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Resumen

La ketamina es un compuesto que pertenece al grupo de las fenciclidinas, ampliamente usado en la préctica veterinaria
para inducir anestesia en muchas especies. En equinos, la ketamina se utiliza como un agente inductor usualmente
combinado con agonistas a2 o benzodiacepinas, ademas el mantenimiento puede ser alcanzado con dosis adicionales
de ketamina o anestésicos gaseosos. La aplicacion epidural de ketamina es capaz de inducir analgesia perineal en
personas, perros, ratas y caballos por actuar sobre los receptores N-metil-D-aspartato. EI objetivo de este articulo es
revisar los conceptos mas relevantes relacionados con el farmaco.
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Abstract

Ketamine is a phencycline compound widely used in veterinary practice to induce anesthesia in many species. In
horses, ketamine is used as an induction agent, usually combined with a2-agonists or benzodiacepines, whereas
maintenance may be achieved with further ketamina doses or with inhalation agents. Epidurally, ketamina is capable
of inducing analgesia in people, dog, rats and horses by acting on N-methyl-D-aspartate receptors. The target of this
article is to review the main concepts of ketamine.
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ANTECEDENTES HISTORICOS anestesioldgica rutinaria, cuando se aplica por dicha via,

al menos para animales.
La historia de la ketamina se remonta a la década de

los 60, cuando fue sintetizada por Stevens en 1962 y
se autorizo en 1970 para su uso clinico en los Estados
Unidos*.

Posteriormente se derivaron una serie de investigaciones
en torno a la ketamina, tanto en humanos®’-%° como en
animales, adquiriendo importancia investigativa en la
anestesia epidural de nifios, e igualmente en la anestesia
regional en animales como el canino y el equino®,
sin que todavia haya ganado un espacio en la clinica

En 1965, Domino et al, realizaron los primeros ensayos
con el farmaco, en 20 presidiarios que se ofrecieron como
voluntarios. Fue él quien propuso acufiar el termino de
anestésico “disociativo” al estado mental peculiar que
produce.

En la década de los afios 80 comienza la administracion
humana de la ketamina por via epidural®. En 1987
se estudio el efecto clinico y la farmacocinética de la
ketamina por via intravenosay epidural, administrandose
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anueve pacientes 5 mg/kg de ketamina via epidural, y se
demostré una entrada rapida en la circulacion sistémica
desde el espacio epidural sin efectos cardiovasculares®.
A partir de entonces se han presentado diferentes
estudios para justificar su accion farmacologica en el
espacio epidural con varias hipdtesis. Entre estas se
encuentran supresion especifica laminar de las astas
dorsales, mediacion por el sistema opioide enddgeno,
sistema sustancia gris periacueductal y bloqueo de los
canales del calcio por antagonismo no competitivo de
los receptores N-metil-D-aspartato.

En esta ultima década, la historia de la ketamina epidural
continua creciendo en la investigacion cientifica en pro de
observar sus propiedades en el campo de laanestesiologia
humana y animal, con grandes expectativas.

CARACTERISTICAS GENERALES

La Ketamina es un (clorhidrato de 2-(o-clorofenil)-2-
(metilamino) ciclohexanona, anestésico disociativo de
accion ultracorta®, derivado de la fenciclidina, Unico
antagonista del receptor NMDA utilizado en la practica
clinica*2.

Es un agente farmacologico con propiedades anestésicas,
sedantes, amnésicas y analgésicas. De uso corriente en
animales, utilizado principalmente para la induccion
y el mantenimiento de la anestesia® **. Es soluble en
agua, no es irritante, su inicio de accién es rapido tras la
inyeccion intravenosa y proporciona un nivel anestésico
aceptable. La ketamina también puede tener un efecto
anestésico local y se ha usado para la anestesia regional
intravenosa.

Las vias comunes de administracion de la ketamina han
sido la intravenosa, intramuscular, oral y rectal, con
escasa irritacion de los tejidos'®. La ketamina también
ha sido administrada por via epidural para analgesia
postoperatoria y para dolor intratable®.

Las propiedades analgésicas de la ketamina, y su papel
como coadyuvante enanestesiay analgesialocorregional,
han sido y son ampliamente demostradas por varios
estudios™ 0. Weir et al (1998) mostraron efectos
antinociceptivos de ketamina racémica y describieron
una potencia analgésica suficiente para el tratamiento
del dolor por inflamacién, también observaron en sus
estudios que al combinar la ketamina con un anestésico
local el efecto analgésico era mas prolongado.

Clinicamente, la ketamina produce tanto anestesia
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local como anestesia general y se ha publicado su
interaccion con los receptores: N-metil-D-aspartato
(NMDA), opioides®, monoaminérgicos®, muscarinicos,
adrenorreceptores alfa2, de los canales de potasio y
sodio, y los canales voltaje sensibles al calcio? 291,

Existe una extensa experiencia clinica e investigativa con
la ketamina, los estudios muestran que bajas dosis de
ketamina son mas eficaces después de la administracion
epidural que después de la administracion IV o
IM?*23780: minimizando asi los efectos secundarios dosis
dependiente®™. A pesar de ello, las investigaciones que
la incluyen en la actualidad son muy numerosas. Sus
efectos analgésicos a dosis subanestésicas estan siendo
estudiados intensamente.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

La ketamina fue sintetizada a partir de la
fenciclidina, compuesto que pertenece al grupo de las
ciclohexilamina®. La molécula de ketamina es soluble
en agua, posee también una gran liposolubilidad, por lo
que atraviesa con facilidad la barrera hematoencefalica®.
Los analogos del grupo de las ciclohexilaminas habian
sido ampliamente estudiados y su caracteristica mas
notoria era la produccién de un estado Unico de anestesia
caracterizado por disociacién y desconexion del paciente
con su entorno. Sin embargo, la gran mayoria de estos
compuestos no habian superado las pruebas clinicas,
sobre todo por la marcada tendencia que presentan de
inducir agitacion y alucinaciones durante el periodo de
recuperacion anestésica. La ketamina se considera un
anestésico de extraordinaria seguridad y eficacia. Su falta
de accion depresora en los sistemas cardiorrespiratorio
es muy notoria®®, es facil de controlar y requiere un
minimo de farmacos y dispositivos adyuvantes.

La ketamina se distribuye en el organismo en un sistema
de tres compartimentos: inicialmente, se diluye en el
torrente sanguineo,acontinuacion, disminuye conrapidez
la concentracion plasmatica debido a la distribucion
y captacién rapida de los tejidos, especialmente del
cerebro. Por ultimo, hay una fase de eliminacién.

Después de una dosis de 2 mg/kg intravenosa de
ketamina, los valores en el plasma disminuyen desde
1,49 pg/ml, a los 4 minutos, a 0,75 pg/ml, a los 10
minutos y finalmente a 0,44 pg/ml, a los 35 minutos.
La conciencia se recupera con valores plasmaticos
de 0,7 a 1 pg/ml, pero la analgesia persiste aun con
valores de 0,15 pg/ml. Por lo tanto, la duraciéon de la
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accion anestésica que puede considerarse la vida media
bioldgica es menor de 10 minutos para una dosis Unica
y sin premedicacion®®. Una Unica inyeccion epidural de
5 mg accede rapidamente a la circulacion sistémica con
una biodisponibilidad cercana al 80%?2.

Reves et al (1990), reportan que el inicio de la accion de
la ketamina intramuscular (6 a 10 mg/kg) es cerca de 5
minutos, con efecto méximo alrededor de 20 minutos. Es
inverosimil que la administracion intramuscular de 0.25
mg a 0.5 mg, o de 1/mg de ketamina, ha proporcionado
una larga duracion analgésica segun lo visto en dosis
similares a las administradas a través de la ruta epidural
caudal®. Sin embargo, es todavia contradictoria su
dosificacion por via epidural dando pie a investigaciones
que aporten mayores caracteristicas acerca de este
interesante farmaco.

Laketaminaesmetabolizada por lossistemas enzimaticos
hepaticos, principalmente por la via del citocromo P-450,
siendo la ruta principal la N-demetilacion para formar
norketamina (metabolito 1)**, metabolito con una
potencia anestésica de un tercio de la ketamina*'#’. Esta
puede ser entonces hidroxilada en una o mas posiciones
del anillo ciclohexanona, formandose compuestos como
la hidroxinorketamina (metabolito Il) que se conjugan
con é&cido glucurénico, produciendo compuestos
hidrosolubles que se excretan en orina, de otro lado es
muy escasa la presencia de los metabolitos o la propia
ketamina en orina o heces sin conjugar**’. No obstante,
una disminucién de la funcion renal no prolonga el
efecto del farmaco*'.

Hay que considerar que la ketamina comercialmente
disponible es una mezcla racémica de dos isomeros,
S(+) y R(-). Si bien ambos enantiémeros sufren similar
biotransformacion, la tasa de formacion del metabolito I,
y por ende, el aclaramiento total, es mayor para la S(+)
ketamina que para el enantidmero R(-); por el contrario,
la distribucidn tisular no es esteroselectiva®. Asi mismo,
el enantiomero S(+) exhibe en el canino mayor potencia
farmacoldgica que R(-) ketamina!73*.

Se han constatado otras diferencias farmacologicas entre
el isomero S (+) y R (-)*%;se afirma que el isomero S(+)
proporciona una analgesia mas eficaz, menor incidencia
de delirio o desorientacion durante el despertar, y menor
incidencia de nauseas, vémitos y mareos. A los 5 minutos
de la administracion de la ketamina se detecta en plasma
norketamina mientras que la hidroxinorketamina aparece
a los 15-20 min. La velocidad de demetilacion es mayor
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para el isomero S(+)K respecto al R(-), mientras que la
mezcla racémica tiene valores intermedios®.

Al parecer la ketamina actla sobre el sistema de
proyecciones talamo-neocorticales, este  sistema
deprime de forma selectiva la funcién neuronal en
zonas de la corteza y el tdlamo, a la vez que estimula
de forma simultanea zonas del sistema limbico, incluido
el hipocampo. Esto genera lo que se denomina una
desorganizacion funcional de vias inespecificas en el
mesencefalo y en las areas talamicas. Existen también
evidencias de que la ketamina deprime la transmision de
impulsos en la formacion reticular bulbar medial, que
es importante para la transmision de los componentes
afectivo-emocionales de la nocicepcion desde la médula
espinal a centros encefalicos superiores*.

TEORIA DE LOS RECEPTORES NMDA

La accidn unica sobre el receptor NMDA puede no
ser suficiente para explicar la produccidn de anestesia
0 analgesia por la ketamina. Como refieren Church y
Lodge (1990), la multiplicidad de sitios reguladores
en el complejo receptor NMDA, junto a su amplia
distribucion en el sistema nervioso central (SNC),
sugiere que los eventos mediados por el receptor
NMDA son muy importantes para la funcién normal
del sistema nervioso central.

Los receptores NMDA se encuentran abundantemente
distribuidos por todo el SNC y estan intimamente
relacionados con procesos fisiologicos como el
aprendizaje y la memoria, el desarrollo neural, y la
respuesta al dolor®®2, Los receptores NMDA han
sido implicados en la percepcién del dolor y en el
desarrollo del dolor crénico*. Estudios recientes
demuestran que una infusion intravenosa a dosis bajas
de ketamina, durante y después de la cirugia, reduce
los mecanismos de hiperalgesia mecanica alrededor
de la herida quirdrgica, e indican que el bloqueo de
los receptores NMDA previenen la sensibilizacion
central causada por los estimulos nociceptivos intra y
postquirargicos!!#8:3159,

Estudios experimentales han demostrado que la
administracion de antagonistas del receptor NMDA
previene la hipersensibilizacion central y podrian
contribuir alo que se denomina “analgesia preventiva”
1618 ‘puesto que la administracidn de estos farmacos de
una forma previa a la aparicion del estimulo doloroso,
reducirian la percepcién nociceptiva que sigue a la
lesion?2,
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Los receptores NMDA intervienen en las sefales
neuronales y regulan la expresion genética neuronal
y ademas cumplen roles criticos en el funcionamiento
del SNC#%. La activacion de dichos receptores se
ha vinculado con la centralizacion de los estimulos
nociceptivos periféricos®*2,

Los receptores NMDA son receptores ionotropicos,
se ligan y abren un canal iénico, siendo los Unicos en
los que la activacion del canal requiere la union del
glutamato y la glicina como co-agonistas obligatorios®.
El glutamato es un importante neurotransmisor
involucrado en la transmisidn de estimulos nociceptivos
en el SNC3*, Los estudios farmacologicos en los cuales
se aplica glutamato o un agonista de los receptores de
glutamato resultan en una despolarizacion de las células
ganglionares del asta dorsal, lo que determina que sus
receptores estan ubicados en dichos sitios®%,

Existen varios subtipos de los receptores de glutamato
como el NMDA, el &cido alfa amino 3 hidroxy 5 metil
isoxazole 4 propionico (AMPA) y el acido kainato
(AK). La presencia de estos receptores a nivel periférico
y sus posibles implicaciones terapéuticas estan siendo
investigadas %, El dolor cronico se puede mantener
por un estado de sensibilizacion dentro del SNC que
esta mediado en parte por los aminoécidos excitatorios
glutamato y aspartato, cuando se unen a los receptores
NMDAZ.

Los receptores NMDA regulan, a través de un complejo
mecanismo, la entrada de calcio a la célula del entorno
extracelular®?, lo que en ultimo término, se traduce en
excitabilidad intracelular dependiente del calcio de los
mensajeros segundo y tercero®. El receptor NMDA es
bloqueado por la ketamina y el magnesio. La aplicacion
combinada de magnesio y S(+) ketamina reducen
los requerimientos de morfina en el postoperatorio
mas efectivamente que cuando se administran solos,
actuando de manera supra-aditiva o con sinergismo de
potenciacion?®.

En condiciones normales, los receptores NMDA estan
bloqueadosporelmagnesio.Sinembargo,losaminoacidos
excitatorios como el aspartato, glutamato y los péptidos
neuromoduladores como la sustancia P, pueden sacarlo
de su sitio de union lo que permite la entrada de calcio
en las neuronas de amplio rango del asta dorsal*®°2. El
resultado final es una forma de sensibilizacion central a
los estimulos nociceptivos periféricos que se manifiesta
por alodinia e hiperalgesia®’3!. La ketamina bloquea
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de forma no competitiva a los receptores NMDA?" 3136,
También se une al sitio de la fenciclidina, lo que aumenta
el bloqueo del receptor NMDA®. Ademas, reduce la
liberacion presinaptica del glutamato®!.

La concentracién de glutamato y aspartato en el asta
dorsal del corddn espinal aumentan la induccion de
artritis agudas en ratas y simios®. La administracion de
un antagonista de los receptores NMDA directamente
al asta dorsal, a través de microfibras, bloquea la
respuesta de hiperalgesia asociada a la artritis®. Estos
experimentos demuestran que la hiperalgesia depende de
la activacion de los receptores de glutamato y aspartato
a nivel central. También se ha constatado el aumento
de glutamato en fibras nerviosas periféricas proximas a
estas articulaciones. Sin embargo, el conocimiento de
coémo esta implicado el aminoacido excitatorios a nivel
periférico, es pobre®.

Recientes investigaciones han descrito la posible
existencia de receptores NMDA a nivel periférico®*®. En
un estudio practicado en ratas, la inyeccion de glutamato
en un miembro delantero resulto en comportamiento
compatible con alodinia e hiperalgesia®. Ello plantea la
pregunta de si, ademas de los receptores NMDA, otro
tipo de receptores, como los AMPA y los AKA estan
involucrados en la transmisién nociceptiva periférica.

Concluyendo, esta bien documentado que los
aminodcidos excitatorios intervienen en la transmision
sinaptica a nivel del corddn espinal®®5253, Ademas, estos
aminoacidos y sus receptores juegan un papel importante
en la transmision central de los impulsos nociceptivos y
modulan las respuestas de alodinia e hiperalgesia®. La
ketamina bloquea, en forma competitiva a los receptores
NMDA. No obstante, estos receptores estan implicados
en lacentralizacion de dolores crénicos, no agudos, como
seria un estimulo quirdrgico®. Por lo tanto, el bloqueo
de estos receptores no explica la analgesia inducida por
la ketamina durante una cirugia.

Varios estudios han sugerido que el efecto analgésico
de la ketamina se debe a la activacion del sistema
inhibitorio descendente monoaminérgico y que dicho
sistema se activa, al parecer, a través de los receptores
opioides®®. Contrariamente a este concepto algunos
autores atribuyen al bloqueo de los receptores NMDA
como el mecanismo primario de la accion anestésica de
la ketamina y sostienen que la afinidad de ketamina por
los receptores opioides es 10* veces menor que la del
farmaco por los receptores NMDA?,
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TEORIA DE LOS RECEPTORES OPIODES

La administracion de opioides ha sido importante en el
tratamiento del dolor, las vias para su administracién
son multiples. Sin embargo, a causa de efectos
indeseables como la depresién respiratoria, nauseas,
vomitos, prurito y la retencién urinaria, se promueve
la busqueda de otras alternativas analgésicas™. La
ketamina ha sefialado interés como posible analgésico
preoperatorio®. Anteriores estudios han demostrado que
la administracion preoperatoria epidural, intravenosa o
intramuscular de una dosis baja (menos de 1 mg / kg) de
ketamina reduce el dolor postoperatorio y el consumo de
opioides?® con escasa incidencia de efectos adversos®.

La afinidad de la ketamina por los receptores opidceos
es controversial. Sin embargo, se han encontrado
uniones estereoespecificas con estos receptores. La
ketamina interact(ia con los receptores opiaceos, siendo
su enantiémero (+) el responsable de esto*’.

La interaccion de la ketamina con los receptores opiaceos
es claramente compleja, pero proporciona una atractiva
teoria de su efecto analgésico a nivel central®®. En el
pasado se habia observado tolerancia cruzada entre los
analgésicos opioides y la ketamina lo que hacia suponer
la existencia de un receptor comun®.

Laactivacion de los receptores NMDA, como respuesta a
un estimulo doloroso, puede reducir la sensibilidad a los
analgésicos opioides®®. Estos receptores juegan un papel
fundamental en el desarrollo de la tolerancia a dichos
farmacos®?’. Al parecer, para que la analgesia ocurra,
se necesita un equilibrio entre excitacion e inhibicion.
Asi, es necesaria una mayor cantidad de opioides para
controlar el dolor cuando los receptores NMDA estan
activados'’?’. Este descubrimiento ha permitido controlar
dolores de origen neural, refractarios a los opioides,
sobre todo, respuestas dolorosas del tipo hiperalgésico
con los antagonistas de los receptores NMDA?®,
Ademas, la tolerancia a un analgésico opioide se puede
revertir agregando al tratamiento un antagonista de los
receptores NMDA3?,

En los estudios de Finch & Ngai (1982) y Yue & Shung
(1996), se observo que laaplicacion de la ketaminapor via
epidural causa analgesia por la interaccion de lamolécula
con los receptores opioides a nivel medular; aunque se
desconoce hasta qué punto haya una unién especifica en
los receptores, y las opiniones a este respecto entre los
diferentes investigadores son altamente controversiales.
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Sustentando que la ketamina se une a los receptores
opioides como menciona Finch & Ngai (1982), la
analgesia que causa la ketamina por via epidural es
rapida, de buena calidad y similar a la obtenida por los
opioides. En contraste con éstos, la duracién es mayor y
se asocia a menos efectos secundarios, con la ventaja de
que requieren dosis pequefias sin alterar la estabilidad
corporal, por lo tanto la ketamina via epidural es una
buena opcién para el control de dolor postoperatorio a
bajo costo’.

De otra parte, aunque se ha publicado que la ketamina es
capaz de interactuar con receptores opiodes, su afinidad
es 10* veces menor que la morfina, siendo improbable
que por via epidural produzca analgesia a través de
dichos receptores®.

TEORIA DE LOS RECEPTORES MISCELANEOS

Otros sistemas neuronales pueden estar involucrados en
laaccion nociceptiva de la ketamina, ya que el bloqueo de
los receptores de la noradrenalina y serotonina atenda la
accién analgésica de la ketamina. La ketamina interactla
con los receptores colinérgicos muscarinicos, en el SNC
existe potenciacion del bloqueo neuromuscular como un
efecto central, debido a los receptores opiaceos presentes
en el plexo mientérico del muasculo liso*.

Tres farmacos, como son la fisostigmina, oxotremorina
y 4-amino-piridina, fueron capaces de antagonizar la
anestesia con ketamina con reduccion del 50% del
tiempo de suefio producido por ésta. Es probable que
efectos antimuscarinicos M, contribuyan a explicar
los efectos periféricos de midriasis, broncodilatacion
y estimulacion simpatica y las acciones centrales de
alteraciones de la conciencia y la memoria®.

ACCIONES FARMACOLOGICAS
Sistema cardiovascular

Uno de los principales distintivos de la ketamina
frente a otros anestésicos intravenosos, es la
capacidad que posee de estimular el sistema
cardiovascular. Numerosas investigaciones han
descrito incrementos en la frecuencia cardiaca,
presién arterial sistémica, resistencia vascular
sistémica, presion arterial pulmonar, resistencia
vascular pulmonar 924y gasto cardiaco*46s,
Su falta de accion depresora en los sistemas
cardiorespiratorios es notoria®®.
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El mecanismo a través del cual la ketamina ejerce
sus efectos cardivasculares no esta bien entendido.
Al parecer el farmaco tiene un efecto inotrdpico
negativo directo sobre el corazén*'. Pero dicho
efecto es rebasado por un estimulo simpatico
central*'*>. En preparaciones in vitro con células
de miocardio canino, se ha demostrado que en
altas concentraciones la ketamina deprime la
contractibilidad*'-+.

El estimulo cardiovascular ocurre con dosis
tan pequefias como 0,1mg/kg y sin pérdida del
conocimiento. Sin embargo, dosis superiores
a 0,5mg/kg no inducen mayor estimulo
cardiovascular®®,

Las acciones cardiovasculares dependen de la
presencia de un control autbnomo simpético intacto
debido a que dicho estimulo resulta del incremento
en las catecolaminas circulantes's-?*#! 'y por
inhibicion de su recaptura*. Otros autores afirman
que la ketamina no aumenta la concentracion
plasmatica de catecolaminas®?.

Se ha demostrado una estimulacion directa del
mecanismo simpatico central con incrementos en
los valores de noradrenalina en plasma, la cual
puede llegar a duplicarse durante la induccidn
anestésicalb. Esto se debe también a la capacidad
que tiene la ketamina de bloquear la recaptacién de
noradrenalina por los tejidos!>2%41,

El estimulo cardiovascular inducido por la ketamina
puede ser atenuado por diversos farmacos, como
las benzodiacepinas (diacepam, midazolam).

Sistema respiratorio

La ketamina produce minima depresion respiratoria,
teniendo un patron respiratorio con periodos de aumento
ventilatorio alternado con periodos de apnea, sin haber
cambios en el CO, espirado®. En la fase inicial de la
anestesia con ketamina se deprime ligeramente la
respiracion pero se conservan las vias despejadas. Este
efecto sobre la funcién respiratoria es similar al que
causan los opioides, y existen evidencia que sugieren
que dicha depresion esta mediada por los receptores
opiaceos.

En neonatos, la depresidn respiratoria es mayor, lo que
debe anticiparse en el momento de calcular la dosis.
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La ketamina es Unica entre los farmacos anestésicos
porque conserva el tono de los musculos esqueléticos y
del diafragma de tal forma que no se altera la mecénica
respiratoria’®.

La ketamina relaja el musculo liso bronquial*
y antagoniza los efectos broco-constrictores de la
histamina. Ambos efectos tienen un valor extraordinario
en pacientes asmaticos. Al parecer la accion
broncodilatadora de la ketamina se debe al incremento
en las catecolaminas circulantes*®,

Durante la anestesia con ketamina no se alteran los
reflejos protectores se conserva el tono de los musculos
mandibulares y de la lengua. La tos y las nauseas
persisten, por lo cual, los intentos de introducir una sonda
endotraqueal causa arqueo y expulsién. Como no se
altera la deglucion el paciente puede ingerir moco, saliva
o cualquier material regurgitado. Cuando no se utiliza
atropina en la premedicacion, al inducir la anestesia con
ketamina, se produce salivacion y formacion de moco.

Sistema nervioso central

La ketamina produce un estado mental peculiar en el que
los pacientes no parecen estar dormidos ni anestesiados,
sino més bien “desconectados” de su ambiente, situacion
que se denomina “disociacion”°.

El clorhidrato de ketamina ha tenido siempre un
lugar especial entre los anestésicos intravenosos
por sus propiedades analgésicas e hipndticas,
produciendo relativamente poca depresion respiratoria
y cardiovascular, logrando un estado anestésico
caracteristico descrito como “anestesia disociativa>4,
que se define como un estado anestésico con disociacion
funcional y electrofisiologica entre los sistemas
talamoneocortical y limbico y que esta caracterizado
clinicamente por un estado similar al “trance” con
hipnosis ligera y analgesia *!4. Los primeros
estudios revelaron que la ketamina deprimia las vias
tdlamocorticales y activaba el sistema limbico, pero
estudios posteriores han demostrado actividad de
excitacion en ambos sistemas®®.

El concepto de anestesia disociativa se ha visto
confirmado con estudios de potenciales evocados
sensoriales, quedando preservado el procesamiento
cortical primario de estimulos auditivos, junto con
una reduccion de la actividad neuronal espontanea del
tdlamo y el cerebro medio*.
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La ketamina, cuando se utiliza como agente
anico, produce un estado anestésico “cataléptico”,
permaneciendo el paciente con los ojos abiertos, con
reflejos a la luz y cornéales intactos, pudiendo el animal
producir vocalizacion, movimientos intencionados no
relacionados con la estimulacién quirdrgica e hipertonia
muscular*. También se ha descrito agitacion, gemidos,
Ilanto, gritos y verbalizacion irracional en personas?.

La accion de la disociacion produce un tipo de
anestesia quirdrgica completamente diferente del que
se obtiene con los anestésicos tradicionales*. Cuando
el paciente penetra a los estados de disociacion,
catalepsia e inconsciencia, abre ampliamente los 0jos
y ocurren nistagmos horizontal o vertical. Segundos
despues, los ojos se centran y se aprecia una mirada
fija. En este momento se considera que el paciente esta
farmacoldgicamente “aislado”. Bajo el efecto de la
ketamina, el cerebro es incapaz de interpretar impulsos
aferentes y llevar a cabo la respuesta apropiada.

Los estudios electroencefalograficos (EEG) durante
la anestesia con ketamina en el hombre y animales de
experimentacion, demuestran que el farmaco ejerce
un efecto altamente selectivo. Los cambios en el EEG
incluyen desincronizacion y actividad convulsiva®.
Se considera la desincronizacion del hipocampo de
suficiente intensidad para alterar el nivel de conciencia
e inducir anestesia®. Aunque la ketamina produce
actividad epileptiforme en el EEG de las regiones
limbicas y talamicas, no existe evidencia de que dicha
actividad se produzca también en la corteza y, por lo
tanto, no deberia inducir ataques®.

Desafortunadamente el farmaco produce convulsiones
ocasionalmente, sobre todo si la premedicacion no
es la correcta. Ademas, la ketamina esté en la lista de
estudio como posible método de prolongar la actividad
convulsiva “curativa” en pacientes psiquiatricos que
pasan por terapias de electroshock*. Para algunos
investigadores, como Kayama y Iwama (1972), la
pérdida de la conciencia en el paciente anestesiado con
ketamina se debe a la actividad convulsiva registrada en
el EEG que induce un estado similar al pequefio mal.

EFECTO LOCAL

El mecanismo de accién de la ketamina como anestésico
local ya ha sido descrito’**3, El efecto anestésico de la
ketamina a nivel local se produce por que estabiliza la
membrana axoplasmica y bloquea los canales de sodio

[

y potasio, lo que impide que se genere un potencial de
accién, mecanismo que comparten con los anestésicos
locales tradicionales®.

La ketamina disminuye dependiendo de la dosis dos
funciones importantes del canal de sodio: reduce el
tiempo de apertura fraccional de forma independiente
del voltaje e interfiere con la activacion del estado
de equilibrio dependiente del voltaje. Esta accion se
manifiesta a concentraciones muy superiores a las usadas
cuando se emplea como anestésico general intravenoso
pero similares a las encontradas cuando se realiza
anestesia regional intravenosa con ketamina®.

En 1973 Dowdy et al, notaron ciertas similitudes
farmacoldgicas entre la ketamina y los anestésicos
locales. Estos investigadores inyectaron ketamina y
lidocaina en el espacio epidural de dos grupos de perros,
en ningun animal se produjo alteracion de la conciencia
pero todos sufrieron un bloqueo sensorial y motor de
los miembros posteriores, que se inicio rapidamente
(aproximadamente a los 3,6 minutos) con ambos
farmacos. No se presentaron diferencias significativas en
el inicio y duracion de accion entre ambos anestésicos.

En 1975, Weber et al, estudiaron la posibilidad de que
la ketamina actuara sobre nervios periféricos, a través
de experimentos in vivo € in vitro. En el primer caso una
solucion de ketamina fue aplicada a tres personas en el
tejido subcutaneo del brazo y a otras dos en la base del dedo
indice. Los sujetos describieron perdida de la sensibilidad a
los 2 minutos de ser inyectados; ademas, esta insensibilidad
a los estimulos dolorosos les duré 10 minutos en promedio.
Los estudios in vitro se llevaron a cabo en fragmentos de
nervio ciatico de sapos. Estos fragmentos se conectaron a
electrodos a través de los cuales se aplicaba un estimulo
eléctrico (Imilivoltio/cm, 1 milisegundo/cm), la amplitud y
velocidad de conduccidn eran registrados en un osciloscopio
y, también, el umbral de estimulo necesario para producir
despolarizacion a través del nervio. Se determinaron los
valores basales con los fragmentos de nervio inmersos
en solucion de ringer y luego en la misma solucién con
concentraciones crecientes de ketamina (100-2500u/
ketamina por ml de solucion ringer-lactato).

Las fibras nerviosas delgadas fueron las primeras en
bloquearse. Las fibras nerviosas mas gruesas se bloquearon
a concentraciones més altas de ketamina. Se observo a si
mismo una progresiva reduccion en laamplitud y velocidad
de conduccién, asi como un incremento en el umbral de
estimulo para iniciar la despolarizacion. Los investigadores
concluyeron que tal vez la ketamina actla estabilizando
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las membranas de los nervios periféricos, mecanismo
que compartiria con otros anestésicos locales como la
lidocaina.

En 1977, Shrivastav, describio el modo de accion de la
ketamina en el bloqueo de la conduccion. En el estudio in
vitro utiliz6 axones de calamar gigante e iones de sodio
marcados con material radioactivo. El flujo del sodio
a través de la membrana axoplasmica fue impedido en
presencia de ketamina. Méas tarde, Arhem et al, (1985)
descubrieron que, ademéas de los canales de sodio
también se bloguean los de potasio, con lo cual quedo
comprobado que el modo de accion de la ketamina era
igual al de otros analgésicos locales.

USO CLINICO DE LA KETAMINA

Contrariamente a lo que ocurrio con algunos
anestésicos generales, que después de una difusién
importante cayeron en el olvido y posteriormente
se dejaron de emplear debido en parte a la aparicion
de medicamentos mas seguros, la ketamina
cada dia se afianza méas en la practica clinica
veterinaria. Existen mas de 35 afios de experiencia
con la ketamina y todavia se vislumbran nuevos
beneficios con este farmaco. En medicina humana,
su indiscutible seguridad le han dado un lugar
Unico en situaciones clinicas muy especificas como
sedacion e inmovilidad en pacientes pediatricos que
requieren terapia de radiacion repetida, analgesia
profunda en pacientes quemados sometidos a
frecuentes procedimientos curativos dolorosos,
anestésico de “campo” para pacientes criticos o
fragiles durante desastres naturales y guerras, y
muchas otras situaciones.

También debe mencionarse la gran utilidad que
presta este farmaco en el manejo y contencion de
especies de laboratorios, y la captura y transporte
de animales salvajes, y es que, la extraordinaria
seguridad de la ketamina ha hecho posible su
empleo en casi todas las especies de mamiferos.
En medicina veterinaria, y especificamente en
la practica equina, la ketamina se utiliza como
agente inductor de la anestesia general, tras la
aplicacion de un agonista a2 en la premedicacion.
La ketamina también hace parte de un “coctel”
utilizado en anestesia intravenosa total junto con
guaifenesina y xilacina. También se ha descrito
el uso de ketamina por via epidural en perros y
caballos®*. La rata es aproximadamente 10 veces

Revista CES / Medicina Veterinaria y Zootecnia / Volumen 4 / Numero 1 / Enero — Junio de 2009 / ISSN 1900-9607

mas resistente a los efectos de la ketamina que el
hombre y de la dosis anestésica recomendada para
la rata es 80-160 mg/kg.

Aithal et al (2001), aplicaron 3,5 mg/kg de ketamina
por via epidural a 6 perras sometidas a operacion
cesdrea. Estos investigadores reportaron buena
analgesia e inmovilidad durante el procedimiento.
Gomez de Segura et al (1998) aplicaron en caballos
ketamina por via epidural en dosis de 0,5, 1y 2 mg/
kg, disuelta en suero fisiolégico. Con la primera
dosis se observo 10 minutos de analgesia perineal,
mientras que las otras dos tuvieron un periodo de
analgesia de 75 minutos. El efecto maximo se inicio
a los 30 minutos. Con todas las dosis se observo
sedacion y su intensidad varié con la dosis. Los
efectos cardiopulmonares fueron minimos. Este
grupo de investigadores concluyd que se requieren
més estudios para determinar si la intensidad de
la analgesia que induce la ketamina epidural es
suficiente para cirugia.

Si bien, la aplicacion de ketamina por via epidural
se practica en medicina humana desde hace
afos, en veterinaria apenas se estan haciendo los
primeros ensayos en este campo. En 1982 aparecié
la primera publicacién en humanos, desde entonces
varios estudios clinicos sobre este farmaco se han
publicado?. La efectividad practica en humanos de
la ketamina epidural es realmente discutible y se
pone en evidencia en las disimiles investigaciones
que al respecto se han desarrollado, empleando
dosis muy bajas o muy altas®.

En 1985, Islaseralinformaronque laadministracion
epidural de 4 mg de ketamina proporcionaba una
adecuada analgesia postoperatoria en la cirugia
de abdomen inferior, perineal y extremidades
inferiores. En otro trabajo se evalud el efecto
analgésico de la ketamina epidural, con 15 mg,
obteniendo una analgesia de 3.5 horas con efectos
sedativos importantes®.

Por ultimo, existe una gran experiencia clinica e

investigativaconlaketamina,peroadnsevislumbran
nuevas indicaciones para esta sustancia.
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