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KETAMINA EPIDURAL. REALIDAD Y CONTROVERSIA. 
Dr. Sixto F. González Pérez 15  
 
RESUMEN: Introducción: Desde tiempos memorables los opioides se han utilizado en el 
tratamiento del dolor ya sea agudo o crónico. Se ha demostrado que poseen acciones 
modulatorias importantes sobre el proceso nociceptivo a nivel de la médula espinal, además  
de sus probados efectos analgésicos centrales. En los últimos años se ha profundizado en 
los estudios de laboratorio que permite el descubrimiento de las encefalinas lo cual ha 
promovido un interés progresivo sin precedentes en la comprensión de los mecanismos del 
dolor. Estos hallazgos han hecho posible la administración epidural de diferentes fármacos, 
convirtiéndose esta vía en una alternativa relevante en la lucha contra el dolor. Objetivos: 
Realizar una puesta al día del uso de ketamina en anestesia epidural en el control del dolor 
postoperatorio. Material y Método:  La ketamina de uso corriente es una droga utilizada 
principalmente para la inducción y el mantenimiento de la anestesia, compuesta por una 
mezcla racémica de los enantiómeros R (-) y S (+). En la década de los años  80 comienza la 
administración humana de la ketamina por vía epidural, a partir de entonces se han 
presentado disímiles investigaciones para justificar su acción analgésica en este espacio con 
varias hipótesis: supresión específica laminar de las astas dorsales, mediación por el sistema 
opioide endógeno y el sistema sustancia gris periacueductal y bloqueo de los canales del 
calcio por antagonismo no competitivo de los receptores N-metil-d-aspartato. Conclusión: A 
pesar de estos planteamientos, hoy en día la  historia de la ketamina epidural continúa 
creciendo en un amplio campo de controversias científicas. Palabras claves: Ketamina, 
epidural, analgesia. 
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INTRODUCCIÓN: 
 
El primer uso clínico de la ketamina fue 
publicado hace más de 35 años. A partir de 
entonces se han realizado estudios 
prácticos y de laboratorio para determinar 
los mecanismos de acción y la definición 
más apropiada de este agente anestésico 
inusual. Clínicamente, la  ketamina 
produce tanto anestesia local como 
anestesia general y se publica su 
interacción con los receptores: N-metil-d-
aspartato (N.M.D.A.), opioides, 
monoaminérgicos, muscarínicos, 

adrenorreceptores alfa2, de los canales de 
potasio y sodio, y los canales voltage-
sensibles al Calcio1-17.  Tanto Domino, 
Chidiff y Corssen nunca pudieron 
imaginarse que este fármaco tuviera tanta 
controversia para explicar su justificada o 
no analgesia en el espacio epidural. 
Nuestro artículo se propone realizar una 
revisión completa del uso epidural de la 
ketamina relacionando lo más relevante y 
significativo que conocemos hasta este 
momento.  
BASES FARMACOLÓGICAS: El 
clorhidrato de ketamina; conocido también 
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como ketalar, ketanest o calipsol, es el 
hidrocloruro de d,1-2(o-clorofenil)-2-
(metilamino ciclohexanona), un derivado 
de la fenilciclohexamina droga afín con la 
fenciclidina 17-19. La farmacología de esta 
droga fue expuesta por Chen y McCarthy 
en 1965; presentándola como un 
compuesto de acción cataléptica, 
analgésica y anestésica pero sin 
propiedades hipnóticas. Después de la 
consecutividad de estudios realizados con 
respecto a la misma, en 1966 Corsen y 
Domino17-19  nombran por primera vez su 
efecto como “anestesia disociativa”, que se 
ha descrito como una disociación funcional 
y electrofisiológica entre los sistemas 
talámo, neocortical y límbico. Con el 
transcurso de los años se describe este 
término como un estado que determina en 
el paciente sedación ligera, amnesia, 
analgesia acentuada y catalepsia. 
 
FUNDAMENTO TEÓRICO: 
 
Los fundamentos del mecanismo de acción 
analgésica de la ketamina intrarraquídea no 
están totalmente claro, pero se ha 
reportado su capacidad de producir 
supresión específica laminar de las astas 
dorsales. Collins y Kitahata 18-22 plantearon 
que suprime la actividad unitaria 
espontánea de las láminas I y V, y la 
actividad unitaria provocada, lo cual puede 
explicar en parte su acción analgésica. La 
lámina I responde exclusivamente a 
estimulación cutánea de alto umbral y 
estimulación térmica, y recibe entrada de 
los estímulos cutáneos de alto umbral por 
las fibras A delta. La lámina V recibe 
aferencia propioceptiva y aferencia 
cutánea de alto umbral e información 
visceral aferente. La supresión de la misma 
puede contribuir al efecto analgésico 
espinal de este fármaco. 
La hipótesis más simple es suponer que 
una porción del efecto analgésico de la 
ketamina está determinado a nivel espinal 

por la supresión diferencial de la actividad 
de las células en la lámina dorsal en 
respuesta a un estímulo periférico 
nocivo.23-24 

Algunos autores han justificado que el 
efecto analgésico de la ketamina es 
mediado por el Sistema Opioide Endógeno 
(SOE.) y por tanto es susceptible de ser 
antagonizado o prevenido por antagonistas 
específicos de dicho sistema.1, 25-33 Sin 
embargo, hasta el momento no se ha 
estudiado profundamente la posible 
implicación del SOE sobre los efectos del 
clorhidrato de ketamina, pero en 
observaciones clínicas se muestra una 
interacción esteroselectividad 2 a 3 veces 
mayor por los receptores mu  y kappa y 
ninguna por los receptores delta.1-6 

Otras observaciones han señalado que la 
acción analgésica de la ketamina no fue 
antagonizada por naloxona microinyectada 
en la sustancia gris periacueductal del 
cerebro de rata, un área rica en receptores 
opioides mu,  pero pobre en receptores 
kappa. Además, la microinyección de 
ketamina  en esa zona, no produce 
analgesia en sí pero antagoniza la 
analgesia producida por morfina. Esto 
pudiera sugerir que la analgesia por 
ketamina es mediada por su unión a los 
receptores mu en el sistema nervioso 
central.34 

Pekoe y Smith 29, 30, 32 plantearon que su 
acción analgésica es mediada por el 
sistema sustancia gris periacueductal, el 
cual contiene neuronas con receptores 
opioides -núcleos magno del rafe, que 
tiene una baja densidad de estos 
receptores; pero contiene células 
encefalinérgicas y da proyecciones a las 
láminas I, II, V y a la zona gris intermedia 
de la médula espinal entre otras, el asta 
dorsal, que involucran una interacción 
entre el SOE, serotoninérgico y 
noradrenérgico. 
La fenciclidina (PCP) y sus congéneres 
tienen una fijación saturable y 
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estereoespecífica a sitios 
macromoleculares bien definidos en el 
Sistema Nervioso Central (SNC). Las 
afinidades de fijación de estos compuestos 
concuerdan bien con las potencias 
psicoactivas, y los sitios de interacción 
exhiben una distribución nítida dentro del 
SNC. La PCP y drogas afines a la n-
alilnormetazocina de estos sitios de 
fijación específicos ocurren en su mayoría 
en el hipocampo; estos llamados receptores 
sigma serían un sitio de acción importante 
de estas drogas.1, 2, 23, 24, 33 

En la actualidad la atención está 
mayormente centrada en la capacidad de 
estos fármacos para bloquear de forma no 
competitiva el canal de cationes que es 
regulado por un tipo de receptor para 
aminoácidos excitatorios: el receptor para 
el N-metil-d-aspartato (NMDA). La PCP, 
inhibe el flujo de cationes (principalmente 
calcio) iniciado por el glutamato y/o 
aspartato y puede dar origen a una 
potenciación prolongada en el hipocampo 
produciendo una estimulación de alta 
frecuencia de ciertas vías nerviosas.1-6,35-42 

La transmisión de estímulos dolorosos al 
sistema nervioso central  causa cambios en 
la plasticidad sináptica, los cuales 
consisten entre otros, en la activación de 
los receptores  NMDA;  por lo tanto las 
terapias que evitan o minimizan esos 
cambios se utilizan para prevenir o atenuar 
el dolor. De por sí, la cirugía causa daño 
tisular, se liberan sustancias que 
hipersensibilizan al SNC y provoca 
cambios, como son entre otros, la 
activación de los receptores NMDA. La 
ketamina suprime las respuestas 
nociceptivas progresivamente 
incrementadas causadas por el fenómeno 
de “wind-up”. Este fenómeno consiste en 
la generación de una sensibilización 
central después del estímulo nociceptivo.43  
Los receptores NMDA son receptores 
ionotrópicos, se ligan y abren un canal 
iónico, siendo los únicos en los que la 

activación del canal requiere la unión del 
glutamato y la glicina como co-agonistas 
obligatorios. Los NMDA intervienen en 
las señales neuronales y regulan la 
expresión de genética neuronal y además 
cumplen roles críticos en el 
funcionamiento del SNC. Sin embargo, la 
estimulación excesiva de estos receptores 
puede conducir a daño  y muerte neuronal, 
formando parte de la vía común de la 
patogénesis de muchas enfermedades 
neurológicas 44. El receptor NMDA es 
bloqueado por la ketamina y el magnesio. 
La aplicación combinada de magnesio y 
S(+)-ketamina  reducen los requerimientos 
de morfina en el postoperatorio más 
efectivamente que cuando se administran 
solos. Actuarían de manera supra-aditiva o 
con sinergismo de potenciación. 45 

PAPEL DE LA S (+)- KETAMINA: 
Hace más de 20 años se descubrieron los 
enantiómeros de la ketamina y  la 
aparición en los últimos años en el 
mercado europeo (Alemania, Austria y 
Suiza) de uno de ellos, denominado S (+) 
ketamina,  abre un nuevo panorama en la 
anestesia. La soluciones comerciales de 
ketamina son mezclas racémicas que 
permiten obtener dos enantiómeros o 
isómeros ópticos en partes iguales, el S (+)  
hidrocloruro de ketamina y el R(-) 
hidrocloruro de ketamina.46 

Las ventajas de utilizar enantiómeros puros 
como la S (+) ketamina incluyen un perfil 
farmacocinético menos complejo y más 
selectivo, con un mayor índice terapéutico 
y menores interacciones con otras drogas  
al comparar con la mezcla racémica .47   
Dichas ventajas se resumen en las 
siguientes características: 
• Mayor potencia analgésica y 
anestésica. 
• Menores efectos psicomiméticos. 
• Menor salivación. 
• Mayor afinidad (4 veces) por los 
receptores NMDA y opioides. 
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Poco se conoce acerca de la distribución 
peridural de la ketamina. La unión de la 
S(+)-ketamina por vía epidural como 
antagonista no competitivo de los 
receptores NMDA ocurre en forma lenta lo 
que contribuye al retraso en la 
presentación del efecto analgésico, esta es 
rápidamente absorbida desde el espacio 
epidural al líquido cefalorraquídeo y al 
plasma, presentando una mayor vida media 
que cuando se administra por vía 
endovenosa. Una única inyección epidural 
de 5 mg accede rápidamente a la 
circulación sistémica con una 
biodisponibilidad cercana al 80 %  43. Por 
esta vía se utilizan soluciones sin 
conservadores de S (+) ketamina, 
describiéndose cuadros de neurotoxicidad 
con el uso de dosis elevadas por vía 
subaracnoidea al utilizar soluciones con 
preservantes. Sin embargo, no existen 
evidencias de lesiones en humanos o 
animales al usar soluciones libres de 
conservantes por esta misma vía y en dosis 
elevadas. 
 La ketamina, además de producir una 
potente analgesia luego de su 
administración peridural o subaracnoidea, 
no presenta los efectos colaterales 
observados en los opioides: depresión 
respiratoria, prurito, y retención urinaria. 
Además no han sido reportadas lesiones 
neurológicas tras la administración 
intratecal de ketamina. Sin embargo, sí se 
han encontrado en animales, por el uso de 
preservantes  como el clorobutanol, por lo 
cual es importante en el uso clínico 
emplear  la solución libre de 
preservantes.48 

También se ha observado que la 
administración conjunta de ketamina y 
opioides por vía epidural o intratecal 
mejora sus propiedades analgésicas al 
comparar con la administración aislada de 
ambas drogas. La  S + ketamina en altas 
dosis (100 microgramos) no sólo potencia 
sino que prolonga el efecto antinociceptivo 

de la morfina, la clonidina y la 
dexmedetomidina, al interactuar con los 
receptores  opiodes y alfa 2 adrenérgicos,  
sin presentar efectos colaterales, ya que  
permite disminuir las dosis de las otras 
drogas.47 

INVESTIGACIONES CLÍNICAS: La 
efectividad práctica en humanos de la 
ketamina epidural es realmente discutible y 
se pone en evidencia en las disímiles 
investigaciones que al respecto se han 
desarrollado, empleando dosis mínima de 
0.5mg/kg hasta megadosis de 50mg.  
En 1982 apareció su primera publicación 
en humanos, desde entonces varios 
estudios clínicos sobre este fármaco se han 
publicado. El inicio fue desalentador con el 
reporte preeliminar en 1983 de 
Mankowitz. Ya en 1985, Islas y 
colaboradores informan que la 
administración epidural de 4 mg de 
ketamina proporcionaba una adecuada 
analgesia postoperatoria en la cirugía de 
abdomen inferior, perineal y extremidades 
inferiores. Dos años más tarde, Kawana e 
Hironobu realizaron un trabajo 
comparativo a doble ciegas entre ketamina 
y morfina epidural después de operaciones 
ginecológicas con dosis de ketamina de 4, 
6 y 8 mg en diferentes grupos, 
demostrando un inadecuado alivio del 
dolor postoperatorio. Por otra parte Mok, 
Chan y Chung  efectuaron una evaluación 
del efecto analgésico de la ketamina 
epidural con 15 mg obteniendo una 
analgesia de 3.5 horas con efectos 
sedativos importantes. Mientras Naguib en 
un ensayo con dosis de 30 y 50 mg 
reportaba resultados efectivos en el control 
del dolor posquirúrgico. Los reportes 
posteriores a doble ciegas de Peat, 
Lehmann y Kawana; los ensayos de 
Ivankovich y McCarthy; así como, los más 
recientes estudios de Kucuk, Hawksworth 
y Serpell no han sido del todo 
alentadores.27,48-58 
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Estos resultados han sido similares a las 
investigaciones que se han realizado en 
varias instituciones del centro de nuestro 
país encabezadas por el profesor Dr. 
Carlos Nieto Monteagudo empleando 
dicho fármaco por vía subaracnoidea y 
epidural en la cirugía de hemiabdomen 
inferior con rangos de dosis de 10 mg 
hasta 50 mg.  
Por lo anterior el tema de la ketamina 
epidural sigue dejando planteada una 
polémica con relación a su efectividad 
como analgésico postoperatorio duradero y 
eficaz. 
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