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INTRODUCCION

Desde principios de la historia el ser humano buscoé medios para atenuar el
fito hiriente y a veces mortal del dolor.

Los primeros intentos para amostiguar el dolor humano se iniciaron con el
empleo de la adormidera. Hipécrates y Galeno utilizaron una esponja impregnada en
opio, belefio y mandragora conocida como Esponja Soporifera.

A finales del siglo XVIII muchos hombres comenzaron a investigar la
quimica de los gases, siendo los mis populares el oxigeno ¥ el Oxido nitroso este
Gltimo llamado gas hilarante, demostrando que mezclados provocaban
inconsciencia.

Luego sigui6 la era del éter y cloroformo lo cual trajo cambios en la historia
de la anestesta, llamado por Holmes a este estado anestesia (insensibilidad a objetos
en contacto con las personas).

Aunque el cloroformo v el éter se dejaron de usar hace ttempo por problemas
de toxicidad y flamicidad, contindan usandose agentes por inhalacion entre ellos
Oxido Nitroso, Halotano, Isoflurano y Sevoflurano.

Actualmente en nuestro medio la anestesia general no se limita al uso de
agentes inhalados, sino al uso de multiples farmacos que tienen accion sedante,
hipnéticas, analgésicas y relajantes que se utilizan de forma intravenosa, incluso
llegar a administrar anestesia intravenosa total, siendo de mucha utihdad en las
Gltimas dos décadas para el manejo de pacientes externos o llamada cirugia
ambulatoria.

Existen muchos estudios en donde se ha destacado el uso de la combinacion
de estas dos técnicas (inhalatoria — intravenosa) tratando de demostrar que las dos
técnicas combinadas trae mejor bienestar a los pacientes tanto durante la induccion,
mantenimiento y recuperacion de la anestesia asi como menor riesgo de
contaminacion y toxicidad para el personal de sala de operaciones y de hecho menor
costo econdémico para las instituciones de salud. Es por ello que ha surgido la
inquietud de realizar estudios con mezcla de farmacos que potencialicen sus efectos
anestésicos, analgésicos asi como contrarrestar efectos adversos de los mismos.



PLANTEAMIENO DEL PROBLEMA

La anestesia basada en la analgesia esta asociada a una alta incidencia de
dolor postoperatorio severo. Algunos estudios han sugerido como relacién de 1a
casualidad, la tolerancia aguda y la hiperalgesia.

Estimulos dolorosos severos activan los receptores de NMDA y producen
hiperexcitabilidad de las neuronas del asta dorsal, induciendo sensibilizacion
central y memoria del dolor. También se cree que la activacidn de los receptores

1 de los opioides, lleva a un incremento sostenido de la efectividad siniptica del
glutamato, a nivel de los receptores de NMDA.

Como interés principal, la realizacién de este estudio es conocer cémo la
subdosis de ketamina y lidocaina reducen el dolor perioperatorio, lo anterior
basado en la evidencia que existe acerca del mecanismo inhibitorio de la ketamina
sobre los receptores N-metil-D- aspartato (NMDA). Ademas de demostrar por
medio del mismo como 2l agregar ketamina y lidocaina al manejo anestésico,
ayuda a reducir la dosis de opioides, evitando la ripida tolerancia y la aparicion
demorada de hiperalgesia de los mismos.



JUSTIFICACION

En el departamento de anestesiologia en neurocirugia del Hospital General
de México se han realizado estudios con técnicas anestésicas balanceadas y
anestesia total intravenosa, utihzando farmacos accesibles en el servicio, dando
buenos resultados en el procedimiento anestésico quiriirgico.

Este estudio, propone el uso de la ketamina y lidocaina como modalidad
terapéutica para prevenir la aparicién de fenémenos como la hiperalgesia y
disminuir los requerimientos de analgésicos en el postoperatorio; dando asi al
paciente estabilidad hemodinamica.



OBJETIVOS

Conocer el uso de la ketamina como coadyuvante de los opioides para
manejo de dolor.

Evaluar mediante el estudic como la dosis subanestésica de la ketamina y
lidocaina, reducen los requerimientos de opioides en el perioperatorio.

Conocer como la administracion sistémica de ketamina y lidocaina,
reducen el dolor postoperatorio y la aparicion de hiperalgesia.

Probar como el manejo adecuado del dolor le ofrece estabilidad
hemeodinamica al paciente.

Determinar si existen factores que afecten las acciones de la ketamina v
lidocaina administradas en el intraoperatorio.

Evaluar si la dosis subanestésica de la ketamina y hdocaina, producen
efectos adversos psicomimeéticos, nauseas o vomito.



HIPOTESIS

La ketamina a dosis plasmaéticas subanestésicas posee una gran potencia
analgésica.

La adicién de ketamina como coadyuvante de la anestesia general, reduce
el dolor postoperatorio y los requerimtentos de opiotdes.

La ketamina a dosis subanestésicas no muestra un incremento
postoperatorio de efectos adversos psiquicos, de sedacién, nduseas o vomito.

El uso de la ketamina mejora los parimetros hemodinamicos del paciente.

La ketamina disminuye la tolerancia aguda a opioides y reduce la presencia
de hiperalgesia generada por los mismos.

Las pequenas concentraciones de la lidocaina inhibe la excitacién mediada
por glutamato del asta dorsal espinal.

La lidocaina administrada de manera preventiva evita la aparicién de
hiperalgesia.
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MARCO TEORICO

La anestesia general tiene por objetivo proporcionar amnesia, analgesia,
anestesia, relajacion muscular y control neuroendocrino (1,2) y garantizar
condiciones Optimas, siendo el principal objetivo la salud y la seguridad del
paciente {1}.

El Anestesidlogo se enfrenta dia a dia con diferentes tipos de respuesta
por parte del paciente al momento del procedimiento anestésico quirfirgico, lo
que produce atin mas interés al anestestdlogo de ir mas alla de lo ya establecido y
tratar de hacer nuevas combinaciones que le proporcionen al paciente el mayor
beneficio.

En la actualidad, existen diferentes métodos para administrar la anestesia, y
eso gracias a la diversidad de firmacos existentes asi como a sus diferentes vias
de administracion, (1,3} entre ellas tenemos:

® Anestesia con técnica de inhalacién en la que se combinan diferentes
anestésicos volatiles halogenados.

* Anestesia con técnicas de 6xido nitroso, narcéticos, relajantes; en donde el
oxido nitroso se usa combinado con oxigeno y narcéticos los cuales se
dosifican dependiendo de la frecuencia cardiaca y Ia presion arterial (1).

* Anestesia total intravenosa: donde se emplea la infusidn continua o bolos
repetidos de algin o algunos farmacos, lo que permite un despertar rapido
v mejor control del dolor.

El uso de multiples anestésicos disminuye la necesidad asi como la posible
toxicidad de una dosis elevada de uvn solo anestésico. Sin embargo no hay que
olvidar que existen reacciones adversas que se observan al aumentar el nimero
de anestésicos administrados (1,3).

La ketamina ha tenido siempre un lugar especial entre los agentes
inductores anestésicos intravenosos por sus propiedades analgésicas a dosis bajas
e hipnéticas a dosis mayores, produciendo relativamente poca depreston
respiratoria v cardiovascular, logrando un estado anestésico caracteristico descrito
como “anestesia disociativa”. Posee ademas un gran margen de seguridad y no es
irritante por via intravenosa, por tanto puede ser un medicamento a considerar
para Anestesia Total Intravenosa.
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La ketammina es una ariciclohexidina, relacionada quimicamente con la
fenciclidina y ciclohexamina. Posee un peso molecular y un pK de 7.5. Es
hidrosoluble pero tiene diez veces la liposolubilidad del tiopental. (4)

El preparado comercial contiene una mezcla de dos isomeros 6pticos o
emantiomeros que existen. Los dos 1sémeros difieren de sus efectos
farmacocinéticas y farmacodinamicos. El dextroisémero S (+) ketamina posee un
efecto analgésico 3 6 4 veces superior v su accion hipnotica es 1.5 veces superior
al levoisimero R{-) ketamina. (4,5)

Tiene una vida media de distribucion de 24.1 segundos, una vida media de
redistribucion de 4.68 minutos ¥ una vida media de eliminacion de 2.17 hrs. El
volumen de distribuciéon es de 3 L/kg. Esta sometida a un aclaracién de 18 ml
/Kg/ min. Se fija a proteinas plasmaticas en un 40 a 50% y penetra rapidamente
en los tejidos bien irrigados, redistribuvéndose posteriormente en el musculo y
finalmente en grasa. (6,7)

El metabolismo es hepatico, conociéndose al menos 8 metabolitos. Sufre
un proceso de hidroxilacién y N- desmetilacion a través del citocromo P450. Se
produce norketamina y dehidronorketamina. La norketamina es detectada en el
plasma a los 5 min de su admmistracién v posee entre un tercio ¥ un quinto de
potencia anestésica de la ketamina en animales. (8)

Se elimina por orina sin metabolizar un 4% y un 17% en su forma
hidroxilada.

A dosis plasmiaticas subanastésicas (> 100 ng/ml) posee una gran potencia
analgésicas, con lo que produce un periodo de analgesia postoperatorio
prolongado.(9)

El N- metl-D-aspartato (NMIDA), es una amina excitatoria, cuyos
receptores en el sistema nervioso central pueden bloquearse también por una
fenciclidina y la ketamina. El receptor NMDA, posee un canal i6nico acoplado y
es miembro de la familia de receptores de glutamato, tene propiedades
excitatorias, que se ha implicado en la analgesia anestesia y neurotoxicidad. La
ketamina bloquea el canal i6nico del receptor para el NMDA de forma uso-
dependiente, ocurre solo cuando el canal ha sido abierto. Los efectos clinicos que

se ven con dosis subanestésicas se deben al bloqueo de los canales 16nicos del
receptor del NMDA. (10)
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El receptor NMDA, se ha relacionado con la memoria del dolor, el dano
tisular periférico es capaz de sensibilizar las neuronas del asta dorsal, por tanto, se
puede ocasionar el procesamiento alterado de las aferencias inocuas asociadas a
estimulos dolorosos, produciendo alodinia o hiperalgesia. De aqui su eficacia en
al analgesia preventiva o factor reductor de una sensibilizacion central
establecida.

La afinidad de la ketamina por los receptores opiaceos se ha relacionado
rambién con su capacidad para producir analgesia a nivel del SNC y espinal,
comportandose como agomsta de los receptores k y antagonista de los receptores
mu. Las interacciones con los receptores s, que ya no se consideran receptores
opioides, podrian explicar las reacciones disféricas en la educcion. (11)

La anestesia basada en analgesia esta asoctada a una alta incidencia de
dolor postoperatorio severo.(12) Algunos estudios han sugerido como casualidad
la tolerancta aguda y la hiperalgesia.{i3,14) Y como consecuencia ha aumentado
el consumo de mozfina en el postoperatotio inmediato.(15) Debido a lo anterior,
se realizaron estudios que proponen un papel importante de los receptores N-
metil D aspartato en éste fendmeno, que incluso puede presentarse con el uso de
opioides.{15,16,17) Estimulos dolorosos severos activan los receptores NMDA y
producen hiperexcitabilidad de las neuronas del asta dorsal induciendo
sensibilizacion central, fendmeno de “wind up” v memoria del dolor. También ha
sido reportado como la activacion de los receptores p de los opioides, llevan a un

incremento sostenido de la efectividad sinaptica del ghutamato, a nivel de los
receptores NMDA. (18,19).

Acciones en el SNC: es capaz de producir aumento en la presidon
intracraneal (PIC} posiblemente por el aumento del flujo sanguineo cerebral al
que contribuye el aumento de la presion arterial sistémica, el aumento de la tasa
metabolica cerebral o dilatando directamente las arterias cerebrales.(20)

Sin embargo, existen estudios que no demuestran mayor incremento en la
presion Intracraneal por la admimstracion de la ketamina sino que comprueban
que en paciente neuroquirurgicos ventilados mecanicamente ¥ anestesiados con
isoflurano la administracion de ketamina no altera la hemodinamica cerebral m
incrementa la PIC.(20,21)

El efecto adverso de la ketamina sobre la presién cerebral se ha
cuestionado, se postula que tiene efecto reductor en el tamano de infarto cerebral
v mejora el resultado neurolégico, tanto en traumatismos como en isquemia
cerebral transitorta. En el dano cerebral aumenta la actividad de los aminoacidos
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excitatotios, que estimulan los receptores del glutamato y NMDA, lo que
aumenta ¢l paso del calcio al interior de la célula v activan procesos de
destruccién neuronal. Por esta razén la ketamina al ser un antagonista de los
NMDA bloquea el proceso de dano y destruccién neuronal, por tanto se le
confieren propiedades como protector neuronal, (21)

Durante la anoxia ¢ isquemia el glutamato se acumula en el espacio
extracelular del cerebro a concentraciones que hiperexcitan los receptores del
glitamato teniendo comeo resultado un flujo descontrolado de calcio a través del
receptor N-metil-D-aspartato, consecuentemente el dano mediado por el calcio
conduce a la muerte cerebral. La fuente principal de la acumulacion de gluconato
extracelular durante la isquemia es el fallo o cambio en los transportadores de
glutamato. Los transportadores de glutamato mantienen las concentraciones
extracelulares de glutamato en niveles por debajo de neurotoxicidad. Sin embargo
cuando se rompen los gradientes 10nicos electroquimicos como sucede en la
isquemia y anoxia los transportadores de glutamato funcionan a la inversa,
depositando el gluconato en el espacio extracelular.(21,22)

En los ultimos afios han sido clonados de varias especies 5 tipos de
transportadores de homdélogos de gluconato. E1 GLAST que se encuentra en
neuronas y neuroglia, el GLT-1 es el mas abundante v se encuentra en la glia, el
EAAT4 en el cerebelo, el EAAL en las neuronas y el EAATS en la retina. El
GLT-1 puede contribuir a liberar un componente del glutamate durante la
anoxia/isquemia. La liberacién de glutamato de la glia ha sido demostrada en
condiciones fisiopatolégicas.

El fin de este estudic fue examinar los efectos de los anestésicos
intravenosocs, midazolam, ketamina, topental y propofol sobre la liberacion del
glutamato via hGLT1 utilizando la técnica de patch-clamp de una célula
completa.

Se aisld un transportador de glitamato de glia humana (hGLT-1) ADNc
de una seleccidn en la genoteca cerebral cortical humana. Se ha examinado el
efecto de los anestésicos intravenosos midazolam, ketamina, tiopental y del
propofol sobre la fijacion inversa del L-glutamato en medio del GLT-1 segin la
técnica de "patch-clamp"” de una célula completa.(22)

El midazolam de una manera dependiente de la concentracion reduce la

corriente de salida procedente de la fijacién invertida del L-glutamato en medio
del hGLT-1. La ketamina reduce de igual manera la cotriente de salida. En
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contraste ni el tiopental ni el propofol han mostrado efectos sobre la corriente
de salida mediada por la operacidn inversa del hGLT-1.

Estos resultados sugieren que el mudazolam y la ketamina, no el tiopental
ni el propofol, ttenen la capacidad de inhibir la liberacion de ghiconato via GLT-
1 directamente. Los efectos neuroprotectores del mudazolam y ketamina
observados durante la anoxia/isquemia pueden ser atribuidos en parte a la
inhibicion de la liberacion del glutamato via GLT-1. (21,22).

Al igual que la ketamina, la aplicacién de la Lidocaina intravenosa para el
tratamiento del dolor postoperatorio agudo en el ser humano fue descrita hace
40 afios (23), sin embargo producia en muchos casos efectos adversos
importantes, como mareo nauseas, hipotension y convulsiones. Hasta hace 20
afios se reconsiderd a la lidocaina como coadyuvante del tratamiento dei dolor.

El mecanismo por el cual a lidocaina produce analgesia aiin no esta claro.
La lesién produce descargas ectopicas unas horas después de haber dafiado al
nervio(24). Las descargas ectopicas de los nervios danados son de alta
frecuencia ocurren en ausencia de estimulos de los nociceptores pertféricos y
pueden mantenerse hasta varios dias después de la lesion. (25) lLa
despolarizacion constante de un nervio aumenta la capacidad de bloqueo de la
lidocaina. (25} y la lidocaina es especialmente eficaz en el bloqueo de los canales
de sodio de una manera “dependiente de la frecuencia”(26).

El bloqueo de la lidocaina parece ser selectivo, puesto que la integracién
sensomotora normal no se ve afectada. Considerando que las neuronas
sensoriales pueden expresarse ocho o mis subtipos de canales de sodio
dependiendo de las condiciones fisiologicas, es muy posible que las pequenas
dosis de lidocaina bloqueen preferentemente solo algunos subtipos de los
canales de sodio (27).

Algunos mecanismos centrales podrian estar también implicados en la
analgesia de la hdocaina. Numerosas evidencias sugieren que la lesion de un
nervio o inflamacién, se acompafa de cambios plasticos significativos en el
procesamiento sensorial del asta dorsal espinal hasta causar la aparicion del dolor
cronico. (28).

ILa lidocaina es una sustancia altamente liposcluble vy es probable que

consiga un rapido acceso al sistema nervioso central. La capacidad de la lidocaina
para silenciar la actividad ectopica en el dolor es mayor en el asta dorsal ¥ se ha
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observado que a pequefas concentraciones de la lidocaina inhibe la excitacion
mediada por glutamato del asta dorsal espinal. (28, 29)

Un cambio de conducta observable, como la hiperalgesia, puede estar
causado por cambios plasticos en la funcion del asta dorsal, y si la lidocaina se
administra con caracter preventivo de manera que los estimulos transmitidos por
el nervio dafiado fueran menos intensos o desaparecieran, no se producirian estos
cambios en el asta dorsal. (24, 29)

Otro farmaco importante a mencionar, es el fentanilo, es un opiocide de
uso mas frecuente en la anestésica clinica actual. El fentanilo se sintetizé en 1969,
su estructura se relaciona con las fenilpiperidinas y tiene una potencia 50 a 100
veces mayor a la morfina.

El fentanilo es un agonista de los receptores opioides, produce analgesia
profunda dependientes de la dosis, depresion ventilatoria, sedacion e
mnconsciencia a dosis altas (30).

El SNC posee tres tipos de receptores opiordes i, kappa y delta los que se
distribuyen tanto en el encéfalo como en la médula espinal.

El mecanismo de accién se debe a que principalmente actia a nivel
presinaptico y postsinaptico; a nivel presinaptico inhiben la liberacién de la
sustancia P, inhiben la liberacién de la dopamina, noradrenalina y acetilcolina en
el SNC. A nivel postsinaptico disminuye la actividad de la adenilciclasa, inhibe el
disparo eléctrico espontaneo inducido por la estimulacién nerviosa nociceptiva y
por la inyeccién de ghitamato, reduciendo la velocidad de descarga neuronal e
inhibe la despolarizacién poostsinaptica (30).

El fentanilo disminuye la concentracion alveolar minima (CAM) de los
anestésicos volatiles en forma dependiente de la concentracién o la dosts. (30)

Efectos cardiovasculares y endoctinos: los modelos de misculo cardiaco
aislado mostraron efecto inotrépico negativo dependiente de la concentracion
por parte de los optoides, como la morfina, meperidina y el fentanilo. En la
practica clinica la administracién de dosis altas de fentanilo ( hasta 75 mcg por
Kg) produce concentraciones plasmaticas mucho menore y se relaciona con
estabilidad hemodinamica notable. Los pacientes que rectbieron 7 mecg por Kg.
de fentanilo durante la induccién anestésica mostraron un descenso ligero de la
frecuencia cardiaca, pero no hubo cambios en la presion arterial media en
comparacion con el control. La bradicardia inducida por fentanilo es de mayor
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magnitud es sujetos anestesiados que en los conscientes, y la atropina cast
siempre es efectiva para tratar la bradicardia inducida por opioides (30).

Aunque las grandes dosis de fentanilo se relacionan con cambios
cardiovasculares minimos, la combinacion con otros farmacos puede
comprometer su estabilidad hemodinamica. La mezcla de fentanilo con diacepam
produce depreston cardiovascular significativa.

Fl fentanilo a dosis de 100mcg por kg previno el incremento de la
adrenalina, cortisol, glicosa, acidos grasos hbres y hormonas del crecimiento a
nivel plasmitico, como la respuesta al estrés durante la cirugia.

El fentanilo también se usa a menudo como adjunto de los agentes de
induccién como el tiopental para amortiguar la respuesta hemodinimica a la
laringoscopia e intubacion traqueal, la cual puede ser de intenstdad particular en
pacientes con hipertension o enfermedad cardiovascular. (30)

La combinacion de dosis bajas de ketamina y fentanilo causa una
inmediata y significativa estabilidad de la presion arterial y frecuencia cardiaca, se
demostré que los efectos simpaticomiméticos de la ketamina mediante
estimulacion simpatica del SNC, son dependientes de un integro control
simpatico auténomo. White comenta que la accién mediadora simpaticomimética
de la ketamina se conserva directamente con drogas depresoras del SNC(31).

Bajas dosis de ketamina parecen no causar algunas reacciones de
emergencia cuando se combinan con fentanilo. Ademas de lo ya mencionado las
dosis bajas de ketamina prevén en algin grado que el fentanilo induzca
disminucién del volumen minuto y de la ventilacién alveolar. Sin embargo la
disminucién de la saturacién de O2 y la tension arterial de oxigeno no se previno.
Anadiendo ketamina al fentanilo indujo un incremento en el consumo de
oxigeno que pudo llevar a2 un mecanismo compensatorio disminuyendo el
descenso en la ventilacién alveolar como en el volumen minuto (31).

El desarrollo de tolerancia inducido por analgésicos opioides que conduce
a requerimientos escalonados de opioides, permanecen como un problema
significante en el dolor severo (32).

La administracién de dosis subanestésicas del antagonista de receptor

NMDA (ketamina), es efectivo en la prevencion y reversion de la tolerancia
inducida por morfina en animales y humanos (32).
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Esta bien establecido que la administracion crénica de opioides agonistas
produce tolerancia y hallazgos recientes sugieren que !a administracion aguda de
grandes dosis de agonistas opioides pueden producir tolerancia e hiperalgesia.
Aunque se desconoce el mecanismo de tolerancia inducido por los opioides, se
cree que involucra una interaccién entre los receptores NMDA, la via del oxido
nitrico v los receptores p de los opioides.

Cuando la ketamina se administra en dosis subanestésicas (0.3 mg/kg/hr)
produce analgesia. Mas aiin el uso de pequenas dosis de ketamina, se han descrito
también en el tratamiento de pacientes con dolor crénico que han desarrollado
tolerancia a opioides de uso continuo oral, IV o intratecal de morfina. El uso de
ketamina img/kg en 24 hrs, en estos casos resulté en analgesia superior y
reversion de la tolerancia a los opioides (32).

Por otra patte, si bien el mecanismo de los anestésicos tnhalados atin no se
comprende, se supone que su efecto final depende de que se logre una
concentracion terapéutica en tejidos del encéfalo.

La hipotesis unitaria sugiere que todos los agentes por inhalacion
comparten un mecanismo de accién comun a nivel molecular. Esto lo apoya la
observacién de que la potencia anestésica de los agentes por inhalacion se
correlaciona de manera directa con su sclubilidad en lipidos. (Regla de Meyer —
Overton) (33).

La concentracién alveolar minima (CAM) de un anestésico inhalado,
definida como la concentracién necesaria a una atmésfera que evita que el 50%
de los pacientes no se muevan al estimulo doloroso. Es una medida util, que
refleja la presién parcial encefilica, permite la comparacién de la potencia entre
agentes y proporciona un estindar para evaluaciones experimentales. La CAM se
puede alterar por muttiples variables fistolégicas o farmacoldgicas, no asi por la
especie, sexo o duracidn de la anestesia (33).

El isoflurano es un anestésico volatil no inflamable con olor etéreo
punzante. Aunque es un isdmero quimico del enflurano, tiene propiedades fisico
quimicas diferentes.

Fl isoflurano causa depresion cardiaca minima en vivo. El gasto cardiaco
se mantiene por un aumento en la frecuencia cardiaca debido a la preservacion
parcial de los barorreflejos carotideos. La estimulacion adrenérgica beta leve
aumenta el flujo sanguineo del musculo esquelético, disminuye la resistencia
vascular general y reduce la presién arterial. Los aumentos ripidos en la
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concentracion de isoflurano conducen a incrementos transitorios de la frecuencia
cardiaca, presion arterial y niveles plasmaticos de noradrenalina. El isoflurano
dilata las arterias coronarias, aunque no es, con mucho, un dilatador tan potente
como la nitroglicerina o la adenosina (33).

A nivel respiratorio, provoca depresion respiratoria semejante a los otros
anestésicos volatiles, con excepcidon de que la taquipnea resulta menos
pronunciada. El efecto neto es un descenso mas pronunciado en la ventilacion
minuio {33}

A nivel cerebral a concentraciones superiores a 1 CAM, el isoflurano
aumenta el flujo sanguineo cerebral y la PIC.

El isoflurano no presenta ninguna contraindicacion singular a parte de la
controversia referente a la posibiidad de robo coronario.

El sevoflurano es una gas anestésico liquido cuyo compuesto quimico es el
fluor methyl poli fluor isopropil éter que no es irritante para la via aérea. El
mecanismo preciso por el cual el anestésico produce sus efectos no ha sido bien
entendido, pero aparentemente existe una proteina receptora en la membrana
lipidica donde se efectia la accién anestésica en adicién se efectia una
modulacion de la actividad intracelular por receptores farmacolégicos tales como
el GABA.

El sevoflurano es degradado por la cal sodada y la cal baritada las que son
utilizadas para secuestrar el didxido de carbono de los circuitos respiratorios de
anestesia. El principal producte de degradacidon es el compuesto A el cual es
nefrotoxico en ratas.

El sevoflurano deprime de manera leve la contractilidad miocardica. La
resistencia vascular sistémica y la presion arterial declinan ligeramente menos que
con isoflurano o deflurano.

El sevoflurano deprime la respiracion y revierte el broncoespasmo en
grado similar al isoflurano. Causa aumentos ligeros del flujo sanguineo cerebral y
presion intracraneal.

Las contraindicaciones incluyen hipovolemia y susceptbilidad a
hipertermia maligna (33).

Por todo lo ya mencionado y ante la creencia de que la hiperexcitabilidad y
los trastornos del sistema nervioso simpatico con taquicardia e hipertension
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sostenida, durante la inscicidn quirdrgica, v al momento de manipular el
peritoneo parietal, no solo son causa del estimulo quirargico, sino también de la
continua liberacién de enzimas proteoliticas. Se pensd en la utilizacion de dosis
de fentanil v ketamina con el fin de disminuir el estrés quirdrgico que provoca la
liberacion de catecolamina y el dolor de la herida y del postoperatorio (34).

La combinacién de opiaceos y antagonistas de los receptores NMDA
conducira, por tanto, a la potenciacidon de sus efectos con reduccion de los
efectos secundartos ya que podrian admimistrarse dosis reducidas de ambas. La
idea de la posible analgesia selectiva con combinacion de opiaceos v antagonistas
de los receptores NMDA, se veria reforzada por el hecho de que parece existir
una estrecha relacion de influencias medulares entre ambos (34).
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DISENO METODOLOGICO

Estudio retrospectivo-prospectivo.  Realizado en el servicio de
neuroanestesia del Hospital General de México.

Pobiacion de estudio

Se incluveron 50 pacientes sometidos a craneotomia en el periodo de Enero del
2005 2 Junio del 2007.

Criterios de exclusion

Los pacientes con alteraciones neurologicas que alteraran el estado de
conciencta del paciente v tumoraciones muy grandes que comprometieran
abundante tejido cercbral, el padecimiento de hipertension arterial y pacientes
fallecidos, fueron excludos.

Fuente de recoleccion de datos

Primaria: durante la entrevista y observacion.
Secundaria: Ficha clinica v hoja de anestesia.

La evaluacion de la analgesia postoperatoria se realizo por escala analoga
verbal, (EVA), preguntando si sentia dolor clasificandolo del 0 al 10, siendo 0
nada de dotor v 10 ¢l dolor maximo.

Procedimiento

Los pacientes fueron divididos en dos grupos: Grupo A y B, todos fueron
premedicados con ranitidina 50mg, ketorolaco 60 mg, metocloprammda 10 mg,
dexametasona 16mg, hidrocortisona 1 gr o metilprednisolona 1 gr, y sulfato de
magnesio 1 gr.

La intervencion fue bajo anestesia general, la induccién se llevé acabo con
fentanil a dosis de 3 pg/kg de peso, topental 4 a 6 mg/kg de peso y rocuronio
0.6mg/kg de peso o cisatracurio en dosis de 0.15 a 0.2 mg/kg de peso. Previa
desmitrogenizacion con O2 al 100% por 3 minutos, se reahzé laringoscopia
directa atraumatica, intubiandose con sondas orotraqueales del tamano adecuado
para cada paciente.

Una vez intubados, el mantenimiento se llevd a cabo con isoflurano o
sevoflurano a volimenes % minimos de (0.8 a 1%), con un flujo de O2 a 2
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It/min, ventilacidn mecanica, con volumen corriente 2 requerimientos de cada
paciente y frecuencia cardiaca entre 12 y 15 respiraciones por min tratando de
mantener PaCO2 entre 35 y 42mmHg,

Al grupo A se le administro una infusién, con bomba de infusion Baxter,
de ketamina 400mg, fentanil 1mg, rocuronio 100mg o csatracurio 20mg y
lidocaina 2% 200mg, diluidos en 200ml de sol salina 0.9%, esto a 10 o 20 mi/hr
de acuerdo con los parametros hemodinamicas obtenidos.

El grupo B solo se administré infusion de fentanil con bomba de infusién
Medex, a diferentes concentraciones plasmaticas segan se requinié.

El gas halogenado sufria modificacion en su concentracion en dependencia
de las varnaciones en los sipnos vitales, los cuales fueron tomados como
>
parimetros para este estudio.

Aproximadamente 30 min antes de terminar el procedimiento quirirgico,
se cerrd la infustén en ambos grupos, manteniendo la Gltima etapa de la anestesia
con gas halogenado (sevoflurano o isoflurano} el cual fue retirado al termino de
Ia cirugia, y oxigeno.

Una vez finalizado en evento anestésico quirirgico, se traslado a los
pacientes a la unidad de cuidados intensivos de neurologia para su
monitorizacion continua.

Posteriormente, se realizé6 la valoracién como la presencia de dolor
posquirtrgico inmediatamente después de la cirugia {en pacientes extubados y 8 a
12 hrs después del procedimiento, preguntindose de igual manera si habian
presentado alteraciones psicomimeéticas.
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RESULTADOS

En el presente estudio, se incluyeron 50 pacientes entre los 16 v 80 anos de
edad, con una media en los 40 anos de edad {(Grafica 1), de los cuales el 40%
corresponden al género femenino y el 60% al género masculino (Grafica 2).

RANGO DE EDADES

Edad maxima 80 afios
66 a 77
57 a 66 g
47 a 57
37 a 46 & A%
27a 36§
17 a2 26 §
Edad minima 16 anos

Media: a 40 afios

Grafical
Distribucion por Genero
Y B 40%
60% '
3 Femenino: 20 Masculino : 30
]
Grafica 2
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A todos los pacientes se les realizo valoracidn preanestésica encontrando
que una minima parte de éstos padecian otra patologia agregada a su
padecimiento actual, entre las que destaco la Diabetes mellitas tipo 2 como la mas
frecuente (Grafica 3). Se explicé a cada uno, el procedimiento anestésico y los
probables riesgos, al mismo tiempo que se obtuvo su consentimiento para la
realizacion de este estudio.

OTRAPATOLOGIA PRESENTADA

45

]
B Crisis convulsivas D Diabetes Mellitustipo 2 @ Migrana B Ninguna ;

;

Grafica 3

Los pacientes fueron sometidos a cirugia de craneo para reseccion de
tumor, cuya variedad histologica fue desde adenomas hipofisiarios hasta
glioblastomas, entre otros (Grafica 4).
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Grafica 4.

Siendo los adenomas hipofisiarios, los tumores mas frecuentes, como se
observa en la grafica anterior.

Los pacientes se dividieron en dos grupos de 25 integrantes cada uno: La
técnica anestésica elegida fue Anestesia General Balanceada (AGB) usando como
halogenado el isoflurano y sevofluorano indistintamente, cada uno de los grupos
recibieron la misma premedicacién, y para el mantenimiento el grupo A recibio la
infusién que contenia Ketamina, lidocaina, y fentanil; y el grupo B recibié la
mnfusién que contenia solo fentanil.

La duracién de la cirugia varié entre las 3 y 4 hrs. Las dosis totales
utilizadas en estas hrs en el Grupo A fueron: 17 pacientes recibieron de Ketamina
30mg, Lidocaina 15mg y fentanil 75mcg. Y 8 pacientes ketamina 40mg, Lidocaina
20mg y fentanil 100mcg. En el Grupo B las dosis totales de fentanil fueron: 12
pacientes recibieron 750mcg, 7 pacientes 930mcg y 6 pacientes 1mg.
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Los datos generales independientemente del tipo de infusion utihzada
durante el mantenimiento de la anestesia, se presentan en la grafica 5, donde se
observa el valor medio de la frecuencia cardiaca y la presion arteral media

(PAM).

Posteriormente en la grafica 6 se presenta la variacion hemodinamica de la
presion arterial media en su valor medio para cada grupo de pacientes donde
podemos observar que hubo un mejor contro! hemodindmico de la misma en el

grupo A.

VALOR MEDIO DE FRECUENCIA CARDIACA Y PAMEN EL
TRANSOPERATORIO

T T T T T 1

65.0 70.0 75.0 80.0 85.0 90.0

BPAM FRECUENCIA CARDIACA &

Grafica 5
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PRESION ARTERIAL MEDIA

BGnpo A
BGnpo B

Grupo A Grupo B

En relacion a Ia frecuencia cardiaca, se observé de igual forma que hubo
una diferencia importante en cuanto al control transoperatorio de la misma, la
cual se mantuvo mejor contirolada en el grupo A, con respecto a los pacientes del

grupo B. (Ver grafica 7).
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FRECUENCIA CARDAACA

n=85.6
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FC MEDIA HGrupc B

GRUPDS

Grafica 7

Asi mismo podemos ver las diferencias entre estas dos variables en
relacién a su valor medio durante el transoperatorio comparandolo con el valor
medio del postoperatorio. (Grafica 8). Dicho grafico muestra que la PAM se
mantuvo similar en ambos tiempos, sin embargo la variacién en frecuencia
cardiaca fue significativa.
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Grafica 8

Con respecto a los pacientes que lograron extubarse al termino del
procedimiento anestésico quirurgico, tenemos que, el mayor mimero de pacientes
extubados lo obtuvo el grupo A, por tanto el Aldrete también fue mas alto en
éste grupo, en comparacion con los pacientes del grupo B. (Grifica 9,10). Siendo,
en comjunto, el Adrete de 9 el de mayor porcentaje. (Grafica 11)

EXTUBACION DE PACIENTES

B Sl B NO ‘

Grafica 9
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Grafica 11.
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Los efectos adversos nausea, vomito, prurito v suenos desagradables se
presentaron en pocos de los pacientes. En el grupo A sclo dos casos presentaron
sefios desagradables y 4 casos presentaron nauseas. En ¢ grupo B el prurito se
presenté en 5 de los casos, el vomito sélo en un caso y las nduseas en tres de los
casos; Por tanto 19 y 16 pacientes no presentaron efectos adversos
respectivamente. (Grafica 12)

EFECTOS ADVERSOS

MNINGUNO
PRURITO

NAUSEA

SUENO DESAGRADABLE §
PRURITO Y NAUSEA

VOMITO

NAUSEAS Y VOMITO

Grafica 12

Por ultimo, la analgesia postoperatoria evaluada a través de escala analoga
(EVA) alas 0, 8 vy 12 hrs posteriores al acto anestésico quinirgico, mostrd que a
las O hrs el dolor en pacientes del grupo A fue nulo o minimo, sin embargo a las
8 y 12 hrs los valores medios de ambos grupos no difieren mucho uno del otro.
Hubo un solo caso en el grupo B (infusion de fentanil), que refirié mucho dolor
a la emersién y durante el postoperatorio. (Grafica 13). Lo anterior se puede
observar de igual forma al realizar Ja media de manera global. (Grafica 14).
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DISCUSION Y ANALISIS

En este estudio se incluyeron 50 pacientes, en su mayoria hombres,
presentando como principal patologia asociada la diabetes mellitas, se sometieron
a reseccion de tumor intracraneal siendo el mas frecuente el adenoma
hipofisiatio.

El analisis principal de este estudio trata de demostrar si la combinacién,
en este caso de agentes como la ketamuna, lidocaina y fentanil, proporcionan
estabilidad hemodinamica al paciente al ignal que analgesia.

Durante el desarrollo de esta investigacidon pudimos observar que es
importante el grado de analgesia proporcionado para que el paciente pueda
mantenerse estable. Ademas que por si solos los medicamentos utilizados
generan beneficios importantes.

Los resultados obtenidos muestran que en los dos grupos estudiados las
variables hemodinamicas, el despertar y la analgesia s1 tuvieron variantes. Siendo
asi el grupo A quien obtuvo mejores beneficios.

Con respecto a la frecuencia cardiaca, podemos decir que la ketamina
como coadyuvante del fentanil mejora la frecuencia cardiaca, efecto que es
dependiente de un integro control stmpatico auténomo.  Ya que el fentanil a
nivel cardiovascular genera un efecto inotrdpico negativo. (1).

De igual forma se puedo observar que la presion arterial media mantuvo
un valor medio similar en ambos grupos, esto, debido a que ia ketanuna tiene
efectos cardiovasculares indirectos que estimulan el sistema nervioso simpatico

3

La extubacién de los pacientes se logrd en la mayoria de estos antes de
salir de quiréfano. Lo anterior a que la ketamina a nivel cerebral a dosis bajas no
produce incremento de la PIC y aunado con la ventilacién mecanica del paciente

y el uso de halogenados como isoflurano y sevoflurano ofrece mavor proteccién
neuronal.(20, 21).

A pesar de la extubacién temprana de los pactentes, éstos tuvieron que ser
trasladados a la umdad de cuidados intensivos de neurologia para que fueran
monitorizados de manera continua, debido a la falta de una unidad de cuidados
postanestésicos. Una vez observados y st no existia complicacion alguna se daban
de alta y pasaban a piso de neurologia en un lapso de 12 a2 24 hrs.
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La valoracion de la recuperacion mediante el test de Aldrete fue de un
valor mas alto en el grupo A, ya que la combinacidon de ketamina y fentanil, los
dos a dosis mas bajas que se administraran por separado, producen menor
depresiéon  respiratoria, debido a que la ketamina evita que el fentanil induzca a
una disminucién del volumen minuto y ventilacion alveolar (31), lo que logra que
el halogenado sea eliminado de manera mas rapida. Ademas de que a dosis bajas
ninguno de los dos agentes produce inconciencia.

La analgesia tuvo mejor resultado en el grupo A en comparacién al grupo
B, esto se puede explicar ya que la ketamina tiene afinidad por los receptores
opiaceos y su capacidad de producir analgesia a nivel central y espinal al
modificar la sensibilizacion central al antagonizar los receptores NMDA. (11)

Estudios experimentales en neuronas del asta dorsal, han demostrado que
la administracién del antagonista de los receptores NMDA previene la
hipersensibilizacidén central y podria contribuir a lo que se denomina analgesia
preventiva. (11,12}, De igual forma la lidocaina contribuyé a que la analgesia
tuviera mejor calidad esto debido a que tiene la capacidad para sienciar la
actividad ectopica en el dolor, observande que pequefas concentraciones de

Hdocaina inhibe la excitacién mediada por glitamato en el asta dorsal espinal
(28,29).

En el grupo B, Ia mayoria de los pacientes presentaron un dolor defimido
en escala andloga en EVA del 5 al 7, y un caso presentd dolor intenso. Los
opioides inducen tolerancia ¢ hiperalgesia a dosis repetidas(12, 13), por tanto su
combinacion con ketamina a dosis subanestésicas es efectivo en la prevencion de
hiperalgesia y reversiéon de la tolerancia inducida por opioides en animales y
humanos.

Los efectos adversos presentados fueron escasos en los dos grupos no
siendo significativo para el estudio.
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