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IRODCCICH

La ketamina (€1 581) es un compuesto e 1a serie c!e!dwe_xiianlms,
que tiene 1a propiedad de producir un estads de disociacitn sensitivaen que
el sujetn plerde e} contacto aon su medio, 1

Existe wa aplia experiencia ¢linlca ¥ de Jaboratorio dondz so ha
damstrade que entre los efectos fanmacoldgloos mis importantes se encuentran
el antinllinfrgico, el anestéslon y el anatgésiee. 28 A concentraciones -
plagniticas de 100 a 150 ng/ml se obtiena este Gitimo ofecto sin deterloro de
1a concloncia. 5-10

La solucton de hidroclorura de ketanina contiene dos Istmeros
- diferentes. 11-12 £l {simero positivo es das a tres veoes mis fotente que -
a] enantidnetro negative para prodeir analgesta, pero el producta canercial
es wnamezcla raoimlica 13,34 e Ja 0wl se incliye clonno de benzetn
nio aome conservador a razdn oe 1:10 000, Se puede disolver e agua, y a -
na concentracidn del 20% tlerewn p de 3.5 . 15-16

Al acministrarse este fanmaco pervtra rapldargnte en un comparti

mienta central de tefldos orgdnicos bien irrfgados, incluyendo el cerebro y --



luro 2 redisteibuye  al sdsculo v a los tejidos pobres o grasa y, finalrente, al
tejide graso. Los carblos de la distribaciénm v 1a redistribuciin histicas quizé -
desampoion wn papel importante en la recuperacidn de la concloncia, pero indudablg
mente el metaboligm repdtioo es fundarental para el aclaranlento doe la ketaming,
puesto guz 1a proporcidn del Flinmact que se rocupera en forma inalterada on la o-
rina o5 inferior al 55. 17 La blotransformaciin de 1a ketanina es compleja 18
y camrende la retabolizacitn oxidativa en diversds ligares dal anillo clclchexa-
nna pera formar aetabolitos hidroxilados, as! cam la R-dametilaciin para formar
rorketanina (metabolito 1) que posoe wna potencia anestisica qu equivale aproxi-
mdyente a un terclo de la ketaming, 19 los estudlos “in vitro" han identifica-
oy hasta el caonte B metabolitos diferentes do 12 ketaming, poro en la mayoria
de [0 casos se destonooe hasta que punta comtribuyen a los efectos farmacoldgl
€05 pecul lares de 1a ketamina. 20

Se desconoeen los mocanlgmos exactos resporsables de los efectos -
narofarmacolinicos de Ja ketamina que prociicen &) estado de “anestesla disocla
tiva", 21 poro w2 ha descrito que este fémmaon puade inhibir las accimes‘ sindp
tlcas da Jos neuratransmisores oxcitadores, Incluldas 1a acetilcol l_na 2 yel

Lglutamto 23 y que adands blogea 1a excltacitn por el H4metilaspartato de -



ciertas nouronas centrales.

A nlvel del sistam rervipso central produce una "disociacién® funclo-
nal y electrofisiolGgica entre el télam y el sistema limbleo.

Ohtanl y colaboradores 25 han descrito una depresién selectiva de los
nicleos dentro de 13 formacifn reticular mdular medial que participanen la --
trangnision de los ocamponentes afectivo emocionales de 1a percepcién del ;blur -
desde 1a midula esplnal a los centros cerebrales superiores, preduciends por to
tanig aboliclén del dolor samitico.

Pslquicarenta se ubservan canblos en la imagen corporal, talante y 3
fecto. 16

Existe w1 aumento del flujo cercbral y, por consigulente, tn incramn
to de la presitn del 1iquido cefalorraquideo. 16

Entre los efectos cardiovasculares se refiere in aurerlula en la prosién
arterfal y frecuencia cardiaca. La respuesta presora se ha atribpido a la 1ibera--
citn da catecolaminas, pero también depae de Ja disminucitn de la actividad de
los barorreceptores. En sujetos de “"alto rlesgo” con mal estado fisico y en los
card{6patas, puede prodominar la depresién y surgir, hipotensién, 21,26

En relocidn a los carbios resplratorios, la ketamina produce s ming

ma depresién, En el perfodo neonatal e jrcluso hasta los sels meses de edad, hay



qe antlcipar la eparfcido de deprositn respiratoria, con tas dosis corrientes. -
Por tal razin, las dosis se rwhicen & Ja mitad, ¢n nifios. Las dosts excesivag y 1
Inyeocifn intravenosa raghda gucden originar depresitn respiratorla y apooa, 21,28
En lo gn %2 refiore a los refiejos protectores , éstos m plenien in-
tensidad, Aparece 105 y 1as respuestas nouseosas penmiten ue las vias adreas por
51 misms tepgan flbre paso de aire, Conticua 1a deglicktn do tal forma que el su-
Jeto deglute moxeo, saliva o material regirgitad. 27
El uso de la ketanina estd contraindicade en pacientes hipertantos,
oo anglna inestabile © on infario del miocardio, ast come en pacfortes con amey
risns intracrancates, torikiens o edoninales e (nsuftciencia cardiaca derechs o
jrqaterda. Da lgual modo en las palologias del 90 o enfermedad psiquidtrics, 29-
3.
Con 12 aiministracitn de ketaming te han reportada 12 aparicién de ndy
s y wWinttos y alteraciones al despertar, g pusden ser prevenidas oon una ade-
cuxdy pramdicacin g base de escopolanina y alguna benrodiacesin como el diace-
pan, loracepan o midazolams la pramedicacifn con atreping o droveridal aumenta la
incidencla de alteracionss neurolfylcas. 3-34
La fisostignina y la malaxend, como antagonlstas, carecen de apiica-- .

cidn clinfca en fste caso.



Lo% narcdticos intratecales y epidurales han sido ampliamnte usyios destde 1979 -
para aliviar el dolor y proveer analgesia postoperatoria. o chstante, su uso ta
side restringido por ¢l mtencial de deprosidn respiratoria, 35,36 [or loqe
tan sido probadas otras antancias g tenfendo las wentajas de los oploides o
presentan sus desventajas. Ast la ketaning tiere propledxies analgisicas las cua
les son modladas por varies meanisos. 14,37

tn el dopartaento de anestesiologia del Hhspital Gaeral "Dr, Homuel

Gra Corzdler”, en Mixico, s2 tlone vna amlia evperienciia en el uso de téanica -
aestésica rogional epldural para proveer analgesia en el transoperatorio, no asf
en el postoperatorio.

Harkowits y olsboradores on 1582, reportaron que después del us0 de
1a ketarina extradural se obstuve alivio del dolor , en pajcientes encolégicos -
oon dolor refractario a obros tratamientes. 38

En mandriles se mostrt que 1a ketiming adninistrada intratecalmutte -
ro prodxia efectos colaterales ni reurotxicos, 39

Cyllen, en 19 encontrth g 2 ngs de ketamina {mtratecal, en perros,

produfo bloqueo rater y sensitivo y gue el efecto se puede prolongar con 1a adnl.
nistraciin adiclonal de eplnefrina, 40

Auja, en 1983, dorosird que 12 adninistracién Intratecal de ketaming



podfa producir analgesia en rodelos anbmales, 41

Otros autores ( Salssy y colaboradores en 19684; 1slas en 1985) repor-
tarn 105 efectos analgisieos de 1a ketaning extradural, en el dolor Yostoperato-
rio, en femoncs, 38, 42, 43

En algus patiintes 1a duracitn del alivio del dolor aumentd cuando
se usaron iyectiones repetidas o una Infustth contines. 39,44

Cuando 1a ketanina se asocla a opifcess o cuavdo se Inyectan con rapl-
dez grandes dosis del mdlcarento, se pedn dserver, anque raravente, _damz-—-
sion respiratoria y apnea, a las cuales es mis suceptible el necnsto. Sin' ahargo,
en 1a adninistracitn Intratecal y peridural de 1a ketamina, las dosis arplaadas.-
sn miy bajas, por 1o qr el paclente aonserva el estady de 1a conclencia y asen-
cia de efectos adversos, 42,4345

{05 narchtions, .al igual que los erestésicos locales, cuando son lnyec
tados dentro del espaclo epldural 2lcanzan sus sitios de accltn por difusion a -
trayss de la daramadre, en su estade no fonlzado o o disoclado.

| {os marviticos e el Hquido cefalorraquiden y una vez alcarzado el -

corddn espinal, se diseninan dentro de &1, a wna distansla de | maomis, a los -
receptores oplaceos. Entre mis soluble en 1Mpldos sea un compuesto, mayor serd -'. .
1a disaminacidn dentro del tajido nervicso y mis réplda su eliminacitn del Haui-

© cefaloraquiden,



La disaninacitn rostral, qe os el movimiento de los comuestas solu--
bles en agud a través del LCR, ha sidd descrita mdiante la tomograffa comprtariza
da, usando metrizamida com marcador radicactivo, damstrando que los narciticos -
sofubles en aqud como la mafing puedon viajar répldaments hacla arriba a través
del LR, e ha notada, o gmeral |, que 1a disaminactén es dosis depondierte. 46

Flrk y Hgal, e 1979, cbservaron que 13 ketanina desplazaba a los -
rarchiticos marcados radicactivamente desde los receptores oplaceos |, “in vivo!,
concluyends e el mecanis da la analgasia por la ketanina es mediada por los
receptores oplceos. 14

¥amatsi, Shiml y colaboradores mencionaron que la ketamina activa el
sistom do Inhibicldn dal dolor supracsplnal, ascciado a los receptores sigm, 47
(Ver anop 1)

Ryder Way y Trevor propusieron que 1a ketamlna podria prodecir analgé-
sla por liberacldn o potenciacitn de péptidos oploldes enddgenos, 4

Consejller y Kitahata efectuaron un estudlo de actividad evocada, en-
contrands que ¢l disparo esontineo de las células focallzadas en las 1&nlnas 4 y
§ del asta dorsal fueron verdaderamenite deprimidas on arbos estudlos, Camo esl;s -
zZnas de 105 cuermos espinales responden a la sensibilidad aténea, visceral y té:; _

mica, 47,43,4% es posible pensar que la ketanina sea capaz de produclr inhibicién



de las calulas de la 1anina especifica el asta dorsal e interactuar com agnista
con 1os receqtores opliceos prodeionds analgesia segertacia por difusibn @ tra-
v6s e la duranadre y actuando divectivente on ia migm forma que los opliceos Yo
hacen, 36,49,50

L5 receptores My Delta tienon un mayor Interds para la oncstesiole-
qia por lo comecmiente a su acclén analgésica. Ellos son bastante aburdantes on -
las liminas de Rexcd 1,2 ¥ 5 del asta posterior de la sustancla gris de la midula
espinal, en el tracto solltario, en la miteria gris periacucductal, en la oorteza
cerebral, tilaro, hipotdlam y on otros sitlos fuera del SC, 50

Actualmente no se ha ghservade ningin caso de depresion respiratoria,
apred, retencitn urinarla ni otros efectos colaterales, por 1o que la ketamina -
podria ser tna buera eleccltn para analgesia epldural, ya g ha mostrado ser
un potente y sogroe método de analgesia postoperatoria, 42,83,45

En el trabajo diario se ha cbservado qe o de Jos problenss a los
cuales se enfremta el clinico es el tratamiento del dolor en los paclentes post
oaxradbs, para; 1o cual se recurre al emplen de derlvades pirmdlicos y optoides;
on los primrgsa se obtlenen resultados variables y con lo§ sequroos el resul-
tado es generalmente satisfactorio con wa iniclacih ¥ duracién de 1os efectos

analghsicos y subfetivos similares a los de s morfina, y con efectos adver--



508 ¢am niuspas, sedacidn, Sudoracitn, cefalea, hipotensitn y depresidn respira-
torja.

Ao esta situscidn |, y considerand g la ketaning peridural prodce
alivio del tolor, ampliacion del requerimiento horario, hasta ser requerido, 'en al-
gunas ocdsiones, cam dosis dnica con pocos o nifgin efecto colateral se decidio -

llevar & cabo el presente trabajo de investigacitn,

OBETIVO
Deterninar la eficacla dol ampleo de ja ketanina peridural en e} alivio det dolor

postoperatorio.

MATERIAL ¥ HETODO
HIPQTES[S

51 la ketanina se adninistra por vla peridural ¥ es capaz de Inhibir
4 las calulas de 1a 1dning especlfica del asta dorsal de la r-nécula espinal e inter '
actuar com agonfsta con los receptores opfdcens, entonces producird analgesia si
52 adninistra a dosis de 150 & 250 mog por kilogram da peso con un minimo de e--

fectos colaterales.



DISEH
Yo el 10 wna ivestigwion de tipe famacoldgico fase Iy, longitudi-
nal, experimental y prospectiva.

Se selecciond a 30 paciotes que fueron sometidos a cirugta de abdc--
men, perind y mioirus inferiores en el Yhspital Dr Mrwel Gea Gonzdlez, durante -
el mes da febrero do 1989,

Dertro de Los criterios de inclusion se tomaron en acnta a ¢

» PACIENTES DE AD0S SEX05, CON CUALQUIER TALLA ¥ PESD

. 0D ENTRE 20 y 60 NS

RIS ASA My I

JPICIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA TE APDOYEN, PERINE Y MIBEROS IFERIO-

FES (QUE FUERDN TRATADOS OOH BLOQUED PERIDURAL Y COLOCACION DE CATE-
TER EN ESTE ESPACID

Fueron exclujdos :

+ PACIENTES COH EDAD MR DE 15 A0S ¥ MAYOR DE 65 NS

CRIESD AT Y IV

« PICIENTES HIPERTENSOS

. PACIENTES CON EIFEREIVD PSIQUIATRICA

« PACIENTES ALCOMOLICOS

+ PACIENTES EMMRAZADAS



AR U0 CUALQUH b CORTRATHDNCATON (% AESTESTA SERIRA
Fueron el iminados:
PACIBNIES SOMETIOOS A CIRUGIA DE MBOOMEM, PERINE ¥ MIEMGROS DWE-2
RIORES CON BLOQED PERTDURAL FALLIDO
. PACIENTES QUE REQUIRIERCH CAMBIO DE TECNICA AESTESICA POR OIRAS
CHSS

HIPERTENSOS REACTIVGS

Se tvteron variables dependiontes e indefendientes; dentro de las prl
meras se incluyd el tipo de clrugfa, la altura del dlogxo, la intensidad del do--
lor: leve, moderado o severo, el tiano de Iniclo de la analgesia, la duracion de
1a analgesia por dosls y el ndmro de dosis en 24 heras para materer la snalgesia
daﬁmdelas segundas se tond en cuenta la edad v sexo del pociente. '

N Il_a;ar' el pxiomte a la sala de gperaciones se registraron 1os da-
tos gerales, Incluyende su presion-arterfal’y froamnctas cardiaca y resplrato-i
ria; luego st fud necesario se pramedicd al paciente con atroping 2 dc_:sls g 10
mog/kg y diacepin a dosls do 100 megfkg por via endovenosa, para medir los para-.

retros basales 30 minutos después,



Sa procadit a bloquear al paciente & Ja altura requerida con clorhidrato de xilo-a.
taina, bupivacaina o athas, con colocaclén de cateter peridural | oc;1 dosis subse-
cuentes del anestésico y analgesia endoverosa con fentanyl o nalbufing comle--
mentaria en caso de ser necesario.

Despubs de teminada fa clrugfa y al aparecer el dolor , se ronitori-
26 al paclente, se clasificd la intensidad del dolor en leve si era tolersble y el
paciente no solicitd analossico, moderado si era mis intenso y solicitd analgdsico
severo si s qrajaba espontincarente vy solicitd analgfslicn. Se procedi6 a aplicar
1a dosis de ketamina a raztn de 125 a 250 mog por kilogram, dilufda en 5 ¢t de -
solucitn glucosada atl 5%, en base al tipo de cinpfa e Intensidad del dolor, A
continuaciin se registraron los signos vitales, ohtencién de analgesia, tiemo de
Iniclo de &sta y su dmacitn, adamds de 1a aparicitn de efectos colaterales, inie-
cialmﬁm cada 5 minutos durante los primeros 30" y luego cada hora durante las
prireras Bhoas y fimlr_mu; cada B horas o amtes st se refirid resparicidn del
~ dolor.

Los registros se anstaron en [as hojas de vaclado de datos disefiadas
para tal fin. {(Ver anexo 2 )

“La obtencitn dé 1a analgesia se conslderd efectiva cuando ¢



digninuyd el color o deseparecid en 1 lapsa de tlemo no mayor de 30 minutos, in
depenhentamente-de 1a duracitn . Se considend imfectiva~cuando persistic el do--
lor a pesar de un lapso de tiago de 30 minstos y cuando lucgo de 1a aplicacidn

e und sequvla dosis  con intervalo similar | persistio.
RESLLTADOS

Se saleccionaron 30 pacientes de manera aleateria, de los cuales 7 se operaron aon
car&cter de urgoncla y 23 electivos. E1 riesgo ASA ﬁ:& I {24 paclentesy y 11 (6 -
pxletes).El tiepo quirGrgico fué mayor de 45 en todos los casos, excepto en -
o e fub de 30, La edad de los pacientes fud de 15 a 62 afes, con Un promedio
2 36 ailosde los cuales?s eran de sexd faren!no y 5 masculimos, El peso promedio
fud de 61 Kilos y 1a presién arterial mdia promedio fué de 90 mity.

En cuartto al tipo de chrugla: 17 fueron de abdamen, 4 de perlné y 9 -
g2 miethros lpferiores. SSlo 17 pacientes reqpirieren premedicacion previa aj -
hlogeo peridural del cual varls el espacio y direccitn del cateter, dependiendo
del tipo de clrgfa, EL anestésioo uwtilizado fud xilocalna mixta en 20 pacientes y
bupivacaina mis xilocaina en 10 paclentes, Se agmgo analgBsico endovenaso en 14

¢ los paciéntes para campletar analgesia en el trensoperatorio.



Una vez pasado el efecto del anestésiéo’y en recuperacitn se inicid la analgesia 2
postoperatoria con ketanina, refiriende dolor severo 26 do los paciontes, 2 nodera
do y dos no refirteron dolor.

Se ampled ketanina peridural a dosts de 250 mog/kg diluida en 5 o de
solucidn dextrosa al 5% por catetar poridural si el pacionte referfa dolor severo
y s! el dolor era maderado la dosis aplicvada fué de 125 mog/kg dilvida igualmente
en 5 cc de solicifn dextrosa al 5%.

No se chservarcn carhios irportantes en los signos vitales, pero 21 pa
clentes presmtardt srmotencia, 4 de los cuales refirleron nduseas; | merncos , |
parestesias y 7 permanccieron sin efectos oolaterales.

El nimerg de dosts promedio fué de 3.3,

Se chservd alivio total en n pcierite, cablo en la inmensicad cel ¢
dolor en 24 pxclentes. En 4 se refirid~ineficacia, stend necesario carblo de mito
o anilgésico, en dos de los cuales a pesar de ésto continuabon quefjindose esponts
m ¥ mo'qn refirié parestesias se excluyd por terer antecedentes depresi-=

s y caportatikalh neurfitico.



DHSUSION
En ] 0K de los paclentes de este esbidio, Ja ketaning fub copaz de
aliviar ¢! dolor postoperatorio.
En el {34 (4 pacientes) fud daclarada treficienta. Dos de Bstos refe-
rian persistencia del dolor a pesar el carblo en el mitoby  analyfsioo. -
(a5 dosts analgésicas adninistradas fucron discretamonto mayores a -
aqellas usadas pae otros anores. { 42-43)
El efecto sedativo observado en 21 de nuestros pacientes tarbidn
fub referido en otros estudios ¥ puede ser explicads por accitn sistémica scoun
darfa a fa captacitn vasoular dasde el espacto epidaral, [5))
£l voluren do 1a {nyeccitn en este estudio fub renor a la usada -
por otros autores. (44, 52}
£l solvenle utilizado en varios estudlos fé diferonta: Islas y col.
usaron dextrosa al 5% en apta {43) , Safssy, Maguib y Ravat usaron solucién sali_
m al i enaqua (44,51 52}, o chstante la andlgesia fué simllar independionte-
mente del wehiculo wtilizado.
La soluctdn de hidroclorro de ketomina contiene dos Istreros dife-
rentes, Dos estudios {11-12) rostraron que el istrero positive era mis potente’

para prodchs analgesla.



Esta parcce estar relaclonady con 1 estereeseleccion del retalotism del fsire-
ro de 1a ketamina, La ligadura a los receptores optdceos podria ser mis poderosa
en el Isémero positivo de la ketaming (13,14) pero el podicto corercial es ua
mezcla r-'acanica 50:50 {11) & emtonces mo ¢5 posible sospechar que und predmmlnan-
cla do fsérero negativo de ketanina fuera 1a responsable de la carencla de fa e~
fectividad después de 13 administracidn de la kelamina epidural.

Es poco probable que el alivio del dolor proporeionado por la adninls
tracitn de la ketaming epldural esté asccliado a una respuesta placebo, ya que és-
tos alivian el dolor en cerca de una tercora parte do 1as veces.(43) Y pora fi-
res practicos , nosotros observaros analgesia en mis de 2/3 partes del grupo de

pacientos estudiados.

COLLUSIN

Consideramos que la ketaming epldural. 51 produce analgesia postopera-
toria 5in depresién respiratoria y con un mininn de efectos colaterales, aunge
la duracién de 1a anlgesia dbtenida en nuestro estudio fué de 5 horas promedio

por dosls, 1o que serfa una limitante en el erpleo rutinaric de dicho medicamento.
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prestén resplratoria,

W2 responsables de la de-
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Silo 17 paclentas requirieron premedicacitn previa al bloqueo pe-
ridural con atroplna a dosis de 10 meg/ka, diacepan a dosis de 100 mogfkg o ambos por

via endoverosa.
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En esta grafics se mestra el porcontaje correspordlents al Lipo de clrugla efectinda, -
qe a:plval.e a1 17 pacientes operados de abdomen, 4 de perind y 9 de miotros !nferioms.
} A la denecha se miestra el espacio utilizado para efectuar el bloguo @ L= espacio L1122
2- espacio L_2-L3

3. espacio L34
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Los anestésicos peridurales utilizades fuertn: xilocaima mixta en 20 paclenles y bupiva-
caina mis xilocaina en 10 pacientes.
%a agregh analgbsico endovenoso en 14 paclentes para completar andlgesia on €l transo

peratorio,



INTENSIDAD DOLOR
Y EFECTOS COLATERALES
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COLAT POST KETAM

A la izquierda sa maestra la intensidad del dolor referids por los paclentes
ﬂ_Jé severo en 26 de ellos, en 2 moderado ¥ dos no refirieren dolor.

Sa procedid a apllcar la ketamina peridural, posterior a 1a cual se observa-
o y refirferon los signos y sIntomas que se flustran a la derecha , donde :
5 Sadaglm N- Hauseas 0= ausoncia d¢ efectos colaterales Pe pamsiél_as

M- miareos
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AMALGESIA PERIDURAL (KETAMINA)
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Al se muostra 1a eficacia de 13 ketanlina adninistrada por via peri-

dural en el alivio del dolor postoperatorio .
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La edad promedio de 1a poblacitn en estudio

fué de 3 affos, slendo el grupa mds numeroso el c'c&wuﬂitbentm los

5 y 29 Jos.
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