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RESUMEN

Desde 1966 que Domino y Korssen introdujeron ¢f uso de Ia ketamina en la ancstesia, solo se
sabia que deprimia algunas dreas del cerebro ( talamo-neocorticales) y estimulaba otras (sistema limbico),
por lo que se dio cn llamar a esta droga disociativa, tratando de explicar este efecto dual como inecanismo
productor de la analgesia y de los efectos psicologicos. Estudios posteriores (Mori 1971) reportaron
estimulacién de ambas drcas del cerebro.

Con el canocimiento posterior de los receptores opidccos y las acciones de las endorfinas sobre
estos, se comprobd que 1a analgesia de la ketamina dependia en parte de que este firmaco actuaba sobre
estos receptores al igual como lo hacen la morfina y sus derivados; también se comprobd que los efectos
psicoldgicos de esta droga eran en parte mediados por la accidn sobre los receptores opideeos tipo sigma.

El estudio de ketamina y los principales neurotransmisores del Sistema- Nervioso Central
(serotonina, norepinefrina y dopamina) concluyeron que esta droga actuaba sobre sus acarreadores con lo
que se incrementaban las concentraciones intersingpticas de estos neurotransmisores. Por un lado lu
serolonina actila sobre las astas posteriores de fa médula espinal inhibiendo estimulos nocioceptivos,
mediante una via (serotoninergica) que se iniciaba en el Rafe Magnus y terminaba en las astas posteriores
de la médula espinal. De una manera similar aunque de menor intensidad se cree que la dopamina pueda
tener una influencia en el mecanismo analgésico de la ketamina.

En relacion 2 la norepinefrina s¢ ha observado que este neurotransmisor tiene un mecanismo
antianalgésico.

Ademés de los mecanismos sobre ¢} Sistema Nervioso Central en relacion n sus propicdadeé
analgésicas esta droga produce otra seric de efectos.

A nivel de Sisterna Nervioso Central:

1. Incrementa la presion de! liquido cefaloraquideo
2.- Incrementa el flujo sanguineo cerebral

3.- Aumenta la actividad eléctrica neuronal

A nivel cardiovascular;

1.- Incrementa la tension arterial

2.- Incrementa transitoriamente el gasto cardiaco
3.- Incrementa la frecuencia cardiaca

4.- Aumenta el consumo de oxlgeno del miocardio
5.- Inciementa las resistencias periféricas

A nivel pulmonar: ]

1.- Incrementa lns resistencias vasculares pulmonares en vn 40 %
2.- Incrementa los shunts pulmonares en un 20 %

3. No produce depresion respiratoria a dosis habitualcs

4.- Incrementa las secreciones traqueobronquiales

5.~ Produce relajacion de vias dreas

6:~ Incrementa la compliance

A pesar de que esta droga produce analgesia e hipnosis en forma simultinea sin producir
depresién respiratoria, tiene efectos colaterales en varios Grganos y sistemas lo cual limita mucha su uso

para procedimientos quinirgicos habituales, no siendo esta droga de primers eleccin; ya que actualmente -

se cuenta con mejores farmacos analgésicos que aunque tienen que ser combinados con Nipnoticos
proporcionan al paciente una anajgesin. satisfactoria- con una adecuada estabilided hemodinamica con
minimos efectos colaterales. E : :



INTRODUCCION

El clorhidrato de ketamina, considerado como un agente hipnatico no barbitirico; fue introducido
por primera vez cn la anestesia clinica por Domino y Korssen en 1966. Desde entonces ha sido utilizado
para una amplia variedad de procedimientos anestésicos.

Posiblemente ¢l incremento en el uso de este firmaco se debe a que es fa tnica droga entre los
anestésicos endovenosos que produce hipnosis y analgesia,

Conforma se ha usado se ha visto que tiene una amplia variedad de efectos en distintos organos
de la economia, ademds de los efectos psicologicos lo cual ha llamado mwcho la atencion en el
anestesidlogo que se inicia en este campo.

Dentro de los efectos organicos que la ketamina produce; debemos mencionar las acciones a nivel
del Sistema Nervioso Central por medio de los cuales ests droga produce analgesia, y sunque es mucho ¢l
uso de la ketamina una explicacion de los mecanismos neuronales de la accién analgésica no habiaa sido
documentados.

Inicialmente dos diferentes lineas de investigacion hablan sido seguidas respecto a estos
mecanismos, una efa que esta fencicliding producia una depresion del sistema tilamo - neocortical y el otro
mecanismo cra que In ketamina producia una accion directa acbre las astas dorsales de los cordones
espinales,

Domino ( 1966) y Miyasaka ( 1968 ) basados sobre hallazgos experimentales postufaron que fa
ketamina producia un estado de disociacion, o depresion selectiva del sistema talamo - neocortical;
consistente en que esta fenciclidina deprimia zonas thlamo - neocorticales y estimulaba al sistema limbico,

estudios posteriores ( Mori 1971 ) reportaron activacién tanto- del sistema limbico como de! sistema

tilamo - neocortical, igualmente lwama ( 1972 ) encontré una activacion de ambos sistemas.

Otra linen de interpretacion fue la posible accion directa de 1a ketamina sobre el relevo sindptico
en los cordones espinales. Conseiller ( 1972 ) y Kitanata ( 1973 ) observaron depresion en el asta dorsal
sobre interneuronas nocioceptivas al administrar ketamina en animales de experimentacion. Sin embargo,
existieron algunas diferencias cuantitativas en la potencia de inhibicion y Conseiller ( 1972 ) observo una

menor accidn depresors, concluyendo que la accion directa no fise suficiente para explicar toda la ccion

analgésica; Domino y cols. no dirigieron su atencion a las acciones de Ja droga a nivel espinal.

En los itimos cinco afios se han ltevado a cabo una serie de estudios que ponen de manifiesto la
interaccién del clorhidrato de ketamina con diversos sistemas neurohumorales (Azzaro y Smith 1979 ) y
con receptores opiaceos ( Bouchal y Smith 1982 ) en relacion al mecanismo analgésico de tal droga.

Los principales sistemas de neurotransmision con los que interactiia Ia ketamina son:
1.- El Sistema Serotoninergico
2.« El Sistema Norepinefrinico
3.- El Sistema Dopaminergico.

Ademés de estos efectos, la Ketamina posee otra serie de acciones:

La ketamina induce un aumento en la presion del Yquido cefalorraguideo, con la apanuon deun
incremento refativo en el flujo sanguineo cerebral secundario a vasodilatacion en dicho temitorio y a un
dumento en la plesmn sanguinea sistémica,

Respecto a las sensaciones psiquicas reportadas durante la anestesia con ketaming, estas han sido
caracterizadas como alteraciones en la imagen corporal, sensacion de flotar y en ocasiones frantco delirio.

Los suefios vividos y las ilusiones visuales desaparecen inmediatamente después de que of
paciente despicrta, aunque se han reportado ilusiones recurrentes varias semanas dmpm:s de
admnmslmcmn de 1a ketamina, ‘
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Las disturbios psiquicos seguidos a la administracion de fa ketaming varian en una incidencia del 5
al 30 %, varios factores asocindog con esta incidencia incluyen:

Edad.- menos del 10 % de incidencia en pacientes menores de 16 affos; 30 % en pacientes
mayores de 16 afios.

Sexo .- Las mujeres son mas susceptibles que los hombres

Dosis - Mayor dosis mayor frecuencia

Velocidad de administracion.- A mayor velocidad de aplicacion mayor probabilidad de
presentacion.

Personalidad problemética.- Antecedentes de alteraciones de la personalidad es un fuerte factor
para la presentacion.

A nivel cardiovascular, la ketamina produce una elevacion tencional ( 60 2 70 % ) con vna
elevacion transitoria del gasto cardiaco. Cuamio la ketamina es inyectada directamente en la circulacion
cerebral se produce de inmediato un incremento en la presion sanguinea y en el gasto cardiaco. Basados en
lo anterior se picnsa que la ketamina produce primarsmente sus efectos simpaticomimeticos por
estimulacion directa de estructuras del Sistema Nervioso central,

En los pacientes a los que se les ha administrado ketaming, se ha observado una elevacion de la
presion de 1 arteria pulimonar , asl como en las cavidades derechas del corazon a causa de un aumento en
las resistencins pulmonares, por lo cual esta droga esta contraindicada en aquelios pacientes con escasa
reserva ventricular derecha.

Es bien sabido que la ketamina no produce depresion respiraloria importante, excepto cuando se
abusa de la dosis y cuando se infunde a gran velocidad. En estudios recientes se ha demostrado aumento
de lu compliance pulmonar y disminucion de las resistencias de las vias acreas, posterior a la administracion
de ketamina.

e e ATV



i
B
H
¢

OBJETIVOS

1.- Dar a conocer log mecanismos mediante los cuales ¢f clorhidrato de ketamina produce sus
efectos analpésicos.

2.- Conocer fos efectos de la ketamina en los diferentes sistemas del organismo.

3.- Detenninar 5i la ketamina puede ser usada como anestésico de primera cleccion en
procedimientos quirtisgicos habituales.
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OBJETIVOS
1.- Dar a conocer los mecanismos mediante los cuales el clorhidrato de ketamina produce sus
efectos analgésicos.
2.- Conocer los efectos de la ketamina en los diferentes sistemas del organismo.

3.- Determinar si 18 ketamina puede ser usada como anestésico de primera eleccion en
procedimientos quirirgicos habituales.




CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS

BIODISPOSICION

Ll patrén de biodispocision de la ketamina es en algunos aspectos anloga a la de Jos barbitaricos,
de accion corta tales como cf tiopental, pues ya que esta fenciclidina produce una accion ripida , un efecto
hipnético de corta duracion y cs altamente liposoluble. Los niveles pico en plasma son alcanzados dentra
de un minuto después de la administracion intravenosa de la droga y en cinco minutos despuds de la
inyeccion intramuscular. Inicinlmente la ketamina es distrbuida a los tejidos altamente perfundidos
incluyendo ¢l cercbro, alcanzando niveles de cuatro a cinca veces superiores a los del plasma;
subsecuentemente esta droga es distribuida de los tejidos mejor perfundidos a los menos perfundidos.

METABOLISMO

La ketamina es metabolizada por ¢! sistema enzimdtico hepético, sin embargo, algunas vias de
transformacién biolégica no han sido bien establecidas. Una principa! via de biotransformacion incluye la
N-desmetilacion de la ketamina mediante el sistema enzimético citocromo P-450 para formar norketamina,
1a cual puede ser hidroxilada en una o mas posiciones de su aniffo de ciclohexanonas para formar hidroxi-
norketamina 1a cual puede ser conjugada a més derivados glucoronidos solubles en agua. La ketamina
pucde también sufrir una hidroxilacion de su anillo sin que haya una previa N _ dcsmculaclon pero
cuantitativamente esta via parece ser de menor importancia.

Seguida a fa administracion intravenosa, menos dc) 4 % de una dosis de ketamina puede ser
recuperada de fa orina como droga inalterable y solo el 16 % aparece como derivados hidracilados. La
excrecion de la ketamina por via fecal es de un 5 % de la dosis inyectada, La composncuén precisa de e!
balance de los metabolitos de la ketamina son efiminados no se cloro, pro se piensa que los principales
comporentes son derivados glucoronidos de varios componentes intermedios hidrocilados.

Solo una minima atencién ha sido dada a fos posibles efectos faimacolégicos de los diferentes
metabofitos de Ja ketantina. En estudios con animales, fa norkctamina parece tener solo de una quinta a una
tercera parte de Ja potencia de la ketamina, pero en lo referente a otros metabolitos nada se sabe.

1ISOMEROS OPTICOS

La ketamina cuentn con dos isémeros opticos o enantiomeros: Ef S(+) Clorhidrato de ketamina y
¢l R(-) Clorhidrato de ketamina. En varios estudios se ha demostrado que fa molécula S(+) es tres veces
mas potente como atestésico que la formu molecular R(-); yunay medm veces mas potente en lo referente
a su efecto hipnotico.

A dosis cquianestésicas ¢l isomero S(+) causa menos excitacion que fa forma molecular R(-);
estas diferencias neurofarmacolagicas son cuantitativas, pero recientemente ha sido-posible demostrar Jas
importantes diferencias cualitativas entre los dos isdmeros de la ketamina.

Expenmullalmcmc ia forma molecular R(-) produce varias modlﬁcncmncs en-la conducta,
estrechamente relacionadas con ta magnitud de la dosts cosa que no sucede con la forma S(+) Ja cunl wlu
produjo depresion de la conductn,

En seres humanos en estudlos doble ciego se han administrado al azar dosis cquianestésicas como
agente anestésico (inico, 1a forina racemica de la ketamina (2 mg. /&g /LV), la forma §(+) ( | mg./kg/L.V)
y la forma R(-) (3 mg./kg./L.V), obtetiéndose un estado anestésico mucho mejor con el isomero $(+) que

con las otras dos formas. Asimismo s¢ ha observado que aquellos pacicntes que reciben a forma R(-)

presentan una mayor agitacion que aquellos a los que se lcs ha administrado fa forma racemica o 1a {orna
molecular 5(+)

13 hecho de que los isbmerus épticos individuales de la ketamina difieran-en sus propiedades
farmacologicas, apoya fa posibilidad de que fos efectos sobre-¢l Sistema Nervioso Central du €508
componentes son ejercidos al menos en’parte por intéracciones con receptores especnhm;
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Sin embargo, ciertas diferencias neurofarmacologicas pueden también resultar de variaciones
entre los isdmeros opticos de la ketamina en términos de su metabolismo y su biodisposicion. Por ejemplo
1a administracion por separado de cantidades equimolares de isdmeros estan sujetos a grados diferentes de
metabolismo, la (+) norketamina ha mostrado acumularse en tejidos cerebrales de animales de laboratorio
en una mayor extension que 1a (-) norketamina. En contraste los metabolitos hidroxilados de la (-)
ketantina alcanzan niveles cerebrales tres veces mayores que los metabolitos similares de el isomero S(+).
Puesto que esos melabolitos individuales han sido estudiados en ténminos de sus efectos
neurofarmacolégicos, parece posible que esto pueda estar implicado en ciertos efectos de a ketamina
sobre el Sistema Nervioso Central.
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RECEPTORES OPIACEOS.

El conocimiento de los receplores opidceos se inivia en 1973, cuando un grupo de investigadores
usaron opidceos radioactivos para detectar su union a macromoléculas, de esta forma se establecié que
esos alcaloides ejercen sus efectos dentro del Sistema Nervioso Central, por unién a receptores
especificos. Estos receptores estin presentes en allas concentraciones en aquellas regiones del cerebro
donde es conocido que los opidceos tienen sus efectos biologicos, incluyendo las regiones de percepcion
del dolor.

Este descubrimiento sugirié que este sistema de -receptores probablemente funcionaba en
condiciones fisiologicas mediante la accidn de sustancias endogenas parecidas a las drogas opidceas.

En 1975 se aislaron del cerebro dos pentapéptidos con actividad opidcea. Esos pentapéptidos
fiieron denominados ENCEFALINAS ,uno de estos péptidos la MET-ENCEFALINA  se encontré que
era idéntica en sus residuos de aminodcidos del 61 al 65 a otro polipéptido Namado BETA.
LIPOPROTEINA, la cual s¢ enconird en el hipotilamo. El segundo péptido aislado la LEU-
ENCEFALINA, cuya diferencia con ¢l primero estriba en ¢l aminodcido leucina.

Estos polipéptidos fucron lamados ENDORFINAS(que es una abreviacion de morfina
endbgena),cuyo significado se refiere a substancias enddgenas que van interactuar con los receptores
opidoeos y que tienen actividad bioldgica similar a drogas opid ceas exdgenas.

Subsecuentes investigaciones han logrado demostrar hasta el momento la exisiencia de otra serie
de endorfinas las cuales son:

ALFA-ENDORFINA

BETA-ENDORFINA

GAMA-ENDORFINA

DELTA-ENDORFINA

Para que las endorfinas y los opifceos exogenos ejerzan s& aceion se deben unir & sus }eccptores,
los cuales son proteins de gran peso molecular situados en las membranas plasméticas de {as neuronas, las
cusles poseen propiedades que permiten recanocer el péptido y formar un complejo hormona-receplor; al

formarse csic complejo se activa la adenilciclasa y esio aumentara las concemracloncs de AMP-iclico, el v

cual en ultima instancia produciré los efectos sobse las neuronas especificas;

Los receptores opidiccos son més abundanies en esas ﬁrcas def Slslcma Ncrwoso (‘cntral cn las

que los opidceas ejercen un efecto bioldgico y generalmente corresponden con las rcgloncs en las que las
encefalinas estin presentes en altas concentraciones,

Una de las regioncs en dondt, se han enconirado mayor cantidad de receptores opidceos es el
AREA GRIS PERIACUEDUCTOL' MESENCEF ALICA, pero ademés existen otras dreas  donde los
receptores opidceos se encueniran en cantidades significativas; estas dreas son lag siguientes:

I« El hipotalamo medio , el cual modula fas influencias emocionales del dolor profundo.

2.- La substancia gelatinosa en ¢l cordon espinal que integra informacién sensorial (laminas 1 y 11

dela médula espinal )

3.~ El niicleo solitario que recibe fibras sensoriales del vago y glosofaringea.

4.- La amlgdala cerebelosa; esta drea cuenta con una gran cantidad de receptores opiceos y esla

involucrada en varias fonnas de conducla

5.- Area postrema

6.- Tractu gastrointestinal

Sobre Ins bases de las acciones farmacoldgicas en cf liombre y en los animales de expenmcnuu.mn
Martin y cols. han pmtulado la existencia de los siguientes sublipos de rcceplorcs opnccos

a)- mu

b).- kappa

c).- sigma i

Dentro de este marca el receptor mu participa en la pnoducuou de analgesin supmespmnl de
teneeditn roeniratarin enforia. v de denandancin fisica * Alonnas deaaas pnaden tener actividad en e
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receptores kappa, que al ser activados inducen analgesin cspinal, miosis y vedacion. Lit accion de los
agonistas de los receptares kappa, sobre Ia fancion respiratoria no s ha estudiado ea profundidad, pera los
kappas agonistas nalarfina y pentazocina causan un grado modesto de depresion respiratoria

La activicion de los receptores sigma causa disforia y alucinaciones asi como, estimulacion de la
respiracion.

Se cree que los opificeos endopenos al actuas sobre sus seceptores funcionan como
neusotransmisores o neuromodeladores de las siguientes fanciones:

1.- Regulacion endocrina

2.- Neurotransmisor

3.- Percepeion del dolor y analgesia

4,- Mecanismo de analgesia por acupuntura

5.- Respuesta a anestésicos inhalatorios

6.- Respuestas circulatoria durante el shock

7.- Contral de Ia emocion y de la conducta

8.- Desarrollo de tolerancia y dependencia a narcoticos

9.- Papel en la termogénesis

10.- Papel cn cl stress

11.- Papel en el apctito

12.- Papel en los drganos digestivos.



SEROTONINA
( 5-HIDROXITRIPTAMINA)

La flourecencia y otros métados citoquimicos se han usado para determinar la anatomia central de
las neuronas que contienen 5-hidroxitriptamina (5-HT ) . Las neuronas triptaminergicas se localizan en
nueve nlcleos de 12 linea.media o adyacentes u la misma en regiones de Ia protuberancia y tallo encefélico
supenor, correspondiendo a conjuntos nucleares bien definidos, la linea de localizacion de las neuronas
sefotoninergicas es conocida como NUCLEOS DEL RAFE MAGNUS,

Los nicleos més rostrales del rafe parecen incrvar regiones poscencéfalo, mientras que los
nicleos mas caudales se proyectan dentro del troncocerebral y la medula espinal. €l nicleo mediano del
rafe contribuye con una parte importante de la inervacion triptaminergica del sistema limbico y el nicleo
dorsal del rafe hace lo mismo con ia inervacién de las regiones corticales y del neostrum.

Aunque la 5-HT sirve de neurotransmisor dentro di encéfalo y los sitios que responden a ella
abundan y se demuestran ficilmente por la aplicacion microiontoforetica de la droga, los efectos centrales
de 1a droga no se encuentran generalmente cuando se administra S-HT por via parental, por que penetra
poco la barrera hematoencefalica. Cuando se inyecta directamente en los ventriculos. cerebrales faterales
del gato, 1a 5-HT causa debilidad muscular, marcha ondulante, tendencia a adoptar postura de suefio y
estado de tipo cataténico. La administracién intracisternal también produce temblores y cambios en la
temperatura corporal; fiebre en algunos animales, hipotermia en otros. Aplicada por microiontoforesis a
neuronas elegidas al azar en todo el S.N.C. desde fa neocorteza a Ia medula espinal, la 5-HT inhibe lagunas
células y estimula & otras. Sin embargo, cuando Ia administracion ¢s a neuronas que reciben inervacion
triptaminergica, la 5-HT ha producido solo inhibicion. Ademds inhibe a las mismas neuronas que la liberan
actuando mediante autorreceptores (Aghajaman y Wong 1978).

DISTRIBUCION.- En los mamiferos, aproximadamente ¢l 90% de la. S-HT presentc en el
organismo, unos: 10 mg. probables en una persona adulta, se |loja en ¢l tracto gastrointestinal,
principalmente en las células enterocromafines. de la 5-HT restante, casi toda esté presente en las plaquetas
y el Sistema Nervioso Central.

ORIGEN, SINTESIS; CAPITACION Y ALMACENAMIENTO.- - Aunque cantidades

considerubles de 5-HT estdn presentes en la dieta, gran parte se metaboliza al cruzar la pared intestingl y
el resto se destruye en ¢l higado y los pulmones. La S5-HT que sc encuentra en las células
enterocromafines. neuronas y casi todas las demds células qus |a contienen, es porque ésta es sintetizada in
situ & partir del triptofano, En las células que sintetizan 5-HT, el triptofano- se hidroxila primero a 5-
hidroxitriptofano ( 5-HTP ) por accion de la ‘enzima triptofano S-hidroxilaza (cuya. activided es
sutolimitante) y luego s¢ descarboxila a 5-HT por accion'de la descarboxilasa no especifica de los |-
aminoécidos arométicos que también Intervienen en la sintesis de catecolaminas. En ¢l citoplasma la S-HT
sintetlzada o adquirida es captada por granulos 6 vesiculas sccretoras y almacenada en Jas mismas en forma
de comiplejo no difusibles con trifosfato de adenosina (ATP) y otras substancias, esperando la sefial de
secrecion. Los sucesos moleculares que ‘particlpan. en el bombeo de’la amina hasta sus. sitios de
almacenamiento granular y en su secuestro en Jos mismos son presumiblemente muy similares a los que
intervienen en el almacenamiento de Iag catecolaminas. Las drogas que interrumpen ¢l almacenamiento de
las catecolaminas como I reserpina, deterioran andlogamente el de la 5-HT. Las plaquetas captan 5-HT

durante su paso por los vasos intestinales donde se encuentran concentraciones relativamente altas de 5- -

HT debidas a-su secrecion por células enterocromafines, EL mecanismo importante es una captacion de

gran nfinidad que permite la acumulacion de Is 5-H1 contra un gradiente de concentracién, Un mecanismo -

de cnptucién de. gran afinidad como ¢l de las plaguotas, estd también presente en fas terminacioncs
nerviosas triptaminergicas, permitiéndoles as! recapturar el transmisor liberado. Estos mecanismos de
caplacion son semejantes @ los. de recaptacion de las catecolaminas’ por ficuronas ndrenergicas y
dopaminergicas.

FUNCIONES.- Una funcion importante de la 5-HT es servir como transmisor quimico phni lny

neuronas encefilicas llamadas “triptaminergicas o serotonidergicas”: Ademds Ja 5-H7 ¢s un precursor de la

hormona pineal melatonina.
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Dentro del Sistema Nervioso Central los cuerpos celularcs de las neuronas que contienen 5-HT
estin ubicados casi exclusivaniente en los nicleos medianos del tallo encefalico, desde los cuales se
proyectan los axones a otras partes del tallo, a la médula espinal y al proscencefalo. En todas las sinapsis
donde In 5- HT ha estado limplicada como transmisor, su efecto sobre fa céluly postsinaptica parece ser
inhibitorio, también inhibe las neuronas triptaminergicas de donde se¢ libera por medio de los
autorreceptores,

METABOLISMO.- La 5-HT sufre desaminacion oxidativa por la mono-amino-oxidasa (MAO)
para formar 5-hidroxindolacetaldehido, rApidamente degradado, en especial por mayor oxidacioa de acido
S-hidroxindolacetico (5-HIAA) por la aldehido-dehidrogenasa, pero también en pequeiia medida por
reduccion por la alcohol-dehidrogenasa a S-hidroxitriptofol (5-HTOL). Las tres enzimas estén presentes ¢n
el higado y en diversos tejidos que contienen 5-HT incluso en ¢l cerebro. El principal metabolito, ¢ 5-
HIAA se excreta en la orina junto con cantidades mucho menores de 5-HTOL principalmente como
glucoronido o suifato. De 2 a 10 mg. de 5-HIAA se excretan disriamente en ¢l adulto normal a
consecuencia del metabolismo de la 5_HT endégena.



DOPAMINA Y NOREPINEFRINA

DOPAMINA - Aunque originalmente considerada solo como un precursor de la norepinefring,
andlisis de diferentes regiones del Sistenia Nervioso Central revelaron que fas distribuciones de la
dopamina y de {a norepinefrina eran marcadamente diferentes.

En realidad, mas de la mitad del contenido de las catecolaminas del S.N.C: es dopamina y
cantidades muy altas se encuentran en los ganglios basales (especialmente en el nitcleo caudado). ¢} niicleo
auditivo, ¢l tubéreulo olfatorio, el nicleo central de fa amigdala, fa eminencie media y cantpos restringidos
de la corteza frontal.

Existen tres clases morfologicas principales de neuronas dopamlnergicas: 1.~ Neuronas
Ultracortas dentro de fas células amacrinicas de la reting y de las células periglomerutares del bulbo
olfatorio; 2.- Neuronas de longitud intermedia dentro del hipotalamo anterior tubero basal, que inervan la
eminencia media y [6bulo intermedio de Ja hip6fisis, neuronas incertohipotaldmicas que unen al hipotalamo
posterior con {os niicleos septales laterales y pequefias series de neuronas dentro del perimetro del niicleo
motor dorsal del vago, ¢l nicleo del haz solitario y la substancia gris periacueductal; ‘3.- Largas
proyecciones entre Jos principales nicleos que contienen dopamina en la substancia negra y ¢f tegmientum
ventral y sus efectorcs en el nicleo estriado, las zonas Hmbicas de la corteza cerebral y otras regiones
importantes del sistema limbico excepto ¢l hipocampo. A nivel celular, Ja naturaleza de las acciones siguen
discutiéndose. Sin embargo, In mayoria de fos estudios fontoforeticos indica que ln lnlubicnbn es la accitn
predominante.

NOREPINEFRINA - Cantidades relativamente grandes de noradrenalina aparecen dentro del
hipotdlamo y en ciertas zonas del sistema lmbico, como el nicleo central de la amigdala-y la
circunvolucion denlada del hipocampo, pero esta catecolamina también esta presente en”cantidades

sxmlvas pero menores en casi todas las regiones del encéfalo. Estudios con mapas detallados indican

que casi todas las neuronas noradrencrgicas surgen en el locus ceruleus de la protuberencia o en neuronas
de la porcnbn tegmental fateral de Ja formacion reticular, Desde estas neuronas, miltiples cilindro-gjes
ramiificados inervan células efectoras especificas en gran nimero de campos corticales, wbcomcales y
espinomedulares.

E} examen de los efectos de Ia aplicacion jontoforetica de fa noredrenaling y dela estlnmlnctén del -

locus cerufeus indica que el efecto agudo predominante es inhibitorio. Este efecto es mediado por

receptores beta-adrenergicos y produce hiperpolarizacion de la membrana postsindptica, acompatiada de.

un aumento de Ja resistencia pasiva de |8 membrana. En algunas regiones def encéfalo los et’cctos de la
noradrenalina pueden involucrar receptores alfa y beta adrenerg\cos

BIOSINTES!IS DE DOPAMINA Y NORADRENAL!NA.- El primer paso def ciclo biosiniético,
1a conversion de tirosina a dopa, es Ja reaccion limitante de I velocidad. La reaccion es catalizada por la
tirosina’ hidroxilasa, una enzima que unicamente se halla en los tejidos neuroectodérmico. Lu tirosina
hidroxilasa s inhibida por diferentes catecolaminas que pueden actuar como un- control’ regulador de
retroalimentacion negativa tubular sobre su propia sintesis. La dops es convertlda a dopamina. por fa
descarboxilasa de aminodcidos 1-aromaticos y de allf por 1a dopamina beta hidroxilasa a noradrenalina,

METABOLISMO.- La noradredalina y 1a dopamina liberada siguen varios caminos; el primnero y
mas importante involucra un proceso de recaptacion dentro de la neurona noradrenergica y dopaminergica,
mediante una bomba dependiente de energia, mucha de la noradrenalina y dopnmma que regresa a fa célula
es rcusuda

La noradrenalina que queda en la circulacion es metabolizada por Ja catecol-o-metiltransferasa
(COMT) a normetanefrina, Ja cual €5 convertida a fcido vanilmandelico (VMA) mediante la accién de fa

mono-amino-oxidasa (MAO). Finalmente algo de noradrenating es cotvertida intraneuronafmente a dcito

3, 4-dibidroximandelico por mediacion de ft MAQ y pmtenumlcntc u ficido V'mll mandt.hco medmme la

COMT.




LA KETAMINA AGONISTA DE LOS RECEPTORES OPIACEOS

En los dltimos cinco aflos se hon realizado una serie de estudios los cuales han demostrado que la
Ketamina interactia con receptores opificeos como un agonista tanto a nivel del Sistema Nervioso Central,
como a nivel de la médula espinal, mas sin embargo, algunos autores han referido que para que la
Ketamina interactue con receptores opidceos se necesitan administrar grandes concentraciones de tal
farmaco,

Bouchal y Smith (1982) han refutado esto, dentostrando concluyentemente que dosis analgésicas
de ketamina son suficientes para interactuar con receptores opidceos a nivel de Sistema Nervioso Central.
Dos estudios de estos avtores confirman esto: El primero es el que realizaron mediante 18 administracion
conjunta de naloxona (1 g x Kg de peso) y Ketamina (80 mg. x Kg 1P intraperitoneal) a ratas; después
de quince minutos (tiempo cn que la naloxona y la ketamina alcanzan su efecto miximo y por lo tanto una
mayor concentracidn en los tejidos del S.N.C.) se decapitaron a las ratas y s realizaron desecciones del
SN.C y de la médula espinal, concliyéndose que la ketamina fue capaz de unirse a los receptores
desplazando a 1a naloxona de los mismos. El segundo estudio realizado (1982) demostra que In ketamina
fue capaz de desplazar de tejldos cercbrales de ratas & un grupo de opidceos marcados con
radionucledtidos, los opisceos adminisirados se unen espectficamente a un receptor; asi tenemos que la H-
ditidromorfing s¢ uni6 a los receptores mu, la 3 H-Etilcetociclazocina a los kappas y la 3_H-n-
alilnormetazocina a log receptores sigma. En virtud de que la ketamina desplazd a todos los opifceos
administrados de sus diferentes receptores se concluye que Ia ketamina interectuaba con varios tipos de
teceptores sin que tuviera preferencia por algiin tipo especifico, sin embargo In ketamina mostrd actuar
cualitativamente similar 2 la 3-H-n-alilnormetazocina sobre los receptores sigma, Debido &' que este
opidceo al actuar especificamente sobre los receptores sigma produce alucinaciones y como la ketamina
actué cualitativamente similar, esta union de Ia ketamina a tales seceptores puede ser uno de los mulnplcs
mecanismos por los cuales esta droga pmduce reacciones disforicas.
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LA KETAMINA INHIBE LA RECAPTACION DE NEUROTRANSMISORES

Azzaro y Smith demostraron (1979) que fa ketamina inhibia {a recaptacion de serotoning ( 5.
hidroxitriptamina) de las neuronas presindpticas de preparaciones de tejido cerchral de ratas.

El principal mecanismo por ef cual la ketamina inkibe ta recaptacion de serotonina es por que esta
fenciclidina se une a Jos acarreadores encargados de regresar la seroionina de Jo hendidura sindptica hacia
1a neurona presindptica; siendo este el principal mecanismo por el cual {a serotonina liberada es inactivada.

La inhibicion en la recaptacion de la serotonina trae como consecuencia una disminucién en su
biosintesis, Esta reduccion parece ser un mecanismo compensador, ya que &l haber una inhibicion en la
recaptacion de S-HT por las neuronas presinipticas, va ha producirse uns mayor concentracion de este
neurotransmisor ¢n la hendidura sindptica, siendo estas concentraciones sumentadas {as que van 2
esliniular a receptores presingpticos (flamados autorreceptores) o a receptores postsindpticos los cuales
pueden activar una via de retroalimentacion negativa y disminuir la biosintesis de serotonina (Cerrito y
Raither 1979).

Este mecanismo de inhibicion de {a biosintesis de la serotonina mediante la ketamina es indirecto;
ya que se ha demostrado que esta fenciclidina no afecta directamente la sintesis de 5_HT mediante la
inhibicion de alguna de las enzimas involucradas en su sintesis, tampoco afecta a los receptores
triptaminergicos (Martin 1982) y no induce la liberacién de 5-HT en vivo,

Mantiny Cols (1982) réportaron que los inhibidores sclwtwos dela rcclpuclén de 5-HT como la
imipramina y la fluoxanlina redujeron la sinlesis de S-HT en todas las regiones del cerebro estudiadas,
incluyendo el hipocampo y el hipothlamo. La explicacion a la diferencia entre {a ketamina y los inhibidores
selectivos de la recaptacion de Ia 5-HT, sobre la sintesis de la misma en determinadas regiones del cerebro,
es que I ketamina no es muy selectiva para inhibir fa recaptacion de 5-HT en “todas fas regiones del
cerebro; ya que esta fenciclidina ademds de afectar al sistema serotoninergico, afects umultineamcme a
otros sistemas de neurotransmision como son: el norepmefnmco y dopaxmncrgtco ‘ .

En spoyo a lo anterior Coyle (1969) ¢ lverson (1971) dcmouraron que existe un ‘mecanismo de
recaptacion nevronal similas 8} de la 5-HT para otros neurotransmisores del Sistema Neryioso central
como son {8 dopamina y nompmeﬁma, y al igual que para fia serotonina este mecanismo de recaplacion se

encarga de disminuir 1as concentraciones de tales neurotransmisores de la hendidusa sindptica, Posterior a-
esto Azzaro y Smith (1976) demostraron que {2 ketamina también era capaz de inhibir la recaptacion de

dopamina y porepinefrina can lo cual se aumenia las concentraciones de estos neurotransmisores a nivel de
1 hendidura sinAptica y por o tanto I transmision postsindptica se ve incrementada,

La gran diferencia encontrada entre 1a inhibicion de la.recaplacion de la sesotonina 'y 105 olros
neurotransmisores mediante ta ketamina, es que csta fenciclidina ha mostrado ser cuatro veces més potente
para inhibir la recaptacion de serolonmn que de dopamina y norepinefrina,
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INTERACCION DE LA KETAMINA CON LA VIA RAFE MAGNUS -
MEDULA ESPINAL Y OTROS SISTEMAS EN LA PRODUCCION DE ANALGESIA

Comto anteriormente s ha referido, ef cerebro posee un mecenismo productor de analgesia ef cual
es mediado por substancias endogenas parecidas a 1a morfing (Endorfinas). En una variedad de mamiferas,
" incluyendo al hombre, la analgesia puede ser producida por estimulacion de vasias regiones subcorticales
incluyendo ¢ hxpomlnmo cuerpo estriado y substancia gris periacueducio ventricular. Algunos de estos
sitios contienen significativas concentraciones de receptores opidceos y endorfinas. Uno de los sitios més
completamente estudisdo es LA SUBSTANCIA GRIS PERIAC UEDUCTAL DEL *ESCENCEFALO.

La microinyeccion de agentes opisceos dentro de esta region produce Los rsderosa analgesia y la
inyeccion del antagonista de los apisceos naloxona, bloquea esta accion. Estas observaciones indican que
{a analgesis producida por la administracion vistémica de agonistas de los receptores opifceos s
pascialmente mediads por una accion directs a través de la substancia gris periscueductal del mescencéfalo.

Hay evidencias que sugieren que este sistema de analgesia intrinseca requicre una via descendente
a los cordones de la médula espina! para ejercer una mayor accién. En relacion a esto existen estudios que
refleren que la accion de fos agonistas de los receplores opikceos a niveles espinales, depends- de
influencias def tallo cerebral sobre 1a méduls espinal; asl tenemos que la estimulacion de In substancis gris
periacueductal del mescencéfalo al producir anaigesia, también produce inhibicién de intemeuronas del
asta dorsal de Ja médula espinal, fas cuales constituyen las vias por las que se transmite cierto tipa de dolor.

Aungue 1a analgesia producida por estimulacion eléctrica de Ia substancia gnis periscueductal o
por adminisiracion sistémica de opikceos, depende tambidn de conexiones de} tallo cerebral a Jos cordones
espinales; estas conexiones en la rata se encuentran muy dispersas, y en el gato no han sido observadas,
por lo que se cree que los efectos del mescencéfalo sobre los cordones espinales requiere de una via
intermedia, auments 1a posibilidad de que te via mescencefalica-espinal sea serotoninergica. El hecho de
que mucha de ta serotonina espmnl proviene de nesronas de LOS NUCLEOS DE RAFE MAGNUS
‘(conjunto de neuronas serotoninergicas agmpadas en nicleos situados ‘en la linea media de la
protuberancia y tallo encefdfico superior) promovieron arealizar una scrie deesiudios del papel de fos
nicleos det Rafe Magnus y de 1a analgesia producida tanto por estimulacion eléctrica de la substancia gris
periacueductal como por I administracion de opidceos exogenos. Asi se ha visto que las lesiones de los
niicleos del Rafe Magnus bloquean Ia analgesia producida por la administracion de opidceos y que la
estimutacion cléetrica de estos niclcos produce una potente analgcsia que cs revertida por &l antagomsta
dle los receptores opiéceos naloxona. v

Se ha demostrado que existen proyeccioncs especificas y directas desde Jos nicleos del Rafe
Magnus a log funfculos dorso laterales y de estos a las neuronas det asta doml de Ja méduls espinal las
cunles se eticargan de conducir sens)hthdnd nocioceptiva.

La cstimulacién eléctrica de Jos nicleos del Rafe Magnus inhibe Jas neuronas det asta dossal por
vig de los funiculos dorso faterales. Es por ¢so que In analgesia producida por cstimulacion cléctrica o por.
inyeccion de opiceos en [a substancia gris periacueductal es aparentemente coadyuvnda por proyecciones
de los niicleos del Rafe Magnus a los cordones espinales.

"Fl hecho de que Bmuhal y Smith (1982) hayan demostrado que Ja ketamina interactua como un
agonista de los receptores opiéccos tanto & nivel del Sistems Nervioso Central, como & nivel de la médula
espinal; sugiere que ¢f mecanismo descrito anteriormente sca of mismo por ef cual I ketumina produce sus -
efectoy analgésicos. otros cstudios que apoyan esto son los realizados por Azzaro y Smith (1979) los
cuales demostraron que la ketamina inhibe la'rccap!ucibn de serotonina de las'neuronas presindpticas. En
virtud que la mayor cantidad de neuronas seratoninergicas s¢ encuentran: confinadas en los nicleos del -
Rafe Magnus, se supone que es ¢n gstos sitios donde Ia ketamina produce sus mayores cfccms sobre la
concentracion de 5-HT en In hendidurn singptica y una transniision serotoninergica mas potentc fo* que
producira una mayor inhibicion sobre las asing dorsales de la mudulu espinal.



14

DEMOSTRACION QUE LOS SISTEMAS NEURONALES OPIACEOS Y
MONOAMINERGICOS ESTAN INVOLUCRADOS EN LA ANALGESIA DE LA
KETAMINA

La eficacia de los antagonistas de Jos receptores opidceos, serotoninergicos y norepirefrinicos de
bloguear Ia analgesia se la ketamina sugicre que estos nevrotransmisores esten involucrados en ef
mecanismo antinocioceptivo de I droga.

Los sistemas neuronales que contienen esos neurotransmisores han sido igualmente implicados en
los mecanismos analgésicos de la morfinu. Sin embargo datos obtenidos parecen demostrar diferencias
entre 1a analgesia de ketamina y morfina. Pucs ya que existen diferencias en la eficacia de los antagonistas
contia ¢ efecto analgésico de ambas drogas; ash tenemos que con 1a naloxons hay mas eficacia contra fa
analgesia de Ju morfing, ln metisergida (ntagonista de los receptores serotoninergicos) ha mostrado ung
eficacia mayor contra la analgesia de I ketaming; y la fentolamina (antsgonista de los receptores
alfaadrenergicos) ha sido considerablemente mas efcctiva contra ja analgesia de la ketamina, .

Una explicacion sobre esas diferencias es que a pesar de que morfina y ketamina inhiben Ia
recaptacion de monoaminas Ia ketamina fo realiza en una mayor magnitud sdemas de que esta fenciclidina
tiene una accidn agonista sabre los receptores opficeos, aunque de una manera mas débit que cotno o
realiza la morfina sobre estos receptores.

De csta forma tanto ketamina como morfina intcractiian sobre receptores opificeos supragspinales
y van a incrementar lu actividad de los nervios anunocmccptwos scmtomncrgwos ormaminergicos y
norepirefrinicos mediante I inhibicion en la recapiacion.

Ademés existen evidencias de que la ketamina tienc intcmccién con un_ sistema’ neuronal
lonpaminergico supraespinal que contribuye en ¢l procesamiento de la integracion del doler. En lo que -
respecta a esto se ha demostrado que ‘estas: influencias pueden ser antiannlgésicas con respecto al
procesamicnto del estimulo dotoroso. Por ejemiplo 1 potenciacion de tono noraadrenergico en el cesebra
por fa administracion de norepirefring, ha demosirado disminuir e} cfecto analgésico de Iz morfing, La
ketamina por ¢l efecto de inhibir la recaplacion de Ia norepirefring, puede simulas estos efectos, en apoyo a
este 1a deplexion de norepirefrina en ratas normales incrementa Ja potencin analgésica de la ketamina,

Por lo anteriarmente referido e cree que existe un posible foco neuroanitomico relacionado con
la accion antianalgésica de Ja ketamina, cf cual es de tipo- norepinetiinico y tiene una accién inhibitoria
sobre foy nicleos del Rafe Magnus, cuyos cuerpos colulares son serotoninergicos y. ticnen-una funcién
antinocioceptiva: De esta forma fa ketaming puede normalmente tener una influencia inhibitoria sobre los
niseleos del Rafe Magnus 14 cual es suprimiida por ta deplexion de norepinefrina,

EFECTOS DE METISE R(’ IDA, FENTOLAMINA Y NALOXONA SOBRELA ANAL(:[";FA DE
KETAMINA ¥ MORFINA

~La capacidad du los antagonista de los receptores serotoninergicos, noraadrenergicos y opiiceos
para alterar of efecto de dosis equinnalyésicus de ketanina y starfina fue determinado,

Una dosis de 10 mg/kg, LP (intrapeatoneal) de ketamina produjo 66 % de annlgesia a Jos 5
minutos postinyeccién. Una dosis de 4 mg kg LP de morfina produjo ¢l misme gmdo de analgesia a tos
30 minutos postinyeccion. £l efecto de cada antagonista fire determinado en los roismus tiempos. C ada
antagonista fug capaz de reducir los efectos analgésicos de anbas drogas en un patron dosis depcndncmu
Cuando estas dosits de inhibicion se snalizeron se observd que el antagonista de. los receptores upliceos
malaxons fue 28 veces mis efectivo pare inhibir 1a analyesia de la wortina, que la 'malgcam de ta ketwming.

La metiserzida fuc 4 veces mézs pornte paza inhibiv cl dccm :umlgwnm deha lmamnm e rd.u 10
a la de la morfing.
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EFECTOS DE LA DEPLEXION DE MONOAMINAS SOBRE LA
ANALGESIA DE KETAMINA Y MORFINA

El efecto de dosis equianalgésicas de ketamina ( 160 mg./kg. 1P )y mortina ( 4 mg./kg. 1P ) en
ratas después de la deplexion de monoaminas también fue determinado. E pretratamiento con el inhibidor
de 1a hidroxilasa del triptofano para clorofenilalanina ( PCPA ) ( 300 mg/kg. 1.P 48 horas previos & la
prueba ) inhibi6 completamente la analgesin de Ia morfina y de la ketamina.

E! pretratamiento con ¢l inhibidor do la dopamina beta-hidroxilasa FLA-63 ( 25 mg/kg. 1P 6
horas previas a la prueba )} fue usado para investigar el papel de la norepinefrina en la analgesia de
ketamina y morfina.

En contraste a los resultados obtenidos cuando los receptores adrenergicos fueron bloguendos
con fentolanina, la deplexion de norepinefrina causd sélo una ligera y no significativa reduccién en el
efecto analgésico de 1a morfina, mientras que elevd significativamente la respuesta analgésica de la
ketamina.

Esto ultimo apoya lo referido anteriormente.

it
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CONCLUSIONES

La ketamina produce sus efectos analgésicos ocupando receptores opidceos e interactuando con
los sistemas serotoninergicos, dopaminergicos y norepinefrinico. A pesar de que produce hipnosis y
analgesia en forma simultdnea tiene miltiples efectos colaterales sobre el sistema cardiovascular,
respiratorio y Sistema Nervioso Central, lo que limita mucho su uso,

Muchos anestesiologos piensan que esta droga al aumentar la tension arterial debe ser utilizada en
pacientes graves, principalmente en estado de choque: desafortunadamente al usar esta drogn en csos
pacientes lo tnico que sucede es que se incrementa el consumo de oxigeno a nivel del miocardio por
aumento de 1a frecuencia cardiaca y de la postcarga (resistencias periféricas) sin mejnrar en lo absoluto fa
pesfusion tisular, a pesar de que el paciente tenga una tension arterial adecuada; ademas de esto a nivel
pulmonar hay un incremento de los shunts y de las resistencias vasculares, caracteristicas por las cuales ni
en los pacientes en estado critico debe usarse este anestésico.
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