porcentaje
de pacientes por categoria de respuesta. Se utilizaron técnicas estadisticas para
asegurar el cumplimiento de los supuestos estadisticos, previas a la realizacidn de las
pruebas comparativas. En caso de que no se cumplan los supuestos establecidos, se
utilizaron las pruebas no paramétricas correspondientes. Los analisis comparativos se
realizaron Unicamente para variables de tipo categdrico. Se aplicd la prueba Chi
cuadrado en las comparaciones con variable dependiente nominal y la U de Mann-
Whitney en las comparaciones con variable dependiente ordinal. En todas las pruebas

estadisticas realizadas se utilizd un nivel de significacion estadistica de 0,05.

RESULTADOS

En el grupo control se incluyeron 43 pacientes. En el grupo ketamina, se incluyeron 37
de los 47 pacientes en tratamiento crénico con opioides intervenidos en 2018. Se
excluyeron 10: en 3 no se aplicod el protocolo morfina-ketamina (M-K) y en 7 no se
aplicé en su totalidad (Figura 1).

Las caracteristicas demograficas son similares en ambos grupos (Tabla ). Los
diagndsticos prequirdrgicos mas frecuentes fueron estenosis de canal y hernia discal.
La técnica quirdrgica mas frecuente fue la artrodesis. El 50 % de los pacientes se
sometian por primera vez a una cirugia espinal.

En los dos grupos analizados (tramadol, tapentadol y fentanilo transdérmico) fueron
los opioides mas pautados preoperatoriamente. El porcentaje de pacientes que
recibian tratamiento concomitante con dos farmacos opioides fue similar en ambos
grupos: control 16,27 %, ketamina 13,51 % (Tabla Il).

La dosis media de morfina preoperatoria se expresa en miliequivalentes (mEq) orales

de morfina y fue calculada segun las fuentes del Anexo I. En el grupo control, los



pacientes recibian una dosis media de 75,93 mEq, con una desviacién estandar (DS) de
59,97mEq. En el grupo ketamina, la media fue de 50mEq (DS 71,60mEq).
Preoperatoriamente, todos los pacientes analizados realizaban analgesia multimodal
combinando, al menos, un opioide con otro farmaco analgésico (Tabla Ill). En ambos
grupos, mas de un tercio recibian medicacién para el control del dolor neuropatico.

La diferencia en el uso de técnicas analgésicas invasivas (control 8,5 % vs. ketamina
100 %) no es analizable. En la mayoria de los pacientes del grupo control (67 %), no se
disponen de datos al respecto debido a la ausencia de registros en la historia clinica
electronica.

Durante el intraoperatorio, el fentanilo fue el opioide mds utilizado (grupo ketamina
82,6 %, grupo control 93 %). Las dosis empleadas oscilaron entre los 400 y 1100 mcg
en ambos grupos. La dosificacion varia en funcién de la intervencion realizada (por
ejemplo: discectomia vs. artrodesis de multiples niveles con osteotomias) y de los
requerimientos de opioide intraoperatorios necesarios segln el criterio de cada
anestesiélogo responsable de la cirugia.

La Figura 2 muestra los registros de EVN durante las dos primeras horas del
postoperatorio, de la hora 2 a la 24, y durante el segundo dia del postoperatorio.
Excepto en las primeras 2 horas postquirdrgicas, durante las cuales se reducen los
registros EVN del grupo ketamina (p = 0,001), no existen diferencias entre los dos
grupos. La Figura 3 muestra la necesidad de administracién de bolus de morfina de
rescate en los mismos periodos de tiempo. Existen diferencias significativas
estadisticamente durante el segundo dia postquirurgico (p = 0,003) a favor del grupo
ketamina.

De la historia clinica electrénica de los pacientes, solo se pudieron obtener datos de la
dosis de los bolus de morfina administrados durante las primeras 24 h postquirudrgicas.
En el grupo control, durante las 2 primeras h posquirargicas se administré una media
de 2,47 mg de morfina i.v. (2-10 mg). Entre las 2 y las 24 primeras horas, se administro
una media de 0,49 mg (0-10 mg). En el grupo ketamina, durante las 2 primeras horas
se administré una media de 1,69 mg de morfina i.v. (0-8 mg). Entre las 2 y las 24 h, se

administré una media de 0,62 mg (0-8 mg).



En cuanto a la necesidad de la instauracién de una perfusién continua, bien de morfina
en el grupo control o morfina-ketamina en el grupo ketamina, los pacientes del grupo
ketamina presentaron necesidades significativamente menores (Figura 4).

Respecto a las complicaciones por el tratamiento analgésico, ninguno de los pacientes
del grupo control presentd sintomas psicomiméticos, solo 1 presentd nauseas o
vomitos postoperatorios (NVPO), 6 presentaron disminucién del nivel de conciencia
(somnolencia) y 1 presenté bradipnea. En el grupo ketamina, 1 paciente presenté
disforia y 3 pacientes presentaron NVPO. Ninguno de los pacientes del grupo ketamina

presentd alteraciones respiratorias o del nivel de conciencia.

DISCUSION

Con la implantacion del protocolo analgésico basado en el uso de ketamina a dosis
bajas en 2018, hemos conseguido reducir la necesidad de opioides de rescate en
nuestro centro y hemos mejorado el control del dolor en las dos primeras horas
postoperatorias. No se ha registrado una mayor incidencia de eventos adversos.

El nimero de pacientes con dolor de espalda en tratamiento con opioides ha
aumentado en las ultimas décadas (8-10). La analgesia multimodal es la forma de
abordaje mas correcta, tanto en el periodo pre como postoperatorio (6,11). A dosis
subanestésicas, la ketamina ha demostrado disminuir los requerimientos de opioides
postoperatorios, especialmente en este tipo de pacientes (6,7,12,13).

Los resultados observados en nuestro analisis son comparables con los resultados
publicados por Loftus y cols. (14) y Nielsen y cols. (15). Ambos ensayos clinicos
demostraron la reduccion de consumo de opioides postoperatorios y mejoria del
control del dolor en pacientes en tratamiento crénico con opioides.

Al igual que Nielsen y cols., decidimos incluir a los pacientes tratados con tramadol en
el analisis. Aunque la dosis minima opioides con la cual un paciente puede presentar
tolerancia o hiperalgesia secundaria es incierta, se ha observado que dosis inferiores a
40 mg de morfina oral pueden provocarlos (16).

En el estudio de Nielsen y cols. se realizd un subanalisis para dilucidar si los pacientes

con dosis mas altas de morfina en el periodo preoperatorio presentaban una mayor



reduccion del consumo de mérficos en el postoperatorio. Destaca que con dosis
superiores a 36 mEq morfina oral, la reduccidon es mayor. En nuestro caso, no se realizd
dicho analisis por el escaso numero de pacientes incluidos.

El uso de opioides a altas dosis durante el intraoperatorio provoca hiperalgesia y
tolerancia durante las dos primeras horas postquirurgicas (17-19). Sin embargo, la
perfusién continua intraoperatoria de ketamina puede evitar el componente de
hiperalgesia actuando sobre los receptores NMDA (20). En nuestro centro, las
necesidades intraoperatorias de opioides pueden llegar a alcanzar los 1100 mcg de
fentanilo intravenoso. No se ha analizado si el factor principal que determina la
necesidad de dosis tan elevadas es la mayor agresién quirurgica o si el tratamiento con
opioides de forma crdnica es un factor relevante. En los pacientes del grupo ketamina,
a pesar de presentar necesidades de opioides intraoperatorias similares a los del grupo
control, los registros de EVN durante las dos primeras horas postoperatorias son
menores de forma significativa. El efecto de la perfusion a dosis subanestésicas de
ketamina durante la cirugia podria justificar este hallazgo.

En nuestro centro, en las primeras 24 h posquirurgicas los pacientes no se movilizan. El
control del dolor en este periodo es aceptable en ambos grupos. Sin embargo, a las 48
horas comienza la sedestacion y movilizacidn precoz. En el caso del grupo ketamina,
los pacientes presentan un mejor control analgésico basal, necesitando menos
opioides de rescate. El mantenimiento de la ketamina en este periodo puede ser clave,
ya que el estimulo nociceptivo es, de nuevo, de gran intensidad (12).

Este analisis presenta algunas limitaciones. Durante el periodo postoperatorio, no fue
posible recoger el nimero de bolus de PCA de morfina o PCA de morfina + ketamina
administrados por cada paciente. Tampoco las dosis de morfina de rescate
administrada en la planta de hospitalizacion. Asi mismo, desconocemos si los registros

de EVN son en movimiento o en reposo.

CONCLUSION

El uso de la ketamina durante el intraoperatorio y las primeras 48 h postoperatorias en

pacientes con tratamiento crénico con opioides sometidos a cirugia espinal disminuye



las necesidades de opioides postoperatorios y mejora el control del dolor las primeras
2 horas postoperatorias. En un futuro, la realizacion de un estudio observacional
prospectivo nos posibilitaria conocer de forma exhaustiva el control del dolor, la
necesidad de opioides de rescate, el grado de satisfaccion y la tasa de complicaciones
en los pacientes en tratamiento con ketamina. Seria interesante observar el efecto de
dicho farmaco tras 6 y 12 meses de la intervencién, ya que, el uso de ketamina

intraoperatoria podria disminuir el dolor a largo plazo y la cronificacién del mismo.
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ANEXO 1. TABLA DE EQUIVALENCIA DE OPIOIDES

Farmaco Dosis equivalente a 30 mg de morfina oral
Morfina 30 mg
Codeina 300 mg

Tramadol 300 mg

Fentanilo 12,5 mcg/h (transdérmico)
Hidromorfona4 mg

Buprenorfina 12,5 mcg/h (transdérmico)
Oxicodona 15 mg

Metadona  Variable*

Tapentadol 100 mg

Fuente: O'Brien T, Christrup LL, Drewes AM, Fallon MT, Kress HG. European Pain
Federation position paper on appropriate opioid use in chronic pain management. Eur
J Pain. 2017;21(1):3-19. DOI: 10.1002/ejp.970.

*Uso de 5:1 para conversion de metadona a morfina oral. (Fuente: Mercadante S,
Casucio A, Calderone L. Rapid switching from morphine to methadone in cancer

patients with poor response to morphine. J Clin Oncol. 1999;17[10]:3307-12. DOI:



10.1200/JC0.1999.17.10.3307.).
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Figura 1. Flow-chart. Pacientes reclutables e incluidos.
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Tabla I. Datos demograficos.

Control Ketamina
Numero pacientes incluidos 43 37
Sexo (H/M) 18/25 16/21
Edad media (DS) 64 (12,70) 64 (12,60)
Diagnésticos preoperatorios*
Infeccidn herida quirtrgica 0,00 % 3 (8.10 %)
Infeccion material protésico 0,00 % 0,00 %
Pérdida de eje axial 3 (6,98 %) 5 (13,51 %)
Espondilodiscitis 0,00 % 9 (24,32 %)
Hernia discal 11 (25,58 %) |16 (43,24 %)
Compresion medular 0,00 % 3 (8,10 %)
Compresion radicular 0,00 % 6 (16.21 %)

Estenosis de canal

13 (30,23 %)

19 (51.35 %)

Espondilolistesis

6 (13,95 %)

5 (16,21 %)

Sindrome postlaminectomia

4 (9,3 %)

6 (16,21 %) %

Aflojamiento material protésico

3 (6,98 %)

0,00 %

Pseudoartrosis

3 (6,98 %)

3 (8,10 %)

Fractura vertebral traumatica

2 (4,65 %)

1 (2,70 %)

Fractura vertebral osteoporética

2 (4,65 %)

0,00 %

Técnicas intraoperatorias**

Artrodesis

26 (60,47 %)

22 (59.45 %)

Artrodesis percutanea

1 (2,326 %)

0,00 %

Reartrodesis

11 (25,58 %)

4 (10,81 %)

Desbridamiento

0,00 %

3 (8,10 %)

Extraccion de material

6 (13,95 %)

3 (8,10 %)

Laminectomia

12 (27,91 %)

13 (35,14 %)

Osteotomias de correccion

1 (2,33 %)

4 (10,81 %)

Colocacién caja intersomatica 0,00 % 5 (10,81 %)
Intervenciones previas

0 24 (56.81 %) |19 (51,35 %)
1 12 (27,96 %) (11 (29,73 %)
Mas de 1 7 (16,27 %) 7 (18,92 %)

*Los diagndsticos no son excluyentes. **Las técnicas quirurgicas no son excluyentes.




Tabla Il. Tratamiento opioideo prequitrgico.

Control

Ketamina

Fentanilo transdérmico

7 (16,28 %)

13 (35,13 %)

Hidromorfona

3 (6,98 %)

1(2,70 %)

Metadona 2 (4,65 %) 0,00 %
Morfina oral 0,00 % 0,00 %
Morfina transmucosa oral 0,00 % 0,00 %
Morfina transmucosa nasal 0,00 % 0,00 %
Oxicodona 5(11,63 %) 0,00 %
Oxicodona/Naloxona 0,00 % 1(2,70 %)
Oxicodona Retard 0,00 % 1(2,70 %)
Tapentadol 14 (32,56 %) 12 (32,43 %)

Tramadol > 200 mg/24 h

12 (27,91 %)

9 (24,32 %)

Uso de un segundo opioide

Numero de pacientes (%)

7 (16,27 %)

5 (13,51 %)

Fentanilo transdérmico

1 (14,28 %)

3 (60,00 %)

Hidromorfona 0,00 % 0,00 %
Metadona 0,00 % 1 (20,00 %)
Morfina oral 2 (28,57 %) 0,00 %
Morfina transmucosa oral 0,00 % 0,00 %
Morfina transmucosa nasal 0,00 % 0,00 %
Oxicodona 0,00 % 0,00 %
Oxicodona/Naloxona 0,00 % 0,00 %
Oxicodona Retard 0,00 % 0,00 %

Tapentadol

2 (28,57 %)

1 (20,00 %)

Tramadol

2 (28,57 %)

1 (20,00 %)




Tabla Ill. Otros farmacos analgésicos y técnicas analgésicas invasivas preoperatorias.

Control Ketamina
Paracetamol 17 (39,53 %) |29 (78,38 %)
AINE 17 (39,53 %) |16 (43,24 %)
Gabapentina 8 (18,60 %) 10 (27,03 %)
Pregabalina 15 (34,88 %) |10 (27,03 %)
Antidepresivos (amitriptilina o duloxetina) 4 (9,30 %) 12 (34,43 %)
Capsaicina 0,00 % 0,00 %
Clonazepam/Rivotril 3 (6,98 %) 2 (5,40 %)
Combinacion tramadol-paracetamol 0,00 % 1(2,70 %)
Lidocaina transdérmica 1(2,33 %) 2 (5,40 %)
Técnicas analgésicas invasivas
N.2 de pacientes a los que se realizaron 4 (9,30 %) 22 (59.48 %)
Foraminal 1 (25,00 %) 4 (18,18 %)
Interlaminar 0,00 % 13 (59,09 %)
Rizolisis 3(75,00%)  |6(27,02 %)
TENS 0,00 % 1 (4,54 %)
N.2 de pacientes a los que no se realizaron 29 15
Sin datos al respecto 10 0




Figura 2. Niveles de EVN durante las 48h postoperatorias. Prueba U de Mann-

Whitney.
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Figura 3. Porcentaje de pacientes que necesitaron o no la administracion de bolus

puntales de morfina. Prueba Chi cuadrado.
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Figura 4. Necesidad de perfusion de morfina durante desde el ingreso en

reanimacion hasta las 48 h postquirurgicas. Prueba Chi cuadrado.

0011 |NECESIDAD PERFUSION
CONTINUA

mSi mNO

CONTROL KETAMINA

58,14%
86,50%

41,86%

13,50%



