TYNY PR Y VW) P WY TR Avm e

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS SUPERIORES

INFLUENCIA DEL CLORHIDRATO DE
KETAMINA IEN LA HEMODINAMICA
CARDIOVASCULAR

TESIS QUE PARA OBTENER LA
ESPECIALIDAD DE MEDICO --
ANESTESIOLOGO PRIZSENTA -
EL DR. JOSE LUIS GAONA OR-
T1Z.




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



_ INFLUENCIA DEL CLORHIDRATO DE KETA
MINA EN LA HEMODINAMICA CARDIOVAS-
CULAR.

La farmacologia cifnica ha puesto en mano del médico aneste
si6logo un gran nimeyro de drogas que le son vtiles durante el ac--

to anestésico,

La mayoria de estos medicapentos se caracterizan por ins--
trumentar una seric de cambios de las funciones tnimicas de nues
tros pacientes; entre estas modificaciones sobresalen por su utili-
dad en anestesiologia; la hipnosis y la analgesia. lLos efectos de -
estos farmacos anestésicos en el sext iuumano no estan unicamente
circunscritos al sistema nervioso central; modifican también la --
homeostasia a otros niveles ( sistema enddcrino, renal, corazén -
etc.) (1,2) Estas propiedades revisten interes, debido a que
cuando son de gran intensidad o cuando sc¢ desarrollan en un pacien
te con poca reserva de adaptacion, puede conducir a un incidente -
e incluso un accidente con grave riesgo para la vida de nuestro pa-

ciente.

La mayoria de los desequilibrios producidos por los agentes
anestésicos pueden pasar inadvertidos en pacientes cuya capacidad

de adaptacién a la agresion esta integra debido a que existen meca-



nismos neuroendécrinos que se encargan de restablecer 1a homeos_
tasis. Ll anestesi6logo con su simple observacién clinica capta --
estos desajustes en forma minima, pero cuando refuerza su obser-
vacion mediante aparatos de monitoreo sc cnterd con mayor fre----
cuencia de los transtornos que cstos firmacos producen en los dife-

rentes organos de la economia, ( 3)

in los afios recientes el monitoreo electrocardiogréafico, la --
presidn venosa central, la presion en cufia, cte. durante el acto ---
anestésico-quirirgico ha tomacdo carta de naturalizacidn debido a --
que nos permiten detectar wna incidencia mayor de alteraciones car
diacas y hemodindmicas, que anteriormente no se detectaban; un pa
rimetro ulil para calificar la nobleza de los fdrmacos anestésicos,

es la evaluacion de su repercucidén a nivel cardiovascular. (1,2,3)

La evaluacion hemodindmica pucde scr compleja, peroun ---
buen nivel de ella esta sustentado en la auscultacién del latido car--
diaco, la palpacion de un latido arterial a nivel periférico, la aus--
cultaci6n de la tension arterial, la medicion de la presién venosa --
central y la visualizacion del trazo electrocardiografico. Con estos

elementos tenemos una razonable evaluacion de la repercucion hemo

dindmica de las drogas anestésicas que empleamos. ( 3 )



Es necesario que entendamos que el estado hemodindmico de -
un paciente depende de tres factores: 1. - Corazén ( bomba), 2. - El -
lecho vascular ( Continente ), 3.- Volumen sanguineo ( contenido). --
El equilibrio de estos tres factores da como resultado un estado hemo
dindmico normal. Cuando alguno de estos factores se modifica anor---
malmente crea un desequilibrio hemodindmico (4 ). Los agentes - -
a;lestésicus influyen en dos de estos factores: Sobre el corazén y el -
lecho vascular. 1 volumen sanguineo es un factor que no puede sexr -
influido por nuestros medicamentos, pero que cuando alterado, las -
acciones de los anestésicos son factores que pueden adicionarse a los

cambios ya establecidos. ( 4)

Entendamos que ¢l corazén se puede ver influenciado por nues -
tros fdrmacos por dos vias: la indirecta a través del sistema neuroen
déerino mediante la liberaci6n de sustancias cndégenas ( glandulas -
end6erinas ) y por actividad simpdtica. La directa con la influencia -

del farmaco sobre ¢l miocardio. ( 5)

Es bhien sabido que los fArmacos anestésicos al actuar a través
del sistema nervioso central estan interfiriendo con las funciones del
sistema nervioso autémo y a través del simpdtico y parasimpatico in

fluyen en los 6rganos de la cconomia entre los cuales destaca el cora

z6n. (5) Una situacidn de influencia indirecta de los agentes anesté



sicos sobre el corazén es a través del hipotdlamo 6rgano del siste-
ma nervioso central que responde intensamente a todos los firma--
cos psicotrépicos y es punto de partida del eje hipotldmo-hipofisis,
que controla la funcién de todas las glindulas de secrecidn interna,
entre las que sc¢ haya ta médula suprarrenal cuya estimulacion oin

hibicion influyen sobre el miocardio. (6)

Los medicamentos anestésivos son capaces de influir direc--
tamente sobre el misculo cardiaco y el sistema de conduccion, de -
tal forma que pueden estimular, inhibir o distorcionar la funcién de

este 6rgano. (7))

El corazon responde a estos agentes anestésicos mediante el -
incremento o decremento del gasto cardiaco. (7) Esto lo hace me-
diante dos circunstancias; la primera es modificando la frecuencia -
dc su contraccion ventricular y la segunda aumentando o disminuyendo
la fuerza de contraccién del veatriculo izquicrdo co mbinado con el --
lapso de didstole ventricular en el cual se efectua el llenado del mis-
mo. Los anteriores eventos son influidos y determinantemente por
los anestésicos, de tal forma que el resultado es la modificacién del

gasto cardiaco. ( 8)

El lecho vascular que es el continente del volumen sanguineo, -



es modificado por los anestésicos indirectamente a través del siste-
ma neuroéndécrino en forma similar a lo descrito respecto al cora-
z6n, respondiendo mediante vasodilatacién y vasoconstriceion. ( 8)

| Estas dos respuestas encuientran su mayor aplicacién a nivel de la -
microcirculacion, que por si sola cs capaz de influir sobre ¢l traba
jo cardiaco, ya que puede aumentar o disminuir las resistencias ---

periféricas para esta bomba. (9)

Todas estas circunstancias pucden medirse desde el punto de -
vista clinico y de gabinete mediante cl clectrocardiograma, medicion
del gasto cardiaco, frecucncia cardiaca, tension arterial, presion ve
nosa central, llenado capilar, coloracion de tegumentos, hematocrito

periférico, la diferencia anterio-venosa de oxigeno, la medicién de -

las resistencias periféricas. (8,9, 10)

El volumen sanguineo que esta contenido en el lecho vascular ---
es factible evaluarlo mediante la tension arterial sistélica, diast6lica
v media, la presién venosa central, gasto urinario, etc......Existen
numerosos estudios clinicos que dan {é de las caracteristicas que 1a -
Ketamina tiene en su influencia sobre el miocardio; de 1la misma for--
ma.no son pocos los reportes bibliograficos que nos hablan de la in---
fluencia que tiene sobre diferentes métodos de valoracion del estado -

hemodindmico, de tal forma que el objctivo del presente trabajo es --



realizar una revisién bibliografica respecto a las modificaciones ---

que este fArmaco imprime al estado hemodindmico.(7,8,9,10)

Lﬁ Ketamina pertenece al grupo de la Ciclohexilaminos y qufm'_i
camente se denomina como Monoclorhidrato de N_Etil-1 Fenilciclohe-
xilamina. Se presenta en forma de clorhidrato hidrosoluble, Cuan-
do se emplea por via endovenosa, su dosis e¢s de 2-4 miligramos por

kilogramo de peso corporal,

Si se usa por via intramuscular es de 4-8 miligramos por kilo-
gramo de peso corporal. [In la aplicacion cndovenosa la pérdida del
conocimiento ocurre a los 30 segundos, mientras que intramuscular-

mente se presenta a los 3 minutos. ( 1)

Causa alucinaciones y vivencias que en ocaciones pueden ser --
terrorificas ( efectos psicomiméticos), produce cierto grado de hiper
tonia muscular y de movimienros involuntarios, psialorrea; tiene efec
to simpaticomimético aumenta la tension arterial y la frecuencia del .
latido, lo cual es debido a que este medicamento ocupa el receptor --
betaadrenérgico a nivel cardiaco y tiene una accién semejante a la --
adrenalina. No deprime la funcién respiratoria y al electroencefalo

grama produce un (razo qie recuerda las descargas epilépticas. (12)

El clorhidrato de ketamina es un medicamento que en tériminos



generales es considerado como un adrenérgico bafdsico ( alfa y be-
ta), aunque algunas de sus manifestaciones clinicas, no son explica
das‘bajo este mecanisino, como el aumento de secreciones orofarin
geas que ohedecen mds a un estimulo del tipo parasimpético. Por
lo anteriormente manifestado, la ketamina tiene conducta semejan--
te a la adrenalina y mediante un mecanismo atn no bien aclarado, --
ocupa dirccta o indirectamente el veceptor adrenérgico.  El recep.
tor adrenérgico varios autores lo han asociado con la enzima deno--
minada Adenilciclasa de tal forma que al ser estimulado éste por --
la ketamina se produce un cstado de hipermectabolismo, caracteriza
do por el aumento de los niveles de AMUP ciclicoa partir de el AP -
de reserva citoplasmético. Il AMi’ ciclico esta relacionado con -
numerosas funciones y respuestas celulares cuyo comun denomina--
dor es un aumento del consumo de oxigeno y energia. La célula --
cardiaca posee receptor del tipo beta adrencrgico que son estimula
dos por la ketamina. ( 11,12,13) Iixisten receptores periféri
cos del ti po alfa adrenérgicos que tiene influencia sobre el lecho --

vascular y que al ser estimulados producen vasoconstriccion. (13)

Las manifestaciones clinicas de lo anteriormente expresado--
a nivel cardiaco es la taquicardia en parte por el estimulo betaadre

nérgico y en forma indirecta tratando de vencer las resistencias ---

periféricas: a nivel periférico encontramos vasoconstriccion carac



terizadas por aumento de resistencias que se oponen a la fuerza -
contractil del corazén, con su consecutiva hipertension arterial.
Debemos manifestar que se produce un shunt en la microcir
culacién debido al cierre de esfinteres pre y postcapilar que por --
una parte implica un secuestro del contenido y que por otra parte -
produce un decremento del retorno venoso y una disminucion del --
consumo de oxigeno con su consccuente inanifestacion en la diferen
cia de la presion parcial de oxigeno arterio-venosa; esto implica --

en cierto modo un estado hiperdindmico cardiovascular, ( 13, 14)

Por lo anteriormente enunciado, nos dan os cuenta que la Ke--
tamina es capaz de producir todo lo ;_u_ucrior, tanto en pacicntes sa-
nos como cardiépatas; el paciente sano tendré capacidad de adaptar-
se\a estos cambios hemodindmicos; sin embargo el cardiépata po---
dré verse gravemente agredido por estos cambios hemodindmicos --

producidos por la ketamina, ( 15)

En estudio hecho por Wasman en pacicutes en estado critico -
que debian de ser sometidos a cirugia (12 casos ) en el cual evalué
la respuesta hemodinamica al clorhidrato de ketamina, sin ningtn -
otro medicamento, realizandose solamente una ventilacion controla
da con oxigeno al cien por cicnto encontr6é que la frecuencia cardia-
ca se incrementé en 11 pacientes y un paciente desarrollo una ----

bradicardia significativa con disminucion de la tensién arterial y gel
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gasto cardiaco; siete pacientes mantuvicron o incrementaron la ---
tensi6n arterial media, cuatro pacientes la declinaron en un quince
por ciento de su cifra control y en un paciente existié un decremen

to de 60 milimetros de mercurio, ( 16)

Todos los pacientes mostraron reducciones del diez por cien-
to 6 mds del grado de indice cardiaco, S eis pacientes mostraron -
decremento del trabajo del ventriculo izquierdo e incremento de la

presion capilar pulmonar,

Esto estuvo relacionado, con una disminucion significativa de
la contractilidad cardiaca, l.a resistencia vascular periférica ---
‘disminuyo en seis pacientes y en seis se increment6; la resistencia

vascular pulmonar aumenté en todos los pacientes; el consumo de -

oxigeno decling en once pacientes y uno s¢ mantuvo. ( 16 )

Los hallazgos dc esta autor encuadran bien las caracteristicas

del Clorhidrate de ketamina como un simpédticomimético bifdsico.

Ejemplifican también la confusion que pucede existir con el uso
de esta medicamento en pacicentes con estado critico; ya que en fases
iniciales mejora la cifra de tensién arterial a un muy alto costo que
es el sufrimiento celular por la falta de apoirte de nutrientes y oxige
no. Este medicamento es capaz de instalar o agudizar una fase hi-

perdindmica en los pacientes en shock que es ¢l predmbulo a la fase
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irreversible del propio shock, ( 16°)

Tweed realizé una investigacién clinica en un lote de doce --
pacientes de los cuales seis eran cardidpatas y seis eran conside-
rados sanos desde ¢l punto de vista cardiovascular.  Todos ellos
fueron sometidos a cateterismo cardiaco y angiografia coronaria, -
para lo cual se administré dos miligramos por kilo de peso corpo--
ral de clorhidrato de ketanina y se les efectué control hemodindmi-
co el cual varié dependiendo del caso, pero que en todos incluyé ---
cuando menos frecuencia cardiaca, tensidon arterial y gasto cardia-
co. La observacidn genérica [ué un impacto en forma de estimulo
sobre la funcidn cardiaca lograndoserobservar aumento de la fre---
cuencia cardiaca de la tensién arterial y aumento del gasto cardiaco;
esta estimulacién simpdtica tuvo su manifestacién periférica, la cual
se manifest6 por una vasoconstriccion con Su consecuente aumento -
de las resistencias periféricas, disminucion del consumo de oxige--
no, etc. existen también manifestaciones de hiperactividad en el -
circuito menor caracterizado por aumento de resistencias pulmona-

res e hipertensién de este circuito. ( 2 )

Los anteriores cambios hemodindimicos propiciados por la ---

ketamina fueron tolerados homeostdticamente por los seis pacientes

sanos del estudio mencionado sin embargo los seis pacientes con --



- 11 , -

enfermedad cardiaca resintieron importantemente el incremento -

de todas estas constantes hemodinﬁmicas, de tal forma que el pe--
ligro de insuficiencia cardiaca estuvo presente, asi como la dismi-
nucién de la irrigacién del miocardio a través de las coronarias --
que en los pacientes con oclusion parcial de las mismas produje---

ron isquemia miocardica. ( 2)

En tales condiciones nos damos cuenta que todos los autores -
coinciden en la afirmacién de que el clorhidrato de ketamina es un -
agente anestésico que se caracteriza desde el punto de vista hemodi

P
namico de producir una estimulacion; esta estimulacién simpdtica -
como ya hemos expresado anteriormente es bifdsica ya que se pro-
duce en corazén directamente ( receptores alfa) adrenérgicos ) y -

en la periféria ( receptores beta adrenérgicos ).

Esta caracteristica es tolerada més o menos en el sujeto jo--
ven sin transiornos cardiovasculares, pero en los pacientes con en-
fermedad en aparato cardiovascular lo recientes de una manera im-
portante llevandolos en no pocas ocaciones a descompensacién como
lo es la insuficiencia cardiaca v la disminucién de la irrigacion mio-
cérdica. Por esta razén es recomendable scr cuidadoso en el ----

empleo de este medicamento y de preferencia asociarlo a medica---

mentos que le antagonicen estos efectos indeseables, ( 17,18 )
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