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Ketamina, una Antigua Droga que Renace ante el Dolor. Parte |
Ketamine, an old drug coming back for pain management. Part I

Larrea, Belén (1, 2); Miranda, Jorge (2)

Resumen

La Ketamina es una antigua droga usada como inductor anestésico, que
debido a sus efectos adversos alucinatorios se subutilizd en las Ultimas
décadas, pero debido al avance de las neurociencias y al conocimiento
del dolor, renace como un potente medicamento analgésico
(antihiperalgésico).

Es un bloqueador no competitivo de los receptores NMDA, que son los
receptores que se activan cuando el dolor es intenso, se postula que se
podria utilizar para disminuir la percepcion del dolor. Es un neuromodulador
del dolor y potenciador de la accién analgésica de los opioides.
Los estudios clinicos han evidenciado su uso en el manejo del dolor
postoperatorio dentro de una modalidad multimodal, con menor incidencia
de nauseas y vomitos que al usar opioides solos y con reacciones adversas
de tipo alucinatorias escasas.

Las dosis ideales para los distintos tipos de cirugia, actualmente se basan
en opiniones de expertos y se requieren mayores estudios.
En dolor neuropético y en dolor por céncer existe evidencia tipo 1V,
basadas en serie de casos que muestra ser (til.

En tolerancia por opioides y en cronificacion del dolor postoperatorio
existen buenos estudios, pero aun no concluyentes.

En conclusidn, la ketamina es un farmaco Util, pero se debe conocer muy
bien su farmacologia para poder usarlo de manera segura y con un buen
criterio clinico para el manejo del dolor moderado y/o intenso.

Palabras claves: Ketamina, Ketalar, Antagonista N-metil-D-aspartato
(NMDA), analgésicos, farmacocinética, farmacologia hiperalgesia,
postoperatoria, dolor postoperatorio.

Summary

Ketamine is an old drug used in the induction of anesthesia that due to
adverse hallucinatory effects has been under utilized during the past
decades. However, the advances in neuroscience and a deeper knowledge
of pain, Ketamine is reborn as a strong analgesic (antihyperalgesic) aid.
Ketamine is a non competitive blocker of NMDA receptors that are
activated by severe pain and it could be used in pain reduction. Ketamine
is a pain neuromodulator and enhancer of the opioids analgesic action.
Clinical trials showed it can be used in post surgery pain management
in a number of ways with lessened side effects such as nausea and
vomiting and scarce hallucinatory effects compared to those caused by
opioid treatment alone.

The ideal dosage for different types of surgery now relies on the opinion
of experts, however, further research is required.

In neuropathic and cancer pain there is type IV evidence based on a
number of cases that proves to be useful.

Good trials, but not yet conclusive have been made in matters of tolerance
to opioids and post surgery chronic pain.

In conclusion, Ketamine is a useful drug, however, a deep knowledge of
the same as well as good judgement are required for using it in moderate
and/or severe pain management.

Key words: Ketamine, Ketalar, N-methyl- D-aspartate (NMDA) antagonist,
analgesic, post surgery hyperalgesia, post surgery pain.

Introduccion

Por varias décadas, en anestesiologia se usé la Ketamina como un
inductor para anestesia general, pero debido a sus efectos
alucinatorios de algunos pacientes, se disminuyd su uso para casi
olvidarnos de su existencia. No obstante, debido a los ultimos
avances en el conocimiento del dolor, hemos visto renacer la
Ketamina como un potente farmaco analggsico.

La Ketamina actiia a nivel molecular, principalmente como un
potente antagonista no competitivo de los receptores N-Metil-D-
Aspartato (NMDA) (1), y ademds como agonista de los receptores
opioides (2).

Los receptores NMDA juegan un papel importante en el dolor
severo, estos receptores son activados por los estimulos dolorosos
intensos, repetitivos y prolongados en el tiempo. La activacion de
los receptores NMDA es responsable de la activacion de la
neuroplasticidad central, resultando la hiperexcitabilidad neuronal

(1) Servicio de Anestesia Hospital del Trabajador de Santiago
(2) Servicio de Anestesia Hospital Dipreca

del Asta Posterior de la Médula Espinal (wind-up), responsable
principalmente de la hiperalgesia. La Ketamina al bloquear estos
receptores, bloquea la neuroplasticidad central, disminuyendo la
hiperexcitabilidad neuronal del Asta Posterior y con esto la
hiperalgesia postoperatoria, dando como resultado una menor
percepcion del dolor (1). Ademas, al bloquear los receptores
NMDA, la Ketamina puede prevenir el desarrollo de la tolerancia
tanto aguda como crdénica inducida por opioides (3).
Cuando se administra en altas dosis, la Ketamina puede producir
efectos adversos que limitan su uso, como alucinaciones,
desorientaciones, suefios desagradables, delirios y sensaciones de
cuerpo flotante, entre otros. Pero las evidencias muestran que al
indicarla en dosis analgésicas, disminuyendo su velocidad de
infusion y administrando previamente algun hipnético, la frecuencia
de reacciones adversas disminuye considerablemente (4).

En los ultimos afios ha habido un aumento del conocimiento y uso
de Ketamina como analgésico, debido a las evidencias clinicas
publicadas recientemente (5, 6, 7, 8) por el Centro de Revisiones
de Evidencias Clinicas Cochrane, que ha concluido que la Ketamina
en dosis subanestésicas disminuye el dolor postoperatorio, con
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disminucion de los requerimientos de morfina y escasas reacciones
adversas (9).

I1. Historia

1958: Greifenstein, investigador clinico de la Universidad de
Michigan, documento un derivado del acido hidérgico, el 1- Aryl
Ciclohexilamina, una fenilciclidina denominada complejo CI-581
(10).

1962: Fue patentado por el Laboratorio Parke-Davis por Calvin
Stevens. Es usado en anestesia humana y animal, usandose en la
guerra de Vietnam.

1965: Edward Domino, Chodoff y Guenter Corssen, de la
Universidad de Michigan, publican el primer reporte de los efectos
farmacoldgicos en estudios clinicos en humanos del CI-581 (11).

1967: Bree, médico veterinario; y Feller, director del Centro de
Quemados de la Universidad de Michigan, denominan al CI-581
como Ketamina (12).

1969: Roy Wilson, anestesidlogo del Shiners Burns Institute, de
Galveston, de la Universidad de Texas, reporta los primeros casos
de fenomenos alucinatorios en nifios quemados (13).

1986: Davies descubre los receptores NMDA (14).

1990: Se comienza asociar el efecto antagonista de los receptores
NMDA de la Ketamina y su accidon analgésica en dosis
subanestésicas (15, 16).

2005: El Centro de Evidencias Cochrane acredita que la Ketamina
en dosis subanestésicas es efectiva para reducir los requerimientos
de morfina en las primeras 24 horas postoperatorias, reduciendo
las de nauseas y/o vOmitos postoperatorios, con escasas reacciones
adversas (9).

I11. Farmacologia (17, 18, 19, 20, 21)

Generalidades:

- Droga que produce hipnosis, analgesia potente y amnesia.

- Derivada del Acido Hidérgico, es una acilciclohexidina,
relacionada con la fenilciclidina y la ciclohexamina.

- Suférmula es [2-(O-clorofenil)-2-(metilamino ciclohexanona)]
0 C13 H16 CLNO. (Figura 1)

- Esuna sal blanca cristalina, soluble en agua en un 20%. La
solucién que se forma es incolora y es estable a temperatura
ambiental.

- Compuesto base y se disuelve en una solucion de pH 3,5-5,
formando una solucion levemente acida.

- Peso molecular es de 238 M.

- ConpK7,5.

- Punto de fusion 258° C -

- Es hidrosoluble (1:4),

- Paraanalgesia se requieren

261°C.

soluble en alcohol (1:14)
y liposoluble 5 a 10 veces NHMe
mas que el tiopental,
permitiendo ser admi- 0
nistrado por varias vias y I

cruzar rapidamente la
barrera hematoencefalica.

niveles de 40-200 ng/k,
facilmente alcanzable con
dosis IV de 0,2 - 0,75 mg/k
0 IM de 2-4 mg/k (22).

Figura N°1.
Molécula de Ketamina

- Peak sérico de dosis IM ocurre entre los 15 a 30 minutos, la

dosis oral a los 30 minutos. Peridural a los 15 minutos, 45
minutos por via rectal y 30 a 60 minutos por via nasal.

- Enlaestructura quimica de la Ketamina, el carbono-2 del anillo

de la ciclohexanona es un centro quiral, con dos isémeros
opticos puros. Esto permite que la ketamina se presente como
dos moléculas con la misma férmula, pero con diferente
estructura espacial, que da una imagen y otra imagen en espejo.
Ambos isdmeros tienen caracteristicas quimicas y fisicas
idénticas, salvo que un isdmero gira a la derecha y el otro gira
a la izquierda S (+) ketamina y R (-) ketamina. (Figura 2)

CI CI
HN - CH, H,C - NH

(6] (6]
R (- ) - ketamine S ( +) - ketamine

Figura N°2 Molécula de Ketamina R (-) y ketamina S (+)
(White P. Anesthesiol 1982; 56: 119-36)

La potencia analgésica del isémero de S (+) es
aproximadamente tres o cuatro veces mas potente que el
isoémero R (-), y una y medio veces mas potente el efecto
hipnoético. Por lo tanto, los efectos adversos son de menor
intensidad (4).

La férmula racémica tiene 50% de dextrogiro y 50% de
levogira.

Los preservantes son Femerol 1:10.000 o también Cloruro
de Benzetonio.

La Ketamina que disponemos en Chile es de tipo racémica
(50% S (+) y 50%S (-)), viene en frasco ampolla de 10 ml,
que contiene 500 mg de Ketamina base, con concentracion
de 50 mg de Ketamina base racémica por ml de solucion.
El preservante que se utiliza en Chile es el Clorobutanol
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Farmacocinética (23)

La farmacocinética de la Ketamina se define de rapido comienzo
de accion, de duracion relativamente corta y alta liposolubilidad.

Absorcion

Multiples vias de administracion: intravenosa, intramuscular,
intranasal, oral, subcutdnea, intratecal, peridural y transdérmica.
Buena absorcion oral, nasal, rectal e intramuscular.

Su biodisponibilidad es del 90% por via intravenosa e intramuscular
(mas rapido en nifios que en adultos), 77% por via peridural,
intranasal 25 - 50% y s6lo 16% por via oral (24).

Distribucién (Anexo III)

Se une a proteinas plasmaticas en un 12 a 20%, se distribuye
rapidamente en tejidos muy perfundidos (cerebro, corazon y
pulmones), luego se distribuye a musculos, tejido periférico y
grasa.

Metabolismo

Se metaboliza en higado a través del citocromo P450 (CYP) 3A4,
es la enzima encargada de la N-demetilacion (metabolito activo I
Norketamina) e hidroxilacion de la Ciclohexilamina (metabdlito
activo II Oxidrilo-Ketamina).

La Norketamina también puede ser hidroxilada, formando la
hidroxinorketamina (metabdlitos activos IIl y V). Estos metabdlitos

Anexo 1 Dosificacion de Ketamina Racémica y Ketamina s (+)

Racémica S (+)
Inductor
anestésico intravenoso 1-2 mg/k 0,5-1 mg/k
Mantencién
de la anestesia 1-6 mg/k/hr 0,5-3 mg/k/hr

Sedacion 0,2-1 mg/k

en infusién continua 0,125- 0,25 mg/k

Analgésico intravenoso 0,2-0,5 mg/k 0,125- 0,25 mg/k
Analgésico via rectal 8-10 mg/k 4-5 mg/k
Analgésico via nasal 5 mg/k 2,5 mg/k
Analgesico 0,2-2 mg/k 0,2-1 mg/k

via intramuscular

Anexo II Concentracion plasmatica de la Ketamina racémica

Alteraciones perceptivas 50-200 ng/ml

Efecto analgésico 100 ng/ml

Mantencidn analgésica 2000-3000 ng/ml

Comienzo del despertar 500-1000 ng/ml

Rango anestesia terapéutico 0,7-2,2 pg/ml

Recuperacion de conciencia 0,5 pg/ml

son conjugados con Acido Glucorénico o deshidratados para
formar un derivado ciclohexano (metabolito activo II).

La Norketamina tiene una potencia analgésica de un 33% y la
Oxidrilo-Ketamina de un 1% (4, 25).

Excrecion

El 16% de la ketamina se excreta por la orina como Metabdlitos
hidroxilados.

Alrededor de un 4% se elimina como Ketamina inalterada.
Excrecion fecal: alrededor de un 5%.

Clearence 15-20 ml/kg/min, mas rapido que la Ketamina S (+).
Vida media de eliminacion 2-3 hr.

Dosificacién (Anexo [y II)

Farmacodinamica

Sistema Nervioso Central

En dosis anestésicas, produce anestesia disociativa entre el Sistema

Limbico y el Sistema Talamocortical, produciendo una disociacion

afectiva sensorial. Ademas, provoca una mezcla de potente analgesia

y suefio superficial, con ventilacion espontdnea, ojos que

permanecen abiertos con nistagmo, preservacion de los reflejos

cornéales, tusigenos y deglutorios. Aumento de las secreciones.

Estabilidad hemodinamica (4).

- LaKetamina produce mayor amplitud de las ondas beta, delta
y sigma. Disminuye las ondas alfa del EEG. La evidencia
sugiere que podria tener un efecto anticonvulsivo.

- Aumenta el metabolismo y el flujo cerebral, y la presion
intracraneana. La respuesta cerebral al CO2 se mantiene, por
lo que la reduccion en la Pa CO2 atenuara la elevacion de la
PCO2.

- En anestesia, se ha difundido que la Ketamina estaria
contraindicada en pacientes con injuria cerebral, ya que puede
aumentar la presion intracraneana, pero actualmente la
evidencia muestra que esto no siempre sucede. Se observd
que en pacientes sedados con propofol y en normocapnea no
se producia alteracion del flujo cerebral ni la respuesta al
CO2 (26).

Anexo III Distribucion farmacocinética de la Ketamina

Volumen de distribucion 31t /kg

Intravenosa en segundos
Intramuscular 1-5 minutos
Intranasal 5-10 minutos

Inicio de accién

Intravenosa en 1 minuto
Intramuscular en 5 minutos

Peak de accién

Intravenosos 30-45 minutos
Intranasal 45-60 minutos
Oral 1-2 horas

Duracion de los efectos

Vida media 11 minutos




Ketamina, una Antigua Droga que Renace ante el Dolor. Parte |

39

- Enunestudio en que se uso infusion de ketamina en pacientes
con injuria cerebral, la hemodinamica sistémica fue inalterada
y no se reportd aumento de la presion intracraneana (27).

- Himmelseher, en el 2005, publica que la Ketamina se puede
usar en pacientes neuroldgicamente deteriorados, bajo
condiciones de ventilacion controlada y con sedacion con un
GABA agonista (benzodiacepinas y propofol) evitando el
Protoxido (28).

- La Ketamina aumenta el flujo y el metabolismo cerebral en
pacientes con ventilacion espontanea (28).

Neuroproteccion
Los avances en el conocimiento de los efectos cerebrales de la

ketamina demandan una reevaluacion de los temores a su uso en
pacientes con dafio encefalico.

Debido a los estudios preclinicos que informan un efecto
neuroprotector del farmaco, asi como también la nutrida literatura
en torno a los beneficios en modelos animales e incluso efectos
regeneradores en ensayos in vitro, son las bases bioldgicas de la
ketamina (29). Estos estudios atin no se pueden extrapolar a
humanos.

Es aceptado en la actualidad que la ketamina aumenta la presion
intracraneana en pacientes en ventilacion espontanea, pero no la
aumenta en pacientes en ventilacion mecanica controlada. Esto
constituia una de las principales limitantes en su uso en este tipo
de pacientes, pero los conocimientos actuales han abierto una
ventana que permite mostrarnos los distintos aspectos de la
interaccion entre ketamina y el sistema nervioso.

Bases moleculares de la neuroproteccion

Los efectos farmacoldgicos de neuroproteccion corresponden a la
actividad bloqueadora de los receptores N-Metil-D-Aspartato, lo
que reduce el flujo de calcio a través del canal del receptor. Por
lo anterior, se atentian los aumentos suprafisioldgicos en el ensamble
e interaccion de las subunidades del receptor NMDA, proteinas
densas postsinapticas y sefiales intracelulares como proteinas
kinasas.

Por consiguiente, muchas cascadas de transduccion de kinasas se
vuelven menos activas, lo que lleva a mejorar la preservacion del
metabolismo y el potencial de transmembrana mitocondrial,
reduciendo asi la activacion patologica de factores de transcripcion,
la activacion de proteinas involucradas en apoptosis se ve
disminuida, llevando a menos fragmentacion de DNA.

Se observa, entonces, una mejor preservacion de proteinas sinapticas
y factores de crecimiento, lo que corresponderia a las bases
moleculares de neuroproteccion que en el presente se le atribuyen
a la ketamina.

Otra explicacion es que el antagonismo de los NMDA induce
vasodilatacion cerebral, mejorando la perfusion de las areas
adyacentes a la lesion (28).

Situacién actual
Podemos decir que existe importante literatura referente a estudios
animales y celulares in vitro que demuestran efectos

neuroprotectores de ketamina en varias situaciones, pero
virtualmente sin informacion proveniente de ensayos clinicos
disponibles, en los que esperamos encontrar prontamente beneficios
en este aspecto por parte del farmaco.

- En dosis altas, la ketamina frecuentemente aumenta la
frecuencia cardiaca, la presion arterial y la resistencia vascular,
tanto sistémica como pulmonar.

- Se han observado niveles de adrenalina y noradrenalina
elevados en pacientes en los que se ha administrado Ketamina.
Se cree que por disminucion de la recaptacion de catecolaminas
del sistema simpatico (30).

Respiratorio
- La apnea es poco frecuente, a menos que se administre en

forma rapida y en dosis altas.

- Losreflejos de la via area son preservados, pero la salivacion
y las secreciones bronquiales aumentan.

- Tiene accion de broncodilatador y mejora la distensibilidad
pulmonar, que pareciera ser mediada por aumento de las
catecolaminas sistémicas o por accion directa sobre las fibras
musculares, produciendo su relajacion. Incluso se indica en
el tratamiento del status asmatico. Por lo tanto, es
recomendable considerarla en los pacientes asmaticos.

Renal

En un estudio experimental en ratas se ve que la ketamina mantiene
mejor el flujo renal en comparacion con propofol, el cual es mejor
que con barbituricos (17).

Inmunomodulacion

En concentraciones clinicas carece de accidn sobre el sistema
inmunologico. Pero, a dosis elevadas, afecta la fagocitosis
linfocitaria.

Estudios han demostrado que la ketamina produce una discreta
disminucion de la activacion linfocitaria durante la hipoxia o sepsis

(17).

Obstétrico

El Comité Australiano de Farmacologia, muestra que la ketamina
se ha usado en mujeres embarazadas y en mujeres en edad fértil,
sin que se haya observado aumento de las malformaciones ni
efectos nocivos para el feto (31).

Se describe que cruza la placenta en dosis superior a 2 mg/k en
el parto, causando depresion respiratoria fetal. Dosis de 0,2-1 mg/k
son usadas sin afectar el Apgar fetal.

Puede aumentar el tono uterino y la frecuencia de las contracciones,
por tanto no usar en caso de hipertonia o sospecha de hipoxia fetal.

Gastrointestinal

Aumenta la salivacion, que se puede disminuir usando atropina
de premedicacion.

Produce aumento de nauseas y vomitos, comparado con el tiopental



40 Larrea, Belén et al.

Revista El Dolor - N° 50 - Ao 17 - Dciembre 2008

y el propofol. Pero las evidencias muestran que en el control del
dolor postoperatorio, al disminuir los niveles de opioides, la
incidencia de nduseas y vomitos postoperatorios son menores (9).

Miisculo esquelético
Aumenta el tono muscular; disminuye con la administracion de

benzodiacepinas previas.

Ocular
La induccion con Ketamina produce un pequeiio aumento de la
presion intraocular. Ademas, es frecuente el nistagmo ocular.

Tiroides

En pacientes hipertiroideos se ha observado mayor incidencia de
hipertension y taquicardia supraventricular. Por esta razdn, no es
recomendable en este tipo de pacientes (18).

IV. Mecanismo de Accion (32, 33)

Nivel estructural

El principal sitio de accion de la Ketamina a nivel del Sistema
Nervioso Central parece ser el Sistema Talamoneocortical. Deprime
la funcion neuronal de la corteza y el talamo. Estimula el Sistema
Limbico.

Se cree que deprime la transmision de impulsos de la Formacion
Reticular Medular, estructura que transmite las funciones afectivas
emocionales del dolor de la Médula Espinal a centros cerebrales
superiores.

La anestesia disociativa de Ketamina se refiere a la disociacion
electrofisiologica entre el Talamo y el Sistema Limbico (32).

Nivel molecular

El mecanismo a nivel molecular de Ketamina es bastante complejo,
por los distintos receptores en los que interactian (35).
La hipnosis se produce por el antagonismo de la transmision
excitatoria de los receptores NMDA e inhibicion de la actividad del
Glutamato y el Aspartato, bloqueando la produccion de éxido nitrico
y la liberacion intracelular de CMPc.

También interactiia con los receptores opioides sigma, produciendo
reacciones disféricas con los muscarinicos, alterando la memoria,
conciencia, amnesia; y aumentando el tono simpatico con
broncodilatacion y midriasis.

El efecto analgésico de la ketamina debe su accion al bloqueo de
los receptores NMDA, que normalmente estan inactivos. Luego de
un estimulo nociceptivo intenso, repetitivo y prolongado en el
tiempo, se produce en el asta posterior de la médula la apertura de
los receptores NMDA. Esto produce la entrada masiva de calcio
extracelular al interior de la segunda neurona, lo que produce una
aceleracion en la despolarizacion o wind-up, conocido como la
Sensibilizacion Central, con la consecuente amplificacion de la
respuesta dolorosa e hiperalgesia. La ketamina produce antagonismo
no competitivo de los receptores NMDA, inactivando la entrada de
calcio al interior de la segunda neurona, bloqueando la Sensibilizacion
Central, disminuyendo la respuesta del dolor (Tabla 1).

Tabla N°1: Receptores en los que actua la Ketamina

NMDA y no NMDA Antagonista no competitivo

Nicotinicos Antagonista

Muscarinicos Antagonista

Gabaérgico Agonista débil

Opioides en cerebro y médula | Agonista

Canales de Sodio voltaje

dependiente Inhibicion

Canales de Calcio voltaje

dependiente Inhibicion

Inhibe la recaptacion de

Adrenérgicos X C .
noradrenalina, dopamina y serotonina

V. Contraindicaciones (4)

Enfermedades Cardiovasculares Severas

Hipertension no controlada

Aneurisma intracraneano, toracico y abdominal
Angina inestable o infarto miocardico

Insuficiencia cardiaca

Preeclampsia

SAEFE i S

Enfermedades Sistema Nervioso Central
1. Trauma cerebral
2. Masas o hemorragia cerebral

Enfermedad ocular
1. Trauma con ojo abierto
2. Aumento Presion Intraocular

Estados hipertiroideos

Procedimientos otorrinolaringoldgicos

Incluyen faringe, laringe y traquea, por aumento de secreciones.

Enfermedades psiquiatricas

Antecedentes de Porfiria

Primer Trimestre del Embarazo

VI. Reacciones Adversas (4)

- Ladosificacion de la Ketamina es amplia; una sobredosis es
casi imposible.

- La dosis mortal mediana (LD50) observada en animales es
100 veces de la dosis intravenosa y 20 veces la dosis
intramuscular.
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Sistema Nervioso Central (4)

- Las alteraciones sicodélicas varian seglin los reportajes de 5-
30%.

- Estan asociados a varios factores que incluyen: (4)
Edad: se describe menos a un 10% en pacientes menores de
16 afios y entre 24-34% en mayores de 16 afios.
Sexo: en mujeres mayor que en hombres.
Antecedentes de recordar sus suefios y de tener pesadillas.
Dosis mayores de 2 mg/k/h y velocidad inyeccion mayor de
40 mg/min
Antecedentes de alteracion de la personalidad.
Asociado a la administracion de atropina y droperidol.
Casi ausentes, administrando previamente benzodiacepinas
o propofol.

Tipos de alteraciones

En dosis anestésicas se pueden observar alteraciones tales como
alucinaciones visuales, auditivas, propioceptivas y confusionales.
Delirios, suefios, pesadillas, sensacion de flotar, experiencias
disociativas corporales, sensaciones de muerte (21).

Otras reacciones observadas son sialorrea, hiperreflexia,
hipertonicidad, clonus transitorio, aumento presion intraocular,
emesis, agitacion, hipertension, taquicardia, aumento presion
pulmonar (21).

El laringoespasmo es raramente observado 0,02%: 1 de cada 5.000
pacientes, que es casi 100 veces menor a otros anestésicos (34).

VII. Evidencias Clinicas

La ketamina ha sido foco de numerosas revisiones sistematicas,
la primera realizada en 1999 por Roger Schmid, de Toronto,
Canada (3), que analiza el uso de ketamina en el dolor
postoperatorio. Su revision citaba muchos estudios de regular
calidad y con diversos regimenes de tratamiento.

En 2003, Graham Hocking, de Sydney, Australia (5), analiza los
distintos niveles de evidencias existentes para dolores cronicos:
dolor central (Evidencia Il y IV), dolor regional complejo (Evidencia
1V), fibromialgia (Evidencia II), dolor isquémico (Evidencia II),
dolores neuropaticos inespecificos (Evidencia Il y IV) y dolor
fantasma (Evidencia IT). Concluyendo que la eficacia de ketamina
para el manejo del dolor crénico es moderada a suave, pero en
situaciones en que fallan los tratamientos habituales se podria
intentar como una tercera linea de accion.

También en 2003, el Centro de Revisiones de Evidencias Cochrane
encarga a Rae Bell y cols. (6) la revision del uso de ketamina
como coadyuvante de los opioides en el manejo del dolor
oncoldgico. Sélo se pudo incluir dos estudios controlados
randomizados, aunque ambos concluyen que la ketamina mejora
la efectividad de la morfina, el nimero total de pacientes es muy
pequefio (30 pacientes) y con gran heterogenicidad clinica, no
pudiendo evidenciar los efectos benéficos de la ketamina en el
dolor por cancer.

En 2004, Kathirvel Subramanian, de Israel (7), realiza una completa

revision del uso de ketamina como coadyuvante de los opioides,
en 37 estudios controlados randomizados con un total de 2.385
pacientes. Veinte estudios reportaron mejoramiento de la analgesia
con la adicion de ketamina a los opioides. La PCA ketamina +
morfina, comparada con PCA de morfina sola, no mejor6 la
analgesia postoperatoria. La ketamina en infusién disminuyo los
requerimientos de opioides en 6 de 11 estudios. El bolo simple
disminuyd el consumo de opioides en 7 de 11 estudios. La ketamina
peridural mejor6 la analgesia en 5 de 8 estudios. En nifios, 2/4
estudios dan resultados positivos, pero las vias de administracion
son muy heterogéneas, por lo tanto no se pudieron establecer
conclusiones. Las reacciones adversas no aumentaron con dosis
pequefias de ketamina, concluyendo finalmente que es segura 'y
util como coadyuvante de los opioides.

En 2005, Nadia Elia, de Suiza (8), hace una revision de la ketamina
en el dolor postoperatorio en 53 estudios controlados randomizados,
con un total de 2.721 pacientes, en los que se estudio el nivel de
dolor, consumo de opioides y las reacciones adversas. El uso de
ketamina intravenosa en 15 de 16 estudios fue benéfica para la
ketamina, con un metandlisis positivo para el uso de ketamina
intravenosa. La ketamina peridural es controversial por la diferencia
de regimenes de administracion: 5 de 10 estudios concluyen que
la ketamina disminuye el dolor y 5 de 10 concluyen que no. PCA
3 de 5 estudios son positivos para la ketamina + opioides, comparada
con opioides solos.

Y la ultima revision sistematica, realizada el 2005 por Rae Bell y
cols. (9) para el Centro de Revisiones de Evidencias Cochrane, en
relacion al uso de ketamina perioperatoria para dolor agudo
postoperatorio. En él, se revisaron 165, estudios de los cuales se
seleccionaron 37, con un total de 2.137 pacientes que cumplian
con los criterios de inclusion: ser clinico, controlado, randomizado,
doble ciego, tener mas de 10 pacientes, mayores de 18 afios y con
intervencion realizada en el perioperatorio. Encontraron que en
20 de 37 estudios seleccionados la ketamina disminuia los rescates
analgésicos en el postoperatorio, la intensidad dolorosa o ambos,
concluyendo que la ketamina reduce el consumo de morfina por
PCA a las 24 horas del postoperatorio y las nduseas y vomitos,
con escasas reacciones adversas.

Estas revisiones deben ser interpretadas con precaucion, ya que
los estudios son heterogéneos y los resultados no pueden ser
trasladados a un régimen especifico de ketamina.

VIII. Nuestra experiencia en el Hospital del
Trabajador

Nuestro hospital es un centro de derivacion de pacientes de trauma
y quemados. Estos cuadros clinicos son reconocidos por su gran
intensidad dolorosa y por alta incidencia de dolor crénico
postraumatico (35), principalmente en pacientes jovenes activos
laboralmente, con el consecuente aumento de los costos, tanto
personales como de las entidades prestadoras de salud.
Por esto, dentro de nuestros objetivos anestesiologicos, el manejo
del dolor postoperatorio es una prioridad, realizandolo con un
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enfoque multimodal, donde los opioides y la utilizacion de los
bloqueos regionales son de rigor.

Desde 2005, luego de la importante publicacion del Centro de
Revisiones de Evidencias Clinicas Cochrane, en nuestro Servicio
de Anestesia hemos agregado a nuestro arsenal farmacoldgico la
ketamina, como un neuromodulador de los opioides.
Estamos indicando ketamina actualmente en las siguientes situaciones:

- Dolor en pacientes quemados
Los pacientes quemados criticos requieren de muchos
procedimientos y de muchas intervenciones que son
intensamente dolorosas, en su mayoria con anestesia general.
Por lo tanto, la eleccion del tipo de anestesia es muy importante
en estos pacientes.
Desde la introduccion de la ketamina, su uso por mas de 40
afios en los pacientes quemados esta totalmente justificado, ya
que ha revolucionado el manejo anestésico de estos pacientes,
principalmente por su potente efecto analgésico, de estabilidad
hemodinamica, seguridad respiratoria, posibilidad de repetir
en las multiples anestesias y los minimos efectos adversos que
se observa en ellos (36).
En una reciente revision realizada por Faucher, en relacion a
las evidencias clinicas en el manejo del dolor en los pacientes
quemados, se concluye que el uso de la Ketamina como
antagonista de los receptores NMDA es de gran utilidad en los
pacientes quemados (37).

- Dolor Postoperatorio Intenso
Nuestros pacientes traumatizados que presentan dolores mas
intensos son principalmente pacientes quemados,
politraumatizados y fracturados de columna. En este grupo,
tenemos dolor postoperatorio refractario a la morfina.
Presentamos una serie de casos en el XXXV Congreso Chileno
de Anestesiologia, donde se muestra nuestra experiencia. Del
100% de los pacientes con dolor severo refractario a morfina,
el dolor disminuye a moderado en el 39% de los casos y a leve
en el 61%, medido a los 15 minutos luego de administrar
ketamina bolo lento 0,5 mg/k + infusién 0,2 mg/k/h (38).

- Artrodesis de columna vertebral
Usado en infusion continta en el intraoperatorio, con buenos
resultados en el dolor postoperatorio. Proximo protocolo de
estudio.

IX. Conclusiones

La ketamina es un antagonista no competitivo de los receptores
NMDA, que actualmente es usado como analgésico potente en el
manejo multimodal del dolor postoperatorio de intensidad moderada
y/o severa.

Existen evidencias clinicas tipo I, que en dosis subanestésicas, la
ketamina es 1til para el manejo del dolor postoperatorio, durante las
primeras 24 horas postoperatorias.

La ketamina es un potenciador del efecto analgésico de los opioides,

que al usarse en conjunto, disminuye la incidencia de nauseas y
vOmitos en comparacion a opioides exclusivos.

En dolor neuropatico y en dolor por céncer existe evidencia tipo IV,
basada en casos que muestra ser Util, pero faltan mayores estudios.
En tolerancia por opioides y en cronificacion del dolor postoperatorio
existen buenos estudios, pero aun no son concluyentes
La ketamina es un farmaco econdmico, que se debe conocer su uso
y tener presente para el manejo del dolor de intensidad moderada
y/o severa.
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