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CLORHIDRATO DE KETAMINA POR VIA EPIDURAL, SU VALIDACION COMO
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Resumen: Introduccion: La ketamina a dosis subanestésicas inhibe los receptores para el N- metil-D-
aspartato, los que median analgesia, anestesia y neurotoxicidad; se han realizado investigaciones sobre
la posibilidad de lograr analgesia mediante la administracion de bajas dosis de la droga por via peridural.
Objetivo: Demostrar la eficacia del clorhidrato de ketamina por via peridural, como analgésico
postoperatorio en la cirugia ginecoldgica. Material y Método: Se realizé un ensayo clinico aleatorizado y
prospectivo, en una muestra de 68 pacientes, operadas de histerectomia total abdominal, se conformé un
grupo control tratado con (NaCL 0.9%), un grupo al que se le administré (morfina) y 4 grupos tratados con
(ketamina a bajas dosis). Resultados: Con dosis de 20 y 25 mg la ketamina brinda analgesia adecuada,
por un periodo de 4 a 6 horas, en dosis mayores aparecen efectos indeseables; la morfina proporciona
una analgesia por encima de las 6 horas después de la primera dosis. Conclusiones: La ketamina por via
peridural es menos efectiva que la morfina al comparar la duracién de la analgesia, las dosis mayores de
25 mg se asociaron con la aparicion de efectos indeseables sin mejorar la calidad analgésica, sin
embargo es una alternativa (til ya que permitiria disminuir las dosis de morfina si se combinan ambas
drogas. Palabras Claves: ketamina, via peridural, analgesia postoperatoria

INTRODUCCION:

El postoperatorio es un periodo al que temen
los pacientes, incluso pueden rechazar la
intervencion quirurgica por el dolor sufrido en
experiencias anteriores .

La administracion de opioides ha sido la piedra
angular en el tratamiento del dolor, las vias para
su administracion multiples, sin embargo, a
causa de efectos indeseables como la depresion
respiratoria tardia, las nduseas, los vomitos, el
prurito y la retencion urinaria, se promueve la
busqueda de otras alternativas analgésicas’.
Las pacientes que son intervenidas

quirurgicamente por afecciones ginecolodgicas,
ameritan nuestra mayor atencion en la
prevencion del dolor postoperatorio. Una de las
técnicas mas empleadas, es la colocacion de un
catéter en el espacio peridural, con el objetivo
de lograr analgesia intra y postoperatoria *.

Actualmente existen investigaciones que
muestran la utilidad del clorhidrato de ketamina
administrado en el espacio peridural, se basan
en nuevas teorias sobre el papel del receptor
para el N-metil-D-aspartato (NMDA) implicado
en la analgesia, anestesia, neurotoxicidad y la
“memoria del dolor” a nivel espinal y el
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bloqueo que provoca el farmaco a dosis
subanestésicas de dicho receptor “°. A bajas
dosis, presenta un comportamiento
farmacodinamico  totalmente diferente "*. El
componente espinal de la analgesia inducida
por la ketamina, se relaciona con una reduccién
de las respuestas excitatorias e inhibitorias
producidas por estimulos perjudiciales y un
descenso de la actividad normal espontdnea de
las neuronas de amplio rango dinamico del asta
dorsal 2.

Basandonos en el conocimiento de estos
mecanismos de accion, decidimos realizar una
investigacion en la cual determinamos la
eficacia analgésica diferentes dosis de ketamina
administrada por via peridural, como alternativa
al empleo de morfina, en pacientes tratadas
quirurgicamente  por  presentar  fibromas
uterinos.

MATERIAL Y METODO

Se realizé una investigacion tipo ensayo clinico
a doble ciegas, de una serie de 68 pacientes
portadoras de fibromas uterinos, las cuales se
trataron quirargicamente de forma electiva en el
periodo 2002-2003, en el Hospital Clinico
Quirtrgico  “Hermanos  Ameijeiras”.  Se
incluyeron a las enfermas cuyo peso corporal
no sobrepaso en mas de 10 % su peso ideal, en
edades comprendidas entre los 35 y los 50 afios,
con un estado fisico segun los criterios de la
ASA clase I-11, portadoras de fibromas uterinos,
tratadas quirargicamente de forma electiva y
que accedieron a la colocaciéon de un catéter
peridural para la administracion de los farmacos
analizados.

Los criterios de exclusion incluyeron a las
pacientes que después de informarles sobre el
estudio se negaron a formar parte del mismo,
las alérgicas a los farmacos empleados en la
investigacion, portadoras de enfermedades
neuropsiquatricas o cualquier otro tipo de
contraindicacién absoluta o relativa para la
colocacién de un catéter peridural. Los criterios
de salida abarcaron las complicaciones
inherentes al acto anestésico-quirirgico que
interfirieron en la correcta obtenciéon de los
datos.

Las 68 pacientes fueron distribuidas
aleatoriamente en 6 grupos, el proceso de
aleatorizacion comenz6 con la elaboracion de
una tabla de asignacion, la cual se encontraba
en poder de la secretaria del servicio de
anestesiologia y a la que no tuvieron acceso los
investigadores durante todo el periodo que dur6
el estudio; se conform6 un grupo control al que
se le administré NaCl 0.9%, 4 grupos a los que
se les administraron diferentes dosis de
ketamina peridural en orden creciente y un
grupo tratado con morfina peridural en dosis
unica Tabla #1. El medicamento peridural fue
informado al médico de asistencia, el cual no
form¢ parte de la investigacion. Esto se produjo
faltando una hora para finalizar la intervencion
quirargica, mediante una llamada telefonica que
realizd6 a la secretaria. Inmediatamente éste
prepar6d el medicamento en una jeringuilla de
10 ml, completando siempre dicho volumen. El
medicamento que se utilizd fue el
correspondiente para ese dia y ese paciente
segun la tabla de asignacion.
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Tabla 1. Los grupos segun el numero de pacientes, la droga empleada en cada uno y la dosis.

1 (n=9) Solucioén salina 0,9% 10 ml

10 mg=lcc + 9 ml de
2 (n=12) Ketamina 1% solucién salina 0,9%.

15 mg= 1,5cc + 8,5 ml de
3 (n=12) Ketamina 1% solucién salina 0,9%.

20 mg= 2cc + 8 ml de
4 (n=10) Ketamina 1% solucién salina 0,9%.

25 mg= 2,5 cc + 7,5 ml de
5 (n=8) Ketamina 1% solucién salina 0,9%.

2 mg en 10 cc de solucion
6 (n=17) Morfina liofilizada (2 mg) salina 0,9%.

Fuente: Tabla de aleatorizacion

Aunque inicialmente se pretendid analizar 6
grupos, cada uno de 15 pacientes, a medida que
avanzo6 la investigacion fue necesario excluir a
varias de ellas en las que se presentaron
circunstancias previstas en los criterios de
salida, que provocaron un cambio de actitud
con respecto a la conducta anestésica y que por
ende introduciria cierto sesgo en el analisis
homogéneo que pretendiamos, por tales
motivos los grupos finalmente quedaron
conformados como se describe en la tabla
anterior.

Una vez en el quir6éfano se les colocod un catéter
epidural a nivel del espacio L3-L4; se
seleccion6 la técnica anestésica general
inhalatoria mediante el empleo de (halotano)-
02-N20. Se monitorizé la frecuencia cardiaca
(FC), la tension arterial no invasiva (TA), la
electrocardiografia (ECG) y la pulsioximetria.
Al cerrar el peritoneo se administro la dosis del
analgésico o la solucion salina al 0,9% (grupo
control), segun la tabla de aleatorizacion. Se
evalu6 la presencia de dolor de manera
dicotomica en el postoperatorio y la duracion de

la analgesia se conceptualizd como el tiempo
transcurrido entre la administracion de la droga
y la primera dosis de analgésico necesitada por
la paciente en las primeras 24 horas. Los datos
fueron recogidos por los investigadores en el
postoperatorio.

El método estadistico, para las variables
cuantitativas, empled la prueba de comparacion
de medias en muestras independientes (t de
Student) y para aquellas variables de tipo
cualitativas se empled la prueba de Chi-
cuadrado de homogeneidad, fijdndose en todos
los casos un valor alfa = 0.05. Se elaboré una
base de datos en FoxPro para Windows version
2.6, la cual nos facilito el procesamiento de la
informacion. Para el célculo de la media
aritmética, la desviacion estandar y los
porcentajes nos apoyamos en el paquete
estadistico SPSS para Windows version 10.0 y
para la elaboraciéon de tablas, graficos y el
informe final empleamos el procesador de
textos Microsoft Word 2000.
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Tabla 2. Caracteristicas de los grupos y duracion de la anestesia.

Duracion de la

Grupos Edad (afios) Peso (kg) anestesia quirdrgica
(min)

1 (n=9) 41.8+8.76 55.4 £6.60 164 +£26.5

2 (n=12) 38.8 +7.86 547 £6.27 152 +30.7

3 (n=12) 40.7 +7.01 549 +£7.69 143 +36.5

4 (n=10) 43.8 +7.47 50.6 +£5.50 152 +38.6

5 (n=8) 41.0 +£7.71 52.5 £6.30 153 +36.7

6 (n=17) 40.4 +9.82 52.4 £5.90 154 +36.7

Fuente: Modelo de recoleccion de datos.

Tabla 3. Caracterizacion del dolor postoperatorio.

Grupos de Numero de pacientes con dolor. Postoperatorio.
pacientes. A la hora De 2 a 4 horas De 4 a 6 horas > 6 horas

# % # % # % # %
1 9 100% 0 0 0 0 0 0
2 12 100% 0 0 0 0 0 0
3 12 100% 0 0 0 0 0 0
4 0 0 2 20% 8 80% 0 0
5 0 0 1 12.5% 7 87.5% 0 0
6 0 0 3 17.65% 14 82.35% 0 0

Fuente: Planilla de vaciamiento de datos. Base de datos.

El comportamiento hemodindmico en

valores mas elevados en los tres grupos.

pacientes, durante el postoperatorio se presentod
de forma variable. Los grupos 1, 2 y 3
mantuvieron una TAM por encima de 100 mm
Hg como promedio, probablemente como
expresion del dolor y la respuesta simpatica que
¢éste  desencadena. Igual comportamiento
presentd la frecuencia cardiaca al mostrar

Contrariamente en los grupos 4, 5 y 6, tanto la
TAM como la FC se mantuvieron sin
modificarse, lo que corrobora que los
medicamentos empleados a estas dosis no
producen trastornos hemodinamicas
(taquicardia e hipertension), correspondiéndose
con lo planteado en la literatura revisada (19).

Tabla 6. Efectos adversos.

Efectos Control Ketamina Morfina
adversos. m % 7 % m %
Nauseas y 2 22% 3 7.14% 7 41.18%
vomitos.
Prurito. 0 0 0 0 8 47.06%
Alucinaciones. 0 0 1 2.3 % 0 0
nistagmo 0 0 1 23 % 0 0

Fuente: Base de datos.
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DISCUSION

La experiencia practica revela lo util de la
administracion de opioides, en particular el
sulfato de morfina por via epidural en el
control del dolor postoperatorio, para
intervenciones quirtirgicas abdominales. Esto lo
confirman estudios realizados por Cousins y
Brindenbaugh ', asi como los realizados por
Bromage, Camporesi y Durant ''. Sin embargo
se ha demostrado por Gustafsson, Schildt y
Jacobsen 'y

Yaksh y Rudy " que no todos los efectos
obtenidos como consecuencia de esta
administracion son deseables; la depresion
respiratoria tardia, las nauseas y voOmitos, el
prurito 'y la retencibn urinaria  son
complicaciones que podemos encontrar.

Los ensayos publicados establecieron las bases
para considerar la posibilidad de emplear otros
agentes que sustituyeran o coadyuvaran a la
accion de la morfina y asi atenuar sus efectos
adversos. El clorhidrato de Ketamina ha
resultado ser una opcidn valida '*. Asi en 1995
Islas y colaboradores’ publicaron que la
administracion de ketamina (4 mg) epidural, es
efectiva para el control del dolor
postoperatorio. Los casos presentados por este
autor se referian a procederes de
hemiabdomen inferior, al igual que los
incluidos en nuestra investigacion, aunque no
coincidimos en la dosis administrada. Yanli y
Eren " también consideraron que las dosis eran
bajas y demostraron que podia adicionarse a
una mezcla de anestésicos locales, 25 mg de
ketamina, en un estudio a doble ciegas, sin que
se produjeran alteraciones en los pardmetros
hemodinamicos, asi como otros efectos
indeseables que hicieran abandonar la
investigacion.

El tiempo transcurrido tras la administracion de
la morfina epidural y la aparicion del dolor en
los pacientes fue mayor (> 6 hrs) que el
transcurrido tras el empleo del clorhidrato de
ketamina. La analgesia lograda con éste ultimo
fue adecuada y concordamos con las
conclusiones de Yanli y Eren ', cuando
reafirmdé que dosis entre 20 y 25 mg
garantizaban una buena analgesia por un

periodo menor a 6h. Brock-Utne, Rubin y
Mankowitz '® describieron que la ketamina
epidural en dosis superiores a 50 mg no
provee de mayor calidad en la analgesia
postoperatoria y si aparecen importantes efectos
adversos, fundamentalmente  alteraciones
hemodinamicas y alucinaciones.

En la investigacion, los efectos indeseables tras
la administracion de morfina, estuvieron dados
por nauseas y prurito ligero, se podrian reducir
incluso tras la combinacion del opioide con la
ketamina, al disminuir la dosis necesaria del
mismo, segun hallazgos publicados por otros
investigadores '’.  Sin  embargo, en
contraposicion con lo reportado por Tomemori,
Komatsu, Urabe, Seo y Mori '®y por Errando et
al ", en cuanto a la presencia de reacciones
indeseables, después del uso del clorhidrato de
ketamina por esta via, en la investigaciéon no
encontramos modificaciones relevantes de las
variables hemodinamicas, ni complicaciones
inherentes a su empleo que obligaran a detener
el estudio.

A pesar de que hipotéticamente se esperaban
obtener mejores resultados con respecto a la
eficacia clinica del clorhidrato de ketamina,
esta no deja de constituir una alternativa
analgésica interesante pues los resultados
fueron halagiliefios, reafirmando una vez mas
que la morfina continta teniendo un papel
primordial en el control y alivio del dolor
postoperatorio.
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