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1. MOTIVOS Y JUSTIFICACION DE LA TESIS.



La posicion de la aguja o el catéter epidural en un espacio incorrecto, ya sea en
el espacio subdural, en el subaracnoideo (intradural o intratecal) (0,61-10,9%)' o bien
intravascular (2-8,5%)* conlleva un alto riesgo si en uno de ellos se realiza la
administracion de farmacos destinados para la anestesia o analgesia epidurales, con
graves consecuencias: toxicidad sistémica de los anestésicos locales en caso de
inyeccion intravascular (con colapso cardiovascular y convulsiones), bloqueo muy
extenso usualmente con un lento comienzo y asociado a una afectacion respiratoria si la
inyeccion es subdural, o bloqueo espinal total con afectacion respiratoria y circulatoria
si se realiza una inyeccion subaracnoidea.

Por todo ello esta justificado el empleo de una dosis test para detectar la posicion
incorrecta de la aguja o del catéter epidural tras la realizacion de la técnica.'** El
problema radica en que, no hay unanimidad respecto a qué farmaco, técnica o dosis test

es la mas adecuada. Ello es debido a diversos motivos, principalmente la incidencia de



falsos positivos y negativos, y la dificultad en detectar sus efectos en circunstancias
concretas *° teniendo hasta el momento todas las dosis test propuestas distintos grados
de eficacia * e importantes limitaciones.'

Por ello y tras revisar la bibliografia existente en cuanto a los farmacos
empleados como dosis test epidural, seria interesante hallar un farmaco que permita
demostrar claramente y en toda situacion clinica la posicion incorrecta del catéter (tanto
intravascular como subaracnoideo), sin someter al paciente a un riesgo afiadido.

Tras una amplia revision, no hallamos ningin estudio sobre la utilidad del
clorhidrato de S(+)-ketamina como farmaco para dosis test epidural intravascular o
subaracnoideo.

Este farmaco (recientemente comercializado en diversos paises europeos) posee
un efecto simpaticomimético, produciendo tras dosis tUnica intravenosa (IV) un

incremento de la frecuencia (FC) y presion arterial (PA) limitada,”'

con mayor potencia
hipndtica y analgésica y menor incidencia de efectos adversos psicomiméticos que la
mezcla racémica.”"" Administrado por via subaracnoidea (SA), produce un bloqueo
sensitivo y motor de corta duracion (Errando CL, Arcusa MJ, Cerdd M, Valia JC, Peir6
C, Moliner S, Higueras R, Gil F, Minguez A. Evaluacion de la toxicidad subaracnoidea
de S(+)-ketamina en conejos) lo que podria ser beneficioso en la practica clinica.
Previamente a la utilizacion de un firmaco en seres humanos es imprescindible
conocer su posible toxicidad cuando se administra por diferentes vias'? y en distintas
especies animales, aparte de otras consideraciones toxicoldgicas. Diversos autores han
realizado estudios sobre el efecto clinico y la toxicidad neuropatologica de S(+)-

ketamina cuando es administrada por via subaracnoidea en animales de

experimentacion, llegando a la conclusion de que no hay toxicidad neuroldgica de este



farmaco cuando se utiliza sin conservantes, tanto en administracion aguda como

subaguda y de manera independiente de la concentracion.”"’

Desde el punto de vista clinico, cuando se ha administrado por via epidural,

especialmente en nifios,**'’ tampoco se han observado signos de toxicidad.

Ademas en su formulacion S(+)-ketamina no presenta excipientes ni
conservantes que puedan ser neurotoxicos, los cuales se han demostrado responsables

de toxicidad neuroldgica directa en algunos estudios experimentales.'*"

En la primera parte del estudio comprobaremos si los efectos
simpaticomiméticos del farmaco S(+)-ketamina seria un buen indicador de inyeccion
intravascular, aportando ventajas sobre las dosis test epidural tradicionalmente usadas

lidocaina y adrenalina.

En una segunda fase, si el bloqueo motor y sensitivo producidos por el farmaco
S(+)-ketamina es un buen indicador de inyeccion subaracnoidea, aportando ventajas
sobre la dosis test tradicionalmente usada. Por ello, lo comparamos con la lidocaina
considerada el farmaco patrén entre los anestésicos locales de rapido inicio de accion y

duracion corta o intermedia.



2. INTRODUCCION



2.1 Consideraciones anatomicas del espacio epidural aplicadas a la anestesia y

analgesia epidurales.

El espacio epidural (EE) circunda las meninges espinales extendiéndose desde
la base del craneo (foramen méagnum) hasta el hiato sacro, donde se continua con la
membrana sacroccigea.”’ Estd limitado por el ligamento vertebral longitudinal posterior
por delante, por los pediculos y el agujero intervertebral por las partes laterales y por el
ligamento amarillo y la superficie anterior de la ldmina por detras. El EE anterior es
muy estrecho por la proximidad de la duramadre y la superficie anterior del canal
vertebral.

Este EE es mas amplio en su parte posterior y con cierta variacion segun el nivel

vertebral; desde 1-1,5mm en el nivel C5 a 2,5-3 mm en D6, con una amplitud maxima



de 5-6 mm en L2. Ademas de las raices nerviosas que atraviesan el EE, éste contiene
grasa, vasos linfaticos, arteriales y el plexo venoso vertebral de Batson.”

Las arterias espinales llegan a la médula espinal a través del agujero
intervertebral y penetran en el EE, alcanzando las raices nerviosas espinales en la region
de los manguitos durales. Lo cual podria explicar algin caso de isquemia medular tras
el traumatismo de una arteria espinal por la insercion de una aguja cerca de la raiz
nerviosa. La zona mas vulnerable es la irrigada por la arteria espinal anterior ya que es
unica y su principal arteria nutricia penetra unilateralmente (por la izquierda en el 75%
de los casos), a través de un agujero intervertebral, entre D5 y L3.

Las venas epidurales, forman los plexos venosos vertebrales internos y
proporcionan el retorno venoso desde las vértebras, la médula espinal y las meninges.
La mayor parte de este plexo se encuentra en la parte anteroexterna del EE (donde una
aguja bien insertada no alcanza) pero también son prominentes a lo largo de las paredes
laterales del EE.

Se comunica con la circulacion sistémica por medio de las venas iliacas internas,
las venas intercostales, vertebrales y las venas acigos. Estas venas desprovistas de
valvulas, son una posible via directa de conexion con el cerebro y el corazon para
cualquier farmaco, aire u otro material inyectado accidentalmente en una vena epidural.

Al comunicarse el plexo vertebral a través de los agujeros intervertebrales con
las venas toracicas y abdominales, cualquier cambio de presion en dichas cavidades se
transmitira hacia las venas epidurales, produciendo una distension de estas venas y un
aumento de flujo a través del plexo vertebrobasilar, disminuyendo el volumen efectivo

del EE, con una difusiéon mas amplia de los anestésicos locales hacia arriba y hacia



abajo en este espacio, aumentando la superficie potencial de absorcion de las vénulas y
la cantidad de farmaco que puede llegar al corazon a través de la vena acigos.”

Muchos de estos vasos extradurales son suficientemente grandes como para que
quepa un catéter epidural en su luz, hecho que ocurre en aproximadamente un 7-8,5%
de las punciones epidurales e incluso hacen posible la migracion intravascular desde la
posicion inicial del catéter en el curso de un bloqueo continuo.'

Los linfaticos epidurales se localizan adyacentes a los cuerpos vertebrales
procediendo de la region de los manguitos durales, tienen la funcién de asegurar la
eliminacion desde la médula espinal y el liquido cefalorraquideo (LCR) de todos los
materiales extrafios a través de un eficaz sistema de drenaje.

Por tultimo, encontramos en el EE grasa, tejido lobulado y semiliquido que se
extiende a lo largo de todo el espacio medular y caudal, méas abundante en el espacio
posterior, que suele encontrarse libre, excepto cerca de las raices nerviosas, donde el
tejido conjuntivo tiende a fijarla a los agujeros intervertebrales. Se halla muy
vascularizada con pequefios capilares que forman una abundante red en su interior. La
captacion de anestésico local (AL) por la grasa epidural compite con la captacion
vascular y nerviosa, ya que tiene elevada afinidad por farmacos liposolubles, alterando
su farmacocinética, como con la bupivacaina que pueden permanecer en ella durante
largos periodos.”'

La medula espinal esta protegida por la columna vertebral dsea y por tres capas
de tejido conjuntivo, las meninges.

La membrana mas externa, la duramadre, a nivel medular, se continua hacia

abajo en el canal vertebral como revestimiento peridstico.



La aracnoides, la membrana intermedia de las tres que recubren el cerebro y la
medula espinal, es avascular, estrechamente unida a la duramadre en la mayoria de los
pacientes,” aunque existe una cavidad potencial entre la duramadre y la aracnoides,
denominado espacio subdural; este no puede ser reconocido si nos hallamos en ¢l ya
que, en la mayoria de las ocasiones el LCR no fluird espontaneamente ni tampoco por
aspiracion,” y Gnicamente en algunas ocasiones contendra una minima cantidad de
liquido seroso que lubrifica las superficies planas de las membranas opuestas y que
puede confundirse con LCR durante la puncion.”

Por ultimo la piamadre es una delicada membrana altamente vascularizada y
adherida a la medula espinal y al cerebro, que recubre toda la superficie de ambas
estructuras. El espacio entre la aracnoides y la piamadre es el espacio subaracnoideo,
que contiene nervios espinales y LCR. Ocurre una puncion inadvertida de la duramadre
en un 0,5-2,9% en los intentos de puncidon extradural variando este porcentaje
dependiendo de la experiencia del anestesiologo y de la técnica utilizada.'

En una puncion epidural accidentalmente la aguja o el catéter puede ser
emplazado en una posicion subdural o subaracnoidea, o tras un emplazamiento inicial
epidural, el catéter puede eventualmente penetrar en la aracnoides y finalmente situarse

subaracnoideo.

2.2 Riesgos de una cateterizacion epidural incorrecta.

La incorrecta posicion de la aguja o el catéter epidural implica un gran riesgo,

ya que conlleva la inyeccion de farmacos utilizados para la anestesia o analgesia

epidural en un espacio incorrecto ya sea en el espacio subdural, subaracnoideo



(intradural o intratecal) o bien intravascular (generalmente una vena epidural).
Clinicamente las consecuencias son muy diferentes, segin el espacio donde se

administre el fArmaco.

2.2.1 Inyeccion intravascular.

La incidencia de inyeccion IV esta alrededor del 2,8%,* pero puede llegar al 7-
8,5%> en las pacientes obstétricas por la dilatacion de las venas epidurales por el
aumento de la presion intraabdominal que dificulta el retorno venoso.

La inyeccion IV de anestésicos locales (AL) alcanzando niveles toxicos
sanguineos produce sintomas en sistema nerviosos central (SNC) y sistema
cardiovascular.

Los signos tempranos de toxicidad sistémica de los AL son calambres o entumecimiento
peribucales, sabor metélico y vértigo aunque estos sintomas no son constantes con la
inyeccion IV de AL. Posteriormente si la toxicidad es mayor se progresa hacia
confusién, alteracion de conciencia y finalmente convulsiones como manifestacion
maxima de toxicidad del SNC. La funcion cardiaca también puede verse afectada con el

desarrollo de bradicardia, arritmias, fibrilacion ventricular y parada cardiaca.

2.2.2 Inyeccion subdural.

Es poco frecuente, existiendo Unicamente articulos que de forma aislada

25-27

informan de este evento, no siendo mencionada como complicacién de la técnica

epidural en series largas de casos.

10



Cuando una dosis administrada para anestesia o analgesia extradural es
inyectada en el espacio subdural, se produce un bloqueo muy extenso con un nivel
sensorial y motor alto, ** usualmente con un comienzo lento y asociado a una afectacion
respiratoria, produciéndose un bloqueo subaracnoideo extenso si se rompe la
aracnoides y pasa al espacio intradural.'

La anestesia subdural es similar a la anestesia epidural en velocidad de
comienzo, sin embargo la duracion es habitualmente mas corta. Esta clinica es
sugestiva, pero la confirmacion definitiva puede obtenerse solamente con la inyeccion

de contraste radioopaco.”

2.2.3 Inyeccidn subaracnoidea.

La incidencia de inyeccion subaracnoidea (SA) esta alrededor del 0,5-2,9% '***
si se produce la inyeccion SA inadvertida de una dosis usada para espacio epidural
produce rapidamente el desarrollo de un bloqueo sensitivo y motor alto o un bloqueo
espinal total con afectacion respiratoria y circulatoria que suele precisar reanimacion
inmediata.

Como la puncion dural es facilmente reconocible, por la salida de LCR
espontdneamente o tras la aspiracion, un bloqueo espinal total por inyeccion
intencionada es raro.

Es mas dificil de apreciar cuando ocurre una migracion del catéter desde el EE al
SA, durante la insercion inicial del catéter o en el curso de una terapia epidural

continua, con una incidencia de 0,26%-0,6%.%

11



El uso de catéteres extradurales con mas de un orificio en algunas circunstancias
conlleva la posibilidad de un bloqueo epidural junto a uno SA, al menos tedricamente.
La velocidad de inyeccion tendra importancia en la distribucion del AL, una inyeccién
rapida favorecerd una deposicion SA del farmaco (a través agujero distal) en cambio
una inyeccion lenta conllevard que la mayoria de la solucion sea depositada en el EE (a

través de los agujeros laterales).'*

2.3 Pasos a seguir en la cateterizacion epidural. Normas de seguridad.

2.3.1 Aspiracion.

La aspiracion por la aguja o por el catéter a menudo permite la identificacion la
colocacion en el espacio SA e IV.* Pero la capacidad de la aspiracion para detectar la
localizacion IV del catéter depende del tipo de catéter utilizado, asi cuando el catéter
usado es de un unico agujero distal, la aspiracion fracasa como test en un 34%-81%,*

2,29

en cambio con los catéteres multiperforados la sensibilidad mejora con una

sensibilidad del 97,9% y una especificidad del 100% para la deteccion IV del catéter
#4239 v el riesgo de no detectar la posicion IV por la aspiracion o por la salida
espontanea de sangre es menor de un 1%.>'"**

Estos catéteres multiperforados tienen la posibilidad de encontrarse
multicompartimentalmente, con la localizacion del agujero distal fuera del EE,** y
aunque la aspiracion detecta la mayoria de estos catéteres IV, un 12% se encuentran
localizados epidural-vascular y 1% epidural-subaracnoideo con aspiracion negativa. **

Si la aspiracion es positiva y es preciso retirar el catéter en un intento de situarlo

en el EE, la aspiracion posterior es menos sensible,” por lo que es mas prudente

12



reemplazar el catéter IV en lugar de probar su recolocacion, ya que pueden quedar
parcialmente IV e incluso producir una adecuada analgesia, si la medicacion se
administra lentamente, ya que inyectada a baja presion la medicacion inicamente tiene
su salida a través del orificio mas proximal. Sin embargo, si posteriormente se
administra una inyeccion rapida, con alta presion la medicacion se distribuye por todos

los orificios del catéter ¢33

pudiendo presentarse complicaciones por toxicidad
sistémica.

También existe la posibilidad de un fallo analgésico tras la administrar fArmaco
por el catéter, ante esta situacion debe ser retirado y reemplazado, no inyectando nunca
una gran dosis de AL.*

Asi pues, la aspiracion por el catéter es Gtil como primer paso pero no puede ser
empleado como Unico test, ya que se han descrito numerosos casos de inyeccion IV

después de aspiracion negativa.’’*

2.3.2 Inyeccién incrementada.

La inyeccion fraccionada de pequefos volumenes en bolos sucesivos es el pilar
de la practica de la anestesia regional segura. Teoricamente, si se usan bolos pequefios,
el paciente puede notificar sintomas antes de que se alcance en sangre una
concentracion de AL en el umbral de la convulsion.” Incluso si los sintomas subjetivos
no son percibidos, el uso de dosis fraccionada puede reducir el nivel pico obtenido y
reducir la duracion de las convulsiones. Sin embargo, aunque esta recomendacion es
logica y un paso seguro, la eficacia de las inyecciones fraccionada como equivalente de

la dosis test no ha sido comprobada en series clinicas extensas.

13



En conclusion; una técnica exquisita, con aspiracion frecuente por el catéter
(mejor si es de tres orificios distales laterales que de orificio Unico terminal) y la
administracion de las dosis de AL fraccionadas (bolos de 3-5 ml espaciados al menos 5
min entre ellos) haria que las complicaciones debidas a la inyeccion en el lugar erroneo
fueran minimizadas al maximo, pero no totalmente excluidas. Asi que aunque para
algunos expertos la dosis test epidural en analgesia (que no en anestesia) no seria

imprescindible, otros la consideran fundamental.

2.4 La dosis test.

La extension del uso de la dosis test epidural (ED) como practica habitual clinica
ocurrié hace 20 afios, tras un incremento de la concienciacion acerca de la toxicidad de
los AL por parte de los anestesidlogos, produciendo un marcado decremento de la
mortalidad debido a la anestesia neuroaxial.>*

La dosis test ED consiste en la administracion de una dosis de un farmaco —o en
la utilizacion de un procedimiento- que permite detectar la posicion incorrecta de la
aguja o del catéter ED tras la realizacion de dicha técnica.'**

El test ideal debe ser seguro, simple en su uso y de facil disponibilidad tanto en
material como en monitorizacion. Debe informar fidedignamente de la colocacion del
farmaco IV y/o en espacio SA en un breve periodo de tiempo. Precisar de minima
colaboracion del paciente, y tener una alta sensibilidad y especificidad. Debe ser
aplicable en distintas situaciones clinicas, incluyendo todo rango de edades y a

pacientes a los que se les ha administrado medicaciones concomitantes. Por ultimo,

debe ser seguro y no representar un riesgo adicional para el paciente cuando se produzca
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un resultado positivo.”> Si empleamos un farmaco la dosis debe ser suficientemente

reducida para que el riesgo de los efectos secundarios o reacciones toxicas sea minimo.'

2.4.1 Componentes de la dosis test.

2.4.1.1 Anestésico local.

Tradicionalmente se ha empleado 3 ml de un AL como dosis test para detectar la
inyeccion SA, con un amplio rango de dosis (por ejemplo desde 3 ml de lidocaina 1,5%
(45mg)**’ a 3 ml bupivacaina 0,5% (15 mg).*"** La dosis test debe ser suficiente para
producir un bloqueo SA si es depositado en tal espacio pero si ello ocurriera, debiera
ser limitado; siendo necesario esperar minutos para observar un bloqueo SA
inadvertido.

Ninguna investigacion ha demostrado la seguridad y fiabilidad del perfil de estas
pautas, pero clinicamente si se inyectan en el espacio SA producirian al menos un
bloqueo motor de S1 con imposibilidad de la flexion plantar del pie y debilidad en la
flexion de la cadera a los 2-10 minutos dependiendo del AL utilizado.*!

También se ha recomendado el AL como indicador de la colocacion IV no
intencionada del catéter o de la aguja, que permitiria valorar sintomas de excitabilidad
que producen la dosis subtoxicas de AL en el SNC.*#

Estos sintomas incluyen acufenos, hormigueo perioral, gusto metalico,
zumbidos, sedacion, cambios de audicion y otros sintomas subjetivos; pero
desafortunadamente existen muchas limitaciones en la practica clinica y no todos los

pacientes son capaces de describirlos.
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La cantidad de AL requerido para producir estos sintomas es desconocido pero
probablemente sea mayor que el total de miligramos que contiene la dosis estandar
inicial de 3 ml (que produce falsos negativos y positivos).>® La Lidocaina 100mg * o
Img-Kg" * 0 25 mg de bupivacaina ¢ suelen producir sintomas subjetivos en pacientes
sin medicacion.

Actualmente disponemos de dos AL relativamente nuevos, la ropivacaina y
levobupivacaina, que muestran menos toxicidad que la bupivacaina a nivel del SNC y
cardiovascular, estando aprobados su uso en anestesia y analgesia epidurales y en
bloqueos nerviosos periféricos.*” Datos preliminares sugieren que la dosis requerida de
ropivacaina y levobupivacaina para producir estos sintomas es mayor que la dosis de
bupivacaina en un 25%.%

Desafortunadamente los AL no producen sintomas en todos los pacientes ni en
todas las situaciones clinicas. En el trabajo de parto, la mujer puede no informar o no

# La premedicacion con

notar el zumbido de oidos, acufenos o sabor metalico.
benzodiacepinas y fentanilo puede reducir la sensibilidad de este test, ya que el 40% de

los pacientes premedicados son incapaces de detectar la presencia de dosis IV de

bupivacaina, que en los no sedados son facilmente apreciables.*

2.4.1.2 Adrenalina.

Es el farmaco mas estudiado como marcador de cateterizacion con la aguja o

catéter epidural del espacio IV.

Tradicionalmente se ha empleado 15ug de adrenalina (AD) junto a los 3 ml de

AL para descartar la inyeccion IV, ya que produce un aumento de la frecuencia cardiaca
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(FC) de mas de 20 latidos por minuto (Ipm) y un aumento de la de mas de 15 mmHg
(sobre la basal),* junto con sintomas subjetivos de palpitaciones, ahogo y acufenos tras
1-2 minutos, siendo indicadores sensibles de inyeccion de la dosis en espacio IV.* Pero
aunque la dosis test con adrenalina cumple el criterio deseable de simplicidad, fArmaco
de uso disponible y facil monitorizacion, las condiciones clinicas del paciente y las
medicaciones concomitantes limitan la utilidad y requiere modificaciones de los
criterios de positividad del test. Ademas por via SA es un potencial causante de
isquemia medular.***' Lo mismo ocurre con otros farmacos vasoactivos como el

isoproterenol o la efedrina que se han evaluado para su empleo como dosis test.

2.4.2 Otras técnicas de dosis test.

Otras técnicas se han empleado como dosis test o como prueba de que una aguja
0 un catéter estan o no en el EE tanto farmacos como otros métodos no farmacolédgicos.
Dentro de los farmacos, aparte de los ya mencionados, AL y vasoconstrictores, se ha
empleado fentanilo.’>*

En el grupo de los test no farmacoldgicos, encontramos un gran numero de
técnicas, que en general tienen escasa sensibilidad y/o especificidad. Algunas, aun
siendo sensibles o con especificidad suficiente, precisan de un equipamiento o material
concreto, no disponible en muchas areas del hospital, o son demasiado elaborados como
para utilizarlos rutinariamente, o precisan material o dispositivos demasiado caros.”®*®
Algunas, son sensibles y/o especificas s6lo para uno de los dos principales

componentes SA o IV, pero no para los dos juntos.***

2.4.1.1 Catéter guiado por radioscopia.
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Es un método rapido (minutos) no suponiendo un tiempo anadido a la técnica
tradicional, es simple y segura, pero precisa disponibilidad de fluoroscopia. Se realiza
la colocacion del catéter con el paciente despierto, bajo sedacion y en dectbito prono, lo
que proporciona una plataforma estable para la realizacion de la técnica.>*”’

Tras la pérdida de resistencia con suero fisioldgico(SF), se inyecta contraste (0,5
ml) a través de la aguja de Touhy para confirmar la localizacion en EE, entonces se
avanza el catéter en el espacio hasta la marca de 20 cm, dejandose entre 10-15 cm del
catéter en este EE. Esta distancia es sustancialmente mayor a lo tradicionalmente usado
en la practica anestésica. Se reinyecta contraste para determinar la posicion exacta del
orificio distal del catéter. Si el catéter no es correctamente emplazado o el sitio es
incorrecto, puede ser facilmente reposicionado. El catéter puede migrar en un 1-2 % de
los pacientes, pero esta migracion es facilmente rectificable reposicionandolo, e
inyectando posteriormente contraste para asegurarnos de su correcta posicion.

Esta técnica generalmente se emplea en algunos centros cuando se emplea la
analgesia epidural para el tratamiento del dolor cronico en determinadas condiciones de
dolor de miembros inferiores, dolor cancerigeno, y ocasionalmente se ha empleado para
el dolor postoperatorio.

Las ventajas de la guia fluoroscopica, es que el catéter es emplazado con
precision en el sitio adecuado y puede incluso ser colocado en el lado derecho o
izquierdo, ideal para casos de dolor unilateral. Esto se cumple en el espacio lumbar y
cervical, en el EE tordcico es mas dificil de conseguir porque el hueco en la lamina

donde la aguja necesita estar emplazada es mas estrecho. La guia fluoroscopica puede
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proporcionar mayor seguridad, ya que usando una vista lateral da una clara indicacion
con exactitud de donde esta la aguja en todo momento.

El uso de la fluoroscopia, es util para localizar el catéter epidural en situaciones
donde la efectividad analgesia epidural es muy importante o donde la anatomia espinal
puede presentar un desafio. Pero precisa de la disponibilidad de una sala de rayos,
situacién poco factible en la practica clinica habitual, e implica someter al paciente a
radiacion; situacion poco aconsejable e innecesaria en gran cantidad de pacientes que

reciben analgesia epidural.

2.4.1.2 Catéter estimulador (test de Tsui).

A través del sistema comercial disponible de Test Tsui,***

se puede aplicar una
estimulacion eléctrica para confirmar el emplazamiento del catéter epidural y/o caudal,
aplicando una baja corriente a través de una aguja aislada 6-17mA (siendo esta aun
menor si es aplicada a través de un catéter 1-10mA)* se obtiene una actividad motora
solo si la aguja estd dentro del EE. Si no esté localizado en el este espacio, requiere una
corriente mucho mayor para producir una respuesta similar.®

Esta técnica ha sido empleada y estudiada también en pacientes® donde el uso
de la anestesia epidural esta bien descrita, pero existe debate con respecto a la seguridad
de emplazar el catéter epidural lumbar y toracico bajo sedacién o anestesia general ya
que es imposible evaluar signos de advertencia (parestesias o complicaciones
potenciales neuroldgicas).

En nifios pequefios se considera que el emplazamiento epidural toracico de

catéteres es técnicamente dificil, pero que el avance del catéter a la region toracica via
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caudal usando el test de Tsui es factible en menores de un afio cuando el desarrollo de la
curva lumbar no se ha producido y mas adecuado que la insercion directa porque anula
los riesgos potenciales del dafio de la médula asociado a un emplazamiento directo.

La técnica de estimulacion epidural eléctrica  permite confirmar el
emplazamiento de la punta del catéter epidural, permitiendo modificar la posicioén en el
momento de la insercion.

Pero aunque la estimulacion epidural puede proporcionar un signo adicional
objetivo, no sustituye a la experiencia clinica con un sensato conocimiento de la
anatomia del espacio epidural,” no disminuye el tiempo promedio para emplazar el
catéter epidural que con este sistema es de 14 minutos,” y la punciéon de una vena
epidural no es infrecuente al igual que con el emplazamiento epidural directo. La
sensibilidad de este test es aproximadamente del 80%, con un numero significativo de

falsos negativos (20%).%*

2.4.2.3 Aire (ecodoppler y auscultacion).

Uno o dos ml de aire son un marcador efectivo de inyeccion IV, ya que estas
pequeiias cantidades de aire son capaces de producir cambios de sonido detectables
mediante doppler. Asi, si colocamos sobre el esternén de la paciente el doppler e
inyectamos 1-2 ml de aire a través del catéter epidural de un solo orificio, detectaremos
si el catéter esta localizado IV, ya que el doppler captara aire intracardiaco,*” siendo esto
independiente de los cambios de la FC materna y no teniendo efectos sobre el feto.

Tiene la ventaja de su fécil realizacion a la cabecera de la paciente, siendo un

6 67

test muy sensible y especifico,” no obteniendo Leighton y cols falsos negativos
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empleando catéteres de un tinico orificio distal.®®* Pero la seguridad de la inyeccion de
aire como test rutinario en la clinica esta todavia por determinar. Su gran limitacion es
la baja disponibilidad del monitor de doppler en las salas de obstetricia.”

La sensibilidad y especificidad de este test de aire se modifica al cambiar el
disefio del catéter. Con catéteres multiorificio el test de aire es menos fiable, ya que los
gases salen preferentemente por el orificio proximal del catéter y sélo detecta el 82% de

los catéteres emplazados en el espacio IV.*

2.4.2.4 Técnicas de imagen. Epidurografia y Ecografia.

2.4.2.4.1 Epidurografia.

Esta técnica consiste en aplicar tras la insercion del catéter epidural 1-5 ml de
contraste radiopaco e inmediatamente realizar una radiografia de la columna toracica o
lumbar segun el caso, pudiendo observar la posicion de la punta del catéter y trayecto
de los catéteres epidurales con baja incidencia de complicaciones.

El mayor inconveniente de esta técnica radiografica es el alto coste, exposicion a la
radiacion y necesidad de transportar al paciente a la habitacion para realizar esta técnica

de imagen con un horario predeterminado.®**>%

2.4.2.4.2 Ecografia.

Pocos métodos permiten hacer una demostracion prepuncion de la anatomia espinal
del EE. La informacion adicional con respecto a la profundidad de la puncion y el eje

desde la superficie de la piel podria ser deseable, ya que facilitaria el procedimiento.
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Un diagnostico por imagen incluyendo la TAC y la RMN puede proporcionar una
informacion anatémica exacta de la localizacion del EE, pero su uso es impracticable en
la mayoria de sitios donde se emplea la analgesia epidural. En cambio, los ultrasonidos
permiten medir facilmente la distancia a la que se encuentra el espacio epidural
(distancia entre la piel y el ligamento amarillo-duramadre, semejantes en densidad) y
ganar informacion adicional sobre estructuras anatomicas vecinas antes de realizar el
bloqueo epidural.

El haz de ultrasonidos entra en la columna a través de una ventana entre las apofisis
espinosas. El espacio epidural no refleja las ondas de ultrasonidos, ya que esta cubierto
con tejido blando, fibras de colageno, vasos y grasa, pero si el ligamento amarillo que
es la primera estructura ecogénica encontrada, mas alla de la cual yace la duramadre y
entre ellos, el no ecogénico EE.

Guiandonos por estas estructuras (ligamento amarillo y duramadre) pueden ser
identificables en un 88% el espacio epidural a nivel lumbar, disminuyendo este
porcentaje a nivel toracico por la complicacion técnica de la ventana 6sea. El empleo de
la ecografia reduce el nimero de intentos y el numero de niveles requeridos para
conseguir con ¢éxito el resultado de la técnica, siendo un método seguro, pero requiere

experiencia en su manejo y disponibilidad de un ecégrafo.’*”

2.4.2.3 Transformaciones del ECG.

Varios articulos sugieren que la adrenalina(AD) IV produce una modificacién

transitoria en la morfologia y amplitud (disminucidn en adultos y aumento en niflos) de

la onda T ocurriendo esta modificacion mas tempranamente que otras alteraciones
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hemodinamicas estudiadas.” Estos cambios pueden ser monitorizados de forma no
invasiva y continua, pudiendo ser usados como criterio de deteccion de inyeccion IV de
la dosis test. No se conoce bien el mecanismo de disminucion de la onda T debido a la
AD pero se cree que este farmaco produce una reduccion del potasio en suero por medio
del efecto en los adrenoreceptores B,.”

Sin embargo, la aplicabilidad de la morfologia de la onda T es limitada, ya que
también se ha notificado aplanamiento o inversion de la onda T con el estrés fisico y
mental, lo cual implica que ante una disminucién de la amplitud de la onda T ocurrida
durante una estimulacion quirurgica simultanea podria tratarse de un falso positivo,
ademas la preexistencia de anormalidades en la onda T como en pacientes en
tratamiento con digoxina, hipertrofia ventricular izquierda, historia de lesion
miocardica, etc. excluye del uso de las modificaciones de la onda T para detectar la

inyeccion IV de la dosis test.”!

2.4.2.4 Onda de presion epidural.

La identificacion del EE lo descubri6 Gutiérrez en 1982 describiendo el
fenémeno de la presion negativa epidural y usando el método de la gota pendiente como
herramienta para identificar el EE, a la vez que desarrollaba la técnica observo que la
gota de suero salino colocada en el centro de la aguja pulsaba sincronicamente con la
FC cada vez que el agujero de la aguja estaba localizado en el EE. En el registro de esta
actividad pulsatil a través de transductores de presion se basa la onda de presion
epidural.

Aunque la aplicacion en la practica clinica de la onda de presion del espacio

epidural no ha sido desarrollada, sus ventajas residen en que es un método réapido,
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simple y objetivo, que no necesita la colaboraciéon del paciente y que el material
necesario para realizar la técnica estd disponible en salas, cuidados intensivos y
quir6fanos.”

La sensibilidad de la onda de presion aumenta con la edad desde 63% para 20-
39 afios hasta 94% para mayores de 79 afios.”! Pero hay que tener cautela en la
interpretacion de las ondas oscilatorias desde el transductor del catéter epidural, ya que
la onda de presion puede no ayudar en la deteccion de un catéter mal posicionado
subdural, SA o IV, ya que en estas localizaciones puede producir ondas similares. Asi
que so6lo se aconseja este método como una ayuda a la evaluacion del correcto

emplazamiento del catéter epidural.”

2.5 Farmacos.

2.5.1. Clorhidrato de ketamina.

2.5.1.1. Antecedentes historicos.

A comienzos de los afios cincuenta, la introduccioén de la fenciclidina (PCP)
supuso un nuevo paso en la historia de la anestesiologia. Este farmaco forma parte de
una familia con multiples derivados e isdmeros, entre los cuales han destacado por su
utilizacion clinica la propia PCP y la ciclohexamina. Esta familia, llamada de las
fenciclidinas, no se halla relacionada con ninguna de las familias farmacoldgicas

, . . . , 104
“clasicas” conocidas en anestesiologia."

La PCP fue sintetizada por Maddox y a finales de los afos cincuenta fue
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introducida en la clinica. Aunque se demostr6 que era un farmaco util en anestesia,
producia efectos adversos psicoldgicos inaceptables como alucinaciones y delirio
durante el periodo de recuperacion postanestésica. La ciclohexamina, un congénere de
la PCP, fue probada en clinica en 1959 por Lear, pero era menos eficaz en términos de
analgesia y tenia los mismos efectos indeseables psicomiméticos que la PCP. En la

actualidad ninguno de estos farmacos se utiliza en clinica.

La ketamina (derivado de la PCP, CI-581) se escogi6 entre 200 derivados de la
PCP. Fue sintetizada por Stevens en 1963, Corsen y Domino la administraron por

primera vez en humanos en 1965 y publicaron sus resultados en 1966.'%*!%°

Desde entonces, y tras la aprobacion para su uso en los Estados Unidos de
América en 1970, su uso se extendio en breve tiempo a otros paises. Sin embargo desde
el principio se ha considerado uno de los farmacos mas controvertidos en
anestesiologia. Parte de la controversia de la ketamina fue debida a que su introduccion
en la practica clinica en Gran Bretafia,'® no fue precedida de ensayos clinicos que
regularan sus indicaciones a su uso, a veces indiscriminado que enfatizaba sus ya
conocidos efectos secundarios, y quizas también a un mecanismo de accion desconocido

entonces a nivel del SNC.'**'"”7

El clorhidrato de ketamina ha tenido siempre un lugar especial entre los
anestésicos IV por sus propiedades analgésicas e hipnéticas, produciendo relativamente
poca depresion respiratoria 'y cardiovascular, logrando un estado anestésico
caracteristico descrito como “anestesia disociativa 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

25



al “trance” con hipnosis ligera y analgesia.'%!"!%

Los primeros estudios revelaron que la ketamina deprimia las vias
talamocorticales y activaba el sistema limbico, pero estudios posteriores han
.. . . . 1 ,

demostrado actividad excitatoria en ambos sistemas,'” y algunos refieren como mas

. , . Svs] L 11
apropiado el término “estado cataléptico-anestésico”.' "

La ketamina sigue utilizandose en algunas situaciones clinicas; se diferencia de
la mayoria de los agentes de induccion anestésica IV por poseer un gran margen de
seguridad, con un efecto analgésico significativo, incluso a dosis bajas; habitualmente

. . . . . 104,11
no deprime los sistemas respiratorio y cardiovascular,'**

tiende a aumentar el gasto
cardiaco(GC), frecuencia cardiaca(FC), presion arterial sistolica(PAS) y presion arterial
diastolica (PAD)''; mantiene los reflejos faringolaringeos; produce amnesia retrograda
y tiene un efecto anticonvulsivante;'” aunque posee algunos de los incomodos efectos
adversos psicomiméticos observados con las demés PCP, como agitacion, alucinaciones
y delirio.'**11%1L12 Otrag desventajas de la ketamina son la tendencia a aumentar la
presion intracraneal (PIC), especialmente cuando se asocia a hipercapnia, la hipertonia,

o . . . . <z 11,1
que puede provocar movimientos involuntarios, y la salivacion profusa.' "%’

Para reducir la incidencia y magnitud de las reacciones psicomiméticas, de sus
efectos cardiovasculares y musculo-esqueléticos se ha usado diazepam u otras

. . 7 : : 11,104,105,108,112,11
benzodiacepinas antes, durante o después de la anestesia con ketamina,''-'*%10>10%.112113

En los ultimos afios, ha recobrado interés porque se ha conocido su mecanismo
de accion, siendo uno de los pocos antagonistas de los receptores N-metil-D-aspartato

(NMDA) disponibles en la practica clinica.
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2.5.1.2. Caracteristicas fisicoquimicas.

La molécula de ketamina (CI-581) es la (R,S)-2-(O-clorofenil)-2-
metilaminociclohexanona, tiene un peso molecular de 238 dalton, es parcialmente
hidrosoluble y tiene un pKa de 7,5 '' Su liposolubilidad es de 5 a 10 veces la del
tiopental, por lo que atraviesa con facilidad la barrera hematoencefalica. Cuando se
administra por via IV el indice de fijacion a proteinas es bajo, del 12 al 27%,'"*
dependiendo del pH (la uniéon disminuye por debajo de 7,4) y de la concentracion de
albimina y a;-glicoproteina acida (la ketamina tiene mayor afinidad por ésta).'"”

La ketamina se prepara en una solucion acida (pH 3,5) y se comercializa en
concentraciones de 10, 50 y 100 mg de clorhidrato de ketamina por mL de solucion de
cloruro sodico con cloruro de benzetonio como conservante.'*

La molécula posee un centro quiral en el carbono C-2 del anillo ciclohexanona
que hace posible la existencia de dos enantiomeros o isdémeros Opticos denominados
S(+) ketamina (l-ketamina, isdémero levéogiro) y R(-) ketamina (d-ketamina, isémero
dextrogiro).""'*M" Los enantidmeros tienen, por definicion, imagenes en espejo no
superponibles, con idénticas propiedades fisicoquimicas, pero pueden diferir en la

. . 11 . , .
afinidad por receptores y enzimas.''” El preparado comercial es una mezcla racémica de

., . . 11
ambos isomeros en cantidades iguales.

2.5.1.3 Farmacocinética.

La farmacocinética del clorhidrato de ketamina por via IV se ha evaluado tras la

. . ., . y . -1 . y .
administracion en bolo de dosis anestésicas (2-2,5 mg-kg™), tras una dosis subanestésica
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(0,25 mgkg") y tras la infusion continua (nivel plasmatico constante de 2000 ng-mL

1y 104
).

Para cualquier dosis, la desaparicion plasmatica de la ketamina puede describirse
mediante un modelo bicompartimental.'™

En pacientes no premedicados, tiene una vida media de distribucion de 24,1seg,
una vida media de redistribucion de 4,68 min y una vida media de eliminacion de 2,17
h. El volumen de distribucion es de 31/Kg. Su aclaracion es de 18 ml/Kg/min.'*

Hay que destacar la rapida distribucion, reflejada por la vida media de
distribucion relativamente breve. La elevada liposolubilidad de la ketamina se refleja en
su volumen de distribucién relativamente alto. El aclaramiento es también elevado, lo
que explica la vida media de eliminacion relativamente baja de 2-3 h. El aclaramiento
corporal total medio (1,4 I'min") es aproximadamente igual al flujo sanguineo hepatico,
lo que indica que las modificaciones del flujo sanguineo hepatico afectaran al
aclaramiento.'™

La ketamina se fija a proteinas plasmaticas en un 12-27% y penetra rapidamente
en los tejidos bien irrigados, redistribuyéndose posteriormente en el musculo y los
tejidos pobres en grasa, finalmente en el tejido adiposo. En este ultimo permanece parte
del farmaco, lo que puede contribuir a su acumulacion cuando se da en dosis repetidas o
en perfusion continua.

La administracién concomitante de benzodiacepinas, practica habitual en la
aplicacion clinica, prolonga el efecto de la ketamina por un aumento de las
concentraciones plasmaticas y un descenso de la tasa de aclaramiento hepatico.

Tras una dosis IV de 2 mg-kg" se produce pérdida de conciencia en 1-2 min y la

anestésia dura 10-15 min. Aunque existe variacion interindividual, se considera que las
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concentraciones plasmaticas a las que se produce hipnosis oscilan entre 0,7-2,2 pgml”,
recuperando la conciencia generalmente con concentraciones inferiores a 0,5 o 0,9
pgml”. El fin de la accion anestésica tras una dosis en bolo se produce por
redistribucion desde los tejidos bien prefundidos a otros menos irrigados y por
metabolizacion.'

La ketamina es metabolizada por los sistemas enzimaticos hepaticos,
principalmente por via del citocromo P-450, siendo la ruta principal la N-demetilacion

. . 11,114,11
para formar norketamina (metabolito I),'"''*!1®

¢sta puede ser entonces hidroxilada en
una o mas posiciones del anillo ciclohexanona, formdndose compuestos
hidroxinorketamina (metabolito II) que pueden conjugarse con acido glucurdnico,
produciendo compuestos mucho mas hidrosolubles que pueden ser excretados por la
orina, siendo escasisimas las cantidades de metabolitos o de la propia ketamina halladas
en orina o heces sin conjugar. La molécula de ketamina también podria sufrir
hidroxilacion previa a la N-demetilacion, pero esta via parece tener menor
importancia,'' las concentraciones de los metabolitos hidroxilados son menores a las de
la norketamina.''® Al menos se han identificado 8 metabolitos diferentes,'"” de los
cuales se desconoce practicamente su actividad bioldgica; sélo se sabe con certeza que
la norketamina posee una potencia anestésica de la mitad a un tercio respecto de la

ketamina.'""®® A los 5 min de la administracion de la ketamina se detecta en plasma la

norketamina mientras que la hidroxinorketamina aparece a los 15-20 min.

La biodisponibilidad de la ketamina administrada por via oral o rectal es escasa,
debido a su pobre absorcion y/o al elevado metabolismo de primer paso. El patron de
biodisposicion indica rapidez de accion tras su administracion IV o IM, corta duracion

de accion del efecto hipnético y elevada liposolubilidad, siendo inicialmente distribuida
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a los tejidos altamente perfundidos, apareciendo como responsable principal de la
terminacion de sus efectos clinicos la redistribucion a los tejidos menos
perfundidos.'"'* En los nifios la administracién rectal de ketamina produce buenos
niveles de analgesia pero no de anestesia, la absorcion del firmaco es relativamente
rapida y las concentraciones plasmaticas de norketamina son superiores a las producidas

al administrar la ketamina IV. '®

Durante la fase de eliminacion, la concentracion plasmatica de los metabolitos
es superior a la de la ketamina. Un 4% de ketamina se elimina por orina sin metabolizar
y el 17% en forma de derivados hidroxilados. La eliminaciéon por heces supone un

5%.119

Experimentalmente se ha observado un aumento de la actividad enzimatica
hepatica tras administraciones IV repetidas, lo que podria dar lugar a fenomenos de

- 11
tolerancia.'"”’

La insuficiencia renal y hepatica no modifican significativamente la

. . 112,11
farmacocinética de la ketamina.!'>!'"

2.5.1.4. Mecanismos de accion.

El estado anestésico “disociativo” que produce la ketamina, se describid

originalmente como una disociacion funcional y electrofisioldgica entre el sistema

limbico y el tdlamo-neocortex, estimulando parte del sistema limbico y del hipocampo y

disminuyendo la transmision de impulsos en la formacion reticular medial.
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Como agente tinico produce un estado anestésico “cataléptico”, permaneciendo
el paciente con los ojos abiertos, y un nistagmo lento, con reflejos a la luz y corneales
intactos, pudiendo producir vocalizacién, movimientos intencionados no relacionados
con la estimulacion quirtrgica e hipertonia muscular.

A dosis plasmaticas subanestésicas (>100ng'ml') posee una gran potencia
analgésica, con lo que produce un periodo de analgesia postoperatoria prolongado.'!

La accion anestésica de la ketamina estd estrechamente asociada al bloqueo del
receptor NMDA, aunque también se han descrito otros mecanismos de accidén, como la
interaccion con los receptores opidceos, monoaminérgicos y muscarinicos, interaccion

. .- . . L 122,12
con los canales del Ca™ voltaje-sensitivos y una accion de tipo anestésico local.'**'*

2.5.1.4.1. Antagonista de los receptores N-Metil-D-Aspartato.

En 1979, aparecen los primeros trabajos que describen la existencia de
receptores especificos para la PCP en el SNC de la rata, y mas concretamente en la
membrana sinaptica neuronal. Los autores encontraron una densidad significativa de
dichos receptores en hipocampo, cortex cerebral, médula espinal cervical, cuerpo
estriado, hipotalamo, nucleo caudado, cerebelo, tronco de encéfalo, puente y

124,125

amigdala, siendo posteriormente descritos en seres humanos en el sistema nervioso

126,127

periférico, en los ganglios autondmicos y sensitivos, plexo mientérico, médula

adrenal, neuronas noradrenérgicas, vago y otros nervios colinérgicos, nervios sensitivos,

., ’ ’ 7 12
y también en el pulmén y via aérea.'*®

La accion anestésica de la ketamina estd estrechamente asociada al bloqueo del
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receptor NMDA, que recibe este nombre por su principal agonista el aminoacido (N-
metil-D-aspartato). El receptor NMDA posee un canal idénico acoplado, es miembro de
la familia de receptores del glutamato, tiene propiedades excitatorias neuronales y se ha
relacionado con la analgesia, anestesia y neurotoxicidad mediadas por dichos
neurotransmisores. La ketamina bloquea el canal i6nico del receptor para el NMDA de
forma uso dependiente, es decir ocurre s6lo cuando el canal ha sido abierto y de forma

. 121
estereoselectiva.

Se han descrito para el complejo receptor NMDA diversos agonistas, como el L-

126,128,12 . ; - o . .
6:1281%%0ue son los aminoacidos principales excitadores

glutamato y L-aspartato,
enddgenos, muy abundantes en el SNC de los mamiferos; actiian sobre los receptores
glutamato y juegan un importante papel en algunas funciones fisiologicas como el
aprendizaje, memoria, desarrollo y otras formas de plasticidad sinaptica.'?®'3¢1%%

También tienen un papel en la nocicepcion ya que los estimulos nocivos causan la

liberacion de glutamato y aspartato en el asta posterior de la médula espinal.

El receptor NMDA es el tinico receptor neurotransmisor en el que la activacion

1 141
36, Es un

del canal requiere la union del glutamato y del co-agonista glicina.
pentdmero compuesto por dos subunidades: NMDAR1 y NMDAR?2. Este canal receptor
tiene cinco sitios moduladores: el principal sitio de reconocimiento al que se unen el
glutamato y el NMDA, el sitio de unién de la glicina, el del cation Mg, al del catién
Zn"" y el sitio para la PCP. Los sitios de unién del glutamato y la glicina estan
localizados en la parte extracelular del receptor y los otros estan dentro del canal. Un

hecho importante es la alta permeabilidad del canal receptor al Ca™". Asi, cuando el

receptor es estimulado, permite la entrada de Ca™ dentro de la célula.'*
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Este receptor de NMDA tiene un importante papel en numerosos procesos del

. . 1 1 s (4
SNC, incluyendo la “memoria”,**"" regulacion de la degeneracién neuronal y

proteccion frente a lesiones excitotoxicas'*’y el desarrollo y plasticidad del dolor."*”'*!

La activacion de los receptores NMDA periféricos puede ser un importante
mecanismo de inflamacion de la via aérea y la hiperactividad encontrada en el asma
bronquial. Esto puede ayudar a explicar dos observaciones aparentemente no
relacionadas: el desencadenamiento o empeoramiento de crisis asmaticas por alimentos
que contienen glutamato y efecto relajante de la ketamina sobre el musculo liso

bronquial.'*

Dentro de los antagonistas del receptor NMDA se han descrito

competitivos, como el CGS-19755 y el APV (2-amino-5-4cido fosfonopentanoico), > y

no competitivos, como PCP, MK-801 o dizocilpina, ketamina, dextrometorfan,

pentazocina, levorfanol, metadona (tanto la mezcla racémica como sus dos isémeros),
sulfato de magnesio, y los antivirales memantina y amantadina.''!-'2%-126:128.130-136

Los antagonistas mas selectivos y potentes del receptor NMDA (MK-801,

CGS19755,LY274614) no estan disponibles para uso clinico debido a sus marcados

efectos psicomiméticos y su potencial neurotoxicidad,'” sélo MK-801 ha sido utilizado

como antiepiléptico (dizocilpina).

La ketamina, la PCP, MK-801 y otros actian de la siguiente forma: el complejo
receptor NMDA es un canal i6nico ligado al receptor, esta sujeto a regulacion por la
glicina y por la unién, voltaje dependiente, de iones magnesio (Mg'') dentro del canal
ionoforo. El bloqueo producido por la ketamina depende del voltaje transmembrana, es

decir, del Mg, y ademas, de la activacion del receptor por un agonista tal como el
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NMDA (es uso-dependiente); la ketamina interactia con un locus situado
aproximadamente en la mitad del espesor de la membrana, lo cual es compatible con el
hecho del bloqueo dentro del canal abierto impidiendo el flujo i6nico. Ademas, la
ketamina reduce la frecuencia de apertura del canal.'*
La accion unica sobre el receptor NMDA puede no ser suficiente para explicar la
produccion de anestesia o analgesia por este farmaco. Como refieren Church y
Lodge'"" la multiplicidad de sitios reguladores en el complejo receptor NMDA, junto
a su amplia distribucion en el SNC, sugiere que los eventos mediados por el receptor
NMDA son muy importantes para la funcién normal del SNC, produciendo analgesia

somatica y visceral.'”?

Respecto a la base de dicho efecto analgésico se consideran dos posibilidades no

excluyentes entre si: la accion antagonista en el receptor NMDA 117127129 131-133.135-

136,138,139141-144 20,111,117,123,145-150

y la accion en el receptor opiaceo.

Hay muchos trabajos que han demostrado que los efectos analgésicos de la ketamina
son mediados por su accion antagonista de los receptores NMDA. Existen altas
concentraciones de éstos a nivel medular y en zonas del SNC relacionadas con las

vias del dolor. 1135148

Los receptores NMDA han sido involucrados en la percepcion del dolor y en el

desarrollo del dolor crénico. Se han relacionado con fenomenos como la sensibilizacion

1129,131,132,135,144,148,149,151—155 129,139,150,152,153-157

centra y la analgesia preventiva.

La hiperalgesia secundaria al dafio tisular periférico produce un aumento en la
sensibilidad de los principales nociceptores aferentes cercanos a la lesion
(sensibilizacion periférica) y un aumento en la excitabilidad de las neuronas de la

, : e e, 139,14
médula espinal (sensibilizacion central).'>*'**
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La hiperalgesia mecéanica postoperatoria puede ser demostrada en las areas de
dafio tisular e inflamacion (hiperalgesia primaria) y en el tejido vecino no dafiado ni
inflamado (hiperalgesia secundaria).'**'*

La hiperalgesia primaria depende primordialmente de la sensibilizacion de
nociceptores periféricos mientras que la hiperalgesia mecanica secundaria es
consecuencia de la sensibilizacion central en la médula espinal.'*

La sensibilizacion central es desencadenada por estimulos nociceptivos aferentes
que se transmiten por las fibras C, y se manifiesta como una reduccion prolongada del
umbral doloroso, y una extension y aumento de la sensibilidad de los receptores
correspondientes a las areas cutaneas del asta posterior de la médula espinal.
129,139,144,148,149

Los cambios representados por la sensibilizacion central incluyen una situacion
en la que aferencias de bajo umbral empiezan a producir dolor, algo que no hacen
normalmente, y esto ayuda a explicar porqué estimulos inocuos o de baja intensidad son
dolorosos, contribuyendo a la alodinia que ocurre en la vecindad de una lesion
periférica. Clinicamente, la sensibilizacion central se manifiesta como hiperpatia,
alodinia e hiperalgesia secundaria. Depende de varios factores, entre los que se incluyen
la activacién de los receptores NMDA.'*

En términos de nocicepcion en general, los aminodcidos son los transmisores
mas importantes, mientras que los péptidos asumen papeles mas destacados en la
nocicepcion durante la inflamacion. El glutamato y el aspartato son los
neurotransmisores excitadores mas abundantes, mientras que el acido gamma-butirico

(GABA) es el inhibidor predominante. Durante el procesamiento normal de las sefiales

nociceptivas, los receptores NMDA no parecen ser importantes, pero en la estimulacion
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nociceptiva prolongada, como resultado de la liberacion prolongada de glutamato, estos
receptores llegan a activarse.'>'**

Posibles estrategias para reducir la sensibilizacion central son el bloqueo de la
conduccion de las fibras sensitivas C por AL, agonistas opioides que actuan pre y
postsinapticamente o antagonistas que actiian en los receptores NMDA.'*

La capacidad de los antagonistas de los receptores NMDA para bloquear el
desarrollo y mantenimiento de la sensibilizacion central implica que esto podria
diferenciar farmacologicamente los estados de dolor fisioldgicos y patoldgicos, en el
sentido de devolver a una médula excitable de forma anormal, su nivel normal de
excitabilidad, y asi transformar una situacion patoldgica donde un estimulo de baja
intensidad produce dolor, en otra en la que hay una clara diferencia entre un estimulo
nocivo y otro inocuo. Una de las traducciones clinicas de la sensibilizacion central es la
analgesia preventiva, es decir, la posibilidad de prevenir el establecimiento de la
sensibilizacién central y reducir el dolor experimentado tras una lesion periférica.
Estudios mas recientes demuestran que una infusion IV a dosis bajas de ketamina,
durante y después de la cirugia, reduce los mecanismos de hiperalgesia mecénica
alrededor de la herida quirargica, e indican que el bloqueo de los receptores NMDA
previenen la sensibilizacion central causada por los estimulos nociceptivos intra y

St 144,14
postquirargicos. '+

La sensibilizacion periférica consiste en que la respuesta inflamatoria permite la
acumulaciéon de un gran nimero de mediadores (péptidos) e intermediarios de las vias
del metabolismo del 4cido araquiddénico. Estas sustancias afectan a la excitabilidad de

las fibras nerviosas sensitivas y simpaticas. El resultado final es que estimulos de baja
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intensidad normalmente percibidos como no dolorosos llegan a ser dolorosos. La
administracion de AL, antiinflamatorios no esteroideos y agonistas opidceos puede ser
beneficioso para minimizar el desarrollo de la sensibilizacién periférica. '*°

El concepto de "analgesia preventiva", "preanalgesia", "precarga analgésica",
(término de dificil traduccion del inglés pre-emptive analgesia) implica que la analgesia
administrada antes del estimulo doloroso previene o reduce el desarrollo del dolor o su
intensidad subsiguientes, siendo el efecto de esta analgesia prevenir o reducir el
desarrollo de "memoria" del estimulo doloroso en el SNC. Este concepto estd enfocado
tanto para la analgesia pre e intraoperatoria, como para la postoperatoria, y conlleva
posibilidades de tratamiento con los antagonistas de los receptores NMDA a este nivel.
129,154,156

El concepto clave de la analgesia preventiva es que un estimulo doloroso
establece la memoria del dolor,'” y la administraciéon de un analgésico antes de que
ocurra dicho estimulo puede prevenir la sensibilizacion y mejorar la analgesia
postoperatoria.'®

En un estudio randomizado y doble ciego de dolor postoperatorio, se vio que la
ketamina a dosis de 0,15 mg-kg™ IV, afiadida a una anestesia general y administrada
antes de la incisidn quirdrgica, mejora la analgesia postoperatoria sin efectos
secundarios.'™*

En cuanto a la analgesia preventiva producida por la ketamina administrada por
via epidural, hay autores que si aprecian este efecto junto a opiodes, sin hallar efectos

153,1 158
>3159 ¢ otros que no.

secundarios,
Aunque se han realizado muchos estudios de analgesia preventiva con distintos

farmacos, como AL, AINEs, opioides y ketamina, debido a la complejidad del problema
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es dificil concluir una evidencia clinica de la analgesia preventiva; aunque parece que

. . ~ 129
con estudios apropiados, este efecto, aunque pequeiio, puede ser demostrado.

2.5.1.4.2. Accidn sobre los receptores opiaceos.

La afinidad de la ketamina por los receptores opidceos se ha relacionado también
con su capacidad de producir analgesia en el SNC y a nivel espinal, comportandose
como agonista en los receptores k y como antagonista en los p. Smith et al "'
encontraron que la microinyeccion de ketamina en la sustancia gris periacueductal de la
rata (que contiene receptores p pero no k) no sélo produce analgesia, sino que
antagoniza los efectos de la morfina.'*!

El efecto anestésico de la ketamina, no pudo ser revertido por la naloxona, pero
el efecto analgésico si, aunque dicha reversion siempre fue mucho menos efectiva que la
reversion de los efectos analgésicos de la morfina, o fue necesaria mayor dosis o
concentracion de naloxona, por lo que la especificidad de dicha interaccion ketamina-
receptor opiaceo persiste sin aclarar completamente.'*® Una explicacién para la reducida
potencia de la naloxona como antagonista de la ketamina puede ser que la ketamina
interactia con una poblacion de receptores opidceos diferentes a los ocupados
preferentemente por la morfina.'®

El mecanismo por el que la ketamina produce analgesia es diferente si esta es
administra por via IV o SA, ya que tiene efectos distintos sobre la conduccion en la
médula espinal, la ketamina SA podria suprimir directamente la conduccion axonal al
igual que los anestésicos locales y la ketamina IV suprimiria la transmision sinaptica de

.o , . o 161
forma similar a los otros anestésicos IV o volatiles.'
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No parece que la ketamina tenga accidon sobre la sinapsis en las que actian los
neurotransmisores inhibidores, como hacen los barbituricos o las benzodiacepinas,]21
sin embargo, otros autores'® refieren que la ketamina favorece la inhibicion inducida
por el GABA, ya que tiene propiedades agonistas del receptor GABA.

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

Se ha sugerido que la ketamina posee también un efecto AL, ya que disminuye
de forma dependiente de la dosis dos funciones importantes del canal del 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
IV pero similares a las encontradas cuando se realiza anestesia regional IV con

ketamina.'?!

2.5.1.5. Farmacodinamica.

2.5.1.5.1. Efectos sobre el sistema nervioso central.

La ketamina administrada por via IV produce inconsciencia y analgesia

relacionada con la dosis. El estado anestésico se ha denominado anestesia disociativa
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porque los pacientes que reciben ketamina sola parecen sumirse en un estado
cataléptico, en contraposicion con otros estados anestésicos que se asemejan al suefio
normal, en el que los ojos permanecen abiertos, con un nistagmus lento y con los
reflejos a la luz y corneal intactos. La ketamina altera los potenciales evocados visuales,

pero no bloquea la entrada del impulso.''?

Varios grados de hipertonia y determinados
movimientos ocasionales no relacionados con el estimulo doloroso, han sido observados

. . s . 11
en presencia de una anestesia quirurgica adecuada.

Los pacientes anestesiados con ketamina tienen analgesia profunda. Los reflejos
corneal, tusigeno y de la deglucion pueden estar presentes, pero no hay que
considerarlos como protectores. No hay recuerdo de la cirugia ni de la anestesia, aunque

. . . . 104
la amnesia no es tan marcada con la ketamina como con las benzodiacepinas. '’

Tras la administracion de ketamina las pupilas se dilatan de forma moderada y
se produce nistagmo, lagrimeo y salivacion con frecuencia, al igual que el aumento del
tono muscular esquelético, a menudo con movimientos coordinados pero aparentemente
sin sentido de brazos, piernas, tronco y cabeza. Niveles plasmaticos de 0,6-2,0 pg-ml™
se consideran concentraciones minimas para producir la anestesia general. La duracion
tras la administracion aislada de una dosis anestésica general (2mg-kg'TV) es de 10-15

min y la orientacion total de persona, tiempo y espacio se recupera en 15-30 min.

La duracion de la anestesia depende de la dosis y de la utilizacion conjunta de
otros anestésicos. La analgésica se produce con niveles sanguineos considerablemente
mas bajos que la pérdida de conciencia. El nivel plasmatico que eleva los umbrales
dolorosos es de 0,1 pg'ml” o superior, por esto existe un periodo considerable de

analgesia postoperatoria tras la anestesia general con ketamina. Por tanto pueden
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utilizarse dosis subanestésicas para producir analgesia.''

La ketamina parece ser que produce wuna disociacion funcional 'y

electrofisiologica entre el tallamo-neocortex y el sistema limbico.

Cléasicamente se ha aceptado que la ketamina aumenta el metabolismo cerebral,

el flujo sanguineo cerebral (FSC) y la presion intracraneal (PIC),'**'®

y durante mas de
20 afios, la ketamina ha sido considerada como un farmaco no seguro en la inducciéon
, . . . r1: 113,164,165 :
anestésica de pacientes con traumatismo craneoencefalico. La ketamina produce
un aumento de la PIC, posiblemente derivado del aumento del FSC (hasta un 60%)

ocasionado por el aumento de la PAS, por el aumento de la tasa metabdlica cerebral o

por la dilatacion directa de las arterias cerebrales.

Sin embargo, este efecto ha sido cuestionado porque los primeros trabajos
publicados se realizaron en pacientes en respiracion espontanea y no se tuvo en cuenta
la accion del didéxido de carbono (CO,) sobre los vasos sanguineos cerebrales. La
respuesta cerebral al CO, parece estar conservada con la ketamina; por tanto, la
disminucién de la presion arterial de CO, (PaCO,) atenuara el aumento de la pIC.!*

Realizandose estudios que no demuestran mayor incremento de la PIC por la
administracion de ketamina, sino que comprueban que en pacientes neuroquirurgicos
ventilados mecdnicamente y anestesiados con isoflurano o sedados con propofol, la
administracion de ketamina no altera la hemodinamica cerebral ni incrementa la

PIC 121,112

En pacientes con vias normales para la circulacion del LCR, la ketamina no
produjo una elevacion significativa de la PIC, pero en pacientes con lesiones

ocupadoras de espacio intracraneal se que elevo la PIC.'%
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Debido a sus efectos excitadores sobre el SNC, que pueden detectarse por la
aparicion generalizada de la actividad de ondas theta y actividad similar a las crisis del
pequeiio mal en el hipocampo, la ketamina aumenta el consumo metabolico cerebral de
oxigeno (CMRO,). Mientras que las ondas theta indican la actividad analgésica, las
ondas alfa indican su ausencia.'™ La ketamina reduce la actividad alfa y aumenta las

ondas theta en el electroencefalograma.''?

Se ha implicado a los receptores NMDA en el mecanismo de la isquemia
cerebral y se ha especulado sobre un posible papel neuroprotector de la

. 164,1 167,2
ketamina, '64163:167:235

Uno de los mecanismos de lesion andxica en areas de la sustancia gris cerebral,
como la corteza, es la acumulacion excesiva a nivel intracelular, de neurotransmisores
excitadores, especialmente el glutamato. Estos activan los receptores NMDA y permiten
un flujo de Ca’™" hacia el interior de la célula provocando dafio neuronal. La ketamina
tiene un efecto protector en la anoxia de la sustancia gris, posiblemente debido al
bloqueo de la activacion excitotoxica de los receptores NMDA. Es probable que los
mecanismos de anoxia sean diferentes en la sustancia blanca y la gris, ya que la
sustancia blanca no contiene cuerpos celulares neuronales ni sinapsis. La sustancia
blanca del SNC es mads resistente a la anoxia comparada con la sustancia gris, pero
muestra dafio irreversible después de anoxia prolongada.'®” Sin embargo, hay que
resaltar que las dosis de ketamina necesarias para tener un efecto protector significativo,

1 2
63235 por lo que esto puede

producen importantes alteraciones del comportamiento,
limitar su uso profildctico en neurocirugia, por ejemplo, donde una valoracién

neuroldgica precoz puede ser de gran importancia en el postoperatorio, o en pacientes
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que tienen ya algun trastorno neurolégico.””

En un estudio experimental sobre el efecto de la ketamina sobre el FSC y el
CMRO,,'® los autores concluyen que la ketamina a dosis anestésicas, en pacientes con
isquemia cerebral y en ventilacion controlada, altera la autorregulacion cerebrovascular
y permite una disociacion entre el FSC y el CMRO,, aumentando la vulnerabilidad a la
isquemia del tejido cerebral; en cambio, la quinta parte de la dosis anestésica puede ser
usada con seguridad para analgesia incluso en situaciones en las que se sospecha

4 .
en pacientes

isquemia cerebral, si se mantiene la normocapnia. En otro estudio'®
sedados y normoventilados, la administracion de distintas dosis de ketamina mostr6 que
no aumenta la presion arterial media (PAM), desciende ligeramente la PIC, no provoca
cambios en la diferencia arteriovenosa de O, (avDO,), lo que sugiere que no empeora el
balance entre el FSC y el metabolismo de O,, y los cambios en el electroencefalograma

sugieren un descenso en el CMRO,;, por lo que, aunque no se haya demostrado un

efecto protector cerebral de la ketamina, tiene ventajas clinicas porque mantiene la PPC.

Las reacciones psicologicas indeseables, denominadas reacciones de despertar,
aparecen peroperatoriamente, sobre todo, en el momento del despertar de la anestesia, y
han sido estudiadas exhaustivamente. Su elevada incidencia fue una de las causas del
abandono de su utilizaciéon en la primera época tras su introduccion.'” Las
manifestaciones habituales de estas reacciones, que varian en su gravedad y
clasificacion, son suefios vividos, experiencias extracorporales (sensacion de flotar fuera
del cuerpo) e ilusiones (interpretacion erronea de una experiencia sensorial externa

real). Estos suefios e ilusiones se asocian con frecuencia a excitacion, confusion, euforia
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y miedo.™También se ha descrito agitacién, gemidos, llanto, gritos, verbalizacién
irracional."®

Se producen en la primera hora de emergencia y generalmente desaparecen en
una o varias horas. Su incidencia oscila desde un 3-5% hasta el 100%. Un rango
significativo desde el punto de vista clinico es probablemente el 10-30% de los
pacientes adultos que reciben ketamina como parte unica o principal de la técnica
anestésica. Se ha postulado estas reacciones son secundarias a la depresion de los
nucleos auditivos y visuales inducida por la ketamina lo que origina una percepcion y/o
interpretacion errénea de los estimulos auditivos y visuales. '**

La incidencia de las reacciones psicomiméticas dependeria de distintas variables
evaluadas en diferentes estudios, siendo mas frecuentes en mujeres, personas que
suefian habitualmente, edad superior a 16 afios, dosis elevadas, velocidad de
administracion rapida, tipo y duracion de la intervencion (menor incidencia en las mas
prolongadas y agresivas), ausencia de premedicacion y antecedentes de problemas de
personalidad.'™

Parece ser que los receptores NMDA no son los principales responsables de
estas reacciones.' >

El tapar los ojos durante la intervencion o en el postoperatorio, despertar al
enfermo en una reanimacion tranquila o hacer que escuche musica durante la anestesia
no resulta til para disminuir la frecuencia de estas alteraciones psiquicas.'*'

Se han empleado numerosos firmacos para intentar reducir la incidencia y
gravedad de las reacciones postoperatorias de la ketamina; las benzodiacepinas parecen

ser el grupo de farmacos mas eficaz para atenuar o tratar estas reacciones.

11,104,105,108,112,113,168,169
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En un estudio con 105 pacientes, al utilizar una técnica anestésica I'V total con
ketamina y diazepam solo dos pacientes, ambos alcohdlicos, tuvieron reacciones
psicomiméticas, en forma de gritos al despertar de la anestesia, sin recuerdo de suefios
desagradables ni alucinaciones.'® El mecanismo es desconocido, pero es probable que
tanto la accion sedante como la amnesia de las benzodiacepinas las conviertan en
superiores a otros hipnéticos.

El uso optimo de la ketamina para minimizar las reacciones de emergencia
postanestésica deberia incluir una adecuada preparacion psicologica del paciente, el uso
de técnicas de infusion continua a bajas dosis, la eleccion del isomero S(+)K y el uso de

. . . . 1
benzodiacepinas hidrosolubles como el midazolam.'®®

2.5.1.5.2. Efectos sobre el sistema respiratorio.

La ketamina tiene efectos minimos sobre el impulso respiratorio central y
conserva la respuesta al CO,. Puede haber una disminucién transitoria (de 1 a 3 min) de
la ventilaciéon por minuto tras la administraciéon en bolo de una dosis anestésica de

. -1 , yo o .
ketamina (2mg-kg™). Los pardmetros gasométricos arteriales suelen mantenerse cuando
se emplea ketamina sola, sin embargo, cuando se emplean otros farmacos coadyuvantes,
.. .y , - 7 . .. 104,112

o la administracion IV es muy rapida, puede haber depresion respiratoria.'**

Puede antagonizar la hipoventilacion causada por otros farmacos como los

, . . Ce 170

morficos, al aumentar la frecuencia respiratoria disminuida por estos.

126,140,168,171-173

La ketamina tiene un efecto broncodilatador, y ha sido usada en el

. . rel 1
tratamiento de pacientes con estatus asmatico.'*®
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Sin embargo, el mecanismo del efecto espasmolitico en el musculo liso de la via

140,168

aérea todavia no esta aclarado, y han sido implicados diversos mecanismos. Se ha

dicho que la accion broncodilatadora de la ketamina era debida a su efecto

11,174-1 sz
ATHTT aumenta la concentracion

simpaticomimético, ya que, segun algunos autores,
plasmatica de catecolaminas, y segun otros ' > no la aumenta, pero potencia el efecto de
la adrenalina. También se ha dicho que esta accion broncodilatadora de la ketamina es
independiente de los receptores B-adrenérgicos'' y que es mas probable que su efecto
sea debido a la reversion de la broncoconstriccion mediada por el vago.'”!

La ketamina, al igual que otros antagonistas del receptor NMDA, revierte la
broncoconstriccion provocada por la histamina, pero por un mecanismo independiente
de los receptores NMDA,'*’ pudiendo ser debido al descenso del flujo de Ca™ a través
de sus canales, que es el paso necesario para mantener la contraccion causada por
histamina.'*'*?

La ketamina aumenta la secrecion lacrimal, salival y bronquial,''-'**!!%-168:178
siendo aconsejable el uso asociado de un antisialogogo para prevenir la obstruccion de
la via aérea o la posibilidad de laringoespasmo cuando se administra por via I'V.

Aunque los reflejos de deglucion, tos, estornudo y las nauseas se mantienen
relativamente intactos tras la administracion de la ketamina, pueden producirse
aspiraciones silentes durante la anestesia,’” por lo que se recomienda un manejo

cuidadoso de la via aérea y proteccion con intubacion endotraqueal como en cualquier

. 121
anestesia general.

2.5.1.5.3. Efectos sobre el sistema cardiovascular.

46



La ketamina estimula el sistema cardiovascular y suele asociarse con
incrementos de la PA, FC y GC.'"' Al contrario que otros farmacos inductores
anestésicos que, o bien no modifican las variables hemodinamicas, o bien producen una
vasodilatacion con depresion cardiaca.'®

La variabilidad de la hipotension producida por los hipnoticos puede ser el
resultado de sus efectos sobre la vasodilatacion arteriolar y venodilatacion, la depresion
miocardica directa, o0 ambos. A dosis anestésicas, el propofol y el tiopental deprimen la
funcion cardiaca mas que el etomidato y la ketamina.'™®

La administracion IV de una dosis de 0,5-2 mgkg' produce una estimulacién
simpatica con aumento de la FC, GC, presion en arteria pulmonar (PAP), trabajo y
consumo de oxigeno miocardico, que es maximo a los 5-10 min, normalizandose a los
20-30 min, efecto que es mas leve o incluso contrario con dosis repetidas.'*’

Se desconoce el mecanismo exacto por el cual la ketamina estimula el sistema
cardiovascular, se han sugerido varios mecanismos: liberacion de catecolaminas de los
depositos de los tejidos periféricos, inhibicion de la recaptacion de catecolaminas por un
efecto similar al de la cocaina, aumento de la descarga simpatica eferente, atenuacion de
la funcidon del baroreceptor a través de un efecto sobre los receptores NMDA en el
nucleo del tracto solitario, inhibicion del componente vagal del reflejo barorreceptor y
liberacion de renina por el rifion.'**'*!

En un estudio experimental'®' llegan a la conclusion de que los mecanismos del
efecto inotropico positivo son: un efecto sobre la membrana celular que permite un
aumento del flujo de Ca™" al interior de las fibras auriculares y una inhibicion del
secuestro de Ca™" por el reticulo sarcoplasmico, y que éste no es debido ni a la actuacién

sobre los receptores B-adrenérgicos ni a la liberacion de catecolaminas endogenas.
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La ketamina posee un efecto dilatador sobre el musculo liso por la inhibicién de
la liberacion de Ca™" intracelular, ocasionado en ultima instancia por una inhibicion de
la sintesis de inositol fosfato. Las resistencias vasculares sistémicas no se modifican
significativamente, ya que al efecto vasodilatador directo sobre los vasos periféricos se
opone la vasoconstriccion que produce de forma indirecta. En adultos puede aumentar
comparativamente mas las resistencias vasculares pulmonares que las sistémicas, por lo
que estaria contraindicada en pacientes con poca reserva funcional del ventriculo
derecho (embolismo pulmonar e hipotension pulmonar).'*'

Segun la via de administracion se han visto efectos cardiovasculares diferentes.
En un estudio experimental,'®* la administracion SA de ketamina produce un efecto
depresor sobre la PA y la FC; esto indica la existencia de un sitio de accién a nivel
espinal, y podria ser debido a la inhibicion del flujo simpatico de la médula espinal y el
bloqueo concomitante del componente cardioacelerador del flujo toraco-lumbar. Tras la
administracion intracarotidea de ketamina se produjo un aumento significativo de la PA
y de la FC, sugiriendo un sitio de accion a nivel cerebral.

Las respuestas simpaticomiméticas a la ketamina, mediadas centralmente, suelen
compensar los efectos depresores directos de este farmaco.' 7713

Este efecto depresor miocardico puede ser importante cuando el sistema
simpatico no estd conservado. En pacientes criticos puede provocar descensos
importantes de la PAM y GC, al ser enfermos con depleccion previa de catecolaminas vy,
por tanto, con incapacidad de respuesta simpatica que compense los efectos directos de
la ketamina como la vasodilatacion y la depresion miocardica.'!

Mas recientemente se ha visto que en caso de bloqueo simpatico produce una

disminuciéon de la FC, del producto FC-PA y del GC, aumento de la presion
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telediastolica del ventriculo izquierdo (VI) y de las RVS, sin alterar la PAM, la presion
sistélica del VI, el flujo coronario diastélico ni las resistencias coronarias; aumenta la
relajacion isovolumétrica y disminuye la compliancia ventricular.'”

Disminuyendo las dosis de inducciéon y mantenimiento, la ketamina no afecta al
GC, en comparacion con el tiopental.'®*

No siempre es deseable la estimulacion del sistema cardiovascular, por lo que se
han empleado diversos métodos farmacologicos para bloquear la taquicardia e
hipertension sistémica inducida por la ketamina. Los métodos mas eficaces son los
antagonistas y B), los vasodilatadores y la clonidina. Sin embargo, eladrenérgicos (a
método mas utilizado ha sido probablemente la administracion previa de
benzodiacepinas.'**

Se ha dicho que el diazepam provoca una marcada reduccion de la actividad
simpatica aumentada tras la administracion de la ketamina, y que esto se refleja en una
significativa reduccion de los niveles plasmaticos de noradrenalina, de la PAS y de la
FC, tanto si se administra entre 5 y 15 min antes de la ketamina,''* como si se
administran los dos firmacos juntos seguidos de una perfusion continua.'”® Aunque
también hay autores que no observan este efecto del diazepam.'® Otros anestésicos,
como los inhalatorios, aminoran el efecto hemodinamico de la ketamina. Puede producir
depresion hemodindmica durante la anestesia profunda si su administracion no se
acompaiia de respuestas simpaticas.'**

Las RVS no se incrementan de igual modo que otros parametros, quiza porque la
vasodilatacion por el efecto directo de la ketamina sobre el musculo liso se compensa

con la vasoconstriccion mediada por la estimulacion simpatica. Las RVP estan elevadas
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e incrementan la PAP y el trabajo del ventriculo derecho, lo que contraindica su
utilizacion en pacientes con insuficiencia cardiaca derecha.''

En situaciones de shock hemorragico y séptico experimental,'® se vié que tras
una exanguinacion del 15 y del 30% de la volemia, la administracion de una dosis de
ketamina IV de 5 mg-kg™ producia un aumento de la presion arterial, pero no del GC,
mientras que en el shock séptico, mejoraba la PA y el GC, por lo que se concluy6 que
en las fases iniciales del shock séptico la ketamina podia ser usada si era necesaria la
anestesia. En otro estudio experimental,'®® tiopental y la asociacién de ketamina con
midazolam a dosis bajas produjeron menor deterioro hemodindmico que otros
anestésicos IV en cerdos hipovolémicos. En un estudio en enfermos criticos sometidos a
cirugia,' la induccion anestésica con dosis bajas de ketamina IV (1 mgkg™) ejercio

menor depresion cardiovascular que la induccion con tiopental (2 mgkg™).

2.5.1.6. Ketamina en anestesia regional.

Las vias de administracion clésicas de la ketamina han sido la IV y la IM, siendo
también administrada por via oral y rectal. Aunque existe escasa literatura al

respecto, hay articulos que hacen referencia al uso de la ketamina en anestesia

187-189

regional. Este farmaco ha sido administrado por via SA en humanos y en

13-16,18,19,156,161,190-196

animales, por via epidural y para anestesia regional intravenosa.'”’

Por via epidural, o caudal en pediatria, ha sido usada en el tratamiento del dolor

20,153,159,198-208 133,134,209-212

agudo postoperatorio y del dolor crénico, tanto el neuropatico

como el oncologico.***"
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Todavia no estan claras las posibles ventajas o desventajas de este farmaco para su
uso en anestesia regional con respecto a los AL, teniendo en cuenta la aparicion en
este grupo de nuevos farmacos con distintas caracteristicas de duracion de accion,

latencia, potencia y toxicidad.

2.5.1.6.1. Ketamina por via subaracnoidea.

2.5.1.6.1.1. Efectos clinicos en animales de experimentacion.

Varios autores han administrado la ketamina por via SA en distintos animales de
experimentacion. En 1973 se demostré que en los perros la ketamina hiperbarica al
1,25% producia bloqueo motor y analgesia similar a la lidocaina, en el mismo tiempo de
instauracion (3,7 frente a 3,6 min) y duracion (34,6 frente a 46,6 min). Ambos farmacos,
ketamina y lidocaina, fueron administrados con el mismo volumen, concentracion y
baricidad. El signo clinico usado fue la incapacidad para permanecer en pie, sin
embargo, no se pudo determinar si se bloqueaban todas las raices o existia un bloqueo
diferencial. En ninglin caso se observaron alteraciones en el nivel de conducta, ni signos
de déficit neuroldgico tras seguimiento durante una semana. En el mismo trabajo,
estudiando los potenciales de accion tras estimulacion del nervio cidtico en ranas,
observaron que la ketamina disminuy6 la amplitud del potencial de accion en la
estimulacion del nervio ciatico o una de sus ramas de forma reversible.'”?

En 1981 se uso en ratas la ketamina racémica sin conservante (135-405 pg) y se
demostrd un pequefio aumento en la latencia del test del coletazo, méxima a los 5 min y

durante 15 min, con bloqueo motor sélo con las dosis mas altas, esto podria implicar un
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efecto AL; estos efectos no fueron revertidos por naloxona pero si por metisergida, por
lo que se sospechd un efecto serotoninérgico.'”*

Se observo que la ketamina atenuaba y revertia la tolerancia a la morfina en
roedores, especialmente cuando era administrada por via SA.""

Otros autores demostraron un bloqueo motor dosis-dependiente en conejos,
cuando se administraba ketamina racémica (0,5-25 mg) o S(+)K (0,1-5 mg), con
coincidencia entre los efectos antinociceptivos y el bloqueo motor, con recuperacion
completa del bloqueo producido en las extremidades posteriores.'”> También se
demostrd en perros un bloqueo de la conduccion axonal (estudiando los potenciales
evocados) con ketamina SA 1y 5 mg'kg™.'

Al igual que ocurre con la administracion por via sistémica de ketamina en
humanos, por via SA y en ratas, la eficacia y la potencia de la mezcla racémica de la
ketamina y del enantidomero S(+)K es superior a la del R(-)K.""

Aunque previamente se habia demostrado que otros antagonistas NMDA, como
la PCP, tenian efectos analgésicos en ratas por esta via.>'>?'® Zahn y Brennan
demostraron que no tenian efecto sobre el dolor postoperatorio en ratas, el MK-801
(antagonista NMDA no competitivo) y el AP5 (antagonista NMDA competitivo).”'’
Ishizaki y otros, *'* concluyen que la hiperalgesia provocada por la administracion SA
de NMDA, es bloqueada por el tratamiento previo con APV, un antagonista selectivo
del receptor NMDA.

El mecanismo por el que la ketamina provoca bloqueo motor y sensitivo al ser
administrada por via SA no esta claro; se ha dicho que puede ser debido a un efecto AL,

193,194

por disminuciéon de la amplitud del potencial de accion y bloqueo de la

.« 161 .« . 1
conduccién axonal,'®' y a una accién mediada por los receptores NMDA..'”
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Errando y cols'® han demostrado el bloqueo sensitivo y motor en cerdos tras
administrar ketamina racémica al 5% con y sin conservante. En un estudio para ver el
efecto clinico e histopatologico de la ketamina racémica (administrada distintas dosis) y
de su conservante (cloruro de bencetonio), todas las dosis de ketamina (12,5, 25 y 500
mg) provocaron inmediatamente anestesia cutdnea y bloqueo motor, y el cloruro de
bencetonio no. Tras administrar 25 mg de ketamina racémica, con y sin conservante, el
efecto anestésico aparecio a los 50 segundos, durd unos 25-30 minutos, y desaparecio a
los 40-45 min, afectando desde las dermatomas sacrocoxigeas hasta 3-5 dermatomas por
encima del lugar de puncidén, y sin provocar alteraciones respiratorias ni del

comportamiento.

2.5.1.6.1.2. Neurotoxicidad.

Si es posible, los farmacos que se administran por via SA deberian administrarse
sin conservantes.'’

Cuando se indica la administracion de un farmaco por una via inusual, tienen
que realizarse previamente estudios toxicoldgicos, que incluyen también a los posibles
aditivos que contenga el farmaco. Antes de realizar ensayos clinicos, debe confirmarse
la ausencia de neurotoxicidad en animales.*'®

En distintos animales de experimentacién no se han observado efectos toxicos
tras la administracion SA de ketamina sin conservantes, ni clinicos,'” ni
histologicos.'>!*!*-1¢

En 1982 se demostré que en monos babuinos, la ketamina al 1%, con cloruro de

bencetonio como conservante, no provocaba cambios significativos en la médula
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espinal,'y en 1986, que en ratas la ketamina al 5% producia desmielinizacion radicular
al ser administrada una vez al dia durante cinco dias, aunque en este estudio se
describen problemas con la técnica empleada para la administracion de los farmacos.'
Malinovsky y cols "*' han realizado varios trabajos para estudiar la posible toxicidad de
la ketamina y sus conservantes en conejos, y han llegado a la conclusion de que uno de
sus conservantes, el clorobutanol, es el responsable de la toxicidad de la ketamina; las
principales alteraciones histoldgicas son hemorragias y necrosis en la sustancia gris, y
lesiones en la barrera hemato-encefalica. Borgbjerg y otros '® también demostraron que
la ketamina al 1% sin conservantes no era neurotoxica en conejos.

La neurotoxicidad de la ketamina espinal no ha sido testada en humanos, a pesar
de que ha sido usada en algunas ocasiones como agente anestésico.'®”'**Estas
experiencias sugieren que el anestésico es bien tolerado. Sin embargo, la preparacion
comercial disponible de ketamina racémica contiene un conservante, el cloruro de
benzetonio, y no deberia ser recomendado para uso SA en humanos.'”

Con una evaluacién,'® sobre la neurotoxicidad de la ketamina administrada por
via SA en cerdos, el examen histologico demostr6 que la ketamina al 5% sin
conservante no tenia efecto neurotdxico, la ketamina con conservante (cloruro de
bencetonio) mostré un efecto neurotdxico leve y el conservante provocod un efecto
neurotdxico moderado (infiltracion glial y minima pérdida neuronal).

En humanos, solo descripciones aisladas han sido publicadas cuando la ketamina
ha sido usada como tratamiento por via SA en pacientes terminales de cancer. Se ha
descrito una vacuolizacion subpial sin desmielinizacién en un paciente que fue tratado
con ketamina al 0,25%, con cloruro de bencetonio, 5 mg al dia, durante tres semanas,

. ’ 1
junto con otros farmacos.'®
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2.5.1.6.1.3. Aplicacion clinica en anestesia.

En 1984, Bion'*’ fue el primero que publicé una serie de pacientes tratados con
ketamina SA. Describié su administracion en anestesia de extremidades inferiores para
cirugia traumatologica en heridos de guerra. En un subgrupo de cinco pacientes
administr6 dosis crecientes de ketamina (5, 10, 20, 40 y 50 mg de ketamina al 5%), y
después administro la dosis 6ptima (50 mg) diluidos en 3 mL de dextrosa al 5% mas
adrenalina (0,1 mg) a 11 pacientes; nueve pacientes tuvieron un bloqueo sensitivo
adecuado con un nivel entre D2 (sélo una paciente) y D12 (media D10), dos pacientes
tuvieron dolor (uno alcanzé un nivel sensitivo de L2 y el otro tuvo dolor durante la
exploracion del nervio tibial posterior), los niveles fueron bien definidos y se
estabilizaron a los 5 min con una duracién aproximada de 45 min; el bloqueo motor
dur6 mas en el grupo de pacientes a los que se les administré adrenalina (58 min, rango
45-90 min); la analgesia persistio durante 1-3 h. No hubo cambios significativos
hemodinamicos ni respiratorios. Nueve pacientes experimentaron mareos, alucinaciones
y nistagmus entre 5 y 10 min tras la administracion, sin nduseas ni vomitos, y sin
disminucién del nivel de consciencia, uno no tuvo ningin efecto secundario y el otro
experiment6 una anestesia disociativa (nivel D2). La intensidad de los efectos centrales
se relaciono con la altura del bloqueo. Con este estudio lleg6 a la conclusion de que la
ketamina por via SA puede proporcionar una analgesia de suficiente intensidad para
permitir la cirugia, sin repercusiones respiratorias ni hemodindmicas, y combinada con

adrenalina puede aumentar la potencia anestésica; pero la aparicion de efectos centrales
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y la corta duracién de la anestesia quirtrgica, limita la utilidad de esta aplicacion de la
ketamina.

Sekaran y Neelakandan'™ publican el caso de un paciente con antecedentes de
asma propuesto para hemitiroidectomia, que fue anestesiado con 100 mg de ketamina
sin conservantes por via SA a través de un catéter insertado a nivel de L2-L3. La
monitorizacidon respiratoria estuvo dentro de los limites de la normalidad; ningln
movimiento interfirid6 el procedimiento quirtrgico; la analgesia durd tres horas.
Concluyen que la ketamina puede ser un método anestésico efectivo en pacientes
asmaticos en los que no es recomendable la manipulacion innecesaria de la via aérea.

En 1998, Hawksworth y Serpell'™ publican un estudio que realizaron en
pacientes sometidos a cirugia de reseccion transuretral de prostata, debido a que la
estabilidad cardiovascular proporcionada por la ketamina puede ser una ventaja en este
grupo de pacientes ancianos. Se administraron dosis empiricas de ketamina con
adrenalina, que se fueron incrementando segun el efecto clinico conseguido. Las dosis
mayores de 0,7 mg'kg" proporcionaron bloqueo motor y sensitivo. El bloqueo motor
empez6 a los 2-3 min, con un pico a los 5-10 min y una duracion de 30-60 min. El
bloqueo sensitivo tardd entre 5 y 20 min en alcanzar el nivel mas alto, que varié desde
L1 a D7. A pesar del bloqueo, la mitad de los pacientes notaron la diatermia y
precisaron anestesia general. La incidencia de efectos psicomiméticos fue del 30%.
Concluyen que dosis de 0,7-0,95 mgkg” producen bloqueo motor y sensitivo, pero la
frecuencia de efectos psicomiméticos, la analgesia inadecuada y la corta duracion
impiden su uso como agente anestésico unico. Sin embargo, la preparacion usada por

estos autores fue hipobara y el volumen empleado excesivo (hasta 9 mL), ambos
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factores pudieran explicar la elevada frecuencia de efectos psicomimeticos por

migracion rostral del farmaco.

2.5.1.6.1.4. Aplicacion clinica en dolor crénico.

En algunas ocasiones se ha utilizado la ketamina por via IV, IM, epidural u oral
para tratar el dolor cronico, y sobre todo el dolor neuropético.'*>134209212

Se ha conseguido un nivel de analgesia suficiente, pero en algunos estudios se
han resefiado los efectos secundarios caracteristicos de la ketamina;***''*'* aunque
reduciendo las dosis de ketamina, se consiguié un alivio completo del dolor sin efectos
secundarios, con ketamina por via epidural en un paciente con neuralgia por distrofia
simpatico refleja.”

Klepstad y Borchgrevink *'* usaron ketamina con dextrometorfan durante 4 afios
en un paciente con neuralgia postherpética severa politratada previamente;
administraron la ketamina por distintas vias: IV, IM, subcutdnea y oral, sin efectos
secundarios, hasta que falleci6 el paciente por otra causa.

Para ver si la ketamina potenciaba los efectos analgésicos de la morfina SA en el
dolor oncoldgico, en 1995, se realizé un estudio doble ciego, administrando a un grupo
de pacientes morfina sola y al otro grupo, morfina con 1 mg de ketamina, con cloruro de
bencetonio como excipiente, llegando a la conclusion de que la coadministracién de
pequenas dosis de ketamina reduce las dosis de morfina SA necesarias para aliviar el
dolor oncoldgico, reduciendo los efectos secundarios de la morfina.*"

Muller y Lemos®'* también usaron la ketamina SA en pacientes oncologicos; la

ketamina potenci6é la analgesia conseguida por una mezcla de morfina, clonidina y

57



lidocaina administrada en infusion continua por via intradural, impidi6 el desarrollo de
tolerancia a la morfina y no provoc6 bloqueo motor durante el periodo de

administracion (35-55 dias).

2.5.1.6.2. Ketamina por via epidural.

En los afios 80 se publicaron articulos sobre la administracion en humanos de
ketamina por via epidural.

A nivel experimental, se administré ketamina epidural en ratas para ver su
eficacia como analgésico, su posible bloqueo sensitivo y motor, neurotoxicidad y
efectos sistémicos secundarios.**’

Se vio que el tiempo de latencia y el efecto clinico eran dosis-dependiente. Dosis
de 4 mg'kg™ solo tenian efecto analgésico, y 6 mg-kg™ ademas de acortar el tiempo de
latencia (menos de un minuto), provocaban bloqueo sensitivo de unos 25-45 min de
duracion y bloqueo motor de unos 5-15 min. Ninguna dosificacién producia lesiones
neurotdxicas, ni depresion respiratoria, ni alteraciones de la conducta.

A nivel clinico se han administrado distintas dosis de ketamina. Se estudio el
efecto clinico y la farmacocinética de la ketamina por via IV y epidural administrandose
a nueve pacientes 5 mgkg” de ketamina epidural, y se demostré una entrada répida en
la circulacion sistémica desde el espacio epidural sin efectos cardiovasculares.'”®

Se ha visto que dosis bajas de ketamina (4 mg) proporcionan una analgesia
postoperatoria satisfactoria sin depresion respiratoria, ni retencion urinaria ni otros
efectos secundarios; el comienzo del efecto analgésico se detect6 a los 5-10 min, se

complet6 a los 15-30 min y durd unas 4 h."”

58



En otro estudio, con 4 o 6 mg segun la intervencion, la analgesia fue insuficiente
y no se observaron efectos secundarios, en cambio con 30 mg la analgesia fue suficiente
pero produjo sedacion.*”!

En pacientes sometidos a colecistectomia la dosis 6ptima fue de 30 mg*” para
ver los efectos de la ketamina en cuanto al comienzo de accion y el grado de bloqueo
motor, en un estudio randomizado y doble ciego **' afiadieron 25 mg de ketamina o SF a
bupivacaina al 0,5% mas adrenalina; no encontraron diferencias en los parametros
hemodindmicos, el tiempo de latencia disminuy6 alrededor de 8 min, y el nivel
anestésico fue de 2 a 3 segmentos superior en el grupo de la ketamina, sin diferencias en
el bloqueo motor ni en la duracién de la analgesia. No encontraron efectos adversos.

Shulman y otros™> han comunicado varios estudios sobre ketamina epidural
combinada con AL en obstetricia para valorar si existia analgesia efectiva sin bloqueo
simpatico. En un estudio randomizado y doble ciego evaluaron la analgesia
postoperatoria tras cesarea realizada con AL por via epidural, administrando
bupivacaina al 0,125% con SF o con 10 6 30 mg de ketamina, mostrando un aumento en
la duracion de la analgesia en el grupo de 30 mg sin efectos secundarios. En otro
estudio, administraron a pacientes sometidas a una segunda cesarea electiva de 15 a 20
mL de lidocaina al 2% mas SF o 20 mg de ketamina, y demostr6é una disminucién en el
tiempo de latencia y de la incomodidad en el grupo de la ketamina, sin efectos
secundarios ni variacion en el nivel sensitivo, ni en la puntuacion de Apgar. En un tercer
estudio, la administracion de 10 mL de bupivacaina al 0,125% mas adrenalina con 10
mg de ketamina o SF demostré un aumento en la calidad y duracion de la analgesia sin
efectos secundarios, y sin diferencias en la puntuaciéon Apgar, en el bloqueo motor y en

el grado de dilatacion cervical. Una hipotesis para explicar la mejoria de la calidad
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anestésica en estos tres estudios es que la ketamina epidural alivia el dolor en piel,
musculo y hueso, mientras que los AL alivian el dolor visceral.

Se ha demostrado una analgesia postoperatoria efectiva y mas duradera al afadir
ketamina a los AL empleados en cirugia abdominal baja y vaginal, a nivel epidural, con
dosis optima entre 8 y 12 mg,”” y en cirugia anorrectal, a nivel caudal, con dosis ptima
de 20 y de 50 mg en adultos.”**

También se ha usado en el tratamiento del dolor postoperatorio tras cirugia de
recambio articular dosis bajas de ketamina y morfina (10 y 0,5 mg respectivamente),
con menos efectos adversos que con la administracion de ketamina (10 mg) o morfina
(2 mg) por separado, llegando a la conclusion de que, aunque la ketamina por si sola no
es suficiente como analgésico epidural a esas dosis, potencia los efectos analgésicos de
la morfina, especialmente cuando se administra una dosis también antes de la cirugia, y
al permitir disminuir las dosis de la morfina, disminuyen sus efectos secundarios.””’

Hay articulos que hablan de la capacidad de la ketamina epidural de
proporcionar analgesia preventiva.' >’

En resumen: no hemos encontrado articulos que se refieran a la ketamina como
agente anestésico Unico para cirugia por via epidural, pero parece que es insuficiente.
Para anestesia quirargica se ha usado combinada con AL; y para el tratamiento del dolor

postoperatorio, sola o combinada con dosis bajas de morfina, mejorando la calidad

analgésica y disminuyendo los efectos secundarios de la misma.

2.5.1.6.3. Ketamina en anestesia regional intravenosa.
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Debido a que en alguna ocasion se ha producido una parada cardiaca tras el
desinflado, intencionado o no, del torniquete en la anestesia regional intravenosa por
recirculacion del AL, se realizé un estudio para ver las posibles ventajas del uso de la
ketamina en esta técnica anestésica en humanos sanos y voluntarios. Estos recibieron
ketamina al 0,5%, 0,3% y 0,2% en un volumen de 30-50 mL con SF (0,6 mL-kg'l). Se
confirm6 un efecto AL, con una secuencia de bloqueo simpatico, sensorial y motor
idéntico a la observada con los AL. Aunque la ketamina es segura, ya que no hubo
ninguna complicacion cardiovascular ni respiratoria al soltar el torniquete, las
alteraciones psicomiméticas aparecieron en todos los voluntarios, por lo que el uso de la
ketamina en anestesia regional, aunque segura, es inaceptable sin pretratamiento con

. . 1
benzodiacepinas. '’

2.5.1.7 Isémero levogiro de la ketamina: S(+)-ketamina.
2.5.7.1. Farmacologia.

La molécula de ketamina es la (R,S)-2-(O-clorofenil)-2-
metilaminociclohexanona, estd posee un centro quiral en el carbono C-2 del anillo
ciclohexanona que hace posible la existencia de dos enantiomeros o isdmeros Opticos
denominados S(+)-ketamina (l-ketamina, is6mero levogiro) y R(-)-ketamina (d-

o e\ 11,114,116
ketamina, isomero dextrogiro).

Los enantidémeros tienen, por definicion, imagenes en espejo no superponibles,
con idénticas propiedades fisicoquimicas, pero que pueden diferir en la afinidad por

. 117
receptores y enzimas.
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El preparado comercial (Ketolar”, Parke Davis, Barcelona) es una mezcla
racémica de ambos isomeros en cantidades iguales, la solucion se compone de agua,

, q- . 11
cloruro sodico y cloruro de benzetonio como conservante.

Actualmente también se dispone en algunos paises europeos (Alemania, Austria
y Suiza) del preparado comercial libre de conservante del isomero levogiro S(+)-
ketamina con presentacion: de 25 mg.ml™. Las ventajas de utilizar enantiémeros puros
incluye un perfil farmacocinético menos complejo y mas selectivo, con un mayor indice
terapéutico y menores interacciones con otras drogas al comparar con la forma

O 142
racemica.

Cuando se administran por via IV los dos isémeros difieren en sus efectos
farmacocinéticos y farmacodindmicos, estos se pueden resumir en que el enantidmero
S(+)K: posee una potencia analgésica y anestésica superior a la del R(-)K; tiene una

eliminacion y recuperacion anestésica mas rapida, comparado con la mezcla

109,114,116,222 109,117,222,142,143,145,146

racémica, y con el enantiomero R(-)K; es cuatro veces
mas potente como hipnético que el isomero dextrogiro, y de tres a cinco veces mas
potente en cuanto a la capacidad de alterar la funcién motora;*** con el triple de afinidad
por los receptores NMDA y opioides; y causa menos reacciones psicomiméticas a dosis

. y e , . 11
equianestésicas, que el R(-)K y la mezcla racémica.

2.5.1.7.2. Farmacocinética.

La ketamina es metabolizada por los sistemas enzimaticos hepaticos,

principalmente por la via del citocroma P-450, siendo la ruta principal de la N-
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2 esta puede ser entonces

demetilacion para formar norketamina (metabolito I),
hidroxilada en una o mas posiciones del anillo ciclohexanona, formandose compuestos
glucurdnico, produciendo compuestos mucho mas hidrosolubles que pueden ser
excretados por la orina, siendo escasisimas las cantidades de metabolitos o de la propia
ketamina halladas en orina o heces sin conjugar.

A los 5 min 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 para el isomero S(+)K respecto al R(-)K, mientras que la
mezcla racémica tiene valores intermedios.

La recuperacion psicomotora tras la administracion IV del enantiomero S(+)K es
més rapida que la de la mezcla racémica.”*

Se cree que la interaccion metabolica de los enantiomeros conlleva que el
enantiomero R(-)K en la mezcla racémica prolongue la recuperacion anestésica relativa

del S(+)K asi se confirmaria la hipdtesis de que R(-)K inhibe el metabolismo de

S(HK.M

2.5.1.7.3. Farmacodinamica.

La ketamina como agente Unico produce un estado anestésico ‘“‘cataléptico”,
permaneciendo el paciente con los ojos abiertos y un nistagmo lento, con reflejos a la
luz y corneales intactos, pudiendo producir vocalizacién, movimientos intencionados no
relacionados con la estimulacion quirurgica e hipertonia muscular.

La accion anestésica de la ketamina estd estrechamente asociada al bloqueo del

receptor NMDA, que recibe este nombre por su principal agonista (N-metil-D-
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aspartato), este receptor es miembro de la familia de receptores del glutamato, tiene
propiedades excitatorias neuronales y se ha implicado en la analgesia, anestesia y
neurotoxicidad mediadas por dichos neurotransmisores. La ketamina bloquea el canal
ionico del receptor para el NMDA de forma uso dependiente, es decir ocurre solo
cuando el canal ha sido abierto y de forma estereoselectiva.

La ketamina también tiene afinidad por los receptores opiaceos comportandose
como agonista en los receptores k y como antagonista en los p, lo que explica la
capacidad del fArmaco de producir analgesia.

También se ha referido un efecto de tipo anestésico local (bloqueo axonal de los
canales sodio-potasio, bloqueo de conduccién), aunque dicho efecto no parece ser
predominante.

De las dos formas isoméricas la mas efectiva, es el isomero S(+)K que parece ser
al menos de dos a tres veces mas potente que el R(-)K, tanto si el mecanismo de accion
es mediante bloqueo del receptor NMDA, como a través del agonismo sobre el receptor

opioide.'*

2.5.1.7.4. Efectos clinicos.

Tras la administracion IV de ketamina racémica a razén de 2mg-kg™ se produce
anestesia con una duracion de 10-15 min y la orientacion total de persona tiempo y
espacio se recupera en 15-30 min. El enantiomero S(+)K permite una recuperacion mas
rapida que la racémica, en un par de minutos. Se cree que es debido a la dosis menor
necesaria para producir un efecto equianestésico y a la biotransformacion hepatica un

10% mas rapida.'’
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Durante la anestesia con ketamina en el EEG se produce una reduccion de la

21 a actividad

actividad de las ondas o, mientras que las ondas 3, Ty 0 se incrementan.
t indica la actividad analgésica de la ketamina y las ondas o su ausencia.””> El
dextroisomero produce un menor enlentecimiento de las ondas del EEG que el
levoisomero o la mezcla racémica. Esto se ha relacionado con su menor potencia
hipnética, anestésica y menor afinidad por los receptores opiaceos.'!

La ketamina produce reacciones psicologicas indeseables, que tienen lugar
durante el despertar de la anestesia. Las manifestaciones habituales son suefios vividos,
delirios, alucinaciones, sensacion de flotar y en algunas ocasiones, experiencias
disociativas o extracorporeas que se han relacionado con las experiencias cercanas a la

11,121
muerte,

se producen en la primera hora y generalmente desaparecen en una o varias
horas. Su incidencia oscila desde un 10-30% de los pacientes adultos que reciben
ketamina como parte unica o principal de la técnica anestésica. Se ha postulado que
estas reacciones son secundarias a la depresion de nucleos de relevo auditivos y visuales
inducida por ketamina, lo que origina una percepcion y/o interpretacion erronea de los
estimulos auditivos y visuales."'

Estas reacciones de emergencia son mas frecuentes con el isdémero R(-)K que
con el S(+)K.** También se ha demostrado que el benzodiacepinas (midazolam)
reducen el efecto psicomimético del enantiomero S(+)K.'**

Para usar optimamente la ketamina y minimizar la incidencia de estas reacciones
postanestésica se deberia realizar una adecuada preparacion psicoldgica del paciente,
usar técnicas de infusion continua a bajas dosis, elegir el isémero S(+)K y emplear
6

. , - . . . . 1
sistematicamente benzodiacepinas hidrosolubles como el midazolam.'®

Cuando analizamos los efectos cardiovasculares del enantiomero S(+)K, observamos
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que a pesar de la reduccion de la dosis a la mitad (equipotencia anestésica) los efectos
secundarios son equivalentes a la mezcla racémica en lo que respecta a su respuesta

. . s g o 222,224
hemodinémica y al igual que con el isdbmero dextrogiro.”

2.5.1.7.5. Utilizacion clinica.

La ketamina y, especialmente su isdmero levogiro S(+)K, se estd empleando con
regularidad creciente en anestesia quirurgica por via neuroaxial. Aunque la inyeccion
directa SA ha sido menos empleada,'>>'*71881992251 15 administracion epidural se ha
usado frecuentemente, siendo esta via junto con la caudal en anestesiologia pediatrica,

. . <z . 20,205,206,232-234
una indicacion que se va consolidando.”™

Varios estudios de neurotoxicidad (Ver apartado ketamina 2.1.6.1.2) han sido
realizados con la mezcla racémica y la mayoria confirman la ausencia de toxicidad
significativa del farmaco en distintas concentraciones, asi como en varias especies
animales empleadas para la investigacion, siendo atribuida exclusivamente la toxicidad
al excipiente (clorambutanol).”” En conejos el efecto clinico y neurotoxicidad de la
mezcla racémica de la ketamina sin conservantes y el isoémero levégiro administradas
por via SA produjeron ambas un bloqueo sensitivo y motor a los 5 min el cual,
desapareci6 practicamente en su totalidad a los 30 min, pudiéndose considerar a estos
como AL de inicio rapido y duracién corta, desde el punto de vista clinico. Los
farmacos empleados no tenian conservantes ni otros excipientes neurotoxicos en su
formulacion, y la toxicidad atribuible a clorhidrato de S(+)K fue similar al de la

lidocaina al 2%.

La ausencia de signos clinicos de neurotoxicidad en todos los estudios del

isomero levogiro del clorhidrato de ketamina, junto con los resultados de los analisis de
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estudios basicos de toxicidad parecen indicar que este farmaco podria emplearse de
manera segura en seres humanos para anestesia regional y para el tratamiento del dolor
cronico de cualquier etiologia resistente a la terapia con morfina, o bien en pautas

combinadas.

2.5.2. Lidocaina.

2.5.2.1. Generalidades.

La anestesia local puede producirse mediante muchas aminas basicas terciarias,
ciertos alcoholes y diversos farmacos y toxinas. Sin embargo, todos los agentes ttiles
desde el punto de vista clinico son aminoésteres o aminoamidas. Estos farmacos,
cuando se aplican en concentracion suficiente en su lugar de accion, impiden la
conduccion de los impulsos eléctricos por las membranas del nervio y del musculo.
Cuando los AL se administran de forma sistémica, pueden alterarse las funciones del
musculo cardiaco, esquelético y liso, asi como la transmisién de los impulsos en los
sistemas nerviosos central y periférico. Los AL pueden proporcionar analgesia en
diversas partes del cuerpo mediante la aplicacion topica, inyeccion en la proximidad de
las terminaciones nerviosas periféricas y de los troncos nerviosos principales o mediante
la administracion en los espacios epidural o SA. Su toxicidad puede ser local o
sistémica. Desde el punto de vista clinico, el SNC y el cardiovascular, se ven
frecuentemente implicados en la toxicidad aguda.”

La lidocaina es un AL del grupo amida, fue el primer derivado aminoamida
introducido en la practica clinica. Este compuesto es el AL mas versatil y cominmente

empleado a causa de su potencia, el rapido inicio de accion, la moderada duracion de la
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analgesia y la actividad anestésica topica. Se dispone de soluciones comerciales al
0,5%, 1%, 1,5%, 2% y 5% aptas para la infiltracion, para el bloqueo de nervios
periféricos y la anestesia epidural. La lidocaina también se utiliza en forma de pomada
(2,5 y 5%), en supositorios (10%), en preparados viscosos (2%) o en aerosol (10%), en
muchas técnicas de anestesia topica.’’

Aunque la duracion del efecto de la lidocaina es de 1-3 h en las diversas técnicas
de anestesia regional, al afiadir AD su duracion se prolonga de forma significativa.
Ademas, la AD disminuye la velocidad de absorcion de la lidocaina, lo que determina
una reduccion significativa de los niveles plasmaticos y del potencial de produccion de
reacciones indeseables.”’

La lidocaina también posee diversas indicaciones no anestésicas. Se utiliza como
antiarritmico por via IV en pacientes con arritmias ventriculares. Ademas, ha
demostrado ser util como antiepiléptico y como analgésico IV. Las propiedades
analgésicas sistémicas de la lidocaina son utiles en el tratamiento de determinados
sindromes que cursan con dolor crénico (neuralgia, sindrome de desaferentacion y los
episodios paroxisticos asociados a la neuralgia postherpética). Asimismo, la
combinacion de lidocaina IV y depresores del SNC, como barbituricos y anestésicos
generales, se ha utilizado para proporcionar un estado equilibrado de analgesia y
anestesia. Esta actividad analgésica sistémica de la lidocaina se debe, al parecer, a una
accion en el SNC y no se relaciona con su efecto sobre los nervios periféricos.”’

El empleo de la anestesia regional requiere la administracién de una cantidad de
AL suficiente pero no excesiva como para producir toxicidad. Es importante detenerse,
aunque sea brevemente, en las relaciones entre las propiedades fisicoquimicas de los

farmacos y su comportamiento en el organismo y delimitar el papel de la
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farmacocinética en la respuesta global a la anestesia regional. Esta respuesta compleja
estd en funcion de la farmacodinamica, las consecuencias fisioldgicas del bloqueo

nervioso y el estado fisiopatologico del paciente.”’

2.5.2.2. Estructura y propiedades fisicoquimicas de los anestésicos locales.

La molécula de anestesia local tipica es una amina terciaria unida a un sistema
aromatico por una cadena intermediaria; ésta contiene siempre una union éster o amida,

por tanto, los AL pueden dividirse en compuestos aminoésteres y aminoamidas.

Basicamente, tres son los mecanismos involucrados en el movimiento de las
moléculas de AL en el organismo: flujo en masa de la solucion inyectada en la zona de
administracion, difusion a través de barreras acuosas y lipoproteicas y transporte
vascular. La difusiéon es el mecanismo que depende mas directamente de las

propiedades fisicoquimicas del farmaco.™

El peso molecular es un determinante de la difusion. Los pesos moleculares de los
AL clinicamente utiles oscilan entre 220 y 288 dalton. El de la lidocaina es 234. El
coeficiente de difusion es inversamente proporcional a la raiz cuadrada del peso
molecular, por lo que es de esperar que las diferencias entre los farmacos no

contribuyan de forma significativa en las diferencias de velocidad de difusion.™

La liposolubilidad alta facilita la entrada del farmaco en la membrana nerviosa. Sin
embargo, el efecto neto sobre el inicio de la accién anestésica maxima es dificil de
predecir, ya que una velocidad de difusion més rapida queda compensada por una
mayor capacidad de captacion por parte de la membrana. Al favorecer la interaccion con

los componentes hidréfobos de los receptores, una liposolubilidad elevada aumentara la
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potencia y la duracion del efecto.”® La lidocaina es un AL de duracion y potencia

intermedia.

Los AL, cuando se encuentran en solucion, estdn parcialmente en forma de base
libre no ionizada y parcialmente como catidon ionizado (4cido conjugado). La posicion
de equilibrio depende de la constante de disociacion (K,) del acido conjugado y de la
concentracion local de iones hidrogeno. El pK, se define como el logaritmo negativo de
la constante de disociacion en condiciones determinadas de temperatura y solvente, y es
el pH al que la cantidad de farmaco ionizado y no ionizado es igual.”® Los AL con un
pK. cercano al pH fisiologico tendran una concentracion mayor de base no ionizada que
puede pasar a través de la membrana de la célula nerviosa, y el inicio sera mas rapido.”
El pK, de la lidocaina es 7,8, por lo que es de inicio rapido.

Ademas de ser mas liposolubles, los AL de accion mas prolongada también
muestran grados superiores de union a proteinas plasmaticas e histicas. Esto sugiere que
las fuerzas de union son predominantemente hidréfobas, lo que concuerda con la mayor
unién plasmatica a valores mas altos de pH.”™ La lidocaina tiene una fijacion a proteinas
de un 64,3% (el resto de amidas van de un 55 a un 95,6%), es decir, es un AL de

duracion intermedia "’(Cuadro pagina 72).
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Propiedades fisicoquimicas y farmacologicas de los AL amida. Modificado de Morgan.”

Potencia y liposolubilidad | Pk, (25°C) | Pm | Unién proteinas | Dosis maxima (mg-kg™)| Latencia | Duracion
Bupivacaina +++ 8,1 288 96 % 3 Moderada| Larga
Lidocaina ++ 7,8 234 64 % 4,5* 7t Rapida |Moderada
Mepivacaina ++ 7,6 246 78 % 4,5*% 7t Réapida |Moderada
Prilocaina ++ 7,8 220 55% 8 Répida | Moderada
Ropivacaina +++ 8,1 328 94 % 3 Moderada| Larga

*Dosis maxima sin adrenalina. T Dosis maxima con adrenalina
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2.5.2.3. Mecanismos de accion de los anestésicos locales.

Los AL bloquean los impulsos, interfiriendo en el funcionamiento de los canales de Na'. En
presencia de los AL, es menos probable que los canales de Na™ se abran en respuesta al estimulo
de una despolarizacion, la corriente de Na' resultante disminuye y, cuando las concentraciones
de anestésico son adecuadamente elevadas, se bloquean suficientes canales para evitar la
generacion de impulsos. Desplazan los canales hacia un estado “inactivo”, en el que no pueden
abrirse directamente por medio de la estimulacion, sino que primero deben volver al estado de
“reposo”, a partir del cual se abriran de la forma habitual.*’ El axén y la vaina celular de
Schwann forman la unidad funcional a lo largo de la cual se conducen los impulsos dentro de los
nervios periféricos y la membrana axonica es el componente més importante de la fibra nerviosa
en lo que se refiere a la transmisién de impulsos. Las soluciones de AL se depositan cerca del
nervio y penetran en la vaina, impregnan las membranas del ax6n y se equilibran alli y en el
axoplasma. Los AL en solucion existen en forma ionica (4dcida y mas hidrosoluble, la que
difunde mas facilmente a través de la membrana lipidica hacia la célula, donde una proporcion
de farmaco se vuelve a ionizar), y no-ionica (basica y mas soluble en lipidos, la que penetra en el
canal de Na" desde el interior celular). La proporcion relativa de cada forma depende del pH de
la solucion. La rapidez y la extension depende del pK, y de la lipofilicidad. La union del AL a
los sitios con canales de Na' con apertura por el voltaje, impide la apertura de los canales por
inhibicién de los cambios conformacionales que son la base de la activacién de dichos canales.
El acceso del AL al sitio de unidon puede hacerse por varias vias, pero la mas importante es la
aproximacion hidrofobica desde el interior de la membrana axonal. Las velocidades clinicamente
observadas de comienzo y de recuperacion del bloqueo estdn regidas por la difusion,
relativamente lenta, de las moléculas anestésicas locales dentro y fuera del nervio, no por su

union y disociacion mucho mas rapidas a los canales de iones.”
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Los AL y los opiadceos se han administrado juntos en multiples ocasiones por via SA y
epidural para el tratamiento del dolor postoperatorio, sugiriéndose un efecto sinérgico, de forma
que la administracion de un AL permitiria la reduccion de las dosis de opidceos necesarias y por
lo tanto sus efectos secundarios. Como posibles mecanismos de esta interaccion se han sugerido:
cambios en la farmacocinética de los opidceos producidos por los AL, potenciacion del efecto
inhibidor de los opioides sobre la liberacion de neurotransmisores en la modulacion de sistemas
de segundos mensajeros como la adenilciclasa, una accion sobre los canales de Ca' voltaje-
sensitivos o una accion directa de los AL sobre los receptores opioides. Se ha realizado un
estudio para ver si los AL actian a nivel de los receptores opidceos y pueden modular la
formacion de AMPc. Aunque a concentraciones clinicas, los AL interactian con los receptores p
y k, (no 8), y aunque tanto los AL como los opiaceos inhiben la formacion de AMPc, lo hacen
por vias diferentes; por lo tanto, se concluyd que la interaccion clinica entre los AL y los
opiaceos puede ocurrir como una combinacion de la reduccion de la conduccion axonal y de la

neurotransmision en la médula espinal, siendo improbable que exista interaccion a nivel celular.®

2.5.2.4. Nuevas indicaciones terapéuticas de los anestésicos locales.

Los AL son conocidos por su capacidad para bloquear los canales de Na'. Sin embargo,
tienen efectos significativos sobre otras situaciones distintas a la anestesia local y regional, o al
tratamiento antiarritmico, areas en las que se han usado tradicionalmente. Estos efectos son
debidos a la interaccidn con otros sistemas celulares, y algunos de ellos ocurren a

. , . . +
concentraciones mucho mas bajas que las requeridas para bloquear los canales de Na".*

Existen evidencias, tanto in vitro como in vivo, de las propiedades antiinflamatorias de los
AL. Los efectos sobre los polimorfonucleares y la liberacion de radicales libres, al igual que la

migracion al lugar de accion, parecen ser los mds importantes, aunque los mecanismos
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fundamentales estan poco definidos. Tiene especial importancia el hecho de que las
concentraciones requeridas para conseguir estos efectos sobre las células inflamatorias in vitro
son mayores que in Vivo. Podria ser factible el uso de AL para modular la respuesta inflamatoria
excesiva. Puede ser que algunos de los beneficios de la administracion epidural de AL, sea
causada por los efectos antiinflamatorios de los AL circulantes; los efectos sobre el dolor
prolongado y la hipercoagulabilidad son ejemplos de esto. En los pacientes a los que no se puede
administrar AL por via epidural, la infusion IV de AL podria ser considerada para modular la

respuesta inflamatoria postoperatoria.®

Otros efectos de los AL son: efectos antinociceptivos (por bloqueo de los canales de Na', de
las corrientes de K", de los receptores muscarinicos presinapticos y de los receptores
dopaminérgicos), efectos antiarritmicos (por bloqueo de los canales de Na" cardiacos), efectos en
la cicatrizacion de las heridas (retraso por reduccion de la sintesis de mucopolisacaridos-
colageno, reduccion en el reclutamiento y respuesta metabolica de los polimorfonucleares, sin
afectar su viabilidad), efectos antitrombdticos (reduccion de la trombosis venosa profunda y de
la agregacion plaquetaria), efectos sobre la funcion del SNC (inhibicidon del receptor nicotinico
postsinaptico de la acetilcolina, de los canales presinapticos de Ca” en la médula espinal,
aumento de las concentraciones sinapticas de la dopamina, aumento de la neurotransmision
gabaérgica, inhibicion de los receptores opidceos, a-adrenérgicos, muscarinicos e inhibicion de
la unién de la sustancia P al receptor NK-1), proteccion frente a la lesion cerebral por hipoxia,

atenuacion de la hiperreactividad bronquial.®

2.5.2.5. Sindrome de cola de caballo y sindrome de irritacion radicular transitoria.

La lidocaina fue introducida en 1948 y durante los tltimos 50 afios, ha sido considerada

uno de los AL mas seguros y fiables usado para anestesia SA, habiendo sido usada en

74



aproximadamente 100 millones de anestesias SA. Los anestésicos hiperbaricos, especialmente la
lidocaina, han sido usados durante muchos afios debido a su corta duraciéon de acciéon y a su
seguridad.®
La lidocaina ha sido implicada como factor causal en el sindrome de cola de caballo y en
el sindrome de irritacion radicular transitoria (SIRT) o sintomas neurologicos transitorios (SNT).
Las complicaciones neurologicas permanentes después de una anestesia SA son poco

84,85

comunes, pero si aparecen, las consecuencias pueden ser desastrosas. En los ultimos afios, se

ha imputado a la lidocaina hiperbarica al 5% y a su posible efecto neurotéxico directo en el

sindrome de cola de caballo.'®!

La incidencia de dafio neurologico permanente tras la
administracion de lidocaina al 5% es aproximadamente de 1:100.000.*

El sindrome de cola de caballo es una complicaciéon muy poco frecuente de la anestesia
SA o epidural. Es consecuencia de una lesion de las raices nerviosas sacras y se caracteriza por
pérdida de la sensibilidad perineal, debilidad motora de los miembros inferiores y varios grados
de incontinencia urinaria y fecal.**™® Las posibles causas son el traumatismo directo o
indirecto, isquemia de la médula espinal, infeccion, compresion de la cola de caballo,
contaminacion del AL, posicion quirargica y neurotoxicidad directa del AL.** El AL que mas
se ha relacionado con este sindrome ha sido la lidocaina hiperbérica al 5%.** Se han realizado
estudios en animales para estudiar el posible efecto neurotoxico directo de los AL y parece ser
que son capaces de producir cambios funcionales y estructurales de larga duracion cuando se
administran en dosis y concentraciones muy altas.®

También se ha relacionado con la anestesia espinal continua y el uso de
microcatéteres.®””® Un posible mecanismo en estos casos seria la distribucion no uniforme del
AL dentro del liquido cefalorraquideo por la lenta velocidad de inyeccion provocada por la gran

resistencia que ofrece el microcatéter;***

en tal caso, las raices nerviosas podrian estar expuestas
a dosis neurotoxicas de lidocaina suficientes para producir lesiones irreversibles.®’

Recientemente se ha visto que las raices nerviosas estan envueltas por una especie de “fundas
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aracnoideas” que forman compartimentos anatdmicos que pueden permitir que los AL se
acumulen ocasionando altas concentraciones y un inadecuado nivel anestésico.”’

El SIRT o TNS” se define como dolor bilateral y simétrico en la espalda o nalgas, o como
dolor irradiado a las extremidades inferiores (dermatomas L5 y S1), después de la recuperacion

90-93

completa de una anestesia. La mayoria de AL han sido relacionados con esta

83,90-94

sintomatologia. La mayor incidencia ha sido recogida tras la administracion de lidocaina

SA y para intervenciones quirurgicas en posicion de litotomia.”

Algunos autores requieren dolor de espalda y distribucion bilateral del dolor para el
diagnostico de SIRT,” mientras que otros aceptan disestesia sin dolor * o distribucion unilateral
de los sintomas.””* La falta de estandarizacion puede explicar las variaciones en la frecuencia en
los distintos articulos.”

La incidencia de SIRT en ensayos clinicos prospectivos y randomizados varia del 4% al

37%, dependiendo sobre todo de la posicion quirurgica.””*

En un estudio prospectivo y
multicéntrico de 1863 pacientes, la incidencia fue del 11,9%, y entre los pacientes operados en

posicion de litotomia fue del 19,6%.” En otro estudio randomizado’ las frecuencias encontradas

fueron similares (global del 14% y en litotomia del 17%).

La lidocaina puede producir, en modelos animales, un dafio neuroldgico de instauracion
rapida y sin recuperacion de la funciéon normal. Posibles causas de este dafio neuroldgico son
toxicidad de algin AL especifico, traumatismo por la aguja, isquemia neural secundaria al
estiramiento del nervio cidtico, posicion del paciente o acumulacion de AL debida al uso de
agujas de punta de lapiz de bajo calibre.” Sin embargo, el SIRT puede no estar relacionado con
la toxicidad (definida como efectos persistentes bioquimicos, funcionales o estructurales), y su
etiologia no esta todavia clara.'” Hay trabajos de laboratorio que muestran que la lidocaina es
neurotoxica en modelos animales cuando es colocada sobre un nervio periférico y que provoca

un bloqueo no reversible en concentraciones tan pequefias como del 1%.'""'
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Su incidencia fue mayor cuando se administr6 lidocaina, que con la bupivacaina hiperbarica
al 0,5%%”*”y al 0,75%.” No hubo diferencias entre la lidocaina y la mepivacaina en un
estudio” y no estan claras las diferencias entre la lidocaina y la prilocaina, ya que no se han

91,95

encontrado diferencias a igual concentracion de ambos AL en algunos estudios’” y en otros

si, destacando una mayor incidencia con la lidocaina al 2%.

Tampoco se han visto diferencias entre distintas concentraciones de lidocaina (5%, 2%, 1%y

0’5%).90,96

Aunque el TNS ha sido descrito en todas las posiciones, su incidencia es mayor en la
posicion de litotomia, quizds por el estiramiento de los nervios lumbosacros con posible
compromiso de la perfusion neural y aumento de la vulnerabilidad a los efectos de la lidocaina,'”
aunque en algunos estudios no ha podido sefialarse como factor de riesgo mayor.* La posicion
para la artroscopia produce estiramiento de los nervios lumbosacros y también contribuye al

desarrollo de los sintomas.’*”

Otro factor que podria estar relacionado con la incidencia del TNS es la movilizacion precoz,
y la posible explicacion es que la aguja produce un hematoma en el espacio subdural durante la
puncién dural, y la movilizacion temprana, posible con los anestésicos de accion corta, podria
hacer que la sangre descendiera en el canal espinal antes de coagularse, y provocara hemolisis y
liberacion de componentes que podrian irritar las raices nerviosas.'” Pero existen estudios en los
que se ha visto que la incidencia del TNS ha sido independiente de la movilizacion, sugiriendo

que el AL es, por si mismo, la causa del TNS.®

Se han sefialado como factores que no influyen en el TNS: el sexo, la edad, la raza, la
clasificacion ASA, el peso, la historia de lumbalgia, condiciones neurologicas preexistentes, el
tipo y tamaio de aguja, la posicion durante la inyeccion, el abordaje, el espacio de inyeccion, la

direccion de la inyeccion, la dosis de lidocaina, la administracion SA de AD, fentanilo, morfina y
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dextrosa, la dificultad técnica, parestesias en el momento de la puncidn, la tincion hematica del

LCR, la altura del bloqueo, la hipotension arterial y la administracion IV de vasopresores.”

La mayoria de las veces la clinica del TNS es bien tolerada por los pacientes y se resuelve en
unas 72 h aproximadamente.” En un estudio multicéntrico,” la mayoria no lo consideraron una
complicacion significativa y repetirian la técnica anestésica. Sin embargo, en algunas ocasiones
puede presentarse como un dolor quemante o eléctrico, con hipersensibilidad o disminucion de la
sensibilidad, que mejora con tratamiento anticonvulsivante o antidepresivo.” En un estudio
prospectivo la media de dolor en la escala analogica visual fue de 6,2 y la mayoria referian este
dolor peor que el de la incision quirtrgica, presentando solo un alivio moderado con AINEs u

opioides.”

En estos pacientes los estudios neurofisiologicos (test de conduccidon nerviosa,
electromiograma y potenciales somatosensoriales evocados) son normales, al dia siguiente de la

cirugia y 4-6 semanas después.”’

2.5.3. Adrenalina

2.5.3.1. Estructura quimica.

La adrenalina conocida con varios nombres: AD, suprarrenina y epinefrina, con nombre
quimico (L)-1-(3,4-dihidroxifenil)-2-metilamino-etanol fue descubierta en 1895 por Oliver y
Schéfer, quienes demostraron la accion presora de los extractos de la medula suprarrenal, donde
la adrenalina se encuentra de forma natural aproximadamente en un 85%. Posteriormente en
1899 un quimico J.J.Abel, sintetiz6 por primera vez la adrenalina y finalmente en 1925, Chen y

Schmidet la introdujeron en la practica de la medicina occidental.
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Quimicamente la mayor parte de las drogas adrenérgicas estdn relacionadas con la B-
feniletilamina; cuya estructura contiene una anillo de benceno y una cadena lateral etilamina.*’

La sustitucion de los grupos hidroxilo en posiciones 3- y 4- del anillo bencénico
transforman al benceno en catecol y, como consecuencia, los compuestos dihidroxilados de la
feniletilamina se conocen con el nombre de catecolaminas; farmacodindmicamente, la AD es el
prototipo. Algunos de estos agentes se encuentran en la naturaleza; todos ellos pueden ser, y son,

preparados en forma sintética.”’

2.5.3.2. Metabolismo.

El metabolismo de la AD se realiza por eliminacion rapida de la circulacion por captacion
retrograda hacia las terminaciones nerviosas simpdticas posganglionares, y ademds por
metabolizacion a gran velocidad en el higado y en otros tejidos corporales, principalmente por la
catecol-O-metil-transferasa (COMT) y la mono-amino-oxidasa (MAO), siendo eliminada
mayoritariamente con la orina en forma de sulfoconjugados, s6lo una pequenia cantidad se

excretard en forma inalterada.”®

5.2.3.3. Mecanismo de accion.

La AD es un agonista adrenérgico (simpaticomimético) de accidén directa con efectos
sobre los receptores a-1, a-2, B-1 y B-2. Presentando un efecto mas intenso sobre los receptores 3
que sobre los a.

Es un potente vasoconstrictor (a-1) que causa un brusco ascenso de la presion arterial
cuando se administra de forma IV, con un mayor aumento de la presion sistolica que de la

diastodlica, causando un aumento en la presion de pulso. El principal efecto vascular de la droga
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se ejerce en las pequefias arteriolas y precapilares produciendo una reduccion de flujo sanguineo
cutaneo tras la inyeccion; y un aumento de flujo al musculo esquelético.””

La AD en un estimulante cardiaco directo, con accion directa en los receptores ; del
miocardio asi como en las células marcapasos de los tejidos conductores. El aumento de la FCy
ritmo esta generalmente alterado, produciendo un incremento del rendimiento cardiaco, un
aumento en el consumo de oxigeno y un aumento del flujo coronario.” La AD produce un
descenso en la amplitud de la onda T en el ECG.

Los efectos de la AD en el musculo liso incluyen relajacion de la musculatura lisa
gastrointestinal, relajacion del musculo detrusor de la vejiga y contraccion de la capsula
esplénica.

La administracién de la AD también produce une a relajacion del musculo bronquial y
broncodilatacion (B-2), especialmente en asma bronquial. La droga aumenta el volumen tidal y la
frecuencia respiratoria, produciendo una reduccion en el alveolo del didxido de carbono
contenido en los sujetos normales.*”’

Los efectos metabolicos de la AD son diversos, incluyendo elevaciones en los niveles de
glucosa y lactato e inhibicién de la secrecion de insulina via receptores o y aumentando por
activacion de los receptores B3, con el efecto predominante de inhibicidon en los sitios de union de
la insulina. La concentracion de acidos grasos libres en sangre esta elevado tras la AD y

causando un aumento del 20-30% el consumo de oxigeno tras una dosis convencional >

2.5.3.4. Indicaciones y reacciones adversas.

Los efectos sistémicos de la AD son variables y dependen de las concentraciones

sanguineas. Por tanto, la eleccion de la dosis y de la via de administracion viene determinada por

la indicacion y la urgencia. Se puede administrar via subcutanea, IM, endotraqueal e IV, la
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administracion oral es ineficaz, ya que se metaboliza por la accion de las enzimas
gastrointestinales.

La adrenalina se emplea por via IV en circunstancias que suponen una amenaza para la
vida, como el tratamiento de el shock anafildctico, como un broncodilatador en asma agudo,
como estimulante miocardico y resucitador cardiopulmonar (RCP), aunque también se utiliza
con frecuencia a nivel local para limitar la difusion de los AL o para reducir la hemorragia.

Los pacientes varian ampliamente en cuanto a su respuesta a las catecolaminas y las
velocidades de perfusion preestablecidas no pueden garantizar las concentraciones séricas
esperadas en todos los pacientes, por tanto, se debe realizar un ajuste escalonado meticuloso de
los vasoconstrictores, siendo mas importante realizar determinaciones adecuadas para controlar
la perfusion renal, cerebral y miocardica que cumplir un esquema rigido de administracion.

Las reacciones adversas que podemos hallar tras el empleo de la AD son, en general,
frecuentes y moderadamente importantes. El perfil toxicoldgico de este fArmaco es similar al del
resto de agonistas o y B adrenérgicos. En la mayor parte de los casos, los efectos adversos mas
caracteristicos son: ocasionalmente (1-9%) alteraciones cardiovasculares (vasoconstriccion
periférica, hipertension, hemorragia cerebral, edema pulmonar, taquicardia, bradicardia refleja,
arritmia cardiaca, dolor anginoso, palpitaciones), ansiedad, temblor, insomnio, agitacion,
confusion, irritabilidad y cefalea. Y raramente (<1%): hipotension con mareos, sofocos,

anorexia, nauseas y vomitos.

2.5.3.5. Adrenalina y Anestesia.

La AD se aplica con frecuencia en las superficies mucosas para reducir la hemorragia del
campo operatorio. Se mezcla con los AL a una concentracion generalmente de (5ug'ml™) para la
infiltracion de los tejidos o para la inyeccion intratecal. La vasoconstriccion mediada por los

receptores o disminuye la hemorragia de la zona y enlentece la captacion vascular del AL,
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prolongando asi la duracién de su efecto y reduciendo la concentracion sérica mdxima del
anestésico.”* También permite que lleguen a la membrana nerviosa mas moléculas anestésicas y,
de este modo, mejorar la profundidad y duracion de la anestesia y proporcionar una marcador de

la inyeccion IV inadvertida.”

2.5.3.5.1. Anestesia subaracnoidea.

Los AL se emplean para producir anestesia SA, la lidocaina proporciona un bloqueo de
duracién corta o intermedia, mientras que la bupivacaina producen un bloqueo de duracion
intermedia o larga.

La adiccion de AD con los AL puede servir para algo mas que la simple prolongacion del
tiempo de anestesia, ya que puede mejorar la calidad del bloqueo,** y proporcionar un bloqueo
mas seguro, ya que permite un comienzo mds rapido y de duraciéon mayor, reduciendo la

absorcion sistémica, niveles pico plasmaticos y toxicidad.*** Abouleish**' y Racle**

informa que
la adicion de 0,2 mg de AD a la bupivacaina mejora la calidad de la anestesia SA para la
intervencion de cesarea, por producir un completo y mas rapido desarrollo del bloqueo con
mayor duracion de este. Contrastando con, Chambers et al **, que informan de que la
administracion de 0,1,0,2 o 0,3 mg de 1:1000 de solucion de AD a 1,5 ml de lidocaina al 5% de
dextrosa para anestesia SA produce poca o ninguna utilidad prolongando la duraciéon del bloqueo
y que la adicion de AD a una inyeccion SA puede demorar el inicio del bloqueo sensitivo.**
Algunos autores han mostrado su preocupacion sobre el hecho de que el empleo de

farmacos vasoconstrictores, suponga algin riesgo. El motivo es que consideran que la AD

podria comprometer el flujo sanguineo de la médula espinal.
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2.5.3.5.2. Anestesia epidural.

Al igual que sucede con la anestesia SA en la anestesia epidural la AD aumenta la
duracion de la anestesia util con todos los farmacos, aunque su efecto proporcional es mayor con
la lidocaina y la mepivacaina y muestra menos efectos con la bupivacaina.

En el caso de la analgesia epidural para el trabajo de parto, el uso de la AD mas
bupivacaina ha sido empleado, sin embargo su practica crea controversia. Doumas®** comprobd
que el uso de la bupivacaina mas adrenalina en algunos casos permiten aumentar la analgesia
pero también prolongan la duracion del trabajo de parto. Gautier el al ** comprobaron que la
adicion de AD a la combinacion de sulfentanilo y bupivacaina prolonga significativamente la
duracion de la analgesia y baja el nivel de bloqueo sensorial sin bloqueo motor. En un estudio
doble ciego, 42 embarazadas recibian administracion SA (5 mg) y bupivacaina (Img) con o sin
AD (25 ng). La media de duracién de la analgesia fue de 103 min en las pacientes control y 142
min en las que recibian adrenalina (p=0.007). El nivel medio de bloqueo sensorial a los 15-30
min fue de T3 para el paciente control y T6 para los que recibian AD (p=0.0038 y p=0.002,

respectivamente).

Respecto a la dosis test epidural, la AD 15ug tradicionalmente ha sido empleada para
detectar el emplazamiento accidental IV del catéter durante la anestesia epidural. Durante la
dosis test con AD, un aumento de la FC de >20 Ipm sobre la linea basal durante el minuto
siguiente a la administracion del farmaco se considera diagnostico positivo de inyeccion 1V,
también se considera como positivo un aumento de la PAS de > 15 mmHg sobre la basal (pero la
canalizacion arterial de todos los pacientes con anestesia epidural no es factible y los métodos
no invasivo no tienen la misma sensibilidad para detectar este cambio). Existe controversia
respecto al uso de la dosis test con AD en: obstetricia, ancianos, pacientes en tratamiento con [3-

bloqueantes, nifos, pacientes con estados hipertensivos no controlados, y pacientes con anestesia

83



combinada (anestesia general y anestesia locorregional) siendo ampliamente discutido por
muchos autores especialmente en paciente obstétricas.'>** En estos pacientes se ha descrito una
reduccion del efecto cronotropico de la AD al evaluar la dosis test con este farmaco al igual que

al incluir una monitorizacion de la presion sanguinea.'>**
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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3.1. Hipotesis.

La correcta localizacion del espacio epidural es fundamental en la practica de esta técnica
anestésica. Debido al riesgo que conlleva una inyeccion de anestésico local en un espacio
incorrecto se emplea la dosis test. Para realizarla se han empleado distintos farmacos, sin
embargo no existe unanimidad en cuanto a la idoneidad de estos por diversos motivos,
principalmente por la incidencia de falsos positivos y negativos, asi como por la dificultad en

detectar sus efectos en determinadas circunstancias.

Hipotesis de trabajo: Demostrar que el clorhidrato de S(+)-ketamina puede detectar la
malposicion de un catéter epidural, ya que produce, administrado por via intravenosa, un efecto
simpaticomimético, hipndtico y analgésico facilmente detectable; y administrado en el espacio

subaracnoideo un bloqueo sensitivo y motor de corta duracion.
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3.2 Objetivo general.
Valorar si el clorhidrato S(+)-ketamina es una alternativa clinicamente valida para la

realizacion de la dosis test epidural.

3.3 Objetivos concretos.
Para lograr este objetivo se realizara el estudio en dos fases:
Una primera fase para evaluar el efecto intravascular del S(+)-ketamina.

Una segunda fase para evaluar el efecto de este farmaco via subaracnoidea.

3.3.1 Objetivos concretos de la fase de inyeccion intravascular.

1. Evaluar las respuestas hemodindmicas y efectos clinicos en los pacientes a los
que se administrard clorhidrato de  S(+)-ketamina por via intravenosa
simulando una administracion accidental por una vena epidural.

2. Comprobar si S(+)-ketamina administrada por via intravenosa tiene mas
utilidad, en cuanto a respuesta hemodinamica y clinica que la lidocaina y

adrenalina para indicar la localizacion intravascular de un catéter epidural.

3.3.2 Objetivos concretos de la fase de inyeccion subaracnoidea.

1. Evaluar los efectos hemodinamicos y clinicos asi como, el grado de bloqueo
anestésico motor y sensitivo, tras la administracion de S(+)-ketamina por via
subaracnoidea.

2. Comprobar si S(+)-ketamina administrada por via subaracnoidea tiene mas
utilidad, en cuanto a proporcionar bloqueo motor y menores efectos
hemodinamicos que la lidocaina para indicar la localizacion subaracnoidea de

un catéter epidural.

87



4. MATERIAL Y METODOS.
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El estudio se realizd en el Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, tras
previa autorizacion del Comité de Etica de dicho hospital y consentimiento de los pacientes,
siguiendo las normas éticas establecidas en la reunion de Helsinki en relacion a las
investigaciones médicas en seres humanos.

4.1 Primera fase del estudio. Fase de inyeccion intravascular.

4.1.1 Material.

80 pacientes ASA I, con edades comprendidas entre 18-65 afios, programados para

intervencion quirdrgica con anestesia general.
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1. Farmacos:
- S(+)-ketamina: isdmero levégiro del clorhidrato de ketamina.
(Ketanest-S, Pfizer. Alemania)
- Lidocaina 5%.(Lidocaina 5%, B Braun. Barcelona).
- Suero Fisiologico 0.9%.
- Adrenalina 1mg (Adrenalina,B. Braun. Barcelona).
Todos los farmacos se diluyeron en suero fisiologico 0.9% para obtener el mismo
volumen 3 ml.
S(+)-ketamina fue proporcionada por la Dra. U. Briinnmuller.(Pfizer-Parke-Davis),

Friburgo, Alemania.

2. Aparataje:
Monitorizacion de electrocardiograma, presiones no invasivas, saturacion oxigeno
por pulsioximetria(Datex).
3. Material fungible:
Jeringuillas de 5 ml. (Becton Dickinson. Madrid)
Canula 18G. (Becton-Dickinson. Madrid)
Perfusion de solucion cristaloide Ringer Lactato 500 ml.(Baxter.Madrid)
Gasas estériles.
Guantes de latex estériles.
4. Programas informaticos.
Procesador de textos Word (Microsoft, Office XP. EEUU).
Busqueda bibliografica con PubMed en Medline y busqueda manual en las
referencias de los articulos hallados. Palabras clave: ketamine, lidocaine, NMDA -

antagonist, pain, pain therapy, toxicity, neurotoxicity, test dose, epidural test dose.
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Busqueda de periodo 1966-2006. La busqueda se restringio a los idiomas: inglés,
francés, aleman, espaiol, italiano. Seleccion de las referencias apropiadas.

Base de datos en Microsoft Acess (Microsoft Office XP. EEUU).

4.1.2 Meétodo.

Estudio randomizado y doble ciego, con los 80 pacientes ASA I, de edad comprendida
entre 18 y 65 afios, que iban a ser intervenidos quirirgicamente con anestesia general. Criterios
de exclusion: pacientes ASA>IIL, o que presenten criterios de contraindicacion del uso de los
farmacos en estudio. Randomizaciéon mediante una lista de numeros aleatorios generada por
ordenador.

Grupos farmacolégicos: grupo S(+)-ketamina 0,5 mg.kg™ (S+K), grupo lidocaina 5% 1,5
mg.kg! (L5%), grupo adrenalina 15ug (ADR) y grupo suero fisiologico 3 ml (SF) como grupo
control.

Un investigador no presente en el quir6fano preparar6 las jeringas de farmacos con igual
volumen (3 ml) segun la lista de niumeros aleatorios. A disposicion del anestesidlogo presente en
quiréfano se hallaba el codigo de la jeringa empleada (que permitia conocer el farmaco por si
ocurria algliin efecto adverso inesperado que requiriera tratamiento).

Tras la llegada del paciente al quirofano sin premedicacion y tras la monitorizacion
estandar (DC, PA, ECG, SatO,), se procedia a canalizacion venosa en el antebrazo con un catéter
18G y un periodo de estabilizacion de 15-20 minutos. A continuaciéon se inyectaba el fArmaco
por via intravenosa, simulando una dosis test intravascular epidural.

Se excluyeron del estudio pacientes que a su llegada a quir6fano presentaban unas cifras de
presion arterial diastdlica elevadas (> 90 mmHg PAD) en dos tomas sucesivas (aun sin

antecedentes de HTA) o con una frecuencia cardiaca (FC) mayor de 100 lpm.
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Se evaluaron los primeros 15 minutos tras la administracion del farmaco. A continuacion
se procederia a la induccion anestésica para la realizacion de la cirugia. Los periodos y tiempos
de medicion se refieren a continuacion: FC, PAS, PAM, PAD y SpO2 a los 0 minutos (basal)
que se considerard la determinacioén control (sin inyeccion de farmaco) y a los 2, 5, 8, 10 y 15
min de la inyeccion del farmaco en estudio. Se valoraba como resultado positivo si se producia

1'*, asi como un incremento

un incremento de al menos 20 Ipm respecto de la determinacion basa
de la PAS>15 mmHg>*. Desde el punto de vista clinico se valoraran los siguientes efectos:
aparicion de sedacion-hipnosis, mareo, nistagmo, percepcion de sabor metalico, parestesias
faciales o peribucales, tinnitus, asi como cualquier otro efecto referido por los pacientes. Todos
estos efectos han sido citados en diversos trabajos tras la inyeccion intravenosa de los fAirmacos
1,22,11,9.

en estudio

Hoja de recogida de datos de la primera fase del estudio: ANEXO I

4.1.3 Analisis estadistico.

El tamafio muestral adecuado se calculo a partir de estudios previos.***"

El anélisis estadistico de los datos se realizd con el programa SPSS PC+ 7.0 (SPSS, Inc.
USA).

Los datos se tabularon en una base de datos creada al efecto en Acces (Microsoft XP.
EEUU). Se evaluaron los datos mediante prueba de Chi cuadrado, ANOVA de un factor y t-test
para muestras independientes, segun se requeria.

Se calculé ademés la sensibilidad y especificidad para cada uno de los grupos
farmacoldgicos y los intervalos de confianza del 95% para los incrementos porcentuales de PAS
y FC en dichos grupos. Para valorar la potencia diagnostica de los diferentes parametros
evaluados, se analizo la curva ROC para cada una de las variables evaluadas que resultaron

estadisticamente significativas. Para ello se tom6 como patrén el grupo control. También se
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evaluaron los valores predictivos positivo y negativo. Los resultados fueron considerados
significativos cuando p<0,05.

Por otra parte se calculd la diferencia porcentual en el incremento de los pardmetros que
resultaron estadisticamente significativos, para valorar la magnitud del incremento y para

corroborar si éste era clinicamente significativo.

4.2 Segunda fase del estudio. Fase de inyeccion subaracnoidea.

4.2.1 Material.

57 pacientes ASA I, con edades comprendidas entre 18-65 afos, programados para
intervencion quirurgica con anestesia combinada (subaracnoidea-epidural).
1.  Farmacos:
- S(+)-ketamina: isdémero levégiro del clorhidrato de ketamina.
(Ketanest-S,Pfizer. Alemania).
- Lidocaina 5%.(Lidocaina 5%, B Braun. Barcelona).
- Suero Fisiologico 0,9%.
Todos los farmacos se diluyeron en suero fisiologico 0,9% para obtener el mismo
volumen de 3 ml.
S(+)-ketamina fue proporcionada por la Dra. U. Briinnmuller.(Pfizer-Parke-Davis)
,Friburgo, Alemania.
2. Aparataje:
Monitorizacidn de electrocardiograma, presiones no invasivas, saturacion oxigeno
por pulsioximetria.
3. Material fungible:

Jeringuillas de 5 ml. (Becton Dickinson. Madrid)
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Canalizacion via periférica con 18G. (Becton Dickinson. Madrid)
Perfusion de solucion cristaloide Ringer Lactato 500 ml.
Equipo de anestesia combinada. Spinocan” Braun.
Gasas estériles.
Guantes de latex estériles.

4.  Programas informaticos.
Procesador de textos Word (Microsoft, Office XP. EEUU).
Busqueda bibliografica con PubMed en Medline y busqueda manual en las
referencias de los articulos hallados. Palabras clave: ketamine, Lidocaine,
NMDA -antagonist, pain, pain therapy, toxicity, neurotoxicity, test dose, epidural
test dose. Busqueda de periodo 1966-2006. Restriccion de idiomas: inglés,
francés, aleman, espaiol, italiano. Seleccion de las referencias apropiadas.

Base de datos en Microsoft Acess (Microsoft XP. EEUU).

4.2.2 Meétodo.

Estudio randomizado y doble ciego. Se incluyd 57 pacientes ASA I, con una edad
comprendida entre 18 y 65 afios, que iban a ser intervenidos quirirgicamente con anestesia
combinada subaracnoidea-epidural. Criterios de exclusion: pacientes ASA>II, o que presentaban
criterios de contraindicacion del uso de los farmacos en estudio. Randomizacion mediante una
lista de nimeros aleatorios generada por ordenador.

Los grupos farmacologicos de estudio de la inyeccion por via subaracnoidea son: grupo
S(+)-ketamina 0,5 mg-kg™, grupo lidocaina 1,5 mgkg”, y grupo con suero fisiologico 3 ml (SF)
como grupo control.

Un investigador no presente en el quirdfano preparard las jeringas de farmacos con igual

volumen (3 ml). A disposicidn del anestesidlogo presente en quirdfano se hallaba el codigo de la
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jeringa empleada (que permitiria conocer el firmaco) por si ocurria algun efecto adverso
inesperado que requiriera tratamiento especial.

Tras la llegada del paciente al quir6fano sin premedicacion y tras la monitorizacion
estandar (FC, PA, ECG, Sat O,), se procedia a canalizacién venosa en el antebrazo con un
catéter 18 G y un periodo de estabilizacion de 15-20 minutos. Posteriormente se inyectaba el
farmaco por via subaracnoidea, simulando una dosis test intradural epidural.

Se excluian del estudio pacientes que a su llegada a quir6fano presentaban una presion arterial
diastolica elevada (>*90 mmHg PAD) en dos tomas sucesivas (aun sin antecedentes de HTA) o
con una frecuencia cardiaca (FC) mayor de 100 Ipm.

Se evaluaban los primeros 15 minutos tras la administracion del farmaco y a continuacion
se administraba por el catéter epidural ropivacaina al 0,75% en bolos de 5 ml para llevar a cabo
la cirugia. En ese periodo se realizaban las siguientes determinaciones: FC, PAS, PAM, PAD y
SpO2 a los 0 minutos (basal) que se considerd la determinacién control (sin administracién
intratecal de fdrmaco en estudio) y a los 2, 5, 8, 10 y 15 min de la inyeccion subaracnoidea. Se
valorara la existencia de bloqueo motor segun la escala de Bromage modificada: grado O:
normal, grado 1: dobla rodilla, grado 2: dobla tobillo, grado 3: no mueve nada. El nivel sensitivo
alcanzado se valoraba mediante pinchazo. Desde el punto de vista clinico se valoraran los
siguientes efectos: la aparicion de mareo, sedacion-sueiio y nistagmo o movimientos oculares,
asi como otros efectos referidos por los pacientes.

Hoja de recogida de datos de la segunda fase del estudio: ANEXO II

4.2.3 Analisis estadistico.

El tamafio muestral adecuado se calculo a partir de estudios previos.***"
El anélisis estadistico de los datos se realizd con el programa SPSS PC+ 7.0 (SPSS, Inc.

USA).
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Los datos se tabularon en una base de datos creada al efecto en Acces (Microsoft XP.
EEUU). Se evaluaron los datos mediante prueba de Chi cuadrado, ANOVA de un factor y t-test
para muestras independientes, segun se requeria.

Se calculd6 ademds la sensibilidad y especificidad para cada uno de los grupos
farmacoldgicos y los intervalos de confianza del 95% para los incrementos porcentuales de PAS
y FC en dichos grupos. Para valorar la potencia diagnostica de los diferentes parametros
evaluados, se analiz6 la curva ROC para cada una de las variables evaluadas que resultaron
estadisticamente significativas. Para ello se tom6 como patréon el grupo control. También se
evaluaron los valores predictivos positivo y negativo. Los resultados fueron considerados
significativos cuando p<0,05.

Por otra parte se calculd la diferencia porcentual en el incremento de los pardmetros que
resultaron estadisticamente significativos, para valorar la magnitud del incremento y para

corroborar si éste era clinicamente significativo.
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5. RESULTADOS.



5.1 Primera fase del estudio. Dosis test epidural. Fase de inyeccion intravascular.

Después de la inyeccion IV, simulando una dosis test real, los resultados obtenidos se

muestran a continuacion.

No hubo diferencias significativas en los parametros demograficos entre los grupos
farmacologicos: S(+)K, L5%, AD y SF (Tabla 1). Se excluyeron de los calculos los datos de dos
pacientes, uno por presentar una PAS basal elevada y otro por exceso de la dosis calculada

administrada en relacion al peso del paciente.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en las determinaciones basales entre los

grupos (Tablas 2 y 3).

Se encontraron diferencias significativas en la PAS, PAM y PAD en las determinaciones a

los 2, 5, 8 y 10 min entre el grupo S(+)K y los otros tres grupos (p<0,05) (Tabla 2).
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Hallamos diferencias significativas en el grupo S(+)K en la FC basal (FCO) respecto al
resto de determinaciones intragrupo(p<0.05). No se evidenciaron diferencias significativas en el
resto de grupos farmacoldgicos (Tabla 3),entre la medicion basal y las siguientes.

Sin embargo hallamos diferencias estadisticamente significativas en la FC a los 2, 5, 8, 10
y 15 min entre el grupo S(+)K al compararlos con los grupos L5%, ADR y SF (p<0,05) (Tabla
3).

Estudiamos posteriormente la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y
negativo para cada uno de los parametros estadisticamente significativos. Sus resultados se
registran en la tabla 4A.

Puesto que en las referencias bibliograficas muchas veces se consideran las variaciones
(en general el aumento) de un pardmetro determinado, en porcentaje, respecto a la determinacion
basal en la tabla 4B se recogen las diferencias porcentuales clinicamente utiles para la FC y PAS

en el grupo S(+)K.

En cuanto a los efectos clinicos atribuibles a los farmacos hubo diferencias significativas
en la incidencia de sedacion-suefio, nistagmus y mareo, que fue mayor en el grupo S(+)K (Tabla
5). No hubo diferencias en la incidencia de sabor metélico, parestesias peribucales o tinnitus. Se
aprecio disforia en dos pacientes del grupo S(+)K y temblor en dos pacientes del grupo L5%.

Los efectos detectados en el grupo S(+)K aparecieron de manera inmediata, siempre antes

de los 5 minutos de inyectado el farmaco.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes. S(+)K: Isomero S(+)-ketamina; L5%:

lidocaina 5%; ADR: adrenalina. SF: suero fisiologico.

Variable Grupo S(+)K Grupo L5% Grupo ADR Grupo SF
n=20 n=20 n=20 n=20
Edad (afios) 35+12 44 + 14 40 £ 15 41 +£13
Peso (kg) 66 £ 8 67+ 13 64 + 15 64+ 10
Talla (cm) 160 £9 161 £8 159+9 1577
Sexo (varén/mujer) 15/5 16/4 15/5 14/6

Datos expresados como media y desviacion estandar (DS) o numero de pacientes.
P=ns.

Estadistico: T-test.
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Tabla 2. PAS tras inyeccion de la dosis test IV (inyeccion IV epidural simulada). n=20 pacientes

por grupo. S(+)K: Isomero S(+)-ketamina; L5%: lidocaina 5%; ADR: adrenalina. SF: suero

fisiologico.

PAS 0 PAS 2 PAS 5 PAS 8 PAS 10 PAS 15
S(HK 141 £ 15# 169+ 19* 172+£16* 166+ 16* 159+ 15% 151 £21
L5% 135 £ 17**% 134+ 12 137 +£17 137 £16 137 £16 134+13
ADR 139+ 26 134 +£23 130 £ 24 139 +23 132+23 133 £ 21
SF 142 £ 18 142 £17 140 £ 22 135 +£22 134 +£22 131+23

PAS en mmHg. Valores expresados como media + DS.
*P<0,001 frente a L5%, ADR y SF. #P<0,0001 determinacion basal (PAS 0) frentea 2, 5, 8,y
10 min. **P<0,05 determinacion basal (PAS 0) frente a 5 y 10 min.

Estadistico: ANOVA de un factor con la correccion de Bonferroni.
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Tabla 3. Frecuencia cardiaca tras inyeccion de la dosis test IV (inyeccion IV epidural simulada).
n=20 pacientes por grupo. S(+)K: Isdbmero S(+)-ketamina; L5%: lidocaina 5%; ADR: adrenalina.

SF: suero fisiologico.

FCO FC2 FC5 FC8 FC 10 FC 15
S(HK 85+ 18# 96 + 18* 105+21*  107+£19* 108 +23* 98 + 22%*
L5% 9117 9117 9114 93+ 14 89 £16 90 =*16
ADR 8722 89+ 19 86 £ 19 84+ 18 83 £13 85+ 14
SF 77 £ 14 78 £ 14 84+ 12 7513 74 £13 78 £ 17

FC en lat.min™. Valores expresados como media + DS.
*P<0,05 frente a L5%, ADR y SF. #P<0,0001 determinacion basal (FC 0) frente a 2, 5, 8, 10 y
15 min.

Estadistico: ANOVA de un factor con la correccion de Bonferroni.
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Tabla 4A.

Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) de los pardmetros estadisticamente significativos para el grupo

S(+)K respecto al grupo control. Se expresan los mejores % obtenidos.

Parametro PC/Area Sensibilidad Especificidad VPP VPN
PAS 2 min 10,7 %(0,885) 84,6 (64,4-95,8) 91,7 (89,3-99,9) 91,7 84,6
PAS 5 min 6,8 %(0,968) 100 (86,3-100) 91,7 (89,3-99,9) 92,9 100
PAS 8 min 8,2 %(0,994) 92,3 (74,4-99,1) 100 (89,3-100) 100 92
PAS 10 min 6,8 %(0,949) 84,6 (64,6-95,8) 100 (89,3-100) 100 85,7
FC 2 min 10.9(0,782) 76,9%(55,8-91,2) 75%(89,3-99,9) 76,9 75
FC 5 min 11,76(0.769) 76,9%(55,8-91,2) 75%(89,3-99,9) 76,9 75
FC 8 min 5,41(0,910) 84,6%(64,6-95,8) 83,3%(89,3-99,9) 84,6 83,3
FC 10 min 2,70(0,907) 92,3%(74,4-99,1) 75%(89,3-99,9) 80 90

Punto de corte optimo (PC): % de incremento de dicho pardmetro; area: superficie del area de la curva ROC. Valores expresados como Media % (IC

95% de la media) y %. Las determinaciones en los distintos tiempos registrados se evaltan frente a la determinacion basal.
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Tabla 4B. Diferencia porcentual en el incremento de PAS, PAM y FC (parametros estadisticamente significativos) para el grupo S(+)K.

Parametro Diferencia porcentual Pardmetro Diferencia porcentual Parametro Diferencia porcentual
PAS 2 min 15,8 (9,9-21,6)* PAM 2 min 15,3 (8,4-22,2)* FC 2 min 14,9 (8,9-20,8)*
PAS 5 min 17,9 (11,9-24,1)* PAM 5 min 15,9 (7,7-24,2)** FC 5 min 21,6 (13,6-29,5)*
PAS 8 min 15,1 (10,1-20,2)* PAM 8§ min 8,6 (-0,9-18,3) FC 8 min 23,7 (14,0-33,3)*
PAS 10 min 13,7 (8,4-19,1)* PAM 10 min 9,1(0,8-17,4) FC 10 min 26,7 (16,9-36,5)*
PAS 15 min 6,4 (0,2-12,6)*** PAM 15 min 5,9 (-3,2-15,2) FC 15 min 14,4 (8,4-20,4)*

Valores expresados como Media (%) del incremento (IC 95% de la diferencia). Se expresan los % de incremento respecto a la determinacion basal

(control).

*P=0,0001; **P=0,001; ***P=0,044.
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Tabla 5. Efectos clinicos atribuibles a los fairmacos empleados como dosis test IV. Valores

expresados como n° de pacientes (%).S(+)K: Isomero S(+)-ketamina; L5%: lidocaina 5%; ADR:

adrenalina. SF: suero fisiologico.

S(+)K L5% ADR SF

n=20 n=20 n =20 n=20
Sedacion-suefio 20 (100)* 6 (33) 0 0
Nistagmus 6 (33)* 0 0 0
Mareo 14 (70)* 6 (33) 0 2(10)
Parestesias/sabor metalico 2 (10)/3 (15) 2 (10)/2 (10) 0/0 0/0
Tinnitus 2 (10) 2 (10) 0 0

*P<0,001 frente a L5%, ADR, SF.

Estadistico: Chi-cuadrado de Pearson.
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5.2 Segunda fase del estudio. Dosis test epidural. Fase de inyeccion subaracnoidea.

No hubo diferencias significativas en los parametros demograficos entre los grupos

farmacolégicos: S(+)K, L5% y SF (Tabla 6).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en las determinaciones basales entre
los grupos (Tablas 7 y 8). Tampoco hubo diferencias en la SatO, en ninguno de los grupos, en
ninguno de los tiempos de medicion. Estas cifras se mantuvieron siempre por encima del 97%
(datos no tabulados).

Tras la inyeccion SA, simulando una dosis test real, los resultados obtenidos se muestran a
continuacion.

Se encontraron diferencias significativas en la PAS a los 2, 5, 8 y 10 min en el grupo
S(+)K frente al grupo SF p<0,01. También se hallaron diferencias significativas de todas las
determinaciones de PAS respecto a la basal PASO (diferencias intragrupo) tanto en el grupo L5%

como en el S(+)K p<0,02, pero no en el grupo SF (Tabla 7).

Hallamos diferencias significativas en el grupo S(+)K en la FC basal (FCO) respecto al
resto de determinaciones sucesivas en el tiempo (p<0,001). Asi como en el grupo L5%

(p<0,001) (Tabla 8). Aunque sin importancia para la practica clinica. (Tabla 8).

Al evaluar el bloqueo motor, hubo diferencias estadisticamente significativas del grupo SF

frente a S(+)k y L5% (p<0,0001). También existian diferencias significativas en el grupo L5%

frente a S(+)K (p<0,01) (Tabla 9).

Asimismo, hallamos diferencias significativas en el grupo SF frente a S(+)K y L5% en el

nivel sensitivo alcanzado a los 2 minutos (p<0,05) y a los 5,8,10 y 15 min (p<0,001) (Tabla 10).
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En cuanto a los efectos clinicos atribuibles a los farmacos hubo diferencias significativas
en la incidencia de sedacion-suefio, nistagmus y mareo, que fue mayor en el grupo S(+)K (Tabla
11). Se aprecid una alucinacion autolimitada, que aparecié a los 5 min en un paciente del grupo
S(+)K. Estos efectos comenzaban alrededor del minuto 10 y eran leves o superficiales. En

especial la sensacion de sedacion-suefio era distinta de la sedacion profunda de ketamina I'V.
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Tabla 6. Caracteristicas demograficas de los pacientes. S(+)K: Isomero S(+)-ketamina; L5%:

lidocaina 5%; SF: suero fisiologico. P=ns.

Variable Grupo S(+)K Grupo L5% Grupo SF
n=19 n=19 n=19
Edad (afos) 46,3 £8,9 44,5+ 13,1 41+ 13,5
Peso (kg) 68 £ 10,7 73,5+ 14,5 76,5 £ 14,6
Talla (cm) 163 £ 6,8 168,3 £ 10,1 173,6 £ 8,8
Sexo (varén/mujer) 9/10 13/6 15/4

Datos expresados como media y desviacion estandar (DS).

Estadistico: T-test
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Tabla 7. Evolucién de la presion arterial sistolica (PAS) tras inyeccion de la dosis test
SA de los farmacos en estudio (inyeccion SA simulada). S(+)K: Isémero S(+)-

ketamina; L.5%: lidocaina 5%; SF: suero fisiologico.

PAS 0 PAS 2 PAS 5 PAS 8 PAS 10 PAS 15

S(HK,n=19 125+ 18# 113+16* 112+11* 114+15% 114+ 18* 110+ 14
L5%, n=19 140 £21# 134+ 20 127+ 18 121 19 124 +22 122 +21

SF, n=19 140 + 19 134+ 20 132+ 17 134+ 17 134 + 21 134+ 19

PAS en mmHg. Valores expresados como media + DS.
*p<0,01 S(+)K frente a SF en todas las PAS. Estadistico: ANOVA de un factor con la
correccion de Bonferroni.

# p<0,02 frente al resto de determinaciones intragrupo. Estadistico: T-test.
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Tabla 8. Evolucion de la frecuencia cardiaca tras inyeccion de la dosis test SA de los

farmacos en estudio (inyeccion SA epidural simulada). S(+)K: Isémero S(+)-ketamina;

L5%: lidocaina 5%; SF: suero fisioldgico.

FCO FC2 FC5 FC8 FC 10 FC 15
SHK, n=19 82+ 14# 81 £15 81t 14 83t 14 81+ 13 80t 15
L5%, n=19 78 £ 16# 79 £ 18 77+ 18 76x 18 76 £17 72t 16
SF, n=19 7711 76 £ 12 79 £12 7712 76 £ 11 7911

FC en lat.min™'. Valores expresados como media + DS.
# p<0,001 intragrupo respecto al resto de determinaciones.

Estadistico: ANOVA de un factor con la correccion de Bonferroni.
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Tabla 9. Bloqueo motor tras inyeccion de la dosis test SA de los farmacos en estudio
(inyeccion SA epidural simulada). S(+)K: Isdémero S(+)-ketamina; L.5%: lidocaina 5%;

SF: suero fisiolégico.

BM 0O BM 2 BM 5 BM 8 BM 10 BM 15
S(+H)K, n=19 0 1,2+ 1,06 1,5£09% 1,6 £0,9 1,6 £0,9 1,7+0,9
L5%, n=19 0 1,9t1,1 2,6 £0,7 2,8+0,5 2,9 10,2 2910,2
SF, n=19 0 0* 0* 0* 0* 0*

Valores expresados como media + DS.

Bloqueo motor (escala de Bromage modificada): Grado 0: ausencia de bloqueo motor,
Grado 1: es capaz de doblar la rodilla, Grado 2: es capaz de doblar el tobillo, Grado 3:
no es capaz de movilizar uno o ambos miembros inferiores.

# p<0,01 L5% frente a S(+)K. * p<0,0001 SF frente a S(+)K y L5%.

Estadistico: Chi cuadrado.
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Tabla 10. Bloqueo sensitivo tras inyeccion de la dosis test SA de los farmacos a estudio

(inyeccion SA epidural simulada). S(+)K: Isdémero S(+)-ketamina; L.5%: lidocaina 5%;

SF: suero fisiolégico.

NSO NS 2 NS5 NS 8 NS 10 NS 15
S(+H)K, n=19 0 Ti12+2 T11£2 T10t£2 TI0t£2 T10t£2
L5%, n=19 0 TI1t£2 TO+2 T8+ 2 T8 £2 T8+ 2
SF, n=19 0 0* 0# 0# 0# 0#

Valores expresados como media + DS.

Bloqueo sensitivo: nivel metamérico (dermatoma). Evaluado mediante pinchazo.

# p<0,001 grupo SF frente a L5% y S(+)K. * p<0,05 grupo SF frente a S(+)K y L5%.
p grup y p grup

Estadistico: Chi cuadrado (Pearson).
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Tabla 11. Efectos clinicos atribuibles a los firmacos empleados como dosis test SA.
Valores expresados como n° de pacientes (%).S(+)K: Isdémero S(+)-ketamina; L.5%:

lidocaina 5%; SF: suero fisiologico.

S(+)K L5% SF

n=19 n=19 n=19
Sedacion-suefio 8 (61%) 0 0
Nistagmus 2(15,38%) 0 0
Mareo 7(53,8%) 1(5,26%) 0

Datos expresados como media y desviacion estandar (DS) o numero de pacientes.

Estadistico: Chi cuadrado (Pearson)

120



6. DISCUSION
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6.1. Primera fase del estudio. Fase de inyeccion IV.

La posicion de la aguja o el catéter epidural en un espacio incorrecto, ya sea en
el espacio subdural, en el subaracnoideo (intradural o intratecal) (0,61-10,9%)" o bien
intravascular (2-8,5%)” conlleva un alto riesgo si en uno de ellos se realiza la
administracion de fArmacos destinados para la anestesia o analgesia epidural, con graves
consecuencias: toxicidad sistémica de los anestésicos locales en caso de inyeccion
intravascular (con colapso cardiovascular y convulsiones), bloqueo muy extenso
usualmente con un lento comienzo y asociado a una afectacion respiratoria si la
inyeccion es subdural, o anestesia espinal total con afectacion respiratoria y circulatoria
si se realiza una inyeccion subaracnoidea.

Aunque algunos autores refieren que la dosis test epidural no es imprescindible si se
utilizan dosis bajas de anestésicos locales, (especialmente en determinadas situaciones

, . . . o 24,29,248,249
clinicas, como por ejemplo, en analgesia obstétrica durante el parto.”™"™"") la
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1-4,40,248

mayoria apoyan el empleo de la dosis test de forma rutinaria por los numerosos

. 6,22,24,25-2
casos descritos®?%2423-27

y la gravedad que conlleva, la inyeccion accidental de farmaco
en uno de dichos espacios.

Sin embargo, debido a la baja incidencia de inyeccion IV durante la misma, para
demostrar si un fairmaco es fiable para ser empleado como dosis test en anestesia
epidural, es preciso disponer de estudios prospectivos que investiguen la inyeccion
directa por catéteres epidurales e incluyan un numero elevadisimo de pacientes, del
orden de 10000 **, 0 bien emplear, como en el presente trabajo, la administracion del
farmaco por via I'V, simulando una dosis test IV epidural accidental.

Estudios previos han empleado multitud de técnicas y farmacos para descartar la
inyeccion o IV en anestesia epidural SA. Entre los fAirmacos emplealdos22 se encuentran

, . . g 5,6,24,71,48
farmacos simpaticomiméticos (AD,>***7"

isoproterenol, efedrina), anestésicos locales
(lidocaina,® bupivacaina,’ mepivacaina, ropivacaina), opiaceos (fentanilo), etc. También
se ha descrito la utilizaciéon de diversas técnicas instrumentales. Sin embargo los
resultados de la administracion de muchos de los farmacos o el uso de técnicas
complejas no han sido diferentes de la simple aspiracion para valorar el reflujo de
sangre o LCR y de la inyeccion de dosis fraccionadas del AL para prevenir el riesgo de

. Lo 22,24,29,30
reacciones toxicas.” "7

El fentanilo se ha propuesto como un marcador potencial de la inyeccion IV *"*

con la ventaja de ser facilmente utilizable en clinica, sin presentar toxicidad neurologica
directa y sin efectos adversos en el flujo uterino, pudiendo ser empleado sin riesgo en
obstetricia.

275,276

Morris, tras emplearlo en mujeres en trabajo de parto identifico

correctamente la localizacion IV del catéter con 100pg de fentanilo en el 92% de las

. , . , . . . 2
pacientes. Este farmaco produjo vértigo y somnolencia. En cambio Malean, *’" no
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observd ninglin sintoma tras la administracion de fentanilo IV, por lo que no se
consider6 el farmaco ideal para realizar la dosis test epidural. Ademds, muchos
pacientes estan premeditados con opidceos u otros sedantes, por lo que los efectos del
fentanilo IV pudieron pasar desapercibidos.

Entre los anestésicos locales, la lidocaina es utilizada como uno de los
componentes fundamentales de la dosis test.’ Se ha empleado diversas dosificaciones.
En general 1-1,5 mg-kg™ es la dosis recomendada."”’

El papel mas importante del anestésico local como componente de la dosis test
epidural es como marcador de localizacion del catéter epidural en el espacio SA, como
posteriormente analizaremos. Si es administrado en el espacio IV el firmaco es
relativamente inocuo para la mayor parte de pacientes. Puede producir sintomas como
parestesias peribucales, tinnitus, mareo ligero, etc. en algunos de los pacientes, estos
sintomas son los que se describen el la mayoria de textos como de alarma de inyeccion
IV y hacen sospechar una colocacion IV del catéter o aguja epidural.***

Sin embargo los anestésicos locales no siempre producen dichos sintomas al
inyectarlos por via IV, probablemente porque la cantidad de AL requerido para
producir estos sintomas sea mayor que el total de miligramos que contiene la dosis test
estandar. Ademas, en determinadas circunstancias como por ejemplo, una vez mas la

2248 1 a diferente sensibilidad de los

administracion de premedicacion, puede atenuarlos.
pacientes a una misma dosis también puede explicar en parte, la baja sensibilidad y
especificidad de los AL, aparte de la variacion de dosis fijas en relacion al peso o IMC
de diversos pacientes. En el presente estudio también se demuestra la escasa utilidad
como dosis test IV de la lidocaina a dosis de 1,5mg-Kg™, puesto que no hay diferencias

significativas en los parametros objetivos evaluados (FC, PA) y los parametros clinicos

subjetivos son escasamente utiles.
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Actualmente disponemos de dos anestésicos locales, la ropivacaina y
levobupivacaina, que muestran menos toxicidad que la bupivacaina a nivel del sistema
nervioso central y cardiovascular.”** Ambos estin aprobados para uso en anestesia
epidural, SA y bloqueos nerviosos periféricos, en los que una toxicidad menor suele ser
beneficiosa.” Datos preliminares sugieren que la dosis requerida de ropivacaina para
producir los sintomas clinicos descritos de inyeccion IV es un 25 % mayor que la dosis
de bupivacaina. Con una dosis de ropivacaina de 25 mg los sintomas subjetivos y
objetivos en el SNC son insuficientes para ser detectados, mientras que dosis de 60 mg
son suficientes pero pueden llegar a ser dosis toxicas en algun caso o excesivas en caso
de inyeccion SA(la DE 95 SA es de 8-10 mg para bloqueo motor), por lo que no parece

46,47,22 .
4722 16 mismo ocurre en el caso de la

una buena opcion para la dosis test IV.
levobupivacaina de la que 25 mg producen también sintomas insuficientes en el SNC

para detectarlos (DE 95 SA 6-10 mg para bloqueo motor).*®

La AD ha sido afiadida a otros farmacos empleados como dosis test desde hace
afios con el propoésito de ser el marcador principal de inyeccion IV. La dosis habitual
empleada oscila entre 10-15 pg, ya que ésta se considera suficiente para causar un
incremento en la PAS de al menos 15 mmHg sobre la de referencia, y un aumento en la
FC de 20 Ipm.** Estos incrementos junto con sintomas subjetivos como palpitaciones,
sensacion de ahogo o tinnitus se han recogido como indicadores positivos de inyeccion
de la dosis test de AD en el espacio IV, apareciendo estos efectos en 2 minutos.®

Sin embargo circunstancias externas, como un simple movimiento, tos, la
contraccion uterina (en obstetricia), el dolor (en pacientes con traumatismos), etc,

pueden incrementar en dichos porcentajes tanto la PA como la FC, por lo que, para
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valorar estas variaciones harian falta unas condiciones dificiles de conseguir en la
actividad ordinaria de un quir6fano o paritorio.

En nuestro estudio hemos comprobado la escasa utilidad como dosis test IV de la
AD a la dosis de 15ug en nuestros pacientes ASAIL. No hay diferencias significativas en
los parametros objetivos evaluados (FC, PA) ni en los parametros clinicos subjetivos.
Esto apoya la sugerencia de varios autores de abandonar el empleo de la AD como
dosis test epidural IV. La argumentacion presentada es doble clinica y practica, mientras
que la ofrecida hasta ahora era casi siempre a partir de estudios experimentales o
inferida de resultados de estudios de inyeccion IV de AD por otros motivos (que
proponian que estas dosis podrian causar efectos adversos, en determinadas
situaciones).

Por ejemplo, en el caso de la paciente obstétrica que precisa la colocacion de un
catéter epidural para analgesia durante el trabajo de parto, el empleo de 15ug de AD
como dosis test tiene limitaciones como marcador de una inyeccion IV ya que, en
ocasiones es insensible y con frecuencia poco especifica. No esta aclarado lo referente a
la seguridad fetal.’! El aumento de la FC materna durante la inyeccién IV de AD en el
trabajo de parto, es poco fiable debido a que la misma contraccion dolorosa produce un
aumento de la FC hasta 25 Ipm. La contraccion induce incrementos de la FC que son
similares en duracion y magnitud a los incrementos de la FC que produce la AD.

Ademas, otros factores controvertidos respecto al empleo de la AD en la mujer
embarazada, son en primer lugar, que existe una respuesta cronotrépica disminuida a los
agonistas B-adrenérgicos y, en segundo lugar, que la AD puede producir en estas
pacientes un corto aumento de la FC seguida de una pronunciada bradicardia.*>

Por ello, en el caso de las pacientes obtétricas, este umbral ha sido redefinido y

se considera diagnostico de inyeccion IV un incremento de la FC de s6lo 10 Ipm dentro
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de los 2 min postinyeccion, en combinacion con la pendiente de la velocidad de
incremento de estas pulsaciones que es mas abrupta con la AD que la producida por las
contracciones uterinas,”” consiguiendo asi un aumento de la sensibilidad de la
prueba.>®” Para aumentar la especificidad de la respuesta de la FC tras la AD en estas
pacientes, la dosis test deberia ser administrada entre contracciones y repetirse si se
desencadena una contraccion en el mismo momento en el que se administra AD, sin
embargo esto no es siempre viable con contracciones uterinas frecuentes.

Se describen falsos positivos en el 87% con la inyeccion de AD si la frecuencia
cardiaca materna es monitorizada con el pulsioximetro y no se aplica el criterio
mencionado. Para mejorar esta situacion se deberia disponer de sistemas mas
sofisticados en las areas de obstetricia que permitieran calcular la pendiente de
aceleracion de la grafica del ECG, pero esto no representa una imagen de la realidad.”

Respecto a los incrementos de presion arterial la sensibilidad y especificidad
puede ser mayor si se monitoriza con detalle un incremento de la PAS, considerandose
significativo un aumento de 10 mmHg sobre la basal. Sin embargo esto puede no ser
detectado en los pacientes monitorizados con métodos no invasivos por la lenta
respuesta de esta medicion y la corta duracion del efecto de la AD. Por otra parte no es
viable ni ético medir la presion arterial de forma invasiva a todos los pacientes.

Ocurren falsos positivos del test de AD en aproximadamente un 4,5% durante el

528,250
parto,

que provocarian la retirada innecesaria del catéter y la exposicion de la
paciente a un nuevo emplazamiento epidural con el riesgo de puncion dural accidental
(1-2%), a un 5-6% de nueva cateterizacion IV y a la posibilidad de un fallo en la
analgesia de 0,5%.%*

Otro factor preocupante de la AD en pacientes obstétricas se debe a la

observacion de que la dosis IV de AD ha demostrado tener efectos negativos en la
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circulacién uterina en animales de experimentacién, *>* generalmente con una reduccion
del flujo uterino.

En cabras gestantes, la dosis de 15ug de AD redujo el flujo uterino en un 35-45%
con un efecto de duracioén aproximada de 3 min. Observaciones similares se han visto
en cobayas gestantes, en los que el flujo uterino se reducia un 87% un minuto después
de la inyeccion.”*’

En mujeres,”® usando bloqueo epidural con AL y AD para cesareas electivas, se
demostré un decremento en el flujo placentario correlacionado con un aumento de la
presion sanguinea. No se detectd ninguna reduccion en flujo umbilical fetal ni aortico y
estos cambios no tuvieron repercusion en el test de Apgar o en el pH de la arteria
umbilical " del recién nacido.

Se ha sugerido que la AD IV pueda causar distrés fetal debido a una reduccion de
flujo placentario, como deceleraciones de la FC fetal, lo cual se observo en 2 de 10 fetos
cuyas madres recibieron 15 pg IV de AD, pero no se observo repercusion posterior en el
test de Apgar.”’ El significado de la reduccion del flujo uterino después de una
inyeccion IV de AD ha sido cuestionado ya que incluso se han observado importantes
reducciones del flujo uterino durante las contracciones uterinas normales. Por otra parte
la mayoria de test postparto (Apgar y test de adaptacion fetal) son poco finos para
detectar alteraciones fetales sutiles relacionadas con lo anterior.

De este modo, aunque el riesgo de anadir AD a la dosis test en pacientes
obstétricas parece muy bajo (con la condicion de que el distrés fetal esté ausente, y la
circulacion materna no esté comprometida), parece sensato y mas deseable emplear una
dosis test que no influya en el flujo sanguineo uterino o lo mejore.®’

Una limitacion al empleo de la AD como componente de la dosis test epidural

incluye a las pacientes obstétricas con preeclampsia, que presentan un sustancial
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incremento de la actividad simpatica y vasoconstrictora™® y muestran una alta
sensibilidad a farmacos vasoactivos y un flujo uterino ya comprometido. En estas
pacientes la inyeccién epidural de 15ug de AD puede producir una crisis hipertensiva,®’
por lo que se recomienda no emplear la AD.*

Evaluando los riesgos y beneficios de una dosis test con AD en parturientas,
muchos anestesiélogos obtétricos han abandonado su uso durante el trabajo de parto,”
utilizando unicamente concentraciones diluidas de anestésicos locales que no producen
signos significativos de toxicidad sistémica, pero descartan el bloqueo SA. En su lugar
recomiendan que cualquier administracion de farmaco por catéter epidural vaya
precedida de aspiracion repetida del catéter. Con la aspiraciéon se ha notificado un
fracaso de 34-81%, pero la sensibilidad puede ser mejorada con el uso de catéteres
multiperforados,” con los que se demuestra en algunos estudios una sensibilidad del
97,9% y una especificidad del 100% en detectar la colocacion IV del catéter .2+

Sin embargo el riesgo de colocacion del catéter IV no es detectado por la
aspiracion del catéter o por la salida espontanea de sangre en un 1%.’' Por ello se
propone en cualquier caso una administracion lenta del fAirmaco, y en dosis fraccionadas
para observar las reacciones en el paciente. Otros autores, resaltan que si no se emplea
dosis test se puede producir un aumento del riesgo para la parturienta por toxicidad de
anestésicos locales en caso de que sea precisa una cesarea urgente y la administracion

. 248
consiguiente de un gran volumen de AL.

En el caso de pacientes quirurgicos tratados con betabloqueantes (selectivos y no
selectivos) la fiabilidad de la dosis test también ha sido cuestionada ya que la inyeccion
IV de AD no siempre causa el esperado aumento de la FC, puesto que estos farmacos

251

reducen o atentian los cambios de FC que produce la AD IV, ©°" y s6lo un aumento de

129



la PAS de 15 mmHg en 2 min es un indicador fiable de inyeccion en pacientes en
tratamiento con betabloqueantes.*’

El efecto atenuante del ascenso de la FC o PA de otras medicaciones con
actividad cardiovascular, como los bloqueantes de los canales del calcio u otros

antiarritmicos no han sido estudiados.

Los pacientes con edad avanzada suelen presentar una disminucion en la
respuesta cronotropica a los farmacos B-adrenérgicos. Estos precisarian una dosis cinco
veces mayor de AD (mayores de 70 afios), comparada con la que precisan pacientes de
20 afios para producir un aumento en la FC de 25 Ipm. Este mismo fendmeno ocurre si

. 49,51
se ha empleado el isoproterenol.™

Todos estos datos sugieren precaucién en la
interpretacion de los efectos de la dosis test con AD en pacientes de edad avanzada,
puesto que dosis IV mayores podrian producir efectos adversos graves.

En pacientes con enfermedades cardiacas (isquemia, arritmias, valvulopatias), o
hipertensos no controlados, los incrementos de la FC y la presion arterial asociada con
la inyeccion IV de AD, pueden producir un aumento en el consumo miocardico de
oxigeno, que podria predisponer a un aumento del riesgo cardiaco.* Incluso se han
objetivado cambios en el electrocardiograma durante la inyeccion de la dosis test
incluyendo un caso de bigeminismo.” Aunque no hay publicado ningin caso en la
bibliografia de efectos adversos cardioldgicos resultado de una dosis test positiva a la
inyeccion IV de AD, las posibilidades justifican la biisqueda de una alternativa a la

dosis test que no produzca ningun riesgo adicional a este tipo de pacientes con

enfermedades cardiacas.
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Aunque en nuestro trabajo no evaluamos pacientes con anestesia general, en este
caso los sintomas subjetivos de inyeccion IV no pueden ser reconocidos, y los cambios
hemodinamicos son los unicos indicadores de la eficacia de la inyeccion IV.* Por ello
algunos criterios en pacientes despiertos deben ser modificados en el paciente bajo los
efectos de la anestesia general. >

Los anestésicos inhalatorios como el isofluorano producen depresion
cardiovascular dosis dependiente, >’ y también una disminucién dosis dependiente de la
FC,2*" las resistencias vasculares sistémicas y la contractilidad miocardica, por su

.y . . y . 252
accion sobre el sistema simpatico.

El o6xido nitroso también produce depresion
cardiaca dosis dependiente y vasodilatacion.”** Durante la anestesia general con
isofluorano a 0,5 MAC la cantidad de AD necesaria para producir los cambios
hemodindmicos de aumento de la FC alrededor de 20 lpm en caso de inyeccion IV, es
de 7-15pg. Con isofluorano a IMAC en nifios o adultos, se atenua la variabilidad
hemodindmica y principalmente la taquicardia que produce la AD, y la dosis estandar
es probablemente insuficiente en muchos casos para producir incrementos evidentes de
la FC, PAD o PAM.***°%! E] uso de una mayor dosis de AD produciria mayor
probabilidad de identificacion de inyeccion IV pero también arritmias.”* Asi pues con
10-15pg de AD la variable que se modifica mas es la PAS, que aumenta alrededor de
15mmHg sobre la basal y que debiera ser el objetivo de monitorizacion en estos
casos.”

En la anestesia general con sevoflurano y administrando una dosis test de AD
15ug se observd que la respuesta de la FC no dependia de la concentracion del

halogenado, ya que no fue fiable para detectar la inyeccion IV, incluso con un nivel

. . 1
ligero de anestesia.”
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Se ha postulado la posibilidad que estos agentes produzcan distintos grados de
efecto depresivo en la respuesta cardiaca a la AD por afectacion del seno y/o la
actividad electromecénica de las fibras atriales.”®* Pero un aumento de la PAS de
15mmHg o més, una disminucion de la amplitud de la onda T mayor de 0,1 mV, y una
disminucion del porcentaje de la amplitud de la onda T mayor del 25% son indicadores
fiables para detectar la inyeccion IV de AD de la dosis test independientemente de las
concentraciones de sevoflurano. Una vez mas la sencillez clinica de estas mediciones es
inusual en nuestro medio. Se sugiere que cualquier dosis test empleada en pacientes con
anestesia general debe administrarse en un momento en el que no haya cambios

hemodindmicos ni manipulacion quirrgica, con un adecuado control del dolor.

En el caso de pacientes sedados con fentanilo o midazolam, los cuales con
. .. . . 48 .
frecuencia se administran antes o durante la anestesia regional,” o cuando se realiza la

. ., . . . . 71 . .
combinacion de analgesia epidural continua con anestesia general,”” la dosis test tiene

.. . 8 , , .
distintos grados de eficacia "® ya que en estos casos reconocer los sintomas clinicos es
dificil porque disminuyen y son menos fiables.

En estos casos de pacientes sedados, el criterio convencional de aumento de la FC
mayor de 20 lpm puede no ser fiable para detectar la dosis test IV que contenga 15ug
de AD ya que el fentanilo IV afecta a la respuesta cronotrdpica del miocardio a la AD,
atenudndola. Seglin estudios de experimentacion en conejos, es debido a que este
farmaco afecta al sistema simpatico y parasimpatico y disminuye la conduccion de

. . . 1263264
membranas por medio del efecto en el nodo sinoatrial.
En seres humanos se ha observado que, en pacientes anestesiados con propofol (2

mg-Kg) al administrar 100pg de fentanilo durante la induccion, disminuye la

sensibilidad de 100% al 85% para detectar la inyeccion IV de la dosis test usando el
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criterio de la FC, comparandolo con la misma técnica sin administrar fentanilo.”®® El
criterio de aumento de la PAS mayor de 15 mmHg y el criterio de la onda T positivo se
mantiene en pacientes sedados produciéndose una disminucion de la onda T en la
derivacion II mayor del 25%. Esto es igual de sensible y especifico (100%) en
pacientes sedados y no sedados. Sin embargo es cierto solo para pacientes sanos con
registro electrocardiografico normal.*

En el caso de la anestesia combinada (epidural junto a SA) si el bloqueo SA se
aplica anterior a la dosis test con AD, esta dosis no tiene ningtin valor ya que el bloqueo
SA puede ir acompafiado de un incremento del tono vagal y un decremento de la
presion sanguinea, el cual puede enmascarar el efecto de la AD IV. 2% 2%

En caso de combinar anestesia epidural con anestesia general, un alto nivel de
bloqueo epidural (T5) atenta ambos pardmetros hemodinamicos, la FC y la PAS, que se

269 ’ .
La AD, asi como otros vasoconstrictores

deberian modificar en respuesta a la AD.
podria, al menos tedricamente, producir cierre de las arterias espinales en pacientes con
patologia vascular o especialmente susceptibles y causar isquemia medular.

En busca de una alternativa a la AD el isoproterenol ha sido sugerido como un
marcador seguro de inyeccion IV.% Este fArmaco es un agonista puro p-adrenérgico, que
produce por su efecto Bl taquicardia y por su efecto P2 vasodilatacion, con un
baroreflejo que induce una taquicardia adicional como oposicion a la bradicardia que
produce la AD.

En nifios sometidos a cirugia con anestesia con halotano y que recibieron
isoproterenol IV 0,1pg/Kg, éste produjo aumento de la FC de 20 Ipm. En adultos se
obtuvo el mismo resultado con 3 pg IV. La sensibilidad, especificidad y el valor

predictivo positivo fueron del 100% en anestesia general.*®’
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En contraste con la AD, no se observan incrementos de la presion sanguinea en
todos los pacientes y 5/15 pacientes desarrollaron una disminuciéon pasajera de la
presion sanguinea debido a la vasodilatacion. Sin embargo, en la paciente obstétrica en
la que la respuesta cronotropica a B-adrenérgicos es reducida, el isoproterenol Sug IV

266 Esto

produjo un aumento constante de la FC de 15 lpm durante el trabajo de parto.
fue confirmado en un estudio randomizado, que valoraba los efectos hemodinamicos de
una inyeccion IV de isoproterenol Spg en 60 mujeres con embarazo a término pero sin
trabajo de parto, en estas pacientes la inyeccion de isoproterenol Sug produjo de manera
constante un aumento de la FC materna y del flujo uterino.

En estudios de experimentacion animal (ovejas) el isoproterenol no afectd al
flujo uterino.*®’

El uso SA del isoproterenol no esta aprobado. Tedricamente no debe ser
neurotdxico, ya que como puro B-agonista, el flujo sanguineo espinal no debe estar
comprometido. En animales, los estudios de funcién neuroldgica después de la
inyeccion epidural de isoproterenol 50ug no revelaron cambios de amplitud o latencia
de potenciales evocados. Recientemente han sido publicados dos estudios en los que la
histopatologia de la médula no cambiaba después de inyeccion epidural o SA de este
farmaco.”’**"!

En un estudio doble ciego randomizado, se administro a 80 mujeres divididas en
dos grupos. Recibieron 3 dosis de bupivacaina 0,125% con sufentanilo 7,5ug, con o sin
AD 12,5ug o isoproterenol Sug. No se produjo la inyeccion IV en ningun paciente. El
dolor de las contracciones fue medido usando una escala VAS de 100mm y no se
hallaron diferencias significativas en el VAS entre los grupos. Sin embargo, en el grupo

de isoproterenol la escala del VAS a los 10 y 15 min después de la primera y segunda

administracion fue significativamente menor que en el grupo de la AD, con una
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analgesia de duracién mayor en el grupo de la AD.**® Por lo limitado de la analgesia en
el grupo de isoproterenol, muchas pacientes recibieron un cuarto bolo epidural. Es decir,
la adicion de isoproterenol al sufentanilo y bupivacaina indujo un rapido comienzo de
analgesia pero de corta duracion comparado con la bupivacaina, sufentanilo y AD.**®
Asi pues, el isoproterenol pose ventajas sobre la AD y podria encontrar un lugar
en la anestesia epidural, especialmente obstétrica como agonista puro B-adrenérgico ya
que no produce un aumento de la presion arterial ni una disminucion del flujo uterino
(o que sugiere mayor seguridad para la madre y el feto) y produce taquicardia sin
bradicardia posterior en pacientes de parto. Aunque la experiencia inicial con la
administracion epidural de isoproterenol en humanos y la existencia de estudios en
animales son prometedores, no se puede confirmar la seguridad de la administracion

epidural de isoproterenol hasta tener mdas estudios en animales. No puede todavia

recomendarse su uso en seres humanos y hasta el momento no se ha extendido su uso.

El clorhidrato de ketamina es una mezcla racémica de dos isomeros. De ellos, el
isomero levogiro, S(+)-ketamina ha sido recientemente comercializado en diversos
paises europeos (Briinnemiiller U, Parke-Davis, Alemania. Comunicacidon personal).
Presenta ventajas respecto a la mezcla racémica y al isdbmero dextrogiro. Entre ellas
estan su mayor potencia hipnoética y analgésica (entre 2-6 veces) y la menor incidencia
de efectos adversos psicomiméticos™' ' El clorhidrato de S(+)K, al igual que la mezcla
racémica, posee un efecto simpaticomimético, que condiciona, al administrarla por via
IV un incremento de la FC y PA, autolimitada tras dosis unica.’

Realizamos previamente en estudio piloto para valorar los efectos clinicos de
S(+)K, tanto por via IV como SA. Dosis de 0.25 mg-kg™ resultaban efectivos (deteccion

de efectos clinicos objetivos y subjetivos) por via IV pero no por via SA. Dosis de
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Img-kg resultaron efectivos por ambas vias de administracion, pero los efectos adversos
fueron excesivos en un % alto de pacientes. Asi pues, se considerd que 0,5 mg'kg" era
la dosis adecuada para ser empleada y estudiada como dosis test.

En el trabajo presentado hemos comprobado que S(+)K, a la dosis de 0,5 mg-kg™
inyectado simulando una dosis test epidural IV se ha comportado como un farmaco til,
en pacientes sin premedicar, debido a su efecto estimulante cardiovascular, con gran
sensibilidad y especificidad. Esto fue asi en cuanto a la respuesta hemodindmica
(aumento de la FC y de la presion arterial) y efectos clinicos, los cuales aparecieron de
forma muy rapida, ya que este farmaco se distribuye principalmente a los 6rganos muy
vascularizados.?’* Con los datos obtenidos, la mejor prueba diagnéstica de inyeccion IV
parece ser la determinacion de la PAS a los 5 minutos.

Estos efectos pueden ser considerados inocuos en cuanto limitados en el tiempo,
ya que este isomero se relaciona con una recuperacion mas rapida y a menos fenomenos

alucinatorios que la forma racémica o el isomero R(-)K.272

Por ello, se podria considerar
emplearla en una segunda dosis test, si se precisara una nueva comprobacion de la
posicion del catéter. Si dicho efecto se correlacionara con el producido al inyectar
accidentalmente el fArmaco por una vena epidural, su uso seria ideal como dosis test.
Esto debe ser comprobado en estudios posteriores.

La técnica descrita presenta la ventaja de utilizar un farmaco que puede estar
disponible en los quirdfanos, relativamente barato y que no precisa de una
monitorizacidon especial para valorar su efecto. Ademas, sus acciones se evidencian
rapidamente, y, como son limitadas en el tiempo, permiten observar la influencia

inmediata de otras situaciones, asi como reevaluar a posteriori el mismo catéter

epidural.

136



También presenta la ventaja teorica de que su empleo no seria contraproducente
en el caso de la paciente obstétrica, puesto que no modificaria el tono uterino basal
durante los dos ultimos trimestres del embarazo, puesto que cuando la dosis de

. -1 . , . .
ketamina es menor a 1 mgkg , no reduce el flujo sanguineo uterino ni produce
espasticidad neonatal que comprometa la ventilacion. Si la dosis es mayor puede

272, 278

potenciar las contracciones uterinas . Ademas podria ser Util en la analgesia del

trabajo de parto, de forma aislada o en asociacion con la anestesia regional. A dosis de

272 Estudios

0.2- 0.5 mg'Kg" no produce efectos adversos en la madre ni en el feto.
efectuados con dosis bajas IV (de 0,2 a 1 mg-Kg ™) han demostrado que su utilizacion
no modifica la puntuacion de Apgar, las pruebas conductuales del recién nacido, ni los
gases de la sangre del cordon umbilical.>’> %"

Por otra parte este farmaco seria util en el paciente con hiperrreactividad
bronquial o asma, ya que posee un efecto broncodilatador que parece estd mediado por
los efectos simpaticomiméticos y la inhibicidn de la recaptacion de catecolaminas.?”?

Por el momento nuestros hallazgos estan limitados a la poblacion en estudio y esta
por valorar su posible aplicaciéon a otras poblaciones o situaciones perioperatorias
distintas, como pacientes sedados o con anestesia general, en obstetricia, en pacientes
con HTA o en tratamiento con B-bloqueantes. Asimismo, es preciso realizar estudios
con diversas dosis, puesto que S(+)K posee el doble de potencia analgésica que la

mezcla racémica y cuatro veces mas que el isomero R(-)K,’ y dosis inferiores podrian

ser suficientes.
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6.2. Segunda fase del estudio. Fase de inyeccion SA.

Desde hace 20 afios se describe un marcado decremento de la morbi-mortalidad
atribuible a la anestesia regional neuroaxial y se ha sugerido que puede ser debido en
parte a un incremento de la conciencia de la posible toxicidad de los anestésicos locales,
acompaiiado de una extensién del uso de la dosis test epidural.> *°

Los anestésicos locales, lidocaina y bupivacaina, han sido utilizados como
componentes de esta dosis,” al igual que la ropivacaina y levobupivacaina que también
se han empleado como dosis test epidural. >

Habitualmente se usan 3 ml de un AL. Sin embargo se ha descrito un amplio
rango de dosis y concentraciones incluyendo lidocaina 1,5% (45mg) **’ y bupivacaina
0,5% (15mg).*"* El papel principal que juega el AL es como marcador de un
colocacion inadvertida en el espacio SA del catéter epidural. En el caso de una
inyeccion SA del AL, la dosis test producird como es de esperar un bloqueo espinal
(sensitivo y motor). Esta prueba tiene una gran sensibilidad y especificidad para esta
complicacién pero es necesario esperar 3-4 min tras la dosis test para observarlo
(dependiendo del AL), sin embargo no hay que olvidar que la dosis test no revela la
posicion subdural de la aguja o catéter o SA parcial.

La duracién del bloqueo depende del AL utilizado. En nuestro estudio empleamos
lidocaina 1,5mg'Kg" que produce anestesia SA observable en 3-5 min y con una
duracion de 60-90 min.>”

La lidocaina para anestesia SA es casi universalmente utilizada, la dosis

recomendada varia desde 25-50 mg para cirugia perineal y bloqueos en silla de montar,

a 75-100 mg para cirugia abdominal alta. *”
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En nuestro estudio empleamos lidocaina por ser el AL con menor duracion de
bloqueo motor y menor toxicidad cardiologica y del SNC a la dosis administrada,
calculada en relacion al peso del paciente (1,5 mg-Kg™") y limitamos la dosis maxima a
100mg. Ademas es el “patrén oro” de los AL para dosis test y ha sido empleado en
millones de pacientes.

Pero la realizacion de la dosis test con AL no estd exenta de riesgos, ya que puede
seguir a la inyeccién SA de 3ml de AL una hipotension significativa y un nivel alto de
bloqueo sensitivo.”® Se ha descrito anestesia espinal total que preciso de intubacion

281
En este contexto algunos

orotraqueal y ventilacion tras 3 ml de lidocaina al 1,5%
autores > estan empleando ropivacaina 10 mg como dosis test en pacientes obstétricas,
la cual parece ser mas adecuada considerando que 10-12 mg de ropivacaina producen
un bloqueo sensitivo seguro en la paciente no obstétrica.

Los riesgos de la inyeccion del AL en el espacio SA se deben a las importantes
reacciones fisioldgicas que conlleva el efecto del AL a este nivel. Las mas importantes
son las que afectan al sistema cardiovascular y estdn mediadas por la accion vagal que
puede ser secundaria a la denervacion simpatica farmacoldgica.

Se produce vasodilatacion arterial y arteriolar; el musculo liso vascular mantiene
un importante tono autébnomo tras la denervacion aguda farmacoldgica, por lo que las
RVS solo descienden alrededor del 15-18% en individuos normales, y siempre que el
GC se mantenga estable, la PAM disminuird en el mismo porcentaje.

El GC permanece inalterado en individuos normovolémicos en posicion de
Trendelemburg, en cambio disminuye en la posicion contraria al disminuir el retorno
venoso.”””

La FC suele disminuir debido al bloqueo de las fibras preganglionares

aceleradoras cardiacas (segmentos D1-D4) durante la anestesia SA alta y, quiz4 como
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mecanismo mas frecuente, por descensos de la presion en la auricula derecha, venticulos

, ., 240
y receptores carotideos de presion y volumen .

La hipotension moderada (alrededor
del 15%) durante la anestesia SA en pacientes normovolémicos, se debe a un descenso
de la poscarga; pero una hipotension severa puede ser secundaria a la disminucion del
GC por descenso de la precarga, por remansamiento sanguineo periférico en los vasos
de capacitancia, por hipovolemia o por ambos factores asociados.*”

En la actualidad se acepta que, en los individuos sanos, la oxigenacion de los
organos mas importantes, el cerebro y el miocardio, se mantiene constante con niveles
de hipotension moderados durante la anestesia SA, sin embargo, puede llegarse a
niveles de hipotension importantes en los que el descenso de las resistencias vasculares
cerebrales y de las demandas de oxigeno miocéardico no sean suficientes para compensar
la disminucion de las presiones de perfusion cerebral y coronaria. Este punto critico no
ha sido definido con exactitud. El principal determinante del aporte de oxigeno
miocardico es la presion de perfusion coronaria, y el descenso de la PAM durante la
anestesia SA se asocia a un descenso en el flujo coronario. No obstante, el descenso

observado en el aporte miocardico de oxigeno, se asocia a un descenso paralelo de las

. ;s ’ 279
demandas miocardicas de oxigeno.”’

Los pacientes hipovolémicos son mucho mdas susceptibles a los efectos
hipotensores de la anestesia SA, ya que el mantenimiento de la funciéon cardiovascular
depende del incremento reflejo compensatorio de la actividad simpdatica, que esta
abolido por la desnervacion simpatica. Esto puede conducir a una hipotension de
consecuencias graves por la depresion de las RVS y del retorno venoso, que segiun

Bridenbaugh,*” contraindicaria la anestesia SA, en algunos pacientes.

Aunque se han implicado a numerosos factores que influyen en la direccion y
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magnitud de la distribucion de las soluciones de AL en el espacio SA, no todos ellos
tienen la misma trascendencia clinica. Los factores que no tienen una influencia
demostrada sobre dicha distribucion incluyen peso del paciente, la composicion y la
circulacion del LCR, la concentracion del AL en la solucion inyectada, la difusion del
AL en el LCR independientemente de los efectos de baricidad y la adicion de

. . 23
vasocontrictores a las soluciones de AL.

La direccion del bisel de la aguja en el momento de la inyeccion no influye en la
migracion del AL. A pesar de la impresion clinica contraria las turbulencias durante la
administraciéon tampoco tienen importancia sobre la distribucion del AL, excepto
localmente al igual que tampoco aumentos bruscos de presion de LCR producidos por la

tos o el estornudo afectan a la difusién de las soluciones AL en el LCR.>

Otros factores tienen clara influencia sobre la direccion y la intensidad de
la difusion de los AL en el espacio SA. El lugar de la inyeccidn, en particular si se trata
de un espacio diferente a L.3-L4, parece ser el mayor determinante de la difusion, existe
una mayor extension si la inyeccion se realiza a nivel L2-L3 »

Al igual que se observa que aumenta el riesgo de desarrollar bradicardia e
hipotension tras una inyeccion de dosis test de AL a nivel toracico y sobre todo en
pacientes de edad avanzada ****

Similar importancia reviste la configuracion anatémica de la columna vertebral
sobre la difusion del AL, como en el caso de la cifosis.

La estatura del paciente también afecta la difusion. Cuanto mayor es éste, menor

sera el nimero de dermatomas bloqueados para la dosis dada del AL inyectado en L3-

L4.

El volumen del LCR también afecta significativamente la distribucion. Los
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aumentos de la presion intraabdominal, como ocurre en los embarazos a término o en
pacientes con ascitis o tumores intraabdominales importantes, pueden ocasionar el
desarrollo de de canales venosos colaterales que atraviesan el espacio epidural lumbar
ante la obstruccion al flujo sanguineo ejercido a nivel de la vena cava inferior. Si dicha
situacion se cronifica, el engrosamiento venoso epidural favorece la profusion de la
duramadre sobre el espacio SA, con la consiguiente reduccion de volumen de LCR en el
espacio SA lumbar. Este descenso en el volumen de LCR explica porqué dosis estdndar
en condiciones habituales de anestésicos SA pueden producir niveles inesperadamente

elevados en la embarazada a término.

Por todo ello, se ha postulado que posiblemente una pequefia dosis test, para
excluir emplazamiento SA, deberia preceder a la dosis mayor necesaria para identificar

el emplazamiento I'V.

Aunque los vasoconstrictores como la AD se utilizan en anestesia SA para
prolongar su duracién desde hace mas de 75 afos, algunos autores han mostrado su
preocupacion sobre que su empleo a nivel espinal suponga algln riesgo, e inicialmente
se creyo que por su actividad podian producir un grado de isquemia a la médula espinal
al comprometer el flujo sanguineo siendo posible que se provocaran complicaciones
neuroldgicas postoperatorias.

Sin embargo, no existen datos en seres humanos que avalen esta teoria y
Kozody et al 2% demostraron que la administracion SA de AD (0,2mg) no disminuy¢ el
flujo sanguineo espinal en perros, y ninguno de los numerosos estudios clinicos de
anestesias SA con vasoconstrictores y sin ellos, ha podido demostrar que dichos

) ) . L 23
farmacos se asocien a complicaciones neurologicas.
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Desde hace pocos afios, se ha comercializado en diversos paises europeos el
isomero S(+) de la ketamina sin conservantes. El empleo de isdmeros de multiples
farmacos en medicina es una tendencia cada vez mas extendida y, por extension
también en anestesiologia. La introducciéon de isdbmeros supone en general muchas
ventajas, puesto que se selecciona solo las formas moleculares verdaderamente activas,
excluyendo otra u otras poco o nada activas y que en ocasiones puede ocasionar
perjuicio o interferir en las vias farmacocinéticas o farmacodindmicas.”* Aunque harian
falta mas datos de su empleo con esta indicacion, se ha usado con seguridad por via
epidural asociado a AL y opiaceos (sobre todo en nifios).?*>*%

Cuando se administra S(+)ketamina por via SA, tiene una accién de tipo
anestésico local, produciendo un bloqueo sensitivo y motor de corta duracion.”® El
mecanismo por el cual la ketamina posee actividad como AL parece ser por el bloqueo
que produce en los canales de entrada de sodio.”****” Reckziegel y cols *** demostraron
que la ketamina utilizada a dosis clinicas actuaba sobre los canales de sodio en neuronas
SH-SYSY. Estos efectos de la ketamina eran comparables con la accion de AL.

En nuestro estudio hemos observado que S(+)-ketamina se comporta como un
AL de corta duraciéon. presentando los pacientes tras 2 minutos de su administracion
subaracnoidea a la dosis de 0,5 mgkg' un bloqueo motor y sensitivo, siendo la

intensidad del bloqueo motor menor que la producida por lidocalna 1,5 mg-kg™.

Un problema tedrico de su administracion SA es la toxicidad directa neurologica
que pudiera presentar. Los datos sobre la neurotoxicidad de la ketamina administrada

196,289,290

por via SA son controvertidos, sin embargo, analizando los estudios realizados,

la mayoria confirman la ausencia de toxicidad de la ketamina racémica sin conservantes
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no siendo neurotdxica en animales de experimentacion, a distintas concentraciones.
13,13,16,18,19 . . ,

. En algunos estudios la neurotoxicidad se ha demostrado debida a su
conservante. Se han utilizado dos conservantes diferentes en las preparaciones
comerciales de ketamina. Uno de ellos el clorbutanol (s6lo existente en la formulacion
francesa), produjo hemorragias y necrosis en la sustancia gris medular y lesiones en la

barrera hematoencefalica cuando se administr6 a conejos,'>""

y el cloruro de bencetonio
(presente en el resto de preparaciones), produjo infiltracion glial y minima pérdida
neuronal en cerdos.'® Los unicos datos histopatolégicos disponibles en seres humanos
se refieren a un paciente que fallecié por un proceso cronico maligno, y al que se
administr6 ketamina con cloruro de bencetonio como excipiente a razéon de 5 mg por dia
durante tres semanas por via SA (junto con bupivacaina, clonidina y cloruro moérfico);
en el estudio histopatoldgico postmortem aparecié una vacuolizacidon en la mielina de
los segmentos toracico y lumbar de la médula espinal. >

Borgbjerg y cols'® demostraron en conejos que la ketamina sin conservantes no
provocaba neurotoxicidad a nivel histologico y ultraestructural. Errando y cols'
realizaron un estudio sobre la neurotoxicidad de la ketamina administrada por via SA en
cerdos. El examen histologico permitié demostrar que el clorhidrato de ketamina al 5%
sin conservante no era neurotoxico. El mismo grupo estudio en conejos la
neurotoxicidad mediante estudio anatomopatoldgico de la médula espinal lumbar y
toracica de S(+)K, ketamina racémica sin conservantes, lidocaina 2% y lidocaina 5%,
observando que la lidocaina al 5% producia lesiones de grado intenso a moderado en la
sustancia blanca y gris, siendo la mielina la estructura mas afectada y los astrocitos de la
sustancia gris los menos afectados. S(+)K, ketamina racémica sin conservantes y

lidocaina 2% produjeron menos dafio en las vainas de mielina, y en la oligodenroglia de

la sustancia gris. S(+)K y la ketamina racémica sin conservantes resultaron algo menos
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neurotoxicas que la lidocaina al 2%. La formulacion empleada en nuestro estudio es
S(+)-ketamina sin conservantes ni excipientes para evitar neurotoxicidad.
En la busqueda bibliografica realizada, s6lo hemos encontrado cuatro articulos

I8T-189.291 sobre el uso de la ketamina como farmaco unico anestésico por via SA en

humanos. De ellos, dos hacen referencia a las alteraciones hemodina’1micas,lg7’189 no se
producen alteraciones a nivel cardiovascular ni respiratorio, excepto en un caso de
sepsis, en el que se alcanzd un nivel anestésico de D2, " con pérdida del nivel de
conciencia, disminucion de la PA y de la FC, y aumento de la frecuencia respiratoria. La
dosis de 0.7 mg'kg" provocd un bloqueo sensitivo y motor de 45 min de duracion

187,189

aproximadamente, con una analgesia postoperatoria entre 1 y 3 h tras la puncion.

87 En algunos de estos pacientes la anestesia quirGrgica fue inadecuada. '*"'*° Es
posible que este efecto anestésico insuficiente sea debido a las bajas dosis a baja
concentracion del fArmaco utilizadas.

Errando y cols '*® observaron el mismo efecto en cerdos. A dosis de 1 mgkg™ la
ketamina provocaba un bloqueo de unos 45 min de duracion sin provocar alteraciones
hemodindmicas, que si aparecian al aumentar la dosis.

En nuestro estudio tanto S(+)-ketamina 0,5 mg-kg" como lidocaina 1,5 mg-kg™
en un volumen total de 3ml, por via subaracnoidea, produjeron alteraciones
hemodindmicas al compararlas con el grupo de suero fisioldgico. Sin embargo tres
pacientes del grupo L5% precisaron atropina y 2 pacientes de este mismo grupo
precisaron efedrina. El grupo de S(+) ketamina produjo por tanto menores alteraciones
hemodindmicas.

En nuestro estudio si que hallamos diferencias estadisticamente significativas en

el grupo S(+)K en la FC basal respecto al resto de determinaciones sucesivas en el

tiempo, al igual que en el grupo de la L5% ,pero sin importancia para la préctica clinica.
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%7 v Hawksworth'® también

En dos estudios realizados con pacientes, Bion
observaron los efectos psicomiméticos (que implica la limitacion mas importante en el
empleo de la ketamina IV) desagradables al administrar la ketamina por via SA, y
concluyeron que aunque no provoque depresion de los sistemas cardiovascular y
respiratorio, los efectos psicomiméticos y la corta duracion de la anestesia quirurgica
limitan la aplicacién de la ketamina como farmaco Unico para anestesia SA. En la
observacion de los efectos secundarios en los trabajos publicados hay defectos
metodolégicos. El articulo de Bion '’ es un estudio observacional con pocos pacientes,
no un ensayo clinico, con patologia traumatoldgica variada; mientras que en el de
Hawksworth y Serpell'™ se utilizé ketamina como mezcla hipobarica, diluida en un
gran volumen y a dosis moderadas o bajas, por lo tanto hay diferencias en cuanto a la
concentracion del farmaco, la dosis absoluta y el volumen. La intensidad de los efectos
adversos y la migracion rostral parece estar relacionada con la nivel metamérico
alcanzado por el bloqueo."”’

En nuestro estudio al emplear el isomero S(+)-ketamina a dosis de 0,5mgkg ™
con 0,3 ml de glucosa al 33% (mezcla hiperbdrica) en administraciéon SA observamos
que Unicamente un paciente presento alucinaciones, aunque si se apreciaron otros
sintomas clinicos relacionados con la migracion rostral del farmaco si bien de forma
mas lenta que el los trabajos referidos. Un 61% presento sedacion-sueio a partir de los
10 min de su administracion, un 15,38% presento nistagmus y mareo aparecid en un
53,84% de los pacientes en este grupo frente a un 5,26% que sufrieron los del grupo de
lidocaina. Este tiempo de aparicion lo hace netamente diferente del momento en que
aparecen efectos psicomiméticos notables cuando se administra por via iv (que suelen
ser inmediatos), por lo que no invalida esta indicacion como dosis test. Ademas la

intensidad de los mismos también difiere respecto a la via iv.
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. . ’ 293,294
Recientemente se han publicado dos articulos ****°

en los que se ha empleado
para anestesia subaracnoidea S(+)-ketamina junto con bupivacaina. Unlugeng et al **,
emplearon S(+)-ketamina (0.05 mg-kg™) junto con bupivacaina hiperbara 0.5% (10 mg)
para cesareas programadas, mostrando un inicio mas rapido del bloqueo sensitivo y
motor que cuando se empleaba Unicamente bupivacaina. También mostrd el grupo de
S(+)-ketamina-bupivacaina un aumento en la extension del bloqueo espinal sin

prolongar la duracion de la analgesia espinal. Togal T et al **

, emplearon S(+)-
ketamina (0.1 mg-kg") junto con bupivacaina hiperbara (7.5mg) para cirugia prostatica
obteniendo también un inicio mas rapido del bloqueo sensitivo y motor que cuando se
empleaba Gnicamente la bupivacaina, pero este bloqueo motor fue de menor duracién y
menor calidad. Hubo una menor alteracion hemodinamica en el grupo en el que se
empleo S(+)-ketamina junto con bupivacaina.

En ninguno de los dos articulos se describen alteraciones psicomiméticas tras el

empleo subaracnoideo de S(+)-ketamina con bupivacaina.

En resumen, de los fAirmacos evaluados, S(+)-ketamina parece poseer la mayor
parte de la caracteristicas de un fAirmaco recomendable para la dosis test epidural, tanto
para descartar inyeccion IV como SA. S(+)-ketamina es un farmaco sensible y
especifico, donde los efectos adversos que produce (bien moderados o leves) pueden ser
empleados como marcadores de inyeccion IV o SA. Ademads los efectos clinicos
objetivos (hemodindmicos o de tipo AL) lo hacen idoneo para su uso en situaciones

clinicas en los que la colaboracion del paciente puede ser escasa o nula.
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7. CONCLUSIONES.
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7.1 Primera fase del estudio. Dosis test epidural. Fase de evaluacion de la dosis test
intravascular.

En pacientes sanos, ASA 1, no gestantes y sin premedicar:

- La lidocaina a dosis de 1,5 mg'kg™ IV y adrenalina a dosis de 15pg presentan
escasa sensibilidad y especificidad como dosis test epidural en relacion con el

efecto intravascular.

- En el caso de S(+)-ketamina 0,5 mgkg” IV, la PAS a los 5 min junto con los
efectos clinicos inmediatos (<5 min), presentan elevada sensibilidad y

especificidad, como marcador de una inyeccion accidental I'V.
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7.2 Segunda fase del estudio. Dosis test epidural. Fase de evaluacion de la dosis test
subaracnoidea.

En pacientes sanos, ASA 1, no gestantes y sin premedicar:

- lidocaina 1,5 mg.kg" por via SA produce bloqueo motor y sensitivo a los 2
minutos de su administracion. Esta dosis en cuatro pacientes produjo

hipotension y bradicardia que preciso tratamiento.

- S(+)-ketamina por via SA a dosis de 0,5 mgkg” produce un bloqueo motor y
sensitivo detectable a los 2 minutos de su administracion, sin presentar
repercusion hemodindmica perjudicial para los pacientes, siendo un buen

marcador de inyeccion SA.
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ANEXO |

DOSIS TEST INTRAVASCULAR EN ANESTESIA EPIDURAL.
EFECTOS DE LIDOCAINA, ADRENALINA Y S(+)-KETAMINA.

Fecha: Cason®  Grupo: 10] 2 [J 3] 4[]
PACIENTE:

HC Edad ~ Sexo Peso Talla
Intervencion:

Minuto: 0 2 5 8 10 15
PAS

PAM

PAD

FC

Sa02

Arritmias: Si] Nol] Tipo:

Sabor metalico: Sill Noll Tiempo de aparicion:

Tinnitus: Si[1 Noll Tiempo de aparicion:

Parestesias peribucales: Sill Noll Tiempo de aparicion:

Acufenos: Sill Noll Tiempo de aparicion:

Alteraciones visuales: Sill Noll] Tiempo de aparicion:

Sedacion: Sill Noll] Tiempo de aparicion:

Dosis: lidocaina 1,5 mg/kg, S(+)-ketamina 0,5 mg/kg en 3 ml SF, adrenalina 15 pg
Dilucién lidocaina dosis en mg/kg y diluir hasta 3 ml con SF.

Dilucion ketamina dosis en mg/kg diluir hasta 3 ml con SF.

Dilucién adrenalina 15 pg diluir hasta 3 ml con SF.

Grupo control 3 ml SF.
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ANEXO II

DOSIS TEST SUBARACNOIDEA EN ANESTESIA EPIDURAL.
EFECTOS DE LIDOCAINA'Y S(+)-KETAMINA.

Fecha: Cason® Grupo: Lido [1 SK-0,5[1 SF []

Paciente:

HC Edad Sexo Peso Talla

Intervencion:

Minuto: 0 2 5 8 10 15
PAS

PAM

PAD

FC

Sa02

Bmotor*

Nsensit

Min. 1% dosis epidural (si procede):

Mareo: Sifl Nol
Sedacion-suefio™*: Sill  Noll
Nistagmus-mov.oculares: ~ Sil] No [

Otros (describir):

Lidocaina 1,5 mg/kg (lidocaina 5% y diluir hasta 3 ml SF), maximo 100 mg.

Grupo SF : 3 ml SF

Grupo SK 0,5 hb: S(+)-ketamina 0,5 mg/kg + 0,3 ml glucosmoén 33%, hasta 3 ml SF,
maximo 75 mg

*Bloqueo motor: Grado 0: normal,Grado 1: dobla rodilla,Grado 2: dobla tobillo,Grado
3: no mueve nada

**Sedacion-suefio: marcar Si solo si se produce sedacion, hipnosis o anestesia general;
si se produce sensacion de suefio recoger en el apartado Otros.

Exclusion: edad < 18 > 60 afios, peso > 100 kg, talla <140 >200 cm, ASA >2, ASA 2
con HTA o DM, psicopatologia, ADVP.

Reinyeccion epidural: ropivacaina 0,75% bolos 5 ml. Si PAS<90 mmHg administrar
efedrina 5mg. Si FC<50lat'min™' administrar atropina 0.1mg-Kg.
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ANEXO II1.

COMITE DE ETICA:

Carlos L. Errando Oyonarte. Doctor en Medicina y Cirugia.

Meédico Adjunto. Servicio de Anestesiologia, Reanimacion y Tratamiento del Dolor.
Hospital General Universitario de Valencia

Valencia 16 de Noviembre de 2000 .

En relacion con la Declaracion de Helsinki y el Real Decreto 561/1993 Art.
42.1, solicito del Comité Etico de Investigacion Clinica el informe favorable sobre el
Trabajo de Investigacion titulado
1) Evaluacion de S(+)-ketamina como farmaco intradural en anestesia combinada intra-
epidural. Estudio randomizado, doble ciego.
2) Investigador principal: Carlos L. Errando Oyonarte
3) Servicio de Anestesiologia, Reanimacion y Tratamiento del Dolor.
El Trabajo de Investigacion se realizara en el HGU.
4) Definicion: En el presente estudio investigaremos los efectos clinicos del clorhidrato
de ketamina (isdmero S(+)) comparados con los de bupivacaina 0,5%, como dosis
inicial en anestesia combinada intra-epidural (ACIDE).
La anestesia intradural es una técnica de 100 afos de antigliedad cuya practica esta
completamente estandarizada. Sin embargo requerimientos actuales de intervenciones
prolongadas han hecho surgir otras técnicas derivadas como la ACIDE, que permite
insertar un catéter epidural para prolongar la anestesia quirtirgica o para analgesia
postoperatoria. Habitualmente se emplean anestésicos locales con o sin opiodes por esta
via. Sin embargo, en algunos pacientes estos pueden causar efectos no deseables, como
hipotension arterial o trastornos del ritmo cardiaco. En diversos estudios se ha detectado
la capacidad de la ketamina como agente analgésico cuando se emplea por via
intradural, y en algunos se ha puesto de relieve la ausencia de efectos cardiovasculares,
por lo que puede ser util por esta via. Como parametros a evaluar: a) efectos
hemodindmicos y respiratorios (FC, TAS, TAM, TAD, Sa0O2 basal y cada 5 min
durante la intervencion); b) efectos clinicos: sedacion, nistagmus, mareo, efectos
psicomiméticos, etc.
5) Muestra: 20 pacientes por grupo programados para intervencion electiva sin

contraindicaciones para el uso de la técnica (tamafio muestral para el 95% intervalo de
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confianza: con una diferencia esperada del 25% frente al 5%, 16 pacientes por grupo,
para alfa=0,05, beta=0,1). Seleccion segln lista de nimeros aleatorios generada por
ordenador.
Procedimiento: Doble ciego mediante preparacion por un tercero de jeringuillas con
igual volumen de los farmacos, numeradas segiin codigo. Monitorizacion e instauracion
de una perfusion de 1000 ml de Lactato de Ringer. Determinaciones basales de
parametros hemodindmicos. Evaluacion de: (1) Fc, (2) PAS, PAM, PAD, (3) efectos
clinicos psicofisicos relevantes, (4) valoracion del nivel de bloqueo sensitivo (pinchazo)
a los 20 min y cada 5 mina continuacioén para detectar el descenso de dos metameras,
(5) valoracion del bloqueo motor segun escala de Bromage modificada. A continuacion
proseguird la intervencion, administrandose por el catéter epidural anestésicos locales si
fueran necesarios. Disponibilidad en todo momento de identificacion del codigo ciego
por si hubiera incidencias. Estadistica: ANOVA de un factor, t-test para muestras
independientes, y Mann-Whitney U test.
6) Objetivos: investigar la idoneidad del clorhidrato de S(+)-ketamina como anestésico
por via intradural y adicionalmente como dosis test en anestesia epidural, para descartar
inyeccion intradural.
7) Antecedentes: En nuestro Hospital, como sucede a nivel mundial, cada vez se emplea
con mayor frecuencia la ACIDE para una diversidad de intervenciones, desde
procedimientos quirdrgicos, hasta analgesia de parto. La ketamina se estd empleando
cada vez mas por via neuraxial para anestesia regional y tratamiento del dolor. El
isomero S(+) tiene la ventaja de ser mas potente y presentar menores efectos adversos
que la mezcla racémica y el isomero R(-), como sucede con otros farmacos. Las dosis
empleadas no han mostado toxicidad ni efectos adversos importantes o graves, y se
emplean con frecuencia en anestesia epidural pediatrica.

8) Bibliografia:

1) Halpern S, Preston R. Postdural puncture headache and spinal needle design.
Metaanalyses. Anesthesiology 1994; 81: 1376-1383.
2) Smedstad KG. Dealing with post-dural puncture headache — is it different in
obstetrics? Can J Anaesth 1998; 45: 6-9.
3) Carson DF, Serpell MG. Clinical characteristics of commonly used spinal needles.

Anaesthesia 1995; 50: 523-525.
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4) Myers MR, Malinauskas RA. Effect of orifice-area reduction on flow characteristics
during injection through spinal needles. Anaesthesia 1998; 53: 151-156.

5) de la Linde Valverde C. Complicaciones de la anestesia espinal. Act Anest Reanim
(Madrid) 1997; 7: 15-26.

6) Reynolds F. Dural puncture and headache. Avoid the first but treat the second. BMJ
1993; 306: 874-875.

7) MacArthur C, Lewis M, Knox EG. Accidental dural puncture in obstetric patients
and long term symptoms. BMJ 1993; 306: 883-885.

9) Hoja de informacion al paciente.

Estudio/investigacion: Evaluacion de S(+)-ketamina como farmaco intradural en
anestesia combinada intra-epidural. Estudio randomizado, doble ciego.

a) Objetivo:

Valorar los efectos de un farmaco conocido llamado ketamina (la compararlo con un
anestésico de uso frecuente) al inyectarselo para anestesiarlo por una aguja intradural,
observando el nivel de anestesia que se consigue y su idoneidad para la intervencion a
que se va a someter, asi como (como se hace habitualmente en estas intervenciones) los
cambios que pueden producirse en la tension y frecuencia del corazon, y la sedacion o
suefio que le produzca, asi como otros efectos menos frecuentes (mareo, vision borrosa,
etc). Esto es importante para conocer bien los efectos de este farmaco, y comprobar los
posibles beneficios de su uso en pacientes posteriores a Vd.

b) Metodologia:

Pretendemos valorar cual de dos farmacos que se emplean habitualmente puede ser mas
util en pacientes de sus caracteristicas, y los efectos que produce. Esto se valorara
mediantes maniobras estandarizadas (pequefios pinchazos, movilizacion de piernas).
Dado que pueden aparecer efectos no deseables, le diremos que los mas frecuentes-
aunque leves- de entre estos son la somnolencia, mareo, disminucion ligera de la tension
arterial y frecuencia del corazdn, si usted notara alguno de ellos no tiene mas que
notificarlo al anestesista que esté con usted para que le ponga inmediato remedio si
llegaran a ser molestos.

c¢) Tratamiento:

Vd. sera asignado aleatoriamente (“por sorteo’”) a uno de ambos tipos de farmaco,
siendo valorados los efectos por el anestesidlogo a su cargo, mediante entrevista, y a

partir de la monitorizacion (controles de ECG, TA, etc) de que se dispondra en el
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quir6fano . En caso de surgir algin efecto adverso, este sera tratado rapida y
convenientemente por el anestesidlogo. A continuacion proseguira su intervencion,
estando garantizada en todo momento la suficiencia de la analgesia (no notara dolor en
ningiin momento).

d) Beneficio:

Pretendemos ver si el firmaco en investigacion es idoneo para ser usadas en estos casos,
de lo cual se beneficiaran pacientes posteriores a Vd.

e) Incomodidades:

Nuestra investigacion supone pocas incomodidades afiadidas a las intrinsecas del
procedimiento, dado que esta técnica anestésica presenta pocos problemas y en todo
caso seran tratados prontamente sus efectos. En ocasiones podra notar mareo o suefio, y
otras veces sensacion de hormigueo y/o adormecimiento de piernas. En pocas ocasiones
se ha descrito nduseas o vomitos. Con una incidencia menor de 1/10000 se han descrito
problemas mayores o graves (parada cardiaca, hematoma epidural), o lesiones nerviosas
permanentes. Todo ello independientemente del farmaco usado.

f) Su participacion es voluntaria, puede retirarse del estudio en cualquier momento sin
ningln perjuicio para Vd. ni en su tratamiento.

g) Confidencialidad:

Los datos obtenidos seran tratados confidencialmente, su nombre no figurara en ningin
documento originado con motivo del estudio. So6lo el personal sanitario implicado en el
trabajo tendra acceso a estos datos.

h) El responsable del trabajo es el Dr. Carlos L. Errando Oyonarte. Médico Adjunto del

Servicio de Anestesiologia, Reanimacion y Tratamiento del Dolor.
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10) Consentimiento escrito del paciente.
D.
Después de haber leido la hoja de informacion sobre el estudio de: “Evaluacion de S(+)-
ketamina como farmaco intradural en anestesia combinada intra-epidural. Estudio
randomizado, doble ciego.”, y haber podido hacer las preguntas oportunas, tengo
sufuciente informacién y he hablado con el Dr. Carlos L. Errando Oyonarte,
comprendiendo que mi participacion es voluntaria, que puedo retirarme del estudio en
cualquier momento, sin dar explicaciones y sin perjuicio de mi tratamiento.

Doy libremente mi consentimiento para participar.

Firma.

11) Por todo lo anterior, y considerando que el Trabajo de Investigacion cumple todos

los requisitos, solicito la valoracioén del CEIC.

Carlos L. Errando
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