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RESUMEN .

E! dolor es una sensacidn que esta asociada con lesion a los tejidos. hasta los
afios 1960 el dolor era considerado una inevitable respuesta sensorial al tejido
dafiado. En los anos recientes los grandes avances han hecho que entendamos el
mecanismo de produccian del dolor. The Intemationat Asociation for the Study of
Pain (JASP) definio el dolor como “una experencia sensorial y emocional
desagradable asociada o no a dafio real o potencial de los tejidos. o descrito en
términos de dicho dafdo”. Entre el sitio del dafo tisular y la zona de percepcion
exisie una serie de evenios eleciroQuimiCos Ccompiejos, lus cuales en forma
colectiva se conocen conmo nocicepcion.

La kefamina goza de una posicion especial entre [os ancstesicos. és una mezcla
racerica que consiste e dos enantiomeros dpticos. el R(-) y S(+) El compuesto
es metabolizado extensamente por el sistema cilocromo p450 hepatico. su
metabolito primario la norketamina tiene una potencia de solo una tercera a quinta
parte la del con~puesto originatl pero pusde intervenir en las acciones anaigesicas
prolongadas de la ketamina. Los metabolitos de la norketamina son excretados
por tos riflones. Su mecanismo de accidn es complejo. El compuesto interacciona
con miiltiples sitics do union. entre ellos los receptores de N-metil-D-aspartato
(MMDA) y los recedis jutamato no-NMDA. los receptores colinergicos
nicotinicos y muscon rTeptores monocaminergicos v opioides. Todas
sefiar wn papel en las propiedades clinicas y
farmacolagicas de la kelantma S embargo el antagonismo con el receptor
NMDA explica la rmayor parte o 1zs  efectos analgesicos, amnesicos,
psicotomimetlicos y neuroproteciores :

A dosis pequenas (0.1-0.5 mg/kg), la kstaminz lLene una accién analgésica
nctable que pucede utliizarse como compiemanta de la anestes:a regional o {ocal.
En una serie de estudios se ha sugerido que la admmistracion de ketamina antes
de que se produzca el estimulo doloroso es incluso mas efectiva. A este efecto se
le denomina analgesia preventiva. Ei objetivo de la anzlgesia preventiva es evitar
o reducir el desarrollo de un recuerdo del estimulo doloroso en el sistema
nervioso, reduciende con ello las necesidades de analgésicos trans vy
postoperatorios. LLos receptores NMDA parecen ser los responsables del recuerdo
de!l dolor y su bloqueo puede contribuir de manera significativa a la prevencion del
dolor. La ketamina es el dnico antagonista NMDA aprcbado por la administracion
de alimentos y farmacos y en varos estudios se ha dernostrado e efecto de la
administraciéon preventiva de pequefias dosis de ketamina sobre el dolor
postoperatorio, determinado como (a reduccion en (a necesidad de opiaceos.
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ANTECEDENTES .
£! dolor es una sensacion que esta asociada con lesion a los tejidos. teniendo una
accion benéfica de proteccidn va gue es indispensable para la existencia y la
supervivencia, pero resulta poco deseable padecerio. Uro de los especialistas que
por su formacidon se encarga de este sintoma es el ANESTESIOLOGO tambien
encargado de la unidad de cuidados posanestesicos en donde se escucha con
frecuencia la palabra DOLOR posterior a una anestesia general en donde el
paciente amerita necesarnamente dosis de analgeésicos con horaro. no
sorprendiendo lampoco  gue oS pacienies continbden experimentando dolor de
moderado a severo posterior a esta medida. (1)

£n fa ultima década ha surgido un termino “anafgesia preventiva” implicando (a
administracion de farmacos gue modifican {os mecanismos perifericos quimicos y
neurofisioldgicos ques intervienen en el dolor. antes del estimulo doloroso.
previniendo o reduciendo el dolor subsecuente. Su propdsito es prevenir o reducir
el desarrollo de la memoria por estimulos dolorosos en el sistema nervioso y que
disminuyan los requerimientos subsecuentes de analgésicos en el postoperatorio,
su objetivo es inhibir o disminuir los mecanismos fisiopatologicos del dolor
agudo. (7) :

Hasta los afos de 1860 e! dolor era considerado una inevitable respuesta
sensorial 2l tejido dafadc. En los afios recientes los grandes avances han hecho
que entendamos el mecanismo de produccidn del dolor. The Intemational
Asociation for the Study of FPain (IASP) definid al dolor como “una expedencia
sensorial y emociona! desagradable ascciada © no a dafo real o potencial de los
ejidos, o descrito en tenminss de dicho daho” {(4.2)Entre <! siuo aal dafo tisuar y
la zona de percepcidn existe una serie de eventos electroquimicos complejos, los
cuales en forma colectiva se conccean como NOCICEPCION.

La nocicepcion esta compuesta por cuatro procesos:

1. Transduccién

2. Transmision.

3. Modulacion.

4. Percepcion. (5)

En fa perifera, los estimulos nocivos activan a receptores especificos llamados
nociceptores.

SENSIBILIZACION PERIFERICA

La lesion fisular produce efectos en el sistema nervioso central y periférico que
alteran la sensibilidad a estimulos subsecuentes. La sensibilizacion periférica se
caracteriza por un umbral mas bajo de activacion, fatencia de respuesta mas corta,
actividad espontanea. Estos cambios no son ocasionados por una lesién scbre las
fibras nerviosas, sino por la liberacidn de agentes algogenicos por el tejido
lesionado y por las fibras C. La mayoria de las fibras C tienen una actividad
espontanea minima o casi nula y sus umbrales de activacién son muy altos ante
estimulos fisicos. En presencia de varios de esos productos bioquimicos, estas
fibras pueden so=r activadas con estimulos leves. Los principales productos
bioquimicos son Ios siguientes:

1. Aminas. Histamina, serotonina, )
2. Kininas. Principalmente la bradicinina. .




Acidos lipidicos. La PGE2 activa directamente a las fibras C otros como Ia

PGI2 v el TXAZ facilitan la excitabilidad de las fibras C.

Citoquininas. Las interleucinas.

Péptido aferentes primarios. La sustancia P y el gen relacionado con el péptido
de la calcitonina (CGRP) son liberadcs por las fibras C.

lones. Un pH local bajo dado por ios iones H y los iones de K liberados por el
trauma loca!l activan los axones para que liberan CCRP. (6)

Los principales neurciransmisoras en esto sistema son la SP y el CGRP. Ambos
son liberados de las ternunales de las fibras pequenas y causan despolarizacion
de las neurcnas de las astas dorsales. Bl efecic de eslos péptidos dura por varios
segundos. Ademas de estos peptidos las fibras aferentes primarias también
centienen péptido intestinul vasoactivo (VIP), somatostatina galanina y acido
glutadmico. Estos transnmisores actuan sobre receptores de n-metil-d-aspanato
(NMDA) kainato y glutamato y su activacion produca excitacion

SENSIBILIZACION CENTRAL

Las fibras C contienen vy liberan pépticos (SP,CGRP. etc.) y aminoacidos
excilatarios (glutamina). Estas evocan potenciales sinaptcaos ragidas por su accion
sobre los receptores Nno-NMDA., y potenciales sinapticos tentocs producidos por la
despolarizacion continua sobre receptcocres NMDA. La activacion de estos
receptores de NMDA permite la ontrada de iocnes de <at++ o que provoca la
activacion de fosfolipasa C (comn ta fonmacion subpsecusmie de prosiaglandinas)y
cde oxido nitrico sintetasa (con la formacion de oxido niricc). Estos segundos
mensajeros actuan scobre terceros mensgajarcs (proto-oncogenes), principaimente
el c-fos que producira camb:os en las membraras neurcnales que dan lugar al
fendmeno de sensibilizacién central que se caracisniza pcr

1. Fendmeno de sumision (‘wind-up™)

2. Expansion del lecho receptivo. (3.5.6,8)

LLa ketamina goza de una posicion especial entre los anestésicos. Fue introducida
en la practica clinica hace mas de 30 anos. Se utiiza en la clinica para la
induccidén de pacientes con shock hemodinamico, induccion en pacientes con
enfermedad asmatica activa, sedacion de los pacientes que no cooperan, en
parnticular niflos, complemento de ta anestesia local o regional wicompleta,
sedacion en los ambitos de cuidados intensivos; y técnicas cortas y dolorosas,
como cambics de vendas en pacientes quemados. La ketamina es una mezcla
racemica que consiste en dos enantiomeros opticos, el R(-) y S(+) y ei
conservante clorurc de benzetlonic. La fase alfa de eliminacion dura solo unos
pocos minutos y la hemivida de beta eliminacion es de 2-3 h. El compuesto es
metabolizado extensamente por el sistema del citccromo p450 hepatico, su
metabolito primario la norketamina tiene una potencia de solo una tercera a quinta
parte la del compuesto original pero puede intervenir en las acciones analgésicas
prolongadas de la ketamina. Los metabolitos de la norketamina son excretados
por los rifiones. Su mecanismo de accion es complejo. El compuesto interacciona
con multiples sitios de union, enue ellos los receptores de N-metil-D-aspartato
(NMDA) y los receptores de glutamato no-nmda, los receptores colinergicos
nicotinicos y rmuscarinicos, y los receptores monoaminergicos y opioides. Ademas
se han descrito interacciones con canales idnicos dependientes de voltaje, como
ios canales de sodio y los canales de calcio de tipo L. La inhibicidon de los canales
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de sodio neuronales proporciona un efecto anestésico local modesto del
compueste, mientras que el bloqueo de los canales de calco puede ser
responsable de la vascodiiatacion cerebral. Todas estas interacciones pueden
desempefiar un papce! en las propiedades clinicas y farmacoldgicas de la
ketamina. Sin embargo, el antagonismo con el receptor NMDA explica la mayor
pace de las efectcs analgésicos, amnésicas, psicotamumeticas y nauraopratectares
dei compuesto. El receptor NMDA es un receptor ionotropico (canal idnico de
apertura por el ligande) que es activado por el glutamato, el neurotransmisor
excitador mas abundante del SNC. El canal es permeable al calcio ¥y en menor
medida, al scdic y at potasio. Requicre glicina cocrmmo coagomsia: opligatono y es
inhibido por el magnesio de una manera dependiente del voltaje. Los receptores
NMDA intervienen. entre otras niuchas funciones en el denominado fendmeno de
cierre, que desemperfia un pape! importante en el desarrollo de! dolor cronico. El

receptor NMDA es el sitlo postsinaptico de accion de la reduccion de la
estimulacion poli sinaptica de la ketamma en el SNHNC. La ketamina se une al
receptor de finciclidina en el canal NMDA © inhibe si la activacion por el

glutamato del canal de una manera no compctitiva., £l sitio de unidon de la
fenciclidina se solapa en parte con un sitio de unidn para et Mmagnesio. E! bloqueo
es dependiente del tiempo, la concentracidn y la frecuencia de estimulacion.

A dosis pequefias (0.1-0.5 mg/kg), ta ketamma tienen unza accidn analgésica
notable, que puede utilizarse coanc coemplemento de anestesia regional o local. En
una serie de estudios se ha sugerido que la administracion de ketamina antes de
que se produzca el estimulo dolcroso es incluso mas efectiva. A aste efecto se le
denomina anaigesia preventiva. El objetivo de la analgesia preventiva es evitar o
reducir el desarmollo de un recuerdo del estimulo doloroso en el sistama Nnervioso,
reduciendo con ello las necesidades de analgésicos postoperatorios. Cuando una
andanada masiva de impulsos nociceptivos aferentaes alcanza la mecdula espinal,
se produce un estado hiperexcitable de sensibilizacion det SNC conccido como
“wind-up”. Los receptores NMDA parecen ser los responsables del recuerdo del
dolor » su blogueo puede contribuir de manera significativa a la prevencidon del
dolor. Los receptecres NMDA parecen ser responsables del recuerdo cdel dolory su
blagueao puede contribuir de manera significativa a la prevencidn del dolor. Las
antagonistas NMDA evitan la induccion de la sensibilizacion central e incluso
abolen la hipersensibilidad una vzz establecida. La ketamina es el unico
antagonista NMDA aprobado por la administracidon de aiimentos y farmacos y en
varnos esiudios se na demostrado & efecto de la administracion preventiva de
pequenas dosis de ketamina sobre el dolor postoperatorio, determinado como la
reduccion en (a necesidad de opidceos.(9)

Christophe Menigaux, en 1899 publica su articulo “Los beneficios de dosis
pequenas de ketamina en el transoperatorio sobre el dolor postoperatorio después
de la reparacién de ligamento cruzado anterior’en donde estudia 3 grupos: EI
grupo PRE al cual e administra ketamina a dosis de 0.15 mg/kg antes de la
incisidon quirargica, el grupo POST al cual le administra la musma dosis posterios al
estimulo quinargico y el grupo CONT al cual le administra placebo, dando como
resultado una disminucion en el consumo de morfina en el posteperatorio en el
grupo PRE y POST con una disminucion ligeramente mayor en el grupe PRE,
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observando tambien una recuperacion mas rapida en el grupo PRE, en cuanto a la
flexion de la rodilla.(10) v

Manzo Suzuki, MD, en su articulo “La ketamina a dosis bajas potencia la
analgesia inducida por morfina tras cirugia ambulatoria * estudia 4 grupos a los
cuales le administra morfina a 50 mcg/kg en el postoperatorio. a los cuales les
administra ketamina a dosis de 50,75,100 mcg y placezba 15 minutas antes de
terminar la cirugia, observando que la ketamina potencia la dosis de morfina a
dosis de 75 a 100 mcg obteniendo un mejor manejo de! dolor asi como
disminuyendo los requenmientos cz analgesico en el postoperatorio. (11)

G. Adriaenssens, K. M. Vermeyer en su anicuio "analgesia conrolada por el
paciente con morfina en e poctoperateorio; efectos adicionales de ketamina”
mencicna fos efectos adicionaies ca {o ketmmina a (a morfina con una infusidon de
esta a dosis de 2.5 mcg/kg de pess i comparacicn con un grupo al cual se le
administro placebo. se cbservc una Jdisminucidon de la administracion de morfina
en el grupo cde la ketamina de 28 mg en <3 hr y en el grupo control al que se
administro placebo hubo un consumo de mcfina de 54 mg en 48 hrs.(12)

H.J.Mc Quay en 1992 refiere “estan claras las bases de la analgesia preventiva,
explicadas en terminos de reduccién de ia excitabilidad del sistema nervioso
ceniral. Pero en estos momentos no contamos con estudios clinicos confiables
que expliquen este mecanismo. A3l Mismo No contamos con registros de los
efectes clinicos”. (7). En 1822 lLeonid Roytblat refilere en su estudio "Dolor
postoperatorio: Los efectos de dosis bajas de ketamina en adicidn a !a anestesia
general” que el Jolor postoperatario disminuye cuandc se agregan Jdosis bajas de
ketamina (0.15 mg/kg) 5 minutos antes de la incision quirdrgica. esto en un estudio
doble ciego ccn 22 pacientes en cclecistectomia abierna, y como consecuencia
de la disminucidn del dolor observa una disminucion de requerimientos
analgesicos postoperatorios (morfina).(13)




OBJETIVOS .

1. Valorar el consumo de opioide (fentanilo) en el transanestesico (como
forma indirecta de valorar la analgesia preventiva o efecto analgésico de la
ketamina)

2. evzluar los parametras hemodinamicos (TAFC) para determinar la
estabilidad hemodinamica.

MATERIAL Y METODO

Se aplico un ensayo clinicc. comparativo. prospectlivo y (longitudinal. en donde se
compararon dos grupos un grupo problema y un grupo control.

Se estudiaron pacientes de ambos sexos de 25 a 55 afnos. ASA I-Ii. a los cuales
se les realizo cirugia de abdomen. a los cuales se les dio como procedimiento
anestésico Anestesia General Balanceada. se moenitonzaron con  trazo
electrocardiografico, tension arterial. pulso oximeiria. =2 medicaron con midazolam
2 mg IV, al grupo 1 se ‘¢ administro seguide del mdazolam ketamina un bolo de
0.5 mg/kg seguido de ia infusion d2 ketamina a 2 moayg/kg/min 15 minutos antes de
la induccion con fentantl a 2 mcg/k. vecuroms a 100 mogrk. propofcl a 2 mgrk,
coma  manteniments .se  admrustiro leoflurano,. far@anids y vecuronico a
requerimientos. Los requerimientos de fentani!o se calcularcn & 1 mcg/kg cada
vezr que fa tension arienal sz etevara pcr armiba del 209% de ia basal hasta lograr
una estabilidad del pacien =i modilicar el vol %% del isofluranc que se mantuvo a
1.5 vol 9. La infusién de teiaminag se mantuvo durante tod2 el rransanesiesico
hasta el termino de la cirugia. El grupo Il se admimistro seguido del midazotam et
fentanilo, vecuronic, propofol a las dosis ya =stablecidas para el grupo |I. y como
mantenimiento iscfiurans. fentanilo y vecurorio. con los mismos criterios del grupo
i

Los pacientes estudiados fueron divididos en Jdos grupos de 10 pacientes cada
uno. Nombrando a! grupo | al grupo de pacientes a los que se les administro
ketamina en bolo y en infusidn vy grupo Il 2 los pacientes a (os que no se les
administro ketamina
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CRITERIOS DE INCLUSION

- Edadde 25 a 55 arios.
- Estado fisico ASA |-l
- Todas las cirugias de abdomen

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Alergia alos farmacos uilizados

- Pacientes con historia de dolor cronico

- Pacientes con ingesta coicliana de analgeésicos
- Pacientes con adiccidon a cualguier farmaco

- Pacientes con obesidad grado Il o mayor

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes en los cuales se presenten en el curso del transanestesico
alguna alteracion inesperada

- Pacientes que cursen con aigin accidente quinargico

- Pacientes con sangrado abundante

- Pacientes que requieran manejo en U.C.{.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 20 pacientes distribuidos al azar en 2 grupos. el grupo |
recibid ketamina en bolo (0.5 mgrkg). y en infusidn continua durante todo el
transanestesico (2 mcg/kg/min), 15 minutos previos a la induccion anestésica. El
arupo Il no recibid ketamina y se realizo la induccidn anestesica de [a forma antes
descrita.
Con respecto a l2 edad de los pacientes en el grupo H) se encontréo que la edad
promedio fue de 40 afos y en el grupo Il fue de 39 anos.
La distrnpucion por sexo fue para et grupo |, 6 del sexo femenino (60%) vy 4 del
sexo masculino (409%), en el grupo |l fueron 8 del sexc femenine (20%) vy 2 del
sexo masculino (20%6;.
Del total de pacientes 5 fueron clasificados ASA | v 18 fuzron clasificados ASA 1.
De acuerdo a la cirugia realizadz ternemos: colecistectomias 8. histerectomia total
abdominal 5, apendicectomia 3, laparatomia exploradora 2, funduplicatura tipo
Nissen 1.
La incidencia de efectos colaterales fue sialorrea en el grupo | con 1 paciente.
La monitorizacién de los signos vitales antes y durante el transanestesico mostro
los siguientes resultados:
L.a tensidn arterial basal promedio del grupo | (grupo problema)1230/78. ia tensién
anterial media basal fue de 2858, la ternsidn artenal QV")""‘.&;\)\O del ransanestesico
fue de 113/68, con una tension arterial media promedio de 82.07: mientras que en
el grupo |l presento una tensidn arterial basal promedio e 139/83, con una
tension  arterial media basal de102.5. la tension arlzrnal promedio  del
ransanestesico fue de 125/72. con una tension anerial media promedic de 90.21
La frecuencia cardiaca basal promedio del grupo | fue de 76 latides por minuto vy
su frecuencia cardiaca proimedio del transanestesico fue de 76 latdos por minuto.
Asi tambien en el grupo ! !a frecuencia cardiaca basal promedio fue de 92 y la
frecuencia cardiaca promedio del transanestesico fue de 84.3.
La saturacidon de oxigeno en ambos grupos fue dei 98%.
l.a dosis total promedio administrada en el transanestesico de ketamina fue de
458 mgqg, para 93 minutos de cirugia como tiempo promedio, con una tasa por
kilo/hora de 0.42 mg o 7 mcg/kg/min, en el grupo |.
La dosis total de fentanilo promedio administrado en el transanestesico fue de
194.8 mcg para una cirugia que duro en promedio 98 minutos, dando una tasa de
1.24 mco/kg/hr, en el gruo ). Para el grupo i1 fue un iotal en promedio de fentanilo .
e 355 mcg para una cirugia que en promedio duro 93 minutos, dando una tasa
promedio de 3.1 mcg/kg/hr.
Los requerimientes de isoflurano para el grupo | en promedio fue de 1.43 vol.% y
para el grupo Il 1.58 vol. %.
El tiempo anestésico para el grupo | en promedio fue de 88 minutos y para el
grupo |l fue de 93 minutos.
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SIGNIFICACION ESTADISTICA

En virtud del tamasdio de la muestra y realizandose ia investigacion en dos grupos
en base a una prueba estadistica ( "t" de Student ). pudimos evaluar s NUestros
dos grupos difieren entre si de manera significativa respecto a sus medias.
obteniendo un valor de t=4.04188 vy cealiculando ios grados de ibertad (gl) que nos
sugierern el numero de maneras en que los datos pueden variar libremente,
obtenemos el aive! de significancia y confianza de nuestro estud o que fua de
P<=0.01 vy una prokbabilidad de significancia del 92 2% para el grupo |

DISCUSION

E! objeto de este estudio fue evaluar las ventajas de la administracion de
ketamina en el pre y transanestesico, para la disminucion de lcs requenmientos de
fentanilo v la estabitdad hemodinamica en el transanestesico.

La administracion cde dicho medicamento fue por el mecanismc de accion que
tiene en a nacwcepcion al antagonizar a ns receptrres NMMDA disminuyendo asi ta
sensibilizacién central que es la respornsatle de la "memoria al dolor’. Existen
numeroscs estudios los cuales repcrtan 2 admiristracion de ketamina previo al
estimulc dolcroso cbservando una anaigts:a mayer a la gque normalmente tiene
Se realizo un estuthio en Jdod grupos. grapo b et grupo prctiema al cual se e
administro ketamina bolo micial y una nfusion conunua  durante todo et
trarsanestesico. en ef cual se ciservo que huos una disminacion significativa en
el consumo de fentanilo en coincaracion cen 2 grupc  que tue 2! grupo control,
asi como una mayor estabilidad nemodimnarica en el grupo | en comparacidn con
el grupo .

Dichos resultades pueden atribunse al antagonismo de tos receptores NMDA, que
se produce al administrar dosis subtanestesicas de ketamina previo al estimulo
doloroso y manteniendo una concentracion plasmatica de esta constante para
continuar dicho efecto sobre Jos receptores disminuyendo asi iz sensibilizacion
central del sistema nervioso de una forma constante mientras dure el estimulo
doloraso. El propdsito de este estudio fue observar el impacto gue tiene la
administracion de ketamina previo al estimulo doloroso. sobre el consumo de
fentanilo en el transanestesico asi como su repercusidén en la hemodinamia det
paciente. esto para dar una mejor analgesia al paciente y una mejor recuperacion,
dismimuyendo también 10s costos de su tratamiento

\\




CONCLUSIONES

Despuées de cbservar el comportamiento de ios pacientes a los cuales se le
adiciono a la anestesia general dosis subanestesicas de ketamma en infusion
continua durante el transanestasico podemos concluir que

Los signos vitales camo tensién acterial y frecuencia cardiaca se mantuvieran en
rarametros normales observandose una mayor estabilidad en el grupo de la
ketamina { DE TAM P 3.97 grupo ) vs 7.6 grupo Il FC P 6.5 grupo | vs 5 grupo il ),
para 'os requerimientos de fentanilo en el grupo | fueron de 1.94 mcg/kg/hry en el
grupo it fue de 3.1 meg/kgitr ( DE grupo i 0.3% vs grupe it ©.54 ).

Por lo anterior podemos cconcluir que la adicion de dosis subanestesicas de
ketamina a (8@ anestesia general bafanceada nos proporciona mayor estabilidad
hemodinamica con una disminucion significativa en el consumo de fentanilo.
proporcionando un mejor manejo del paciente.
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TENSION ARTERIAL|DESVIACION |F.C. DESVIACION
MEDIA PROMEDIO |ESTANDAR |PROMEDIO  |ESTANDAR
GRUPO | 83.07 3.97 76.32 6.5
GRUPOII 90.21 7.68 84.36 5
Tabla 1
TASA DE DESVIACION
FENTANIL KG|ESTANDAR
GRUPO | 1.94 0.36
GRUPQO I 3. 0.54
Tabla 2
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