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1.~ IBTRODUCCION

El dolor es una de las sxpsriencias mag extraording
rias y apremiantes que ha encontrado el ser humano., Lo -
cigncia de la anesteais as cred para alivier =1 dolor qui
rirgico. El doler conebituys preocupucidn constante no 8o
lo en sl tranacurso do inierienciones quirdrgicas sino --
tanbién fuera de ellas,

Bs habitusl que se solicite la colaboracidn del mé
dico aneastealologo, tanto para tratar el dolor agude como
8). crénico, obrervando que sn ocaBiones ol paciente ya es
rafractario & i algésicoe comunes e inclusive puede ser -
que ya esten slendo iratades con analgesicos del tipo de-
los morfinices.

Bl doloxr agude pustoperatorio puede ser de caracter
difuso y no ss puede localizar con facilidad como sucede-
en ol de tipo visceral. Tambidn puede ser refaerido & ss =
tructuras profundas como son articulaciones, tendones, ==
misculos y fascias, -si mismo 2l periostic tiene un apor-
te nervioso muy rice y por lo tante muy scnaible.

Actualmente coun el aumento en la expectativa de la
vida, la causz mas comin del dolor crdnico es el cancer,
la magnitud del dolor es su caracter recidivante y el par
ticular estado psiquico en el que ge encuentra el enfermo
neopldasico. lo gue obliga al médico tratante a recurrir a
determinadas medidas analgésicas.

Uno ds los métodos utilizados pars controlar el do-
lor @lgfas incohercibles) consiste en la zdministracion =
egpinal de pequeflas dosis de morfina, fantanil, meperidie
na, metadona, etc.. Los efectos colaterales atribuideos a
la morfina por via peridural sin ser graves, si son bas -
tante molestos por su aplicacidén como son: nadseas, vomi-
to, hipotensién arterial, retensidn urinaria y ocaaional-
mente depresicn respiratoris que aparece entre las 6 y 12
horas posteriorss a la aplicacién peridural.
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Tenlendo presente la importancia de los circuiton-
neuronales & nivel medular en la percepcidn del dolor y
eu la prolongecidn de la analgesia peridural con opiaceos
respecte & la miswa dowyis dada por etra via, conaideramos
practico encontrar un analgésico, que actuando a ege mig
me uivel no presente resistencia crugzada con los morfini-
cos, ui las complicaciones de estos,

Teoricaments la droga que pregsenta caracteristicas-
may adecuadas para este £in es la ketamina. Su eleccidn es
- debida a que en estudios recientes ge ha comp.obado que ~
actia a nivel de receptores opfaceos, ademgs de gu eleva-
do indice dosis analgésica-dosis aneptésica.

Eetudios de Brock-Utne y col., en 1982, deamostraron
que la inyeccion intratecal de ketamina con su prescrvan-
te cloruro de benzetonio (0.1 mg./ml.) en animales, neo -~
produje ningin dafio en las fibras nerviosas espinales,sal
vo dimcreto edema considerado de sin mayor importancia,

Estudios de Menkowitg y col. en 7 pacientes y de P&
rez en un paciente, en 1983, han reportado la presencia -
de analgesiaz en pacientes con dolor incohercible al apli-
car pequeilas dosig de ketamina en espacio peridural hasta
por un tiempo promedic de 6 horas.

Dado lo anteriormente expuests y a estudios reciean-~
$es sobre la interaccidn de ketamine y receptores opia --
ceos y a la multiple existencia de estos en ls médula &s-
pinal, creimos pertinente tratar de demoastrar la otten -=»
cién de analgesia por enta via on pacientes gue previamen
te habian sido intervenidos quirurgicamente de los mien ~
bres inferiores on los cuales se habia utilizado como tdc
pica anestdsica, bloquao peridural.
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Log rovontorse el Golor en la piel y en varios 6}55
nog estan livres d¢ terwinaciones nerviosas. Los recepto -
res se pueder clasilicer en tres grupos: Los mecanorrecep-
tore., gque perciven =) tacto y el movimiento; los termorre

cepiores que pera...u Los cambios de temperatura y los no-

ceceptorey que perviven estimuios potenies mecdnicos y de-
temperatura.

Loy receptores pueden ser activados por varias subs-
tancias como 12 bradiguinina, la histamina, o 1la serotoni-
na. la acumulacidn de grandes cantidades de dcido ldetico-
durante la lsquesia también se conoce como causa de dolor,

Ha; tres cstegorias principales de estfmulos doloro-
sos, el dafio f{sico de origén mecdnico y térmico; la isque
mia y la inflamacidn causada por toxinas, por infeceidn, o
por diferentes productos guimicos.

Los receptores son los encargados de transformar un
estiuulo fisico nocivo como el cdlor, el frio, la presién,
la energia mecdnicu o la accidn de un irritante gquimico, -
en un impulsc nervioso " codificado *,

lag serales del dolor punzante ge conducen por fi =--
bras h-delta que tienen uns velocidad de conduccidn entre-
2 ¥10 wetros por seguudo, las sefiales de adolorimiento y -
dolor guenante se conducen por las fibras C a velocidades-
0.% a 2 metros por segundo, Por lo tantu un estfnulo dolo-
rosc crea una doble percepcidn del dolor: Una répida sensa
cidn punzante y una lenta sensacidn de quemamdura,

lLos cuerpos cclulares de las fibras pA-delta y de las
fibras ¢ eslan localizadas en la raiz ganglionar dorsal ¥y
hacen sinapsis en las neuronas del asta dorsal. Rexed, di-
vidio el asta dorsal del corddén espinal en seis lgminasg -—-
longitudinales, la ldmina 1 y V contienen células grandes—
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que son estimuladas por ui umbral elto, estloulus necivos -
Yy tor la entradu de umbrales bajos terwo y mecanorreceptores.
Lz actividad de las ldwinas 1 y V ase pueden modificar por -
las vies descendentes,

Columna
dorsal

pasciculo gracilis

ldmina del

Tracte cerebro-es
cuerno dersal

inal lateral
?plramidal)

Cuerno aedie
Cuerno anterior

Iateral Tracto
espino-
Anterior talamico
Trecto 7
eercbro-eapinal
anterior {piramidal)

Pig. Ro. 1

En la figura anterior se representan los tractos -
principales en el cordén espinal sobre una seccidn
transversal. .

La ketamina, el sulfato de morfina, sl éxido nitroso =
¥y 1s hipsrventilacidn suprimen la actividad de las células -
de 1a ldmine V y de las células de los nicleos caudales { tri
gémino ). Le supresidn de las célulay de la ldmina V es im -
portante por su papel en la percepcidn del delor.

Las fibras aferentes cutdneas A~-delts de conduccion ré
pida y gran didmetro asciende en la columna posterior y e¢n =—
1la mnédula, hacen sinapais en los nicleos gracil y cuneiforme.

Las neuronas que se originan en estos nidcleos cruzan-



la lines wmedia (. Leriinar 2n ol auclee ven
trobasal del tdlamo. D&l tdalaws los impulses gon retransmis
tidos hagta la coruc

yeccion tdlamo-corticai.

<3 gomabossnanrial a través db la pro -

Las fibras A~delta y las fibras ¢ afercutes de condu-
ccidn lenta hacen sinapsis en la médula espinal en las neuw-
ronas del asta dorsal, los axones de las segundas neuronas-
cruzan la linea media y vuelven haclia arriba en el tracto -
eapino-talamico lateral. Bl tracto asciende a travéds de la-
médula espinal y el puents y termina en el rdeleo  postero-
lateral del tdlamo. Do aas, 19s impulsos se proyectan hasta
el piro post-central del 1shule parietal,

La percapcidn gruess del dolor se experimenta cuando
el impulso alcanza el tlemo. 3in embarse, la apreciacidn -
completa del cstimule doloroso oe yroduce sole cuando el in
pulso es conducido a la corteza vparietal, BEn esta drea la-
sensacion del dolor se integra con otros estimules sensoris
lew.

Al aceptar dos componentes bdsicos del dolor, ¢ste e
percepeidn y reaccidn, podemos definir dos métodos de anal-
gesias uno central y el otro periférico.

En el central, la analgesia se lleva acahbo por la ele
vacidn del umbral al dolor, con este método se deprimen los
centros del dolor que reciben los estimulos doloroscs, &g -
tos muegtran inhibicidn o se alteran los "patronieg" o * cua
dros " de reaccidn al dolor (corticales). EL medicamento eg
tandar al respecto es la morfiaa,

otro mdtodo de accidn central se lleva acabo mediante
la modificacién de la reaccidn al dolor por el empleo de sg
dantes, tranguilizentes, t€cnicas de hipnosis, tdcnicas de-
relajacidn y de condicionamiento, etc..
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Por métodoag perifdricss r» isv. meebe L sualocsiss
Por la interrupeion el . Lo nr RS A0 aglope
dirasctamente. Bloguear ¢! iransterno dolorogo al interrum

pir el paso de estiiulas e la fuente del dolor al sistewa
nerviose centrul es une de los métodos periféricos mas ==
efectivos, En muchos casos nogetros hemos tenide que recu-
rrir al empleo de analgesia por blequeo nerviosos como \il-
timo recurso para tratar el dolor, especificamente el de -
tipo rebelde, El bloqueo nervioso terapedtico actia al eli
minar el delox y loa reflejos nocives que se proeducen como
reaultedo del traumatismo o de la enfermednd.

gi control quirirgico del dolor crinico es uiuguler-
mente resistente a los métodos quirdrgicos de arelgesia, sl
dolor causado por algunas cunceres pusde ser succptible al
tratamiento quirdrgico y o cordostomin puede alivierle,

Ia interrupcion de lan vies espino-talamicas en el
megencelalc y la preduvccién de varias lesiones del tdélamo-
tienden @ ne producis buenovs resultades. Le lobotomia o la
ablacién welectiva de diverses zonas corticales pueden ali
viar el sufrimient. pero el dolor como tdl, suele persis -
tir en el paciente.

Por oiro lado existen fédrmacos que actdan al inte -~
rrumpir ¢ actuar directamenie en les ldminas del asta dor~
eal de la wddula espinal como: IR morfins y ketamina gque -
suprimen la actividad espontznea de las laminac 1 y V, al
igual que el Sxido mitroso que suprime la actividad eapon-
tansa de la ldmina V.
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RECEPTORES Gr1.CEO3 ~

B 1967, varios investigadores habian llegade a la con=-
clusidn de que las complejas interacciones entre las drogas—
de tipo morfinico, los antagonistas y los que cntonces se -
llamaban agonistas-antagonistas mixtos podian explicarse me-
jor postulando la existencia de mds de un tipo de rgceptor -
para los opfacsos y drogas afines { Martin 1967).

Siguiendo un enfoque metodoldgico desarrollado por Gold
tein y col., los investigadores de varios laboratorios (pert
¥y Snyder, 1973: Simén y col., 1973; Terenius, 1973) anuncie-
ron independientemente el descubrimiento de sitios de unidn-
o receptores estereoesbecificos saturados para las drogas o
piaceas en el sistema nervicso de los mamiferos. Poco des -
puds Hughes y Kiaterlitz y sus cols, describieron el aisla -
miento en el encéfalo del cerdo de dos'pentapéptidos que mos
traban acciones semejantes a la morfina sobre el {leon de co
bayo, acciones especificamente sntagonizadas por la naloxona.
Bn ege misimo aflo, Goldstein y cols. anunciaron la prescencia
de una substancia de tipo péptidico en la hipofisi bovina, =
con actividad opfacea { Cox y cols., 1975; Teschemacher y -
c08.,1975). Este polipéptido resulto tener 31 residuos aming
dcidos y acciones de tipo opiaceo antagonizada por la naloxp
na, Hughes y cols., llamaron a los pentapéptidos leucina -
(leu~) y metionina-(met-) encefalina. Al péptido mas grande-
lo denominaron Beta-endortina,

Tos sitios de unidn o receptores opfscecs se encumntran
particularmente en las fracciones asinaptosomales del encefa-
lo. 1a8s encefalinas se loealizan en las neuronas y Bus pro -
longaciones y su distribucidén tiene busna correlacién con la
de los receptores. Los péptidos endogenos de tipo oplaceo ey
tan presentes en especial en las dreas del.SNC-.supuestomente
relacionadas con la percepcidn del dolor (ldmines I y II de-
la médula espinal, ndcleo trigémino espinal, nucleos gris pe
riacueductal, gris periventricular y mediano bulbar);con el-
movimiento, el estado de dnimo y el comportamiento (globus -
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pallidus, stria terminales, lpcus cerelus}, y con la funcidn
de las funciones neuroenddcrinas (eminencia media).

Sobre la base de las actiones farmacologicas en el howm
bre y los animales de experimentacidn, Martin y cels. ( Mar-
tin y cols., 1976; Gilbert y Martin, 1977) han postulado 1la
existencia de tres subespecies de receptores para opiaceos ~

"llamados Mu, K y Delta., Dentro de este marco, el receptor mu
participe en la produccion d¢ la analgeaia supraespinal, la-
depresidn respiratoria, la euforia y la dependencis fisica,
Algunas drogas pt :den tener fambién actividad en los recepto
res K, que al ser auctivados

inducen analgesia eapinal, mio -
sis y de la sedacidn, La droja etilciclazocina puede ser un
agonista selectivo de los repeptores K y actua en los sitios
egpinales y eupraespinales, [le activacidn de los receptores-
delta causa disforia y alucinacionéu. asi comoc efectos esti-
nulatorios de la respiracidn y vasomotores. Como todas las -
acciones de los opiaceo: conocidos no pueden explicarse den-
tro de este modelo, es posibile que se ldentifiquen otiras sup
especies de receptorer. Un xeceptor diferente del mu, llama-
do Sigma, se ha descrito en el conducto deferente del ratdn-
( Lord y co}., 1977); su relacién con los receptores X y --
delta todavie no esta aclarada.Casi todos los opiaceos y sus
antagonistas parecen tener 4finidades diferentes por los re
ceptores opiaceos.

Utilizando técnicas dp radioensaye para medir la unidn
de los analgésicos narcéticbe marcados al receptor oplaceo,-
se han localizado dreas en gl sistema nervioso que poseen Te
ceptores opiaceos, estos existen en los vertebrados en donde
se incluye al houmbre.

Se localizan en dread del gistema nervioso que estan -
estrechamente relacionados jcon la percepcidn del dolor, con-
ducta emocional, control nguroenddcrinc y otras funciones --
que son alteradas con la administracidn de narcéticos.
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Bn la substancis pelatinoss, e¢n las léwinas T y I de -
la substancic gris de lus astas c.rssles de la médula espd ~
nal tienen gran cantidad de recoptores oplacecs. zn el talls
cereoral, en la substancile gelatinuoa del tracto espinal y -
nicleo del trigéminoe, en donde parilcipan en la percepeidn -
del dolor localizado en la cabezi, cara y mieanbros superio =
rea. Bn el nicleo cerelue y en =i .isbtein imbico donde su -
astimulacidn produce euioric y aiicrovionca conductuales, en
los ndcleos del haz solitaric, whoiguo y comisural alteran -
produciendo depresion respiratoria, hipotensidn arterial, su
presion de la tos, eotc.. A nivel dei diencefs o en el infun-
dibulo de 1o hipofisis en donie nay anundancia de receptores
opfaceos que inducen sccrenidn de ADH. También se encuntran-
en el tdlawo en la purte isteral y media. En sitios de mayor
concentracion de veceptorss opiaceos estan, el telencefalo -
en el nicleo caudado, putamen, nlcleo acumbeus en donde los-
narcéticos producen rigidez motora.

El receptor copiaceo sn oncuentra en la fraccidn sinaptosdmi-
ca que se encuentra en lap membranas celularess encontrados-
por estudios hiatogulmicos y de fraccionamiento celular.

Cuando las subsluncias morfinicas se combinan con log =
recaptores oplaceos provocan un cambio de conformacidn desen
cadenando alteraciones bioguimica, en las neuronas portadora
de egtos receptores. Se piensa actualmente que se trata de -
una inhibicidn d¢ ia actividad enzimdtice de la adenilcicla=
s&. Loo receptores son altamente especificos que ni la sero-
tonina, noradrenalina, acetilcolina y dopamina pueden despla
zar los morfinomimeticos de ellos,

£l receptur opiaceo puede existir en dos conformaciones
una unida al idén sodio, gue auments la afinidad per el anta-
gonista y otra, no unida al idn sedio, aceptora del agonista,

Nediante técnicas de unidn al receptor utilizando ligan
dos radiomarcados, se han descubierto sitios perifericos co-
mo el {leon de cobayo y conejo, vaso deferente y médula adre

nal de ratdn.
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Estos receptores tienen .na confizuracion especial es -
quemética que consia de las siguientes partesy Tn lecus ani:
nico, que tiene gue tener como minimo 6.5 a 8.5 amgstrom de-
tamafio, en &l que va a reacclionar la porcidn bagicn de los -
morfiinicoas,

En Lo sigulente flgura, este locun anionico esto separs
do por una superficie plana donde reacciona lu porcidn aromﬁ
tica unilendose mediante fuerzas de Van De wals por una cavi-
dad., wstz cavidad se jqueda para una fijacidén o atraccion a-
dicivnal pues la wolecula es tridimensional considerada espB

clialnmentc.

e
TCCUS ANIORICO

6.5=8.5 A® Y
como minimo (\ }

FOCO DE CARGA
S

— 3UPHRFICIE PLANA
B s

C/AVIDAD

Pig, Wo. 2
ESTRUCTUR. D& UKN RECETTCOR NORFIRICO
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4.~ FARNACOLOGIA DE LA KETAMINA.

Pdrmaco anestésico intravenoso, no barbitdrico produce
un estado que se caracteriza por catalepsia, sedacidn ligera
annesia y analgesia asentuada,

Quimicamente es el hidrocloruro de IL~2-(clorofenil-g)
~-2-(metilamino) ciclohexanona,

Su utilidad clfnica se ha limitado por ss propiedades-
eptimulantes carxdiovasculares y por sus reacciones adversas-
durante la recuperacidn y al despertar,

Contiene c¢loruro de benzetonio a razdn de 1:10 000 --
{0.1 mg./ml.) como factor de conservacidn.

Entre sus efectos sobre el sistema nerviesc central, -
la ketamina produce la denominada anestesia disociativa, la-
cual se deseribe come una disociacidén eldctrica entre el td-
lamo neocortical y el sistema 1imbico, el cual se caracteri~
za por un estadc de catalepsia ( estado acindtico caracteri-
gado por perdida de los reflejos ortostdticos perc sin dete-
rioro de la conciencia’y en la cual las extremidades parecen
paralizadas por fallo motor y sengitivo) en el cual se man ~
tienen los ojos ablertos, con pequefios nistagmus y conserva=-
cidn de los reflejos corneales y luminosos,

gambios menores ocurren aun despuds de dosis subanestd
slcas, las cuales.pueden interferir con la habilidad para or
ganizar el pensamiento y comprender el medio ambiente en el-
momento del despertar.

1a analgesia ocacionada por la ketamina se prolonga ==
nds alld de su perfodo anestésico y que dicha analgesia per-
siste adn con dosis subanestésices, esta analgesia se debe &
la depresidn selectiva del ndcleo wedio del tdlamo, Otros --
trabajos sostienen que la accidn analgdsica de la ketamina-
podrfa explicarse en parte por una supresidn laminar especi=
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fica de la actividad de la ldmina V del corddn espinal.
REACCIONES POST-ANESTESICAS.

lae reacciones psicdticas reportadas durante la reeune
racidn se msocian a perturbaciones en el estado de animo, i-
magenes corpdreas, experiencias disociatives o extracorpo --
reas, sensacidn e flotamiento en el aire, sueflos o ilusiones
y delirio francc ate.,

Los guefior y 'as ilusiones vigugleg generalmente desa-
parecen inmediatamente nl despertar, aunque & veces las ilu-
slones recurrentes, se L reportado que pueden persistir hag
ta varias gemanas degpués d¢ la administracidén, El aneatési-
co produce una depresidn en el coliculo inferior ( ndcleo --
acdatico primerio y en =1 nicleo geniculado medio relaciona-
do con la visidn,

Eetas depresiones de dreas especificas cerebrales pare
cen ocaclonar las al.eraciones perceptives y males interpre-
taciones de los outimulos. las pérdidas de las sensaciones -
cutdneas y misculo-esqueleticas producen una disminuide ca
pacidad pare sentir la gravedad, dando la sensacién de des -
prendimiento del cuerpo y flotamiento,

-En contraste, los suefios pueden ser muy desagradables
para el paciente, Han sido descrito en la literatura como -
suefios, alucinacionea, respuestas psicologicas o emotividad
altereda. Quizd el termino mds interesante es " falea in -
terpretacidn sensorial y perceptual®,

Algunos pacientes presentan transtornos motores impor
tantes durante el despertar con o sin sueflos; en cambio -~
otros sdle sueflan sin transtornos evidentes al despertar.
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Efectos cardiocvasculares,

Ketamina produce un auwento PRaSION ARTSRIAL- FRoGUENCIA
CARDIACA relscionadoy con la doeis ( hasta en wn 100 &% )
con una elevarisn traneitoria del fndice cardfaco.

Ketamina auwmenta el flujo coronario, pero no com -
pensa la aumentads demanda metabolica del miocardio por
el incremento del producto presidn arterial-frecuencia —
cardiaca y del trabajo cardiaco,

En enfermos sin enfermedad cardio-pulm-nar, la ketg
mina aumenta en un 40 % la resistencia vascular pulmonar
con un secundario aumento en el trabajo cardiaco derecho
y un transitorio aumento de un 20 % en los shunts intra-
pulmonsres., De esta manera la xetamina esta contraindica
da en paciente con minimas reservas ventricular derecha-
{ embolia o hipertensidn pulmonar ).

En experimentos se shock hemorrdgice y séptico =-—=
Wong y Jenkins, vieron un aumento significativo en lage-=-
presiones sanguineas sistolicas y diastdlicas con el uso
de ketamina. Ademds se observo incremento en el gasto ==
cardiaco en el shock séptico y no hubo cambios en el -~
shock hemorrdgico.

la ketamina produce un incremento en la presidn en
el 1iquido cefalorraquidec lo cusl parece estar relacio-
nado con un incremeuto en el flujo sanguineo cerebral se
cundario a una elevacidn dela tensidn arterial sistemica,
Yor lo tantc debe ser evitada en pacients con una dinami
ca anormal del ILCR y en otras patologias intracraneales.

La depresidn respiratoria es mfnima y transitoria-
cuando seemplean dosis clinicas., .

Bstudios in vitro sobre el musculo liso bronquial-
demostraron que la ketamina produce relajacidn y poten =
cializa la accién de la epinefrina por lo gque se ha de -
mostrade su utilidad en dsmaticos.
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Ia ketamina aumenta el tono muscular esqueletico -
aungue tambien se ha empleado satisfactoriamente en pa —-
cientes con miopatias e hiperpirexia maligna.

FARMACOCINETICA.

Es metabolizada la xetamina en el hfgado, la via -
principal es la transformacidn e implica una N-desmetila
cidn de la ketamina via citdcromo P-450 para formar Nor-
ketamina, esta molecula pusde ser a su vez hidroxilada -
en una o més porciones del anillo de la ciclohexanona pa
ra formar compuestos hidroxinorketamina,

Después de la administracidn intravenosa de ketami
na, menos del 4 % es recuperada en la orina sin sufrir -
cambios y 80lo el 16 % aparece como derivados hidroxila-
dos, La excresidn fecal es de alredsdor de un 5 ¥ de la=
dosis inyectada.

Inicialmente la ketamina ee distribuye en tejidos-
altavente perfundidos incluyendo el cerebro, pare alcan-
zar en esta estructura niveles hasta de 5 veces mayores-
que los del plasma. Posteriornente se distribuye desde -
los té)idos ricos en irrigacién a los menos perfundidoas-
La redistribucidn es la principal responsable de la ter-
minacidn de ls hipnosis o del efecto anestésico.

El metabolismo hepdtico es importante paras finali-
zar el aclaramiento plasmatico de la ketamina del cuérpo
y seria un factor en la terminacidn de los efectos post-
anestésicos de la droga.

Baentiomeros de la ketamina.- Todos los estudios -
de xetamina citados establecen que la droga tiene forma-
racémica con un centrs quiral en Cy de ciclohexanona que
permite la existencia de dos isdmeros dpticos o enentio-
meros. A traves de este estudio se descubren diferencias
en potencia en favor del isémero o sal (+) de ketamina.
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.=  INTERACCICN D& KETANINA Y RsSCAPTORAS OPIAGECS.
Los efecton anulgdsicos del agente anestésico retamina

son inhibidos en ratas por <1 antagonista de Treceptores Spie

ceos, naloxonoe, il clorhidrato de ketamina racemica
bi€n desplaza 3 H-naloxonz de receptores oplaceos 1i,ad:
Ia potencia de la ketamina en un ensayo fue también reducida
por el idn godic sugiriendo que la droga interactda cowe un-
agonista en los receptores, La interaccidn de clorhidrato de
ketamina con loc receptores opfacees son especificamente -~
con la sal (3) :is efectivamente gue con la sal (=), Ia este~
reeselectividad natural de la interaccidn es conaistente con
otres estudios (Ryder y col,) demostrande que la sal (4.), tie
ne msyor efecto analgésice que la sal (=-).

Ryder y Cowokers recientemente demostraron que los e -~
fectes analgésicom de 1a Yaiumina fueron atenumdos por el =
narcétice antagonista de¢ recepioros opiacens, naloxona. Eata
observacién que lam Ias neuronales de loa opiacees enddgene
en el SNC pueden cutar envueltos en 1a accidn analgésica de-
la droga, Una expl.’:acidn para esia intersccidn de ketanmina=-
con mecanismos ospiuceos enddgenos, puede ser que ls dropa es
un agoniste ds los receptores opfecees. En efecte varias de-
las fenilciclidinas que tienen estructuraz semejantes a la -
ketamina ligsn con receptores opiacees.

En estudios hechos por Smith y cols, en 1980, 81 y 82-
¥ pex F¥inck en 1981 sobre ezl efecto anulgésice de la ketami-
na racémica administrada intraperitonealmente a rates y se -
bre el tiempo de latencia del movimiento de la cola al apli~-
carle estfmulos y la observacidn del mismo tiempo de laten -
cia con la aplicacidn previa de naloxona, encontraron:

Los efectes analgésicos de clorhidratoe de ketamina ra-
cemica (t) sobre la latencim en ¢l pinzamiento de la cola, =
ocurrio & los 5=~7 min despues de la adainistracidén intrape -
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ritoneal de la droga. Los efectos analgésicos fueran maximos
entre 5 y 15 minutos despues de la aduinistracidn de la dro-
ga intraperitonealmense,

Bl narcdtico antagonista naloxona (10 mg./kg I.P.) ad-
ministrada 10 minutos previos a la administracidn de ketami-
na previno toda analgesia y rapidamente se presento respues-
ta al estimulo producido en otro grupe de ratas.

Al mismo tiempo de la prueba anterior se midid la capa
cidad de la ketamina de inhibir el ligando 3H-naloxona a re
ceptores opfaceos en ratas, observando que la l.etaminh causa
una inhibicidn dependiente de la concentracidn del ligande -
3H-~naloxons a receptorea opiacecs sobre membranas cerebrales
de ratas. Comparandola a la morfina, levorfanol o naloxona,-
sin embargo ketamina fde menos efectiva en inhibir la ligadu
ra. Las curvas de concentracidn-inhibvicidn para cada droga -
fueron paralelas, sugiriendo que la ketamina y los opiaceos-
compiten por el misuo sitio de le ligadura.

Ia esterecespecificidad de la ketamina por receptores -
oplaceon ligados fie también evaluade usando isdmeros enri -
quecidos de la droga. Sin emborgoe los isdmeros enriquecidos-
de la droga establecen una diferencia en su habilidad para-
dnhibir el ligando 3H-naloxona,

_ Zeta bien establecida la habilidad de agonistas de re-
ceptores opfaceos a inhibir la ligadure de 3H-naloxona y e8
ta habilidad queda sipnificativameante reducida en la présqag
cia del idn sodio, por lo tanto los entagonistas opiaceos eg
tan solauente afectados brevemeute, 1as mezclas de agonistas
y antegonistas tienen respuesta intermedia al sodio. Esta re
lacién fe estudiada con ketamina racémica () y comparsdoa-
los valores con morfina, lavorfanol y naloxcna,
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DOSIS DE K&TAMINA {mg/kg IP)
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El efecte de xetamina sobre la latencia en-
el pinzamientoe de la cola de rata, El aste-
risco representa la analgesia acentuada. Se
puede observar que ketaminatnaloxona no pro

duce ningun grade de analgesia,
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Pue o¢bservado yue la ketamina fue cerca de 6 veces me -
nos efectiva en desplazar 3H-nalexona cuando el idn sodio es
tuvo preaente en el medio de incubacidn. Los relativos cambio
observados en la potencia de los opiaceos estudiados fueron -
similares en estudios de oiros autores.

Los datos sugieren que los efectos analgésicos de la ke
tamina estan particularmente por lo menos relacionados con la
habilidad de la droga para actuar como un agenista de les re-
ceptores opiacees en el S N C. Ia anslgesia inducida por la =
ketamina fue prevenida por el antagonista de receptores opfa-
ceos, naloxona y ketamina deaplaza 3 H-naloxona en el sitio -
de ia ligadura, La afinidad de la ketamina per la ligadura -
de receptores eplaceos fue mucho mencr que la de los clasices
agonistas opfaceos. 3in emburio la inhibicidn de la anal-
&esia inducida por ketamina por la naloxona wue excluye el in
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yolvimiento de otros sistemas neuronales en la accidn antine
ciceptiva de la droga. in efeclo on ecatudios propresivos Su-
gieren cue los neurcotrangmisoras seroionina y norepinefrina<
pueden cptar envuzlios. Jdeurcquimicamente, la ketamina inter
actya con receptores cpiaceos y esto puede incrementar la ac
tividad neuronal en los sistemas monoaminergicos ( norepine
frina y serotonina ) en una maneres similar a la morfina.

En adicidn, la ketamina puede facilitar los efectos an
tinociceptivos de lss moncaminas & nivel de la méduls eapi -
nal por une accidn de la droga para prevenir la vecaptacidn-
neuronal de las monoaminas.

En egtudios de Pekoe y col, en 1981, para demostrar la
diferencia de accidn snalgésica de la ketaswina y morfina, en
un test por pinzamiento de la cola de ratas, observaron inhi
bicidn de la analgesiz por antagonistas de receptores para -
norepinefrina y serotonina y antagenistas de receptores opfg
ceos. la inhibicidn por antagonistas de receptores monoami -
nergicos (metisergide y fentolamina) fue mds potenlie contra-
la snalgesia inducida por ketamina y la naloxona fie mds po-
tente contra la analgesia de la morfina. Ie gran sensibili =
dad de los efectos antinociceptivos de la ketamina por anta=-
sonistas monoawminergicos puede reflejar la importancia de la

“f&captacidn de norepinefrina y serotonina en la accidn anal-
gésica de le droga. ,

rLn experiencia de Smith y col., los efectos del idn 80
dio de reducir la afinidad por la ligadura por la ketamina -
sobre los receptores opiaceos pueden indicar que le droga -
tiene propiedades como agonista.

La observacidn que 1la ketamina puede ser menos efecti-
va gque los opicdes cldsicos en inhibir 3H-naloxona ligada, -
no compromete la imporfancis de su interaccidn e los recepto
res opiaceos.
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Esta recientemente bien establecido que alguacs de loc
efectos en la conducta que ge presentan 2l utilizar ketamin:
Y otros derivados de la fenileciclidina, estan relacionados -
con la interaccidn de tales drogas {con gran afinidad)} y re-
ceptores especificos de las fenilciclidinas,

las reacciones peiedticas inducidas por opfacecs y tam
bién comunes a la ketamina entre las que ge incluyen; ansie-
dad, disturbios del suefio, alucinmciones, etc, estan relacio
nadas con la interaccién de drogas opiedes y el receptor o -
pfaceo del subti;» sigma.

In estudics de Smith y col. en 19681 y 82, ketamina des
plaza de membranas de¢ tejide nervioso a dos substancias que-
tienen comprobada predileccidn por receptores copiaceos del -
subtipo sigma, estas son 3KF 10047 y N~allylnormetazocine. -
Ia ketamina fde enmayada y concperada su capacidad junto cone
otras drogas oplaceas para desplazar esias subaiancias de -
los receptores signa.

Tos snsayos furcon realirzades uniendo 3H~3KF 10047 ¥
3H-allylnormetazocin: | ambas radioactivadas) & mombranas de
tejido nervioso citonido de la médula espinal de ratas,

Solamente la ketamina fue capaz de desplazar del todo-
al radioligando especificamente de los sitios d¢ unidn. Ia -
observacidn de este desplazamiento del receptor sigma de egs-
tas substanciss por la ketawina, sugiere fuertemente que los
efecton disforicos de la droge son mediados ¢ traves de este
receptor opiaceo peicogénico.

—
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6.~  OBJETIVDS.

Recientes reportes indican ls efectividad y prolongado
alivio al dolor ,ue se obtiene en el hombre al adwministrar -
pequeflas cantidades de morfina o patidine en el espacio peri
dural y eubaracnoideo (Wang 1978; Samu y cel.; Wang, Nauss y
Thomas 1979.). Esta explicacidn clinica esta basada en el --
trabajo de Snyder (1977) y Yaksh y Rudy (1977-1978) en anima
les, quienes atribuyen aliviv al dolor ¢ analgesia espinsl ~
selectiva causada por la accidn directa de los narcéticos so
bre los receptores epfacecs especificos que estan ricamente-
distribuidos en el cuernoc posterior de la médula.

Ryder y Gowokera (1980) ; Smith y col.(1980-81-82 y 83)
¥ Finck (1981), demostraron en vive que le ketamina interac-
tia con receptores opfaceos,

Reportes preliminares de Mackowitz y col. y Pérez des-
criben la obtencidn de analgeaia espinal a traves de la apli
cacién de ketamina en el espacio peridural por tiempo prelon
gado, ain sfectos adversos, en pacientes que presentaban de~
lor incohercible por neopldsias en estado avanzado o en fase

- terminal.

Por lo tanto nuestro objetivo en el presente estudio -
es determinar la posibilidad de analgesia espinal al aplicer
ketamina en espacio peridural a pacientes que previamente ha
blan sido intervenidos quirurgicamente de procedimientos de~
traﬁmdtologfa y ortfopedia de miembros inferieres y en los -~
cuales se utilizo como técnica anestésica bloqueo peridural-
continuc con cateter. Como objetives secundarios se podra de
terminar si hay prescencia de efectos adverses por la aplica
cién y la prescencia o no de blogueo motor o sensitivo.

7.- MATERIAL Y METODOS

22 pacientes, entre un rango de edad de 16 y 62 afioy,=
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los cualey w¢ encentraban con uns valoracidn ASA 1 y IT. 14~
del sexo mesculine y 8 del sexo femenino. A todos log pacien~
tes se les intervino de diversas técmicas quirdrgicas de trau
natologfa y ertopedia de los miembres inferiores a lds cusle;
se les dio como fdcnica aneatésica blequeo peridural |centinus
cen cateter, an todes los pacientes se utiligao como medica -
mento anestésico local, xilocafna; la duracidn de la interven
cidn quirdrgica varid entre 40 y 210 minutes, Durante el cur-
ge del transuperaterie, como medicacign suxiliar se gdminis -
trardn diverscs fdrmaces en combinacienes cemo; atrepina, dia
cepan~atrepina, diacepan-atropina-marceticos ( fentanil, nal-
bufina), atropina-flunitrazepan. fa el 55 % de los picientes-
ne se utilize ninguna medicecén transoperatoria. Al termine -
de la intervencidn se dejo insertado sl cateter periflural en-
el espacio intervertebral 1L 2- L 3.

Se le instruye & cada paciente sebre una escala ebjeti-
va del dolor, 8l cual lo clasificamos em : ueler severo, mede
rade, minime y ausenie. Previe & la adminikracion de ketamina,

se determind: estado de conciencia, alerta y conducty, asi co-
mo también tensidn arterial, frecuencia cardfaca, frecuencia-
reapiratoria. Fm pacientes seleccionados que no ten
indicacidn el uso de ketamina ni en les que no habi
tedo complicaciones en el transoperatorio, se procedid
aplicacidn de ketamina. En tedes los pacientes se e
ta qué presentardn dolor severo para aplicarla. Se
la ketamina a travées del cateter peridural a razdn
per kg.de peso, diluidos en 10 cc, de selusidn fisi
(cantidad suficiente para abarcar el numero de mata
sarias pare la analgesiu), Posteriormente se deter ino” 1a ca-
pacidad de la ketamina para producir analgesia por medio de -
1la apreciscidn subjetiva del paciente hacia el doldr, aasi co-
ne mse procediJ a la toma de la tensidn arterial, frecuencia -
cardfaca, frocuencia reapiratoria, estado de alerts, cencien-
cia y conducta a los 5, 15, 30, 45 y 60 minutos.
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Asl mismo se valord le presencia de blogueo simpitice,
motor o sensitivoe debido & ia misma aplicacidn.

Ta escala de valor de la capacidad de la ketamina para
producir analgesia, se determind de la siguiente manera: la
ausencia total de dolur o la presencia alin de dolor minimo-
se considero buena respuesta; la diemiuusién a moderado como
respueata reguler y la continuacidn de dolor severo se consi
dera como respuesta mala,

8.~  RESULTADOS.

Entre las intervenclones gquirdrgicas encontramos a los
22 pacientes distribuidos en 5 grupos: 8 intervenidos de me-
nisectomia, 5 de diversas osteosintesis, 3 de retiro de matg
rial de osteosintesis, ¢ de curetaje y 4 de diversas plas =--
tias ( coxa vara, coxu saltans y hallux valgus).

En dos pacient:sy no se obtuvo ninguna analgesia., En -~
los restantes 20 pacientes, e obtuvo analgesia que varid en
tre 15 y 60 minutos con promedio de 23,1 minutos. El1 tiempo~-
de latencia varid entre 1 y 5 minutos con promedio de 2.7 mi
nutos,

Bn la siguisente hoja, observamos el cuadro No. 1 donde

"ge muestra a los 22 pacientes clagificados en 5 grupoas, usi,
como los resultados obtenidos a los 5, 15, 30 y 60 minutos,=
encontrando respucsta buena en el 63% y 45% a los 5 y 15 mi-
nutos, respuesta regular en el 23% y 36% a los 5 y 15 minu -
tos respectivamente. En el 90% de los pacientes encontramos-
mala respuesta o resultados malos a los 60 minutos.
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Ne. de 5’ 167 30 ° 60"

¢ B U P Ol ientes|5 R R N B L K F W
MENISECTOMIA 8 3 2112 1 5 0 6
OSTEOSINTESIS 5 1 2 0 2 3}le o o5
BETIRO DE

MATERIAL 3 2 1 0]1 2 0 ¢ 3
CURETAJE 2 2 0 0l2 00110 0 2
DIVERSAS

PLASTIAS 4 4 0 02 2 0}0 0 4 0 4

TOTAL 20
Cuadro N¢. 1 B ~bueno R =-regular N -malo

Cuadro N9. 1 Representa lcs resultades de la analgesia
a los 5, 15, 30 y 60 minutos posteriores-
a la aplicacidn de la ketamina.

WEDIARA &
¢ R U P O] RANGO |BRROR ESTANDAR
MERTSECTOMIA 1-5 2.87 £ 0,5
OSTEQOSINTESIS 0=5 3.66 & 0,66
RRTIRO DE MATERIAL 3=4 3.33 X0
CURRTAJE 2-2 2 *9
- DIVERSAS PIASTIAS| 3-3 3 1
1-5 2,73 t 0,03

CQuadro N2, 2

En el cuadro No. 2 observamog el tiempo

de latencia de

le analgesia, la cual se presentd entre 1 y 5 minutos, con -
promedioc de 2.7 minutos, Bn el cuadro ge expresa el rango Yy

la media %
cion estandar).

error tipo de la mediana (variante de la degvia=~
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Bn la gréfica No. 1: Referimos la duracidn de la snalgesis

Ne.

t

O3 - >d

observando que en el 55% de los pa ~-
cientes esta dure 15 y 20 minutos. En
3 pacientes durc 25 minutes, en 2 por
un lapso de 30 minutos, en uno 45 mi- -
nutos y finalmente en 2, 60 minutes.

10 4
8 GRAPICA No. 1
6]
4
2
“ h A = ‘ : :
10 20 30 40 50 60 min.

DURACION DE LA ANALGSEZSTIA
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En el cuadro No. % mestrames la analgesia ¢n su dura
cion en minutes en los diferentes

prupos,
Cuadre Nu. 3 Duracidén des la analgesia ( en min,)
MEDIANA X
6 R U P 0 RARKGO |ERROR
BSTANDAR

MENISECTOMIA 15 - 60 {28,175 t 6,86

0STEOSINTESIS 0 - 20 16.66 t 1,66

RETIRO DE MATKRIAL 25 = 30 21.66 ¥ 8,33

CURETAJES 25 - 45 35.00 ¥ 10.0

DIVLRSAS PLASTIAS 15 - 25 [18.75 % 2,3
L 15 - 60 |23.18 ¢ 3.2

Por le gue reapecta a les signes vlgalee se ebserva~
ren camblos me significatives en la tension arterial, fre=-
cuencia cardfaca, ni en la frecuencia respiraterias.

En ningin paciente ebservemes la prescencia de bls -
queo simpdtice, metor e asensitive. Tampoco se reporteren -
melestias por la aplicacien de ketamina sn el espacio peri
dural a nivel lumbar, ni s certe ni large plazoe.

" £Zn cuanto a las cemplicaciones eatas se presentaren
en el 95% de los pacientes, emcentrandese entre otras cen-
sus respectives percentajes: Sommolencis en 14 pacientes -
(63,6%), alucinaciones en 9 pacientes (40.9%), indiferen -
cia al medio en 5 (22.7%), entado cataténico en 2 ( 9 % ),
verberrea en 2 (9%), marees en 2 (9) y diversas cemplica -
ciones entrs las que pedemes mencioner naiseas, escalefric,
visidn berrosa, diplepia, llante, vértige y cefalea en el-
31,8 % de les pacientes. _

gn la grdfica Ne, 2 podemes ebgervar las complicacio
nes y sus respectivos porcentajes en todes los pacientes,
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COMPLICACIUNES
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Somnolencia
Alucinaciones
Indiferencia al medio
Catatonia
Verborrea
Maxreos
Diver.as ( nduaeau, escalofrius, vigidn borrosa,
dipiopia, llanto, virtigo, cefalea ).
100
60 |
60 |
’ GRAFICA NO 2
40 | //
1 //
A Q
20 ] R \\\
—— 7
/ 3= \
J [—— :77"7'1 TSV I,\
h— ll"f s\\s.\' /".a:'\ -

reapec

ECTO0S ADVERSOS

sn la gréficg observames las complicaciones y sua
tivos porcentajes, - :
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9.- DISCUSION.

El doler agudo que presenta el paciente postoperado en
el drea de traumatologfe y ortopedia suele ser muy agudo por
lo que se considero se buen material para el estudio, el do-
lor suele ger debido a la lesidn de estructuras como hueso,-
periostio, fascias, tendones, etc, log cuales tienen una rie
ca inervacidn.

las drogas opfaceas estan ampliamenie estudiadas por -
su efecto de actuar directa.ente por influencia nociceptiva-
gobre la médula espinal. pdemas de conocerse ampliamente so-
bre receptores opfaceos y la rica distribucidn de estos so -
ore la misma médula espinal.

Con la atirmacidn anterior se favorece la obtencién de
buenos resultados analgésicos espinales al aplicar agonistas
narcéticos sobre el espacio peridural o subaracnoideo, kn ~
nuestro estudioc presuponiendo le interaccidn de ketamina y-
receptores opfaceos y debido a anteriores estudios en los ==
cuales se rsporta la obtencidn de analgeaia espinal al admi-
nistrar ketamina en espacio peridural, decidimos investigar-
tal analgesia encontrando en nuestros resultados poco satis-
factorios ya que no se lo;ro analgesia mayor de 60 minutos.

Comparando los resultados reportiados en otros estudios
y los de nosotros, Jbservamos yue no concuerdan, ya que se

'reporta analgesia hasta por 6 hs., en cambio en nosotros en-
promedio obtuvimos analgesiu por solamente 23 minutos. En el
55 % de los pacientes ae consiguio maxima analgesia con dura
cion entre 15 y 20 minutos, solamente en dos pacientes obtu-
vimos enalgesia maxima de 60 minutos.

g8 conocido por nosotros de antemano que la ketamina -
administrada a dosis subhipnoticas de 0.5 mgs por cualquier=~
via da lugar a la prescencia de analgesia, con una duracién-
maxima hasta de 60 minutos cuando es administrada por via in
tramuscular, no presentandose con estas dosis mayores efecto
indeseables.
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on egtudios anteriores se reportan buenos resultados -
con la misma dosis de ketamina utilizada por nosotros, ade -
mas tomando en cuanta la relacidn en la dosis equianalgésica
de ketamine-morfina decidimos utilizar la dosis de 0.5 mg/ig
de peso corporal.

raperamos resultados de mayor tiempo de snalgesia y me
nor presentacidn de efectos indegeables ya que utilizamos ba
Jas dosis o sea la cuarta parte de la dosis endovenosa y la~
octava parte de la dosis intramuscularmente habitwalmente -—-
utiligadas como aneatesicas, Por otro lado la cantidad del -
vehiculo en la cual fué diluida la ketamina (10 cc, de solu~
sion fisiologica) fue suficiente y el sitic de la administra
cidn el adecuado, ya gque estos dos puntos anteriores son de=-
suma importancia por su relacidn directa en el blogueo de =--
dermatomas correspondientes al foco de inervacidn del dolor.

Dada la presentacidn en gran numero y variabilidad de-
las complicaciones en el estudio ( somnolencia, alucinacidn~-
estado catatdnico, etc.) pudieran ser devidos & la absorcidn
y paso maaivo hacia el 1iquido cefalorraguideo y por lo tan-
to hacia estructuras del sistema nervioso central encontran=-
dose en estas mayor concentracidn que las esperadas cusndo -
se administra por cualquier otra via.

Quizas otro de los puntos a consideracidn en la pre -
cencia de gran porcentaje de efectos adversos de por sl ya co
. nocidos cuando utilizamos setamina es la susencis de medica=-
cidn como son los bengodiacepinicos y otros que yujulan o ==
evitan tales alteraciones.

Fn loa resultados obtenidos por nosotros, el periodo ~
de latencia, la duracidn promedio total de la analgesia, por
la cantidad de fdrmaco administrada y por los conocimientos-
farmacocineticos y farmacodinamicos de la ketamina y por la-
presentacidn en tan alto porcentaje de efeclos adversos pen-
samos que estos son debidos a la accidn sistemica de la dro-
ga y no por su accidn espinal,



Otro puuto que habla a favor de su accidn sistemica-—
esta relacionada, entre la baja dosis de ketamina utilizade
y sus pocos cambios ( ro significativos) en la tensidn arte
rial y en la frecuencia cardfaca, ya que como mencionamos —
en la iarmacodinanis de la ketamina, entre mayor dosis uti-
lizada, mayores seran 1os camnios en la relacien tensidn ar
terial-irecuencia cardiaca.

Eﬁ@éstudioa de interaccidn de ketamina y receptores -
opfaceos se habld sobre la habilidad del idn sodio de unir-
se mas selectivemente & antagonistas narcéticos que & los =
agonistas, esto es de suma importancia teniendo en cuenta,
que a la vez el idn sodie favorece la unidn al receptor —--
opfaceo. Ln nuestiro estudic al utilizar solusidn fisiologi-
va como vehiculo para la dilucidn, quizds resulto contrapro
ducente ya que como se menciono anteriormente la ketamina -
interactia con receptores opfaceos como un agonista.
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10.~ COMENTARIOS

Les resultados obtenidos no son satislactorios, gquizas
por diversas razones, antre las cuales podemos cltar:

Ketamina interactus cemo un agonista en los raceptores
opfaceos, pero también se mencione en le farmacologia de la=-
ketamina que tiene¢ sitios de accién espinales y supraespina-
ley, adeads de actuar al impedir la recaptacidn neuronal de
monoaminas (serotonina y norepinefrina), lo que en parte pug
de explicar en parte los pobres resultados obtenidos.

Se wenciond también que la prescencia del idn sodio im
pide la unidu en forms satisfactoria a recepteres opiaceos -
de los apenistas narcdticos, y como la ketamina actia como -
un agonista de receptores oplacees, quizas utilizando otro -
medio para diluir la ketamina se puedan obiener mejores re -
sultados.

En cuanto & le dosis pudiera ser que utilizando mayor-
dosis do ketamina se puedan saturar mayor cantidad de recep=-
tores opfaceos exisientes en la médula espinal y asl obtener
resultados mas satisfactorios en cuante a ls analgesia, pero
podrian presentarss mayores efectos indeseables,

Entre los estudics reportados en cuanto a la exiasten -
cia deo los enantiomeros de la ketamina, se presentan diver -
#as diferencias en cuanto a potencia, prescencia de efectos-
adversos y predileccidén d¢ lop pacientes hacia la sal (4}, -
que por la ketamina raceémica (}) y por la sal (~). En nues -
tro estudio utilizemos la mezcla rucémica que tiene la pro -
pledad de producir mayor efectos adversos, menor potencia ce
mo anestésico y come analgésico. Quizas se obtendrian mejor-
o mayor analgesia con 1la sal (4},
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1i.~ CONCLUSIULLSS.

gn estudics reasizedos con nercdéticos { lentanil, oz
iiua, meperidina, etc.) cuando son &dministrades en el eap:s
cio peridural, se encuentran «n mayor concentraciin en el
liquido cefalorequideo al atravezar la dursmedre, tambidn ~
se ha observade que ®i la desis de nareceticos es grande e ~
xiste la pesibilidad de que alcancen el cuarto ventriculo ~
donde se hallan los centros respiratorio y vasemotor y los-
depriwen, lo que explica la accidn directa de los narcétice
por su alta conc.itracién en el liguido cefalorraguidec.

Observando ¢l promedic de analgesis reportado en w—-
otros estudios con ketzuine en e¢spacio peridural « la miama
dosis utilizada por nosotros y el promedio obtenide por no-~
sotros, asi como el alto porcontaje de efectos advereos =3
de esperarsc le ineficacic de ia ketamina pare producir —--
anelgesin & traves de la interaccidn con los receptores -—-
opfaceos cxistenten e¢n la nédula espinal.

Como mencional

2

ooen que es de importancia la concen -~
tracién en el 1iquid. cefalorragquideo de narcdtices para eX
plicar ls prescencia de efectos adversoes,. asi como el alto
porcentaje de los mismos en nuestro c¢studio, como también -
- los cambiog hemodinamicos no significativos, cencluimos, que-
los resultados obtanidos son debidos a la accidn aistémica-
de la ketamina y no por au accidn a nivel sspinal.

Ev también de importancis mencionar que todos los ep—
tudios citades de kstawina en egpaclo peridural {ueron lle-~
vades acabo en pacientes que preseniaban dolor crdnico, en—
nueatro estudio fue llevado acabo en pacientes con dolor --
agudo, por lo cabria le pregunta si ol estado paslyuico in -
fluiria en log resuliados.

Es ds concluir por los reaultados obtenidos y por le-
desagradable que resulto como experisncia en la mayeria de

los pacientes al ser interrogados, qgue la ketamina no es
util como medida de analgesia post-operatoria.

-
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