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Ketamina, una Antigua Droga que Renace ante el Dolor. Parte 11
Ketamine, an Old Drug Coming Back for Pain Management. Part 11
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Resumen

Esta segunda parte trata el tema de la hiperalgesia, siguiendo el
modelo de la hiperalgesia postoperatoria.

Se sabe que a pesar del conocimiento de la neurofisiologia del
dolor, sigue teniendo una alta incidencia de dolor postoperatorio,
dolor crdnico postoperatorio y dolor cronico postraumatico.

En todas estas situaciones, la nocicepcion del dolor esta
aumentada, dada principalmente por la presencia de
hiperalgesia. Se sabe que su diagndstico es dificil, pero es
necesario sospecharla para tratarla precozmente y evitar las
repercusiones negativas en el individuo.

En la hiperalgesia existe activacion de los receptores NMDA,
se postula que al ser bloqueado por la ketamina, principal
antagonista de estos receptores, se tendria menor hiperalgesia
y, por ende, menor dolor.
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Abstracts

This second part addresses hyperalgesia following the
postoperative hyperalgesia model.

It is well known that in spite of the wide knowledge regarding
pain neurophysiology, it still has a great impact on postoperative
pain, postoperative chronic pain and post traumatic chronic pain.
In all those situations, pain nociception is increased mainly due to
the presence of hyperalgesia. Diagnosing it is difficult, however,
one should suspect it so to start treatment at an early stage
and avoid negative consequences for patients. Hyperalgesia is
present in NMDA receivers which, as some think, if blocked by
Ketamine, the main antagonist of these receivers, hyperalgesia
will be lessened, hence pain reduced.
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Introduccion

En la Il parte de la revision de ketamina, trataremos un tema que
no siempre es bien comprendido: me refiero a la hiperalgesia,
conocida tambien como dolor persistente (1).

Tanto el dolor postoperatorio (2) como el postraumatico,
contimian teniendo una alta incidencia, a pesar de los avances
en el conocimiento del dolor:

* Dolin (2002) presenta un metaanalisis en que revisa 20.000
pacientes, concluyendo que el 41% de ellos presentan dolor
postoperatorio moderado a severo (3).

* Apfebaun (2005) muestra que el 80% de los pacientes
sufren de dolor postoperatorio y, de éstos, 11% severo (4).

» Perkins (2000) observa que, aproximadamente, el 50%
de los pacientes operados de toracotomia, mastectomia o
amputaciones presentan dolor crénico a los 12 meses luego de
la cirugia (5).

* Rivara (2008) revisa 3.047 pacientes de trauma mayor, que
muestran persistencia del dolor en el 62,7% de los casos a los
12 meses posterior al accidente (6).

(1) Servicio de Anestesiologia
(2) Medicina del Dolor

Hospital del Trabajador de Santiago

En estas revisiones existe un fendmeno comun: el aumento de la

nocicepcion y del dolor, asociado al fendmeno de hiperalgesia,
definida como el aumento de la percepcion del dolor. Puede
ser primaria si se presenta en el area lesionada, implicando
fenomenos centrales y periféricos, o secundaria en zonas
perilesionales y con alteraciones exclusivamente centrales (2).
El diagndstico clinico de hiperalgesia es dificil, pero si no
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se sospecha, no se reconoce, no se trata y el dolor continua.
Debemos, dentro de lo posible, comparar curva de estimulos y
respuestas al dolor (lo ideal es tener una curva previay otra a la
aplicacion del estimulo) (2).

En determinados cuadros que son intensamente dolorosos,
debemos sospechar la hiperalgesia para tratarla precozmente y
evitar sus repercusiones negativas en nuestros pacientes.

Causas de hiperalgesia

En este ambiente postoperatorio y de trauma, las causas
principales asociadas a hiperalgesia son la sensibilizacion del
sistema nervioso y la induccion de hiperalgesia secundaria a
drogas, principalmente por opioides intraoperatorios (2). En
ambos mecanismos estan implicados cambios moleculares
a nivel neuronal, donde esta implicado el glutamato y sus
receptores, principalmente el N-metil-D-aspartato.

La activacion de la nocicepcidon se manifiesta como
consecuencia del trauma de los tejidos y de los nervios.

La hiperalgesia se asocia a varios mecanismos:

* Activacion del sistema glutaminérgico, via receptores
N-metil-D-aspartato, acoplado el sistema de receptores
opioideos y al sistema encefalinérgico.

* Liberacion de dinorfinas espinales que son sustancias
hiperalgésicas.

* Activacion del sistema de facilitacion descendente espinal,
mediada por via opioide sensible.

Base molecular de la hiperalgesia

Aunque la base molecular precisa del desarrollo de Ia
hiperalgesia no est4 totalmente aclarada, se sabe por modelos
preclinicos que los estimulos dolorosos repetidos, intensos
y prolongados en el tiempo, producen la activacion de los
receptores NMDA (7).

» Estos receptores NMDA son un eficiente canal de calcio,
que al ser estimulado por el glutamato, en presencia de
glicina libera su ion magnesio que bloquea normalmente
estos receptores, permitiendo la entrada de calcio a la segunda
neurona y dejandola capacitada para responder y transmitir el
dolor.

* Si el estimulo doloroso continua, aumenta el ingreso de
calcio a la segunda neurona, transformandola en una neurona
hiperexcitada o hiperalgésica.

* En esta situacion, los receptores opioides, encargados

en parte de los sistemas inhibitorios del dolor son activados
tanto por los opioides enddgenos como por los exdgenos que,
al activarse, bloquean a los NMDA vy, por tanto, disminuye la
capacidad de excitabilidad neuronal, disminuyendo la entrada
de calcio.

* Pero con la entrada de calcio a la neurona a través de los
receptores NMDA, se produce también la liberacion desde
las mitocondrias neuronales, sustancias como proteinkinasas,
fosfolipasas, calmodulinas, que van a producir fenémenos
de internalizacion y destruccion de los receptores opioides,
disminuyendo su accion y favoreciendo el sistema excitatorio
del dolor, representado principalmente por los NMDA,
perpetuando asi la hiperalgesia.

Esta claro que la hiperalgesia produce deterioro del outcome
postoperatorio y sobre todo asociado con el outcome del dolor
cronico, que falta mayor estudio del tema.

Ketamina antihiperalgésica; estudios recientes

El avance preclinico y las evidencias sugieren el importante rol
en la modulacion del dolor de los antagonistas NMDA. Estos
agentes son potentes antihiperalgésicos, tanto en animales
como en humanos, potenciando la capacidad analgésica de los
opioides y previenen el desarrollo de la tolerancia por opioides.
La ketamina es el antagonista NMDA mas efectivo y mas
estudiado (8).

En varios tipos de cirugias, tales como toracotomia,
mastectomia y amputaciones (5), como también en pacientes
de trauma (6) es conocido el desarrollo de dolor persistente
y cronico. La reduccion de la sensibilidad central, como
resultado de la administracion de antagonistas de los receptores
NMDA ha sido asociada con la prevencion del dolor peristente
en animales (8).

* De Cock y Lavad’homme (2001) demostraron que la
reduccion del dolor agudo con administracion de dosis
subanestésicas de ketamina, disminuye el dolor entre 3 a 6
meses despues de la cirugia (9).

*  Guinard (2002) demostr6 que el uso de ketamina disminuye
la hiperalgesia, reduciendo el consumo de remifentanil
intraoperatorio y el consumo morfina postoperatoria (10).

+ Simonnet (2003) muestra que la ketamina inhibibe la
hiperalgesia a corto y largo plazo (11).

* Joly (2005), usando infusiones de ketamina a dosis
subanestésicas, demostré6 que suprime la hiperalgesia
postoperatoria, después de altas dosis de remifentanil
intraoperatoria (12).

*  Wilson (2008), en un interesante estudio (13) randomizado
en pacientes amputados, demostrdé que el grupo que recibia
ketamina por via peridural no presentd diferencia en el dolor
postoperatorio, pero si en la presencia de dolor fantasma.

* Bell (2006) presenta un metaanalisis de dosis subanestésicas
de ketamina postoperatoria, donde muestra que mejora el dolor
postoperatorio, reduciendo el consumo de opioides en 30%, sin
disminucion de las reacciones adversas, excepto nauseas y/o
vomitos (14).

En pacientes que requieren grandes cantidades de opioides o
cuando existe la presencia de algin grado de tolerancia a éstos,
pareciera que en estos casos la ketamina tendria mas utilidad
(15, 16, 17).

Aunque no existen evidencias clinicas, se hipotetiza que el
aumento de opioides para el tratamiento del dolor severo pueda



32 Larrea Aguilar, Maria Belén

Revista El Dolor - N° 53 - Aiio 19 - Julio 2010

inducir hiperalgesia por opioides, que seria disminuida por el
uso de ketamina.

La reduccion de la sensibilizacion central como resultado de la
administracion de ketamina esta asociada a la disminucion del
dolor persistente.

En resumen, existen evidencias que muestran que la
administracion perioperatoria de bajas dosis de ketamina puede
modular la hiperalgesia y mejorar la tolerancia por opioides.
Esto es consistente con la teoria de que los antagonistas NMDA
modulan cambios en la antinocicepcion y pronocicepcion. Sin
embargo, la significancia clinica de estos beneficios necesita
mayores estudios.

Conclusiones

Los dolores intensos, repetitivos y prolongados en el tiempo
producen cambios neurofisiologicos en el sistema nervioso
central, produciendo hiperalgesia, que se manifiesta en
nuestros pacientes como el aumento de la percepcion del dolor.
Si la hiperalgesia persiste, esto se asocia a mayor dolor cronico
postquirtrgico.

Su diagndstico clinico es dificil, por eso es importante siempre
sospecharla para tratarla precozmente.

El uso de ketamina en dosis subanestésicas ha demostrado que
tiene una potente accion antihiperalgésica.
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