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‘INTRODUCCIOVXN

El control del dolor constituye preocupacidn cons-
tante del anestesidlogo, no solamente en el transcurso
de la intervencidn quirirgica, sino también fuera de
ella; el dolor es una urgencia y debe altviarse en for-
ma rdpida y duradera.

Donde este problema adquiere mdrima importancia es
en el control del dolor crdnico, ya gue el paclente
puede llepar hacte el suicidio ante la falta del alivio.

Actualmente, con el aumento de la expectativa de
vida, la causa mds importante del dolor crénico es el
cdncer. La nagnitud del dolor, su cardcter recidivante
y el particular estado psfquico en que se encuentra el
enfermo neopldsice, obliga al médico tratante a recu-
rrir desde el comienzo a herdicas medidas analgésicas
que no utilizar{a para calmar el dolor de otra etiolo-
gfa; por este motivo es habitual, ain cuando se solici-
ta la colaboracidn del ancstesidlogo, el paclente ya
sea refractario a los antipiréticos-analgésicos y ademds
se le estd suninistrando una cantidad importante de -
hipno-analgécicos.

Las soluciones a este prohlema han sido muchas y
muy veriadaz, pero solo hasta la reciente conrrensidn
integral de los mecanismos moduladores del dolor, se
ha podido ofrecer una nueve alternativa terardutica a
los enfermos, con las caracteristicas de cer eficar y

sequra.



Yovidos por el interds de proporcionar analgesia
selectiva y eficaxr en el periddo post=operatorio, adni
.nistrada por via epldural; elegimos un estudio compara
tivo de Fentanyl - Xetamina, con pacientes del Hosplital
Regional "Lic. 4dolfo Ldpex Mateos® del ISSSTK, para
determinar las caracteri{sticas de la analgesia obtenida
con este ndtodo, as{ como sus ventajas y desventajas:
as? como justificar los objetivos de dste trabajo en
cuanto al alivio del dolor post-operatorio inmediato,
demostrar la facllidad de su administracidn, asf{ como
el bajo costo del procedimiento y la facultad de meJorar
la evolucidn en el post-operatorio favoreciendo la -~
deanbulacidn precoa.



JUSTIFICACIONES Y  OBJETIVOS

4liviar el dolor posi-opergtorio
inmediato.

Facilidad de su administracidn.

Procediniento sumamenie barato.

¥ejorar la evolucidn en el post-operatorio
Javorecicndo la deambulacidn precox.

Adbrir campo de investigacidn.

Puente de informacidn para trabajos
posteriores.



ANTECEDENTES

La Ketamina (CI-581, Ketalar, Ketaject) es un --
narcoanalgésico gque produce una anestesia “disoclativa®;
vy estd dotada de erectos depresores respiratorios y -
circulatorios nfnimos. Fué sintetizada por Stevens en
1963 y utilizada por primera vex en el hombre por -
Corssen y Domino en 1986; se obiuwo de la fenciclidina,
que no ere Util debido a la importancia de sus efectos
secundagrios. (6,7)

El principio activo de la Xetamina es el Clorhi-
drato de 2 {O-clorofenil}-2-(metilamino)~ciclohexanona.
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La Ketamina es un polvo blanco con peso molecular
de 238, muy soluble en agua hasta une concentracidn del
209, dando unc solucidrn trasperente e incolora. La -
Ketaminag base recpresenta el 82.7% de la soluctdn. Se
-presenta en frasces cm;tles de 10 ml. al 14 (10mgs/ml.



de Ketamina base), al 5% (50mg/ml de Ketamina base) en
ung solucidn estabilizada por el clorbutel y muy acida
© (pH=4+0.5) . Se debe conservar al abrizo de la lux, -~
stendo su vfa de administracidn I.¥. d I.V. (6]

La farmacologi{a de la Ketaminz fud exruesta por -
Chen, McCarthy y Cols. (1965) presentgndola como un -
compresto de accidn cataldotico, analgdsica y anestd=
slca, pero sin propiededes hipndticas. Chen(1968) -
definid la catalepsia como “un estado acindtico, carac
ter{stico, con pdrdida de los refi®jos ortostdticos -
pero sin deterioro de la conciencic y en el cual lgs
ertremidades parecen paralizadas por fallo motor y =~
sensitivo®. (4,8,19)

Los primeros estudios farmacoldgicos clinicos ==
realizaedos por Domino, Chodoff y Corssen (1955) de Ann
4rbor, Hichigan, canallaaron la utilizacidn del farmaco
en anestecia. Loc fabricantes lo clastifican como un
®anestésico” general, no barbitirico, de accidn rdpida
pero Corssen y Domino (1266) denominan su efecto como
anestesia disociativa, caracterizada por analgesia com
pleta combinada con suefo solamente superficial {Corssen
1968), este término ha sido empleado por los autores -
europeas (langrehr, 1969). (4)

FARWACOCINETICA:  Reparticidn, impregnacidn cere
bral rdpida (1 min) y despuds redistribuctdn por todo
al organismo. El 12% se fitja en las proteinas plgs-
mdiicas. (6}

BIOTRANSFPORNACION: 81 95% de la dosis inyectada



es depradada en el higado por demetilacidn e hidrozi-
lacidn del ndcleo ciclohexanona ern metabolilos muy -
‘poco activos. Lo tasa sangufnee disminuye rdpida-
mente en aljunos minutos y después mds lentamente -~
para no existir mds que en forma de trazos al cabo de
120 min.

La vidag media es de 15 min.; a partir de la con—
centracidn obtenida en el 10° minuto, es de 2 horas,
el resto se elimina muy lentamente. (4,6,7)

ELININACION:  Se realiza el 90% por el rirdn, -
durante 24 horas, rero también durante 3 dfas, escen-
cialmente bajo la forma de metabolitos inactivos. k]
94 se encuentra en lag bilis; paso pldcentario es rdpido
. e tmportante.

TOXICIDAD E INTERFERENCIAS: Las dosts tdzicas
sobrepasan ampliamente las dosis dtiles; la DL 50, por
vfa i.v., alrededor de 60 mg/kg en el aninal; es 10 -~
veces sugerior por vfa i.m. Le dosis utiles son de -
I a @ngs/kg ror via i.v. y de 7 a 10 mgs/kg por via -
i.m. Ninguna toxicidad crénica ha sido demostrada.
No hay efecto teratdgeno. EFl efecto acumulativo es -
despreciable. No produce hdbito. Interferencias: -
con Ios betablogueantes que aumentan el efeclo inotro-
ro negativo. La Xetamina potencia las demds drogas
anestésicas. (6)

FARVNACODINAHIA: 4dccidn sobre el Jisteme Nervio-
so Central: despuds de la inyeccidn de Ketarina i.v.,
Ia pérdida de la conciencia aparece alrededor del -

minuto, tiempo circuletorio brazo-cerebro; el sujeto



parece descon:ctado mds que doraido, los ojos ruedan -
abiertos y himedos con nictagmo, después ex:residn «=
fija, la boca ectd entreabierta, la lernjua en novimien
to, los reflejos laringeos o faringeos normales o leve
nente deprimidos, loc maseteros estdn tdnicos y se -~

nheervan movimientos de las ertrenidades.

La nercosis dura de & a 10 minutos. El desrer-
tar es prolongado y 2 menudo rerturbado, caracteriza=-
do por aluctnaciones, decorientacidn temrorospracial,
diplopia trancitoria, elocucidn dificil, crisis de -~
l1lanto o de risa y a veces ajitacidn psicorotora inror
tante (Collier, 1972). La normalizacidn de las per-
cepciones sensoriales se hace por mesetas en 30 minu-
tos mds o menos seguildos de loritud durante 2 ¢ 3 ~--
horas. (6}

En laq anestesliq con Ketamina se ha relatado fre-
cuentemente la presencia de suefllos, nmuchas veces vivi-
dos gratos o desagradables, siendo dsta resruesta fre-
cuente en los ntros, su incidencia puecde ser disminuf-
da administrarndo fdérmacos sedantes. Las sustancias -
usadas hasta ahora para estos fincs son el droperidol,
diacepan, o un barbitirico intravenoso en dosis reque~
flas. Recientenmente se ha defendido el uso de la fi--
sostigmina; le rremeclicacidn tiene también efectos no-
tables. Los opidceos con hioscina, droperidol con -
nitrace; am o lcracepar, son los ~ue han nogstrado ser
mds eficaces para prevenir tales suerfos y los proble--

mas que se presenten.

En el XEF hay cambios percistentes y notables =-
con la abolicidn del ritmo alfa y una actividad theta



dominante, esta actividad persiste alrededor de 15 mi-~
rutos, pero el EEG no se normaliza haste los 60 minu~-
tos. (6,9,17,19,21)

ACCION ANALGESICA: La analgésia cutdnea es ex-
celente; la analgésia visceral es menos buena. 4pa--
rece con dosis inferiores a las dosis anestésicas y
dura mds tiempo que la pdrdide de la concienciae
(1,3,6)

La accidn sobre el tono muscular, aumentado estd
reforzado con estado de mineralizacidn. Esta hiper-
tonf{a no entorpece la curarizacidn.

La accidn sobre los reflejos es original, ya que
hay abolicidn de los reflejos de origen cutdneo, con=—
servacidn de los reflejos osteotendinosos, corneales
y fotomotores, conservacidn imperfecta de los reflejos
faringeos y la}{ngeos. :

Su mecanismo de acctdn, el lugar primitivo de -~
accidn de la Ketemina, es el sistema neocorticotald-~
mico no esgec{fico que se ve blogueado con "desactiva
cidn® del cdrtexr excepto los ldbulos frontales, mien-
tras que la actividad eléctrica, de los sistemas lim-
bico y extrapiramidal, estd aumentada (explicando la
hipertonfa). Estos hechos justifican el término de
anestesia disociativa. (6,9)

ACCION SOBRE EL SISTEMA NERVIOSC VEGETATIVO: -

El1 efecto colindrgico se traduce por hipersialo-
rrea, lajrimeo y riesyo de espasno laringco o bron--
quial. La demostracidn de Iiberacidn de catecolami-



nas por algunos autores es aun discutida. (6)

EFECTOS RESPIRATCRIOS: El aumento de la frecuen
cia y la disminucidn de la amplitud respiratbria son
discretos y efimeros. Una dosis elevada, una itnyec--
cidn rdpida o una premedicacidn importante puede produ
cir gpnea.

Son posibles algunas alteracliones del ritmo respl
ratorio. La afeccidn fasométrica es discreta. lLa
respuesta a la hipercapnie estd mantenida. La Conmpli
ance toracopulmonar estd disminufda. Yaltemath niega
la disminucidn de las resictencias de las vias aéreas.
(6, ?)

ACCION SOBRE KL SISTEMA CARDIOVASCULAR:  Hay ou-
mento de la presidn sengufrea aprorimadamente de un --
259 y elevacidn de lg frecuencia cardidca de 15 lati-
dos por minuto, ihmedictemente desruds de la inyeccidn
intravenosa. El gasto cardidco permanece igual o au-
mentado. Kstas resruestes pueden ser blogueadas o -~
prevenidas por el halotano. Jorhnstone (1976}, piensa
que estos efectos de la Ketaminc son dedidos a Ia faci
Qitacidr, similar a lc veratrina, del trancporte del -
idn calcio a través de la membrana celular del misculo
cardidco y de las fibras de purkinge, ya que pueden -~
ser blogueadecs por el verapamil.

Fsto podria exilicar la efectivided de los blo--
gueadores beta. E)l efecto inotrdrico positivo de la
Ketantnae podria ser semejante gl de Ig digital. La
Fetanina sensidilize al corazdn a pequedas dosls de =
adrenalina, -or lo .¢ ;uede rrovocer disrritmias en



paclentes muy ansiosos, en presencia tirotoxricosis o -
SJeocromocitone, o cuendo se utilize adrencline para la
hemostasis. Estas respuestas pueden ser controladas
con agentes bloqueantes de los receptores beta. La
Ketaning no es vajolitica; en los niros no se debili=-
ta el reflejo oculocardidco (Aplvor y Ravi, 1978)
(4,6,7,14,19,21)

La Ketamina tiene otras acciones importantes sodre
el sistema cardiovascular; provoca vasodilatacidn en -
los tejidos predominantemente inerwados :or receptores
adrendrgizcs alfa y vasoconstriccidn en los tejidos --
inervados por receptores adrenérgicos beta.

Esta respuesta es conparable con las acciones de
otros sedantes poderosos como el haloperidol o el lo-
racepan. Sin enrbargo, en el caso de lag Netamina, -~
estas respuestas persisten ain en presencia de estimu=-
los guirdrgicos intensos. Este blogqueo de la reac-
cidn reflejo del nervio simrdtico al estimulo edrendr-
gtec no se lograe a nivel del receptor, puesto que lag -
ergomeiérinag, un estimulante receptor alfa es todavia -
eficazx.

No se puede postular una accidn directa sobre los
vasos, ya que los tejidos adrenéryicos beta, deberian
resultar tanbién vasodilatados. El bloqueo puede ser
aferente asocicdo a blogueo sensorial intenso o quizds
aferente a nivel gangliorar o preganglionar. Esta -~
cuestfdn debe de resolverse mediante nuevas investiga-
ciones. (6,7,21)
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CIRCULACTION CORCNARIA: La Ketamine aumenta  =-
nucho el flujo sanguineo coronario y el CV0Z2 del mio--
cardio. Las resistenclas vasculares coronagrias estan
poco disminuidas y l1a D (a~v) 02 no cembia. En caso
de insuficiencia coronaria el aumento del {rabajo car-
didco puede sobrepasar las posibilidades de incremento
del flujo sanguineo.

CIRCULACION CERKBRAL: El qumento del flujo san
guineo cerebral no ha side comprobado. Para Hougaard,
varfe seqin las reploaes cerebrecles y estarfc en rela~
cidn con una activacidn cerebral regional mds gque con
ung vasodilatacidn directa. Ze presidn del L.C.R. -=
estd aumentada. Para Dawson el CMROZ cerebral qumen-
ta un 16%; para Takeshita no estd modificado, ni tame=
poco el de la glucosa y el de los lactados. (6,7)

ERPECTOS DIVERASOS: Sobre el ojo la Ketaninag au~
menta transitoriamente el tono del globo ocular. —
Sobre el rifddn e higado ninmguna perturbacidn ha sido
observada. Con relacidn al tubo digestivo las ndu-—-
seas y el vdnito sorn raros, el trdnsito no se enlen—
tece; sobre el dtero, el tono uterino gumenta can la
dosificacidn, los metabolismos la V02 estd aumentada -
{hipertonia muscular), la glucenia y la potacemia se
elevan (liberacidn de catecolaminas) y la tasa de —
dcidos grasos disminuye, la cortisolemia aqumentq y =—-
puede liberar la histamina de los mastociios. La to~
lerancia es buena. (6,19)

EFECTOS SOBRE LA MEDULA ESFINAL: Caonmo es sabido
el efecto analgésico de la Ketanina es bastante pro—-—
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Jundo, ademds de poseer un efecto central, hay supre=-
sidn, de la actividad neuronal de las celulas del asta
dorsal de la médula espinal, lo cual se refilere puede
contribuir a la analgesie. (2,11,12)

Kstas neurongs del asta dorsel estdn dispuestas -
en léminas y al parecer controlan de manera selectiva
el relevo de imrulsos aferentes rrimarios hasta las --

vias espinales, del lemnisco y después de le cortexa.

La Ketanina deprime de nanera selectiva la activi
dad de 2as 1ldminas I y V y de la médula eszinal; la --
1dmina V estd demostrado jue va a ser la que trasmite
los estimulos propioceptivos y los estfmulos cuztdneos
oferentes de un umbral alto, as? como la informacidn -

visceral aferente. La ldmine I resvonde dnicanmente a
Jos estimulos cutdncos de umbral elto y tamdidn a los
estfnulos térmicos. Esto nos demostraria los efectos
cifnicos selecéiuos de la Ketamina al adminictrarla.
(2,10,11,12,16)

Kstudlos recientes llevados a cado de 1980 a la
Sfecha, nos demuestran plenamente gue el efeclto anal--~
gdésico de la Ketaminc es antagonizado por la naloxona.
(15) Esto nos indica que los opidceos enddyenos -
estdn involucrados en la accidn de esta droga. Este
efecto puede ser directo por la alteracidn en el neta
bolismo de las encefalinas J por una interaccidn con
el receptor opidceo, o puede ser indirectamente g --
travds de otras neuronas involucradas en las vfas del
dolor gque converjan sodre los sttilos de accidn de los
opldceos enddgenos. (13,15)
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La gamagraf{e se ha usado para la determinacidn -
de esto, usando un isdmero de la Yetanina, observan-
dose que ocupa los recentores opidceos en el cerebro
de la rata, también se ha utilizado el plexo mienté-
rico de cerdo de Zuinea, la Xetamina ocupa los recep=
tores opidceos, »or lo que inhibe las contracclones --
musculares cono 10s narcdticos, en este estado los ~-
efectos de la fetanina son antagonizados por la nalorg
na. Kstudios hechos recientemente en vivo, hen demos
trado que la Xetamina despleza g Ja 3=-F-atomorfina un
narcdtico potente de los receptores oriéceos en algu--
nas dreas del cerzdro de rata, esto escecialnente en
le reyidn talémica, per~o ro en la corteza. Por todo
lo anterior el mecanismo para la induccidn de analge-
sie producida por la Ketamina es mediante receptores
opidceos. (5,13)

Neurogquimicanente también se ha demostrado a la
Ketanina su capacidad de estinular la actividad neuro-
nal en el ststcize espinotectal montaminérgico (norepi-
nefrina, serotoning), de unae manera similar a la nor-
Jina. Por lo que se¢ factlita el efecto antinocicep-
tivo de las monoaminags, la Ketamina facilita la acti-
vacidn de los procesos escinotectales antinocicepti—-
vo: desencadenados por los receptores opidceos supra-
esrinal. (13)

Estudios recientes cefalan la hipdtecic de que -
la Ketamina activa receptores especificos de las fen=
ciclidinas y que la :resencie de sodio favorece la --
unidn del receptor opidceo con los fdrmacos agonistas
y por lo tanto con la Xetarmina también. (14,15)
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OPIOCIro¥ES BENDOGENOS

Desde los tiempos de las antiguas culturas mesopo
tdmices, el opio era empleado para fines ceremoniales,
en el siglo IIl A.C. Teofrasto obtuvo la primera -
prueba de su uso; ya gue en Roma se empleaba para -
Jines presuntamente afrodisidcos. En Oriente, con -
nayor sabtdurfa se utilizd con propdsitos terapéuticos
{veg., en disenterfas). Paracelso en el siglo IVI de
nwestra era se repopulariad el opilo.

Thomas Sydenham le illamaban ®remedio universal y
eficar” en el siglo XVIII, y se documentaron ampliag--~
mente los efectos del abuso de los opildceos. Poste=
riormente en el siglo YIY se realizaron numerosos es-—
Juerzos por encontrar un opidceo que produjera efectos
bendficos sin Jos inconvenicrntes de producir adiccidn
y probar su tolerancia. (11)

Transcurrieron mds de dos milenios desde que la
Ciencia Médica empleadba al orio y sus derivados y adn
se desconocfa con certeaza su mecanismo de accidn.

Yo obstante que Martfn ¥.R., desde 1967 (6), --
sospechaba la ezistencia de receptores opidceos, no -
Jué stno khasta 1971 que se logrd especular con fundg-
mentos sobre el tema, gracias a que Adbreham Goldstein,
encontrd que agonistas opioldes radicactivos se flja-
ban homogenizagos de membranas cerebrales.

La existencia de receptores oploides fué confir—

14



mada dos afflos despuds, por tres grupos independientes
de investigadores; llevando a cabo la aplicacidn de -
los hallazgos del paradigma experimental de Goldstein
{14,15)

Los opiotdes productdos por seres vivos fueron -
caracterizados despuds gque sus receptores esrec{ficos,
contrario a lo que sucede generalmente con otras subs
tancias enddgenas.

Durante 1975 y 1976 se atslaron e identificaron
la metionina-encefalinag, la leucina-encefalinae y la -
serie de las endorminas alfa=beta-gama. (5)

Goldstein en 1978 identificd la dinorfina y en -
1981 ¥atsuo, reportd la erxistencia de la alfa-neo-en-
dorfina. Se conocen ademds otros péptidos naturales
con agctividad opiotde, por ejemplo: la bhela-casomor-
Sina, un heptapdptido poco potente gue procede de la
hidrolisis de la beta~caesefna; las dermorfinas, hepta
pértidos potentes “¢por lo menos en bioensayo), que se
encuentrae en la piel de algunas ranas sudamericanas;
y por dltino, la iyotorfina, un depdptido que se en=-
cuentrae en el cerebro bovino y cuyo mecanismo de ac--
cidn parece tener relacidn con la liberacidn de opioi
des. (11)

La extstencia de oploides enddgenos y receptores
espec{ficos (con afinidad tamdién por substancias exd
geras), hacia suponer razonablemente que Jugaban un -
papel importanie en la modulacidn de los impulsos doe
lorosos, lo que fué confirmado por estudios ulterio--

res.



La interpretacidn de la existencia de los recepto
res opioides se ha visto enriquecida por la caracteri-
zacidn de subpoblaciones con efectos especificos.
(Tabla I)

Como fué reportada desde Jos primeros estudios, =-
la distribucidn de los opioides enddgeros en el Siste-
me Nervioso Central, tenfa un importante significado -
teleoldgico, sin embargo sus imrlicaciones prdcticas -
‘tardaron cast una déceda en aparecer.

(Tabla IT)

16
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TABLA_ I

SUBPOBLACIONES DE RECEFPTORES OPIOIDES Y SUS AGONISTAS

nu? Horfina

kappa: Fetociclazocina

sigmas SKF=10047
(¥-aglil-normetasocinal)

delta: Encefalin:c

epsilon: Yo bien caracterizado

SNDORFINAS Fipdfisis
Substancia Gris Periacuednc
tal
Stctema Linbico

RICERAIINAS Caci todo el Sistema Nervioso
Mdula Suprarrenal

DINORRIVAS Hipdfisis Posterior
Micleos Suzradpticos y Para
veatriculares
dstas dorcales de la Médula
espinal



ANALGEST A ESPINAL SELECTIV Y

Por medio de lg identificacidn gutorradiogrdfica
de recertores orioides en lc substancia gelatinosa de
la médula espinal, hizo sujyoner a aljunos investijado
res que los ayentes agjonistas opioides intervenian en
la trasnisidn de impulsos aferentes dolorosos, u pro-
bablemente la aplicacidn directa intratecal de un opi
oide 1legarfia a producir analgesia. Los experimen—-
tos en ratas proporcionaron resultados gue confirmae—-
ron ésta surosicidn. (20)

Anestesidlogos de la Clinica X¥ayo, utilizaron en
1979, 1lc morfina intratecal para aliviar el dolor in-
. tratable cue sufrfan cljunos pacientes de cdncer geni
tourinario metagstdsico. Se aplicaron dosis que re--
presentaban el 20% de una dosis eficax por vfa paren-
teral, en el estudio resultd evidente el efecto anal-
gésico de la morfina, claramente distinguible del ==~
placebo. (18}

Un gruzo israel{ al darse cuenta de los inconve-
nientes de la administracidn repetida de medicamentos
por via intratecal, did cabida al ensayo por via epi-
dural, obteniendo resultados satisfactorios. (2)

La eficacia de los opioides por vla epidural en
el dolor post-operatorio, quedd amrliamente demostra-
da por grandes series de estudios conirolados.
{3,8,10)

18
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Bristian algunas ventajas por via parenteral, el
nétodo era emplear docls mucho menores gque las habttue
les y con excelente calidad de analgesia, con nriveles
plasmdticos poco notadlemente nds bajos, obteniendoce
as? una duracidn mds prolongada del efecto analgdsico
y un minino de efectos indeseables.

Existe ademds la ventaja de que en caso de presen
tarse depresidn respiratoria o alteraciones del alerta
{como podria suceder tamblén en una docis cisténical,
se pueden revertir estos efectos secundarios sin detri
mento de la analyesia, (7,9,19)

Dosis elevadas de morfina intratecal no confieren
mayor, mejor o mds prolongada analzesia (13), es cvi~
dente y posible saturar los receptores medulares, por
lo tanto se ha tratado siempre de utilizar lag dosis -
efectiva mds pequeria.

Los efectos indeseables mds frecuentes provocados
con opioides eridurales son: prurito, nduseas, vdnito,
depresidn resriratoria y retencidn urinaria.

(3,8,10)

£n forma aislada se ha reportado el sindrome de =~
deprivacidn (17); fué ocasionado simplemente por no =~
ajustar la dosis paerenteral y catatonia (¢), que fud -
revertida con naelozona.




FERTANYL KEFIDURAL PARA ANALZESIA POSTOPERATORIA

Kl Fentanyl, un agonista opioide perteneciente al
grupo de derivados fenilpiperidfnicos, posee varias --
cualidades para ser utilizade como analgdsico por via
‘epidural:

1) Su presentacidn comercial disponible no con-
tiene conservador, sdlo citrato de Fentanyl y agua in-
yectable. (Fentanest 0.05 mg/ml Janssen Pharnaceuti—-
cal.

2) Es altamente liposfflico y por lo tanto se re-
tiene bien en el espacio epidural.

3) Bs estable enr solucidn salina por nds de 72 -
horas.

La utilizacidn de 0.05 a 0.1 mg. de Fentanyl por
via I.V., son capaces de producir snalgesia por lo me-
nos durante 20 minutos.

Se ha observado que después de la inyeccidn epi-
dural de 0.1 mg de Fentanyl, aparecen niveles plasmd-
ticos insignificantes o indetectables.

No obstante su potencia (comparada con la de la -~
morfina), es sujeto de debate, hemos considerado para
nuestro estudio gue el Fentanyl es 100 veces nds noten
te gque la morfina. (6)

20



Conocemos sdlo algunos estudios en los que se ha
enzleado fentanyl eridural rarae analgesia postoperato
ria, la causistica con morfina cc mayor probablemente
debido a su prolonyada durccidn de cccidn.

En-un grupo de treinta pacientes con dolor post-
operatorio (1}, se utilizd Fentanyl epidural en infu-
sidén continua, dilufdo con solucidn salina o Ringer -
lactado; el 80% de los pacientes obtuvo analjesia sa-
tisfactoria con una infusidn de haste 0.025 ny/hora.
Segdn los autcres, el nétode ro recuiere de mayores
cuidados gque unu venoclisis (a pesar de gue hubo dos
casos de infusidn rdsida eccideniall. Sc reflere --
tanbién a que ura dosis en bolo cde hasta 0.0125 mj. =
puede proporcionar aralgesia, pero no ce proporciona

mayor informacidn.

E1 Fentanyl en dosls de 0.1 mg. dilufdo con NaGI
0.09¢ y aforado a un volimer de 10 ml. en estudio com
parativo con otroc orioides, se observd que tenfa una
latencia de cprorimadamente 30 minuics y una duracidn

no mayor de 4 horac. (12)

Con una desis de C.06 mg. se ha observado una --
duracidn media de 5.71 de 3.72 horas (rango 2-14:50)

De los tres grupos de pacientes sdlo se presentd
un caso de efecto indeseable: un paclente presentd =--
rduseas, lo que se resolvid répidamente con metoclo--

pramida.



¥ATERIAL Y #ITODOS

Se estudiaron 40 pacientes; divididos en dos --
Frupos de 20 cadae uno, que fueron sometidos a cirugfa
del sero masculino y femenino para evaluar Fentanyl =-
versus Ketamina, para aneljesic post-gquirdrgica por -
via »eridural.

Fl estudio se realizd entre el mes de mayo y =-=-
noviembre de 19835.

Una vex jue el paclente ingreso al hospital, se
le reglizd valoracidn preanestesica, quedando incluf-
dos en el estudio ¢dlo pacientes con riesgo anestdsi-
co quirirgico, segin criterio de la "imerican Soclety
of Anesthesiologiths® (4S4-I y II)

Los pacientes fueron sometidos a diversog proce=-
dimientos quirdrgicos electivos y de urgencia (Tabla
practicados bejo anestesia regional, mediante bloQueo
peridural continuo por medio de un cateter de polivini
lo. En todos los casos se investigd previamente el
efecto analgésico residual y se registro como ausente.

Todos los pacientes recibieron medicacidn preanes,
tesica con atroping y digzepam, en dosls convenciong-
les de acuerdo a peso y edad, con edades comprendidas
entre los 20 y 50 afios de edad.

Se investigd previamente que los pacientes no pre
sentaran contraindicacidn alguna para le administracidn

22



de la Ketamina o del Fentanyl. ,

Se excluyeron todos aquellos pacientes que habfan
recibido un anestésico local gue ro fuera lidocaina al
29, con epinefrina al 1x200,000, d 2ue recibieron com-
plementacidn analgésica por cualquier via; tambidn --
se excluyeron a los que presentaron complicacliones -=-
transoperatorias v los gQue exprecaron su negativa para

el procedimiento. 4 todos los racientes se les expli
co el procedimlento y ce obtuvo su consentimiento.

En todos los casos del nivel y calidad de la anal
gesia fueron satisfactorios; siendo los sitios de ==
aplicacidn del bloqueo I-10, L=l -2 y L-8 I~3.

Una vez terminada la intervencidn,los pacientes
fueron trasladados a la sala de recuperacidn, con ==
orden exrresa de no recibir analgdsico alguno.

Una vez que el paciente refer{a dolor, se inicilaba
el registro de pardmetros vitales, asf{ como estado de
conciencia del paciente.

Hecho esto se prepararon 10 mgs. de Ketanina 1 cc.
afordndolo en 9 cc. de solucidn isotdnica de cloruro
de sodio al 0.9%, los cuales se agplicaron a traves del
cateter peridural y se retiro el cateter gue habia —-
sido instalado en el quirdfano en el grupo No. 1

Bn el grupo No. 2, se prepararon 25 mcg. de -
Fentanyl en 1 cc. afordndolo en 9 cc. de solucidn iso
tdnica de cloruro de sodio al 0.9, los cuales se --

agplicaron a traves del cateter peridural, y se retiro



24

el cateter que hab{a sido instalado en el gquirdfano.

4 partir de este momento, se efectuaron las =~-
siguientes determinaciones:

a) Fresitdn drterial

b) Precuencia Cardidca

c¢) Precuencia Respiratoria

d) Tiemoo de Latencla

e) La calidad de la anestesia y el tiempo de -
duracidn de la misnma.

f)} Reacciones indeseadles; (nduseas, vdmito,
derresion respiratoria, etc.)

La escala del dolor se medio de la sigulente ~=

manera:
1.~ B =  Buena
2.~ R = Regular
3o = ¥ = MHala

Se considerd analjesia buena, cuandc hadfa aboli-
cidn comrleta del dolor; cuando eristid una disminucidn
" significativa del dolor, analgesic reyular, y analpe--
sta mala cuando el dolor persistid intejyramente.

Todos los pacientes fueron observados, en la sala
de recuperacidn, después de haber recibido la dosis de
Ketamina y Fentanyl peridural, por un periddo de 60 -
minutos, tomdndose el registro de pardmetros vitales -
cada 15 minutos. Posteriormente fueron enviados a scu
cana en piso, donde desruds fueron entrevistados.



RESULTADOS

'

Se estudiaron 40 paclentes, distridbufdos al arar
en dos grupos de 20 racientes cada uno.

£l grupo I correspondid a paclentes que se les --
administrd clorkidrato de Ketamina, y el grupo II g --
los pacientes que se les administrd citrato de Fenta--
nyl.

Todos los pacientes jueron sometidos a cirugla --
bajo la técnica de blocueo peridural continuo, con co=-
2ocacidn de cateter peridural de polivinilo en direc--
cidn cefdiica, asf misrno la altura de la puncidn fué -
entre T;o=T1y, Li~Lp, lo=Lg, Ly~Ly-

{Gréfica 16-17).

&n cuanto a los grupos por sexo, en el grupo I --
los resultados fueron los siguientes: del sexo mascull
na (80%) y del sexo fementno (804); en el zruro IT del
cexro masculino (18%) 1 del sero femenino (85%).
{3rdfica 3-7).

Con relacidn a los yruios por edad, cn el gruyo -~
ndn. I lz odad fué de 20 a &5 affos, con una media de =~
38.1%6.4; en el gri.o nun. IT la edad fué de 20 g 50 -
afos, con una nedic de 3?.Ef7.5 arnsse
{3rdfice 5-9)

La tallc de loc nacicntes en el yruro I fué de --
. + .
2.27 a 1.77 nts, con ung nedia de 1.253-.079 nte.; en

a5
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el grupo nim. IT 1a talla fud de 1.50 al 1.80 mts. con .
una media de 1.5991.075 mts.
(3réfica 10-11).

En relacidn al peso, en el grupo num. I fud de --
49 a 73 kg. con una media de 59.4%7.519 kg.; en el gru-
po nim. I el peso fué de 50 a 95 kg. con una media de
68.8%13.5¢7 kg.
(Grdfica 12-13).

Los pacientes tuvieron un estadfo f{sico que en =
el grupo ndm. I corresiondid a ASA-I y fué del (90%),
y el ASA-IT del (10%); en el grupo nin. II el ASA=] -~
Jué del (85%) y el ASA-IT del (15%).
{?rdfica 14-15).

El tipo de cirugfa efectuada en ambos grupos fué
la siguiente:
Fisterectom{a Abdominglee.eseeescvocoonsceans
Salpingoclasia por Uinllapeeevecsevoesoranon.
Colporerinoplastia Ant. Yy POSteseecearenvenss
Histcrectom{a Vaginal y Colpoperinoplastia...
Hernia Perineal con tiempo Abdominalese.esead,
Dehiscencia Post-Operatoria Sece Adeveieieeasones

L T B T

Fisterectonf{a ADAOmMIRGle cveervsroossonsierase
Operacidn Cesdreqseseeesessereiricecnenisaina
Apendicectoml@ee s evur v cnsanistsnsetonaanes
Colecictetonf@eerseseeronrinnesoraniaensnnnas
Plastfe InGuinaleseessoeveoesesorecronessannn
Hernia de Spiegeleeesieesivisescsonsesarences

Hemorroidector{deeeesssaseosesseasararoserase

[ R T P L ™

Laninectomf@eecececeesonenrortrssasasssocsaaess



Hallus Valgus Bilateralisecvesesonnesoanseaes 1
Plastfa Umb11icalee s eseraoveoonnnssonsenas 1
Pereyda modificado + Salpingoclasigececosesss, 1

Referente al tiempo de latercia en el grupo nim.
I, la latencia fué de & a 13 minutos con una media de
10.368%1.499 minutos; en el grupo mim. IT la latencia
sué de 8 a I6 minutos con una media de 13.316%2.311 -
minutos.

{@ré&rica 1).

En lo que respecta a la duracidn de la analyesia
en el grupo ndm. I, la duracidn fué de § a 10 horas, =
con una media de 7.553t1.508 horas;y y en el grupo nim.
II la duracidn de la analgesia fué de 1 a 7 horas, con
una media de 5.289%1.636 horas. 41 analizarce esta--
disticamente se concluye que la diferencia encontrada
no es significativa P > 0.05.

(Grdfica 2).

&n cuanto a la calidad de Ia analgesla los resul-
tados fueron los siguientes: en el gruro nime I fué -~
buena en un 70%, regular en un 257 y male un 5%; mien
tras que en el grupo nim. II fué buena en el 75%, regu
lar en el 20% y mala en un 59. 41 compararlos se con
cluye que la diferencia encontrada no es estadistica--—
mente significativa, 72>0.05.

{Gréfica 3).

Finalnente, se encontrd que los signos vitales, -
rejistrados antes y quince minutos después de la apli-
cacidn del réyinen ercliésico para el grupo nim. I, no
se encontrd variacidn significative en ninguno de los

27



pardnetros mencionados; mientras ¢ue en el grupo Il ==

s{ mostraron un decenso en la tensidn arterial Y fre--

cuencia cardidca siendo sigrificative P 0.05 d
rp<0,01.

{Grdfica 4-5)

-
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brscuvsrounz

Hucho se ha escrito acerca del dolor post-opera--
torto y de la necesidad de un tratemiento eficaz en --
términos de analgesia y auscencia de efectos secunda--
rios. Kntre las medidas propuestas rara el fin antes
sefialado se ha intrcducido la adnministracidn de fdrma-
cos como el Fentanyl y la Ketanirg, tradicionalmente

,

utillzados por via sisténica ¢ vie peridural con resul

tados varighles.

En el presente estudio nosotros enconiramos que -
el 72.5% de 40 pacientes, experimentd alivio del dolor
en forma completa y el "2.5% de analgesia regular y --

solamente el 59 de analgesia nula.

En nuestro estudio el estadfo flsico de los pacien
tes, la edad, el sexo, peso lalla, la altura del cate-
ter y 1a direccidn del mismo, no influyeron en la pre-
sentacidn de la aralgesia, ni en sus caracteristicas,
as{ como tampoco en la aparicidn de las reaccionecs in-
deseables, con las dosis administradas de crnbos fdrma-
cos, lo cual concuerda con estudios previos.

(10,14,17)

41 ser comparados los paclentes que recibieron ==
Ketamina, con los que recibieron Fentanyl, estos demos
traron terner un comgportamiento muy similar, en cuanto
al tiempo de latencia, duracidn y calidad de la cralge
sia; 17 rual difiere con reportes previos er cuarto a

la duracidr de la analyesia, Yya gue ce manciona que la



Ketaminc da un tiempo mds prolongado de analpesia que
el Fentanyl.
(3,8,16)

Los pacientes que recibieron Ketamina mostraron
una notable estabilidad hemodindmica, en comparacidn -
.a los que recibieron Fentanyl, se les obzervd cambios
significativos en lq tensidn arterial y frecuencia car
‘didca; Ic cucl corcuerda con tredajos previos la supe-
ricridad de la Aetanina en estabilidad hemodindmica.
(1,6,13)

Cono es sabido la Ketanmina posee una accidn agnal-
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gdsica inportante con un margen de seguridad muy amplio.

Se dice que su efecto analgdsico es debldo a la dismi-
~nucidn de la actividaed de las células de las ldminas -
I y II de Rexed del asta dorsal de lg médula.

(7,14)

Recizntes estudios seialan la hipdtesis de que la
Ketamina activa en los receptores especfficos de las ~
Sfenciclidinas v que en presencia de sodio favorece la
unidn del receptor opiaceo, con los rdrmacos agonistas
y nor ende con la Ketarinc, ademds se ha demostrado --
gue el efecto analgéscico es disminuido, pero no inhibi
do por la adninistracidn paereateral de naloxona.

21)

Tvankovich y McCarthy piensan que el uso de la -
Xetamine por vfa peridural estd muy controvertido y —-
que es nccesario contar ccn nds estudios de este tipo

para lograr determinar el usc de dsta.
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CONCLUSTONES

Finalmente deducimos que nuestro estudio con -=
Fentanyl y Xetamina por vfa peridural a dosic bdajas, =
proporcionan anaigesia en el post-operctorio inmcdiato
en forma satisfactoria sin riesgo de que se presenten
efectos indeseables, ;or lo que constituye ura alterra
tiva dtil y eficar en el tratemiento del dolor ayudo -
post-quiriryico, con la ventaja para los racientes que
recibleron ancstesia regional peridural.

Las dosils administradas fueror verdaierancnte ~-
nfnimas y queda al canpo de lc irvestigacidn, ol incre
mento de la dosis y/o la administracidn de dozis rere-
tidas.

Llegamos a lag conclusidn de que ce puede utilizar
en forma indistinta para los procedimlentos antes nen-
cionados.
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