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mi: mililitro.

Mg: microgramo.

Na+: ion sodio.

Nng:  nanogramo.

NMDA: N-metil-D-aspartato.

PCP:  fenciclidina
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RSK: mezcla racémica de ketamina sin conservantes.
y cols: y colaboradores.

Zn++: 1ion zinc.
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1. FENCICLIDINAS (KETAMINA).
1.1. Historia.

La fenciclidina fue sintetizada por Maddox e introducida en la clinica en 1958 por
Greifenstein y cols y en 1959 por Johnstone y cols. Aunque la fenciclidina demostrd ser
util como anestésico, provocaba unos efectos psicoldgicos adversos inaceptables como
alucinaciones y delirio en el periodo de la recuperacion postanestésica. La
ciclohexamina, un analogo de la fenciclidina, fue aprobada para su uso en anestesia
clinica y usada en 1959 por Lear y cols, pero resulté menos eficaz que la fenciclidina en
cuanto a la analgesia y presentaba los mismos efectos psicomiméticos. En la actualidad

ninguno de estos farmacos se utiliza en clinica.

La ketamina se escogid entre 200 derivados de la fenciclidina. Fue sintetizada en
1962 por Stevens y empleada por primera vez en seres humanos en 1965 por Corssen y
Domino. En 1970 fue autorizada para su uso clinico en los Estados Unidos'. El
clorhidrato de ketamina ha tenido siempre un lugar especial entre los anestésicos
intravenosos por sus propiedades analgésicas e hipnoticas, produciendo relativamente
poca depresion respiratoria y cardiovascular, logrando un estado anestésico

;g . . . . . 2
caracteristico descrito como “ anestesia disociativa™ , que se define como un estado
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anestésico con disociacion funcional y electrofisiologica entre los sistemas
talamoneocortical y limbico y que esta caracterizado clinicamente por un estado similar
al “ trance “ con hipnosis ligera y analgesia. Los primeros estudios revelaron que la
ketamina deprimia las vias tdlamocorticales y activaba el sistema limbico, pero estudios
posteriores han demostrado actividad excitatoria en ambos sistemas’. Posee un gran
margen de seguridad y no es irritante por via intravenosa. Sus efectos secundarios han
limitado su uso. Sin embargo, asociando otros firmacos como las benzodiacepinas estos
efectos colaterales pueden ser controlados, apareciendo numerosas situaciones en las
que las propiedades de la ketamina pueden ser deseables. 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.

1.2. Farmacologia.

La molécula de ketamina es la (R,S)-2-(O-clorofenil)-2-metilaminociclohexanona.
Posee un peso molecular de 238 dalton y un pKa de 7,5. Soluble en agua, posee
también una gran liposolubilidad (10 veces la del tiopental), por lo que atraviesa con

facilidad la barrera hematoencefalica?.

Cuando la ketamina se administra por via intravenosa el indice de fijacion a
proteinas es bajo, del 12 al 27%, dependiendo del pH (la unién disminuye por debajo de
7,4) y de la concentracion de albimina y a - glicoproteina acida, puesto que la ketamina

tiene mayor afinidad por ésta®.

El producto comercial (Ketolar) se presenta en viales en una solucion ligeramente
acida (pH 3,5) y a concentracion de 10, 50 y 100 mg de ketamina base por mililitro de
solucion. Solucion que se compone de agua, cloruro soédico y cloruro de benzetonio
como conservante. La preparacion comercial contiene una mezcla racémica al 50% de
los dos isdmeros Opticos o enantiomeros que existen. El carbono niimero 2 de su
estructura quimica es un centro de rotacion quiral en el anillo de la ciclohexanona que
hace posible la existencia de dos enantidomeros denominados S(+) ketamina (1-

ketamina, isomero levogiro) y R(-) ketamina (d-ketamina, isémero dextrogiro)™”.
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Cuando se administran por via intravenosa los dos isomeros difieren en sus
efectos farmacocinéticos y farmacodinamicos. El S(+)K posee una potencia analgésica
y anestésica superior a la del R(-)K. Asimismo posee una eliminacién y recuperacion
anestésica mas rapida, comparado con la mezcla racémica, y con el enantiémero R(-)K>
% El isémero S(+)K es cuatro veces mas potente como hipnético que el R(-)K, y de tres
a cinco veces mas potente en cuanto a la capacidad de alterar la funcion motora. Los
efectos cardiovasculares no difieren entre los dos isomeros’. A dosis anestésicas
equipotentes, S(+)K produce menos reacciones psicomiméticas que el R(-)K y la

mezcla racémica’.

Existen numerosas comunicaciones de la ketamina administrada por via
subaracnoidea en animales de experimentacion y en humanos, sin embargo los datos
sobre la neurotoxicidad de la ketamina administrada por via subaracnoidea son

controvertidos.

1.3. Farmacocinética.

La farmacocinética del clorhidrato de ketamina por via intravenosa se ha evaluado
tras la administracion en bolo de dosis anestésicas (2-2,5 mg/kg), tras una dosis
subanestésica (0,25 mg/kg) y tras la infusion continua (nivel plasmatico constante de
2000 ng/mL). 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 24,1 seg,
una vida media de redistribucion de 4,68 min. y una vida media de eliminacion de 2,17
horas. El volumen de distribucién es de 3 I/kg. Su aclaramiento 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 distribucion relativamente alto. El aclaramiento es también elevado, lo que explica la
vida media de eliminacion relativamente baja de 2-3 horas. 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 hepético 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
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tejidos pobres en grasa, y finalmente en el tejido adiposo. En este tltimo permanece
parte del firmaco, lo que puede contribuir a su acumulacién cuando se da en dosis

repetidas o en perfusion continua.

La administracion 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. La
insuficiencia hepatica y renal no modifica significativamente la farmacocinética de la

ketamina.

Tras una dosis intravenosa de 2 mg/kg se produce pérdida de conciencia en 1-2
min y la anestesia dura 10-15 min. Aunque existe variacion interindividual, se considera
que las concentraciones plasmaticas a las que se produce hipnosis oscilan entre 0,7-2,2
ugr/ml, recuperando la conciencia generalmente con concentraciones inferiores a 0,5 o

0,9 pgr/ml.

El fin de la accion anestésica tras una dosis en bolo es 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 la via del citocromo P-450, siendo la ruta principal la N-
demetilacion para formar norketamina (metabolito I) > °. Esta puede ser entonces
hidroxilada en una o mas posiciones del anillo ciclohexanona, formandose compuestos
como la 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.

A los 5 minutos de la administracion de la ketamina se detecta en plasma
norketamina mientras que la hidroxinorketamina aparece a los 15-20 min. La velocidad
de demetilacion es mayor para el isomero S(+)K respecto al R(-)K, mientras que la

mezcla racémica tiene valores intermedios.
La recuperacion psicomotora tras la administracion intravenosa del enantiomero

S(+)K es mas rapida que la mezcla racémica '. La interaccion metabolica de los

enantiomeros puede explicar que el enantiomero R(-)K en la mezcla racémica
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prolongue la recuperacion anestésica relativa del S(+)K confirmando la hipotesis de que
R(-)K inhibe el metabolismo de S(+)K °.

La biodisponibilidad de la ketamina administrada por via oral o rectal es escasa,
debido a su baja absorcion y/o al elevado metabolismo de primer paso. El patrén de
biodisposicion indica rapidez de accion tras su administracion intravenosa o

_ . 58
intramuscular, y corta duracion del efecto hipnético. > °.

En los nifios presenta una farmacocinética similar, excepto una absorcion

: I ;s e . o . )
intramuscular mas rapida y mayor produccion de norketamina, su principal metabolito “.

1.4. Farmacodinamia.

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 formacién reticular medial.

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 vocalizaciéon, movimientos intencionados no relacionados

con la estimulacion quirtrgica e hipertonia muscular.

A dosis plasmaticas subanestésicas (>100 ng/ml) posee una gran potencia

analgésica, con lo que produce un periodo de analgesia postoperatoria prolongado’.

Los primeros trabajos que describen la existencia de receptores especificos para la
fenciclidina en el sistema nervioso central de la rata aparecen en 1979.

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-
aspartato). El receptor NMDA posee un canal ionico acoplado, 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 i6nico del receptor para el NMDA de
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forma uso-dependiente, es decir ocurre so6lo cuando el canal ha sido abierto y de forma

.2
estereoselectiva“.

También se han descrito otros mecanismos de accién, como la interaccion con los
receptores opidceos, monoaminérgicos y muscarinicos, interacciéon con los canales del

calcio voltaje-sensitivos y una accion de tipo anestésico local > '°.

Los antagonistas mds selectivos y potentes del receptor NMDA (MK-801,
CGS19755, LY274614) no estan disponibles para uso clinico debido a sus marcados
efectos psicomiméticos y la potencial neurotoxicidad''. Solo MK-801 ha sido utilizado

como antiepiléptico (dizocilpina).

El receptor de NMDA se ha relacionado también con la “memoria”, desarrollo y
plasticidad del dolor. La lesion tisular periférica es capaz de sensibilizar las neuronas
del asta dorsal y, como consecuencia de ello, se puede ocasionar el procesamiento
alterado de aferencias inocuas asociadas a estimulos dolorosos, produciendo alodinia
(dolor causado por estimulos que normalmente no producen dolor) o hiperalgesia
(respuesta incrementada a un estimulo normalmente doloroso). De aqui su eficacia en la
analgesia preventiva o analgesia por anticipacion, como prevencion o factor reductor de
una sensibilizacion central establecida segiin este postulado®. La analgesia administrada

antes del estimulo doloroso previene o reduce el desarrollo subsiguiente del dolor.

El receptor NMDA es un pentdimero compuesto al menos por dos subunidades:
NMDAR1 Y NMDAR2. 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 ", el del catién Zn " y el sitio para la PCP. Los
sitios de unidn 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'®.

La activacion de los receptores NMDA periféricos puede ser un importante
mecanismo de la inflamacion de la via aérea y la hiperreactividad encontrada en el asma
bronquial. Esto puede ayudar a explicar dos observaciones aparentemente no

relacionadas: el desencadenamiento o empeoramiento de crisis asmaticas por alimentos
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que contienen glutamato y el efecto relajante de la ketamina sobre el musculo liso

bronquial .

La accion unica sobre el receptor NMDA puede no ser suficiente para explicar la
produccién 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 funciébn normal del sistema nervioso central. Ademas, los
receptores NMDA han sido implicados en la percepcion del dolor y en el desarrollo del
dolor crénico. Estudios recientes demuestran que una infusion intravenosa a dosis bajas
de ketamina, durante y después de la cirugia, reduce los mecanismos de hiperalgesia
mecanica alrededor de la herida quirtrgica, e indican que el bloqueo de los receptores
NMDA previenen la sensibilizacion central causada por los estimulos nociceptivos intra

15,16, 17, 18.
y postquirurgicos " .

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 sistema nervioso central
relacionadas con las vias del dolor ' '°,

La afinidad de la ketamina por los receptores opidceos se ha relacionado también
con su capacidad de producir analgesia en el sistema nervioso central 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 W, pero no k) no solo 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 '°.

El mecanismo por el que la ketamina produce analgesia es diferente si ésta se
administra por via intravenosa o subaracnoidea, ya que tiene efectos distintos sobre la
conduccion en la médula espinal, la ketamina subaracnoidea podria suprimir

directamente la conduccion axonal al igual que los anestésicos locales y la ketamina
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intravenosa suprimiria la transmision sindptica de forma similar a los otros anestésicos

) fe1 20
intravenosos o volatiles .

En cuanto a la forma isomérica mas efectiva, el isomero S(+)K 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 .

No parece que la ketamina tenga accién sobre la sinapsis en las que actian los
. . . e, . . 2 .
neurotransmisores inhibidores, como hacen los barbitiricos o las benzodiacepinas “. Sin
21 . e .
embargo, otros autores” refieren que la ketamina favorece la inhibicion inducida por el

GABA, ya que tiene propiedades agonistas del receptor GABA.

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

. . )
conciencia 'y la memoria “.

Se ha sugerido que la ketamina posee también un efecto anestésico local, ya que
disminuye de forma dependiente de la dosis dos funciones importantes del canal de
sodio: reduce el tiempo de apertura fraccional de forma independiente del voltaje e
interfiere con la activacion del estado de equilibrio dependiente del voltaje. Esta accion
se manifiesta a concentraciones muy superiores a las usadas cuando se emplea como
anestésico general intravenoso pero similares a las encontradas cuando se realiza

anestesia regional intravenosa con ketamina 2,

1.4.1. Efectos sobre el sistema nervioso central.

La ketamina administrada por via intravenosa produce inconsciencia dosis-
dependiente y analgesia. El estado anestésico se ha denominado anestesia disociativa
debido a que los pacientes que reciben exclusivamente ketamina parecen estar en un

estado cataléptico, mantienen sus ojos abiertos, los reflejos corneal, de la tos y de la
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deglucioén pueden estar presentes, pero no hay que considerarlos protectores. No hay
recuerdo de la cirugia ni de la anestesia, aunque la amnesia no es tan marcada como con
las benzodiacepinas '. El concepto de anestesia disociativa se ha visto confirmado con
estudios de potenciales evocados sensoriales, quedando preservado el procesamiento
cortical primario de estimulos auditivos, junto con una reducciéon de la actividad

neuronal espontanea del talamo y cerebro medio .

Tras la administracion de ketamina las pupilas se dilatan de forma moderada y se
produce nistagmo, el lagrimeo y la salivacién son frecuentes, 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 pgr/ml se consideran concentraciones minimas para producir la anestesia
general. La duracion tras la administracion aislada de una dosis anestésica general (2
mg/kg intravenoso) es de 10-15 minutos y la orientacion total de persona, tiempo y
espacio se recupera en 15-30 minutos. El enatidmero S(+) permite una recuperacion
mas rapida, en un par de minutos, que la racémica. Se cree que es debido a la dosis
menor necesaria para producir un efecto equianestésico y a la biotransformacion
hepatica un 10% mas rapida. La duracion de la anestesia depende de la dosis y de la
utilizacion conjunta de otros anestésicos. La analgesia se produce con niveles
sanguineos considerablemente mdas bajos que la pérdida de conciencia. El nivel
plasmatico que eleva los umbrales dolorosos es de 0,1 pgr/ml o superior, por esto existe
un periodo considerable de analgesia postoperatoria tras la anestesia general con

. J . , - . .
ketamina. Por tanto pueden utilizarse dosis subanestésicas para producir analgesia .

La ketamina parece ser que actua sobre el sistema de proyecciones talamo-
neocorticales. Este sistema deprime de forma selectiva la funcion neuronal en zonas de
la corteza y el tdlamo, a la vez que estimula de forma simultdnea zonas del sistema
limbico, incluido el hipocampo. Esto genera lo que se denomina una desorganizacion
funcional de vias inespecificas en el mesencéfalo y en las areas talamicas. Existen
también evidencias de que la ketamina deprime la transmision de impulsos en la
formacion reticular bulbar medial, que es importante para la transmision de los
componentes afectivo-emocionales de la nocicepcion desde la médula espinal a centros

L g . 1
encefalicos superiores .

La ketamina produce un aumento de la presion intracraneal, posiblemente

derivado del aumento del flujo sanguineo cerebral (hasta un 60%) ocasionado por el
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aumento de la presion arterial sistémica, por el aumento de la tasa metabolica 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
respiraciéon espontanea y no se tuvo en cuenta la accion del CO, sobre los vasos
sanguineos cerebrales. Se han realizado estudios que no demuestran mayor incremento
en la presion intracraneal por la administracion de ketamina, sino que comprueban que
en pacientes neuroquirurgicos ventilados mecénicamente y anestesiados con isoflurano
o sedados con propofol, la administraciéon de ketamina no altera la hemodindmica
cerebral ni incrementa la presion intracraneal >. En pacientes con vias normales para el
liquido cefalorraquideo, la ketamina no produjo una elevacion significativa de la
presion, pero en pacientes con lesiones ocupadoras de espacio intracraneal si que elevo

la presion %

En el EEG la ketamina es capaz de reducir la actividad de las ondas o, mientras
que las ondas P, 8, y T se incrementan °. La actividad t indica la actividad analgésica de
la ketamina y las ondas o indican su ausencia '. El dextroisomero produce un menor
enlentecimiento de las ondas del EEG que el levoisomero o la mezcla racémica, y esto
se ha relacionado con su menor potencia hipnoética, anestésica y menor afinidad por los

.y 2
receptores opiaceos “.

Existen estudios contradictorios sobre el efecto protector de la ketamina contra la
isquemia cerebral en ratas, unos autores defienden que tiene un efecto reductor en el
tamafio del infarto cerebral y mejora el resultado neurologico en las ratas, tanto en
traumatismos como en isquemia cerebral transitoria. Estos se basan en que en la lesion
cerebral aumenta la actividad de aminoacidos excitatorios, que estimulan los receptores
de glutamato y NMDA, lo que aumenta el paso de calcio al interior de la célula y se
activan procesos de destruccidon neuronal. Sin embargo, existen otros trabajos que no

. . 2
demuestran efecto protector contra la isquemia cerebral en las ratas “.

La ketamina produce reacciones psicoldgicas indeseables, que tienen lugar
durante el despertar de la anestesia y se denominan reacciones de emergencia. Las
manifestaciones habituales son sueflos vividos, delirios, alucinaciones, sensacion de
flotar y, en algunas ocasiones, experiencias disociativas o extracorporeas que se han

1

. . . 2 ., .
relacionado con las experiencias cercanas a la muerte * . También se ha descrito

agitacion, gemidos, llanto, gritos y verbalizacion irracional **. Se producen en la
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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 que
estas reacciones son secundarias a la depresion de nucleos de relevo auditivos y visuales
inducida por la ketamina, lo que origina una percepcion y/o interpretacion erronea de
los estimulos auditivos y visuales '. Estas reacciones son mas frecuentes con el isomero
R(-)K que con el S(H)K )

Numerosos factores influyen sobre la incidencia de las reacciones de emergencia:
la edad, la dosis, el sexo, la susceptibilidad psicolégica y los farmacos que se
administran concomitantemente. Los pacientes pediatricos no presentan una incidencia
tan elevada de reacciones de emergencia desagradables. Los varones presentan menos
incidencia comparados con las mujeres. Las dosis mayores y la administracion rapida de
dosis elevadas parecen predisponer a una mayor incidencia de dichos efectos adversos.
Ciertos tipos de personalidad parecen mdas propensos a desarrollar reacciones de

o1
emergencia .

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 utilizado diversos fairmacos para reducir la incidencia y la severidad de las
reacciones de la ketamina, las benzodiacepinas como premedicacion o como farmacos
suplementarios han demostrado su eficacia. El mecanismo es desconocido, pero es
probable que tanto la accidon sedante como la amnésica de las benzodiacepinas las
conviertan en superiores a otros hipndticos sedantes. Se ha demostrado que el

. . c g s 1
midazolam reduce el efecto psicomimético del enantiomero S(+)K .
Para reducir las reacciones de emergencia de la ketamina se deberian utilizar

técnicas de infusion continua a dosis bajas, usar benzodiacepinas como el midazolam y

elegir el isomero S(+)K 3
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1.4.2. Efectos sobre el sistema respiratorio.

La ketamina a las dosis habituales no tiene efecto depresor sobre la ventilacion y
conserva la respuesta al CO,. Con dosis crecientes la curva de respuesta al CO, se
desplaza a la derecha, pero sin cambiar la pendiente de dicha curva, de forma similar a
como lo hacen los opiaceos. Puede haber una disminucion transitoria de 1 a 3 minutos
de la ventilacion tras la administracion en bolo de una dosis anestésica de ketamina, se
puede producir apnea si se administran dosis muy elevadas, aunque rara vez ocurre .
Puede antagonizar la hipoventilacion causada por otros farmacos como los morficos, al
aumentar la frecuencia respiratoria disminuida por estos >°. En nifios se puede

. . .. 1.2
comportar como depresor respiratorio cuando se administra en bolos ~.

Conserva los reflejos tusigeno y de la deglucion, pero no evita el riesgo de
aspiracion pulmonar, se recomienda un manejo cuidadoso de la via aérea y proteccion

con intubacion endotraqueal como en cualquier anestesia general °.

La ketamina es un relajante del masculo liso bronquial " 2. Se ha dicho que la
accion broncodilatadora de la ketamina era debida a su efecto simpaticomimético, ya

5,1, 26 ..
> “° Administrada a

que aumenta la concentracion plasmatica de catecolaminas
pacientes con hiperreactividad de la via aérea y broncoespasmo, mejora la
distensibilidad pulmonar. Existen estudios con musculo liso bronquial aislado que
muestran que la ketamina puede antagonizar de forma directa los efectos
espasmogénicos del carbacol y de 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

. . 1227
histamina =

. Hay autores que piensan que el efecto broncodilatador es debido a su
accion vagolitica *®. Clinicamente la ketamina puede producir broncodilatacion cuando

: 2
la adrenalina no actua “.
La ketamina aumenta la secrecion salival, bronquial y lacrimal, 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 intravenosa “.
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1.4.3. Efectos cardiovasculares.

A diferencia de otros anestésicos intravenosos, que no modifican las variables
hemodindmicas o que producen una vasodilatacién con depresion cardiaca, la ketamina
estimula el sistema cardiovascular y suele asociarse a incrementos de la presion arterial,
frecuencia cardiaca y gasto cardiaco "> °. A dosis anestésicas, el propofol y el tiopental

. . . , . .29
deprimen la funcidn cardiaca mas que el etomidato y la ketamina .

La administracion intravenosa de una dosis de 0,5-2 mg/kg produce una
estimulacion simpatica con aumento de la frecuencia cardiaca, gasto cardiaco, presion
en arteria pulmonar, trabajo y consumo de oxigeno miocardico, que es maximo a los 5-
10 minutos, normalizandose a los 20-30 minutos, efecto que es mas leve o incluso

. . . 2
contrario con dosis repetidas .

El enantiomero S(+), es equivalente a la mezcla racémica en lo que respecta a su

respuesta hemodinamica.

Sigue siendo desconocido el mecanismo a través del cual la ketamina estimula el
sistema cardiovascular. Hay autores” que consideran que los efectos cardiovasculares se
deben a la estimulacion directa del sistema nervioso central, pero también contribuye
una inhibicion de la recaptacion de catecolaminas. Es capaz de atenuar la funcion de los
baroreceptores por su accion sobre los receptores de NMDA en el nucleo del tracto
solitario. En las neuronas adrenérgicas posganglionares del sistema nervioso periférico,
inhibe la recaptacion intraneuronal de catecolaminas por un efecto similar al de la
cocaina . Otros autores afirman que la ketamina no aumenta la concentracion plasmatica

. 27, 30
de catecolaminas “"

. 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 de flujo de calcio al interior de las fibras auriculares y una
inhibicion del secuestro de calcio por el reticulo sarcoplasmico, y que éste no es debido
ni a la actuacion sobre los receptores -adrenérgicos ni a la liberacion de catecolaminas

: 30
endogenas .

La ketamina posee un efecto dilatador sobre el musculo liso vascular por la
inhibicion de la liberacion de calcio intracelular, ocasionado en tltima instancia por una
inhibicion de la sintesis de inositol fosfato. Las resistencias vasculares sistémicas no se

modifican significativamente, ya que el efecto vasodilatador directo sobre los vasos
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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 hipertension pulmonar) >.

Dependiendo de la via de administracion se han visto efectos cardiovasculares
distintos. En un estudio experimental, tras la administracion subaracnoidea de ketamina
se producia un efecto depresor sobre la presion arterial y la frecuencia cardiaca; esto
indica la existencia de un sitio de accidon 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 presion arterial y
de la frecuencia cardiaca, sugiriendo un sitio de accion a nivel cerebral *'.

Se ha visto que en caso de bloqueo simpatico produce una disminuciéon de la
frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco, aumento de la presion telediastélica del
ventriculo izquierdo y de las resistencias vasculares sistémicas, sin alterar la presion
arterial media, la presion sistolica del ventriculo izquierdo, el flujo coronario diastélico
ni las resistencias coronarias; aumenta la relajacion isovolumétrica y disminuye la
compliancia ventricular **. Disminuyendo la dosis de induccién y mantenimiento, la
ketamina no afecta al gasto cardiaco, en comparacién con el tiopental >°.

En situaciones de shock hemorragico y séptico experimental, se vio que tras una
exanguinacion del 15 y del 30% de la volemia, la administracion de una dosis de
ketamina intravenosa de 5 mg/kg producia un aumento de la presion arterial, pero no del
gasto cardiaco, mientras que en el shock séptico, mejoraba la presion arterial y el gasto
cardiaco, por lo que los autores concluyeron que en las fases iniciales del shock séptico
la ketamina podia ser usada si era necesaria la anestesia **. En otro estudio, el tiopental
y la asociacién de ketamina con midazolam a dosis bajas produjeron menor deterioro
hemodindmico que otros anestésicos intravenosos en cerdos hipovolémicos *. En un
estudio en enfermos criticos sometidos a cirugia, la induccion anestésica con dosis bajas
de ketamina intravenosa (1 mg/kg) ejerci6 menor depresion cardiovascular que la

induccion con tiopental a 2 mg/kg *°.
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1.4.4. Otros efectos farmacoldgicos.

Los primeros estudios indicaban que la ketamina aumentaba la presion
intraocular. Sin embargo, otros autores, han encontrado que no provoca incremento de
la presion intraocular o que se produce un descenso inicial de la presion intraocular a los
2 minutos de la ketamina y un retorno hasta los valores previos de presion intraocular en

. 2
otros 2 minutos .

Aunque no existe acuerdo unanime, parece que la ketamina potencia el efecto de
los bloqueantes neuromusculares. Asi, puede prolongar la accion de la tubocurarina,
pancuronio, succinilcolina, vecuronio y atracurio. No estdn claros sus posibles
mecanismos: disminucion de la liberacion de acetilcolina, depresion directa de las fibras
musculares, interferencia con la unidén de los iones de calcio en el musculo, efecto
depresor de las motoneuronas espinales y la posibilidad de bloqueo de los canales

postsinapticos abiertos por la acetilcolina®.

1.5. Vias de administracion de la ketamina.

Las vias clasicas de administracion de la ketamina han sido la intravenosa,
intramuscular, oral y rectal. La inmensa mayoria de las veces se utilizan las vias
intravenosa ¢ intramuscular, a través de las cuales el farmaco alcanza rapidamente
niveles terapéuticos '. Se ha demostrado que la ketamina administrada por via

36, 37 y en el tratamiento del dolor

subaracnoidea es util en procedimientos quirirgicos
crénico **. La ketamina también ha sido administrada por via epidural para analgesia
postoperatoria y para dolor intratable, sin observar efectos colaterales. La ketamina
también puede tener un efecto anestésico local y se ha usado para la anestesia regional

intravenosa >’

1.5.1. Ketamina por via subaracnoidea.

Existen numerosos estudios de la ketamina administrada por via subaracnoidea en
animales de experimentacion. La administracion de ketamina hiperbarica al 1,25% por

via subaracnoidea en perros producia bloqueo motor y analgesia similar a la lidocaina.

El signo clinico utilizado fue la incapacidad para permanecer de pie. No se observaron
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alteraciones del comportamiento, ni déficit neuroldgico tras una semana de seguimiento
Y En ratas la administracion de ketamina racémica sin conservante (135-405 pgr)
provocd un pequefio aumento en la latencia del test del coletazo con bloqueo motor s6lo
con las dosis maximas. Aunque esto podria implicar un efecto anestésico local, estos
efectos fueron revertidos con metisergida, lo que se atribuyo a un efecto serotoninérgico
*!_En conejos la administracién de ketamina racémica (0,5-25 mg) o S(+)K (0,1-5 mg)
provoc6 un bloqueo motor dosis dependiente, con recuperacion completa de la
movilidad de las extremidades posteriores **. Otro estudio que se realizé en cerdos
demostr6 que tras la administracion de ketamina racémica al 5% con y sin conservante
se producia bloqueo motor y sensitivo; tras la administracion de 25 mg de ketamina
racémica, con y sin conservante, el efecto anestésico aparecid a los 50 segundos siendo
su duracidén de unos 30 minutos y desaparecid a los 45 minutos, afectando desde las
dermatomas sacrocoxigeas hasta 3-5 dermatomas por encima del lugar de puncion, y sin
provocar depresion respiratoria y trastornos del comportamiento. La administracion
progresiva de 500 mg de ketamina produjo a algunos animales un nivel anestésico
toracico alto o cervical bajo, manteniendose la respiracion espontanea aunque el cerdo

s e I 4
estaba postrado, estos efectos revirtieron espontaneamente en unas horas *.

Parece ser que el bloqueo motor que provoca la ketamina al ser administrada por
via subaracnoidea puede ser debido a varios factores: bloqueo de la conduccién axonal

20 sz . 42 ) 40, 41
, accion mediada por los receptores NMDA ™y efecto anestésico local ™ ™.

En 1984, Bion administré ketamina para cirugia traumatologica de extremidades
inferiores en heridos de guerra, en un subgrupo de cinco pacientes administré dosis
crecientes de ketamina (5, 10, 20, 40 y 50 mg de ketamina al 5%), y después administro
la dosis optima 50 mg diluidos en 3 ml de dextrosa al 5% mas adrenalina (0,1 mg) a
once pacientes; nueve pacientes tuvieron un bloqueo sensitivo adecuado con un nivel
entre D2 (s6lo un paciente) y D12 ( media D10), dos pacientes tuvieron dolor. Los
niveles sensitivos alcanzados fueron definidos y se fijaron a los 5 minutos con una
duracion aproximada de 45 minutos, el bloqueo motor duré mas en el grupo de
pacientes a los que se les administrd adrenalina, la analgesia persistié durante 1-3 horas.
No hubo alteraciones hemodindmicas ni respiratorias significativas. Nueve pacientes
experimentaron mareos, alucinaciones y nistagmus entre 5 y 10 minutos tras la
administracion. Se llego a la conclusion de que la ketamina por via subaracnoidea puede
proporcionar una analgesia de suficiente intensidad para permitir la cirugia, pero la

aparicion de efectos centrales y su corta duraciéon puede limitar su uso ¢,
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En 1996 fue publicado un caso de un paciente asmatico que fue sometido a una
hemitiroidectomia y fue anestesiado con 100 mg de ketamina sin conservantes por via
subaracnoidea a través de un catéter insertado a nivel L2-L3. No hubo alteracion de la
funcion respiratoria y la analgesia duro tres horas, se evitdé la manipulacién de la via

aérea ¥,

En 1998 se publicod otro estudio sobre el uso de la ketamina subaracnoidea en
pacientes sometidos a reseccion transuretral de prostata. Las dosis mayores, 0,7 mg/kg
proporcionaron bloqueo motor y sensitivo. El bloqueo motor empez6 a los 2-3 minutos
y dur6 de 30-60 minutos, el nivel sensitivo alcanzado vari6 desde L1 a D7. A pesar del
bloqueo la mitad de los pacientes precisaron anestesia general. El 30% presentaron
efectos psicomiméticos. Los autores concluyeron que no era recomendable su uso como
agente tnico . Sin embargo la dilucién del farmaco utilizada resulté ser una mezcla
altamente hipobarica y de mucho volumen. Ambos factores pudieran explicar la elevada

frecuencia de efectos psicomiméticos por migracion rostral del farmaco.

1.5.2. Ketamina por via epidural.

Aunque se ha publicado que la ketamina es capaz de interactuar con receptores
opiaceos, su afinidad es 10* veces menor que la que tiene la morfina, siendo improbable
que por via epidural produzca analgesia en los receptores opidceos. La dosis necesaria
para producir analgesia efectiva en receptores opiaceos produce efectos sistémicos,
incluyendo anestesia general. En general dosis menores de 30 mg no parecen producir
analgesia satisfactoria en el postoperatorio; sin embargo, a veces se ha observado algin

efecto en pacientes con dolor cronico potenciando el efecto de la morfina epidural.

En anestesia epidural caudal en nifios, afadir 0,5 mg/kg de ketamina sin
conservante a bupivacaina al 0,25% produjo una analgesia de mayor duracién (125 h)
que cuando la bupivacaina se combiné con 2 pg.kg" de clonidina (5'8 h de analgesia) o
con 5 pg.ml” de adrenalina (3'2 h de analgesia), sin que presentaran retencion urinaria

o debilidad en las piernas de duracién prolongada °.

En 1987 se estudio el efecto clinico y la farmacocinética de la ketamina por via

intravenosa y epidural, administrindose a nueve pacientes 5 mg/kg de ketamina
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epidural, y se demostrd una entrada répida en la circulacion sistémica desde el espacio

. . . 46
epidural sin efectos cardiovasculares ™.

En otro estudio se observo que la administracion de dosis bajas de ketamina (4
mg) proporcionaba una analgesia postoperatoria satisfactoria durante unas cuatro horas

sin ocasionar efectos secundarios .

En un estudio randomizado y doble ciego Yanli y cols **, afiadieron 25 mg de
ketamina o suero salino a bupivacaina al 0,5% madas adrenalina. No encontraron
diferencias en los pardmetros hemodinamicos, el tiempo de latencia disminuyo
alrededor de ocho minutos 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 duracion de la

analgesia, y sin reacciones adversas.

En pacientes obstétricas un estudio randomizado y doble ciego, evalud la
analgesia postoperatoria tras cesarea realizada con anestésicos locales por via epidural.
Se administro bupivacaina al 0,125% con suero salino o con 10 6 30 mg de ketamina,
mostrando un aumento de la duracion de la analgesia en el grupo de 30 mg sin efectos
secundarios. En el mismo estudio se administrd a pacientes sometidas a una segunda
cesarea electiva de 15 a 20 ml de lidocaina al 2% mas suero salino o 20 mg de
ketamina, y se demostrd una disminucién en el tiempo de latencia en el grupo de la
ketamina, sin efectos secundarios ni alteracion en la puntuacion de Apgar. En un tercer
estudio demostré un aumento en la calidad y duracion de la analgesia tras la
administracion de bupivacaina al 0,125% mas adrenalina bien con 10 mg de ketamina,
bien con suero salino **. Los resultados obtenidos se podian explicar argumentando que
la ketamina alivia el dolor en piel, misculo y hueso, mientras que los anestésicos

locales alivian el dolor visceral.

En un estudio sobre el tratamiento del dolor postoperatorio tras cirugia de
recambio articular se demostré que la administracion epidural de dosis bajas de
ketamina y morfina (10 y 0,5 mg respectivamente) produjo menos efectos adversos que
la administracion de ambos por separado, por lo que los autores concluyen que la
ketamina por si sola no es suficiente como analgésico epidural a esas dosis, pero
potencia los efectos analgésicos de la morfina disminuyendo los efectos secundarios de

ésta al permitir reducir su dosis *°.
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El uso de dosis bajas de ketamina por via epidural o subaracnoidea para el
tratamiento del dolor agudo postoperatorio en animales y en humanos no esta proscrito,

pero se debe realizar con precaucion y utilizando ketamina sin conservantes .

Algunos autores alegan que la neurotoxicidad de la mezcla racémica de la
ketamina esta demostrada y que la S-ketamina no debe ser utilizada por via epidural
para el tratamiento del dolor postoperatorio *>. Sin embargo todos los estudios de
toxicidad directa de ketamina o S(+) ketamina apuntan a que el fArmaco sin conservante

carece de toxicidad en el SNC.

1.5.3. Ketamina y dolor cronico.

La ketamina se ha usado en el dolor neuropatico de diversos origenes, incluyendo
el dolor por céncer, pero hay que considerar los efectos adversos psiquicos y fisicos en
tratamientos prolongados y en general se ha restringido su uso para casos seleccionados
y refractarios a tratamientos convencionales. También se ha utilizado en sindromes de
dolor intenso de miembro fantasma y en el dolor postamputacion por via oral. En
pacientes con cancer en estadio terminal al administrar ketamina redujo la dosis de
morfina intratecal . En neuralgia por distrofia simpatico refleja®™. En neuralgia
postherpética severa™.

Como hecho notable se ha comprobado que los antagonistas NMDA reducen las
dosis de morfina intrdural para aliviar el dolor oncologico y atenuan o impiden la
aparicion de tolerancia a la morfina®> .

La ketamina también se ha utilizado para el tratamiento de sindromes de dolor
lumbar y postlaminectomia®”**.

Se ha empleado tanto por via subaracnoidea como epidural, intramuscular,
intravenosa, subcutanea y oral. Se han usado dosis diversas por estas vias. Cuando se
administré por via subaracnoidea o epidural, permitid reducir las dosis de opiaceos y

otros farmacos, con escasa incidencia de efectos adversos.
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2. FENOL.
2.1. Historia.

A finales de 1930 y durante la década de 1940 se utilizaron soluciones oleosas de
anestésicos locales para bloqueos nerviosos de larga duracion; se creia que el aceite
impedia la absorcion de anestésico local y prolongaba su efecto. En 1943 se demostro
que el benzilalcohol, un componente habitual de todas estas mezclas anestésicas, era el

. ) 59
responsable de alteraciones neurologicas prolongadas .

El fenol es bacteriostatico a una dilucion del 0,2%, bactericida en solucion al 1%
y fungicida en solucidén por encima del 1,3% y es soluble en agua en una relacion de
1:15. Fue utilizado por primera vez por Doppler, en 1925, para tratar una enfermedad
vascular periférica, tras la aplicacion topica de una solucion al 7% en la arteria femoral,
el flujo sanguineo mejord, posiblemente como resultado de la destruccion de las fibras
perivasculares. Posteriormente, Putnam y Hampton, en 1936, lo utilizaron para la

neurélisis del ganglio de Gasser .

2.2. Mecanismo de accion.

El fenol se ha utilizado ampliamente como agente neurolitico. Su efecto inicial
consiste en una coagulacion proteica; es similar al alcohol en cuanto a su potencia y a la
lesién no selectiva sobre el tejido nervioso. El fenol se distribuye ampliamente en el
endoneuro; la autoradiografia del fenol marcado no indica su localizacién exacta. La
inyeccion subaracnoidea de fenol al 5-8% produce una leve reaccidn meningea, aunque
concentraciones mas elevadas pueden causar importantes fibrosis y engrosamiento
aracnoideo. Los hallazgos histologicos tras la inyeccion de fenol son similares a los
detectados tras la aplicacion de alcohol etilico e incluyen degeneracion de fibras de las
columnas posteriores y de las raices nerviosas posteriores. En la lesion por fenol son
caracteristicas la desmielinizacion segmentaria y la degeneracion walleriana. La
reaccion neurotdxica especifica esta relacionada con la concentracion de fenol y resulta

en una degeneracion walleriana secundaria a la exposicion a dichas concentraciones.

Las ventajas relativas de los diferentes agentes neuroliticos es un tema

controvertido, siendo el alcohol y el fenol los agentes utilizados con mayor frecuencia.
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Aunque la inyeccion de alcohol es muy dolorosa, el dolor solo dura unos pocos
segundos, hasta que se produce la neurélisis. En contraste, la inyecciéon de fenol,
habitualmente mezclado con suero fisioldogico o glicerina es indolora. Los efectos
neuroliticos del alcohol son mas intensos, y el efecto del bloqueo puede evaluarse de
inmediato. Sin embargo, el fenol tiene una accion difdsica, comportandose a la vez
como anestésico local y como agente neurolitico. Por lo tanto la extension del bloqueo
inmediatamente después del procedimiento podria reflejar el efecto como anestésico
local en un grado mayor que el efecto neurolitico, con lo que pasadas las 24 horas

siguientes revelaran una extension inferior de bloqueo®.

2.3. Principales usos en clinica.

El dolor cronico persistente de origen maligno puede exigir la destruccion
nerviosa con agentes neuroliticos. La destruccion de un nervio periférico con estos
agentes se considera cuando la esperanza de vida es corta y cuando el dolor cronico

tiene un origen maligno °'.

Cuatro tipos de bloqueo neurolitico (interpleural, plexo celiaco, plexo
hipogastrico superior y ganglio impar) han sido indicados para tratar el dolor visceral
oncolégico. Numerosos estudios han documentado su eficacia al reducir la intensidad

del dolor y el consumo de opiaceos®.

Como los agentes neuroliticos destruyen indiscriminadamente todos los elementos
tisulares, es fundamental una colocacion en el lugar exacto. Si se produce una difusion
hacia los nervios del plexo somatico de la extremidad o los nervios que controlan
esfinteres, puede producirse una afectacion motora evidente o una incontinencia. Por
estos motivos, lo mejor es realizar bloqueos subaracnoideos neuroliticos en neoplasias
que impliquen una distribucidon nerviosa craneal, o en tumores que afecten a los nervios
somaticos que discurren entre plexos de extremidades. Para los nervios periféricos, se
suele diluir fenol al 5-20% en suero fisiologico o agua. Para la inyeccion subaracnoidea
de fenol, se mezcla con glicerina (que hace que su densidad sea superior a la del liquido
cefalorraquideo), utilizando una técnica hiperbérica. Como la glicerina es muy viscosa,
para inyectarla se necesitan agujas de grueso calibre. El tratamiento de varios niveles
segmentarios se consigue con mas seguridad utilizando agujas a cada nivel, en lugar de

inyectando un bolo mayor a un solo nivel ¢,
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Se ha utilizado con éxito la inyeccion epidural de fenol al 5-10% en suero
fisioloégico en algunos tipos de dolor canceroso cronico. Es particularmente util para
dolores bilaterales, y no se asocia con bloqueos motores mayores. Se trata de un
procedimiento neurolitico relativamente seguro, pero conlleva los riesgos de neuritis
postinyeccion, difusién excesiva y colocacion accidental subaracnoidea con posible
paralisis catastrofica ®'. Han sido descritos casos de paraplejia transitoria o permanente
tras la realizacion de bloqueo neurolitico del plexo celiaco en el tratamiento del dolor

intratable del cancer de pancreas®.

Hasta mediados de los 70, los bloqueos neuroliticos eran la técnica de eleccion en
las unidades de dolor. Sin embargo, este tipo de bloqueo no es inocuo ya que tiene
multiples efectos adversos, pudiendo producir graves mutilaciones e incluso la muerte.
En manos expertas puede causar un 10% de complicaciones, siendo las mas frecuentes:
hiperestesia, debilidad motora, diseminacion del neurolitico, retencién e incontinencia
de esfinteres, neuritis posneurolisis y anestesia dolorosa por un desequilibrio entre las
fibras aferentes y eferentes °*. Se ha empleado en neurolisis del ganglio esfenopalatino

en dolor oncolégico de cabeza y cuello®, ginecologico, colorrectal y genitourinario®®.

Desde el punto de vista clinico rara vez los bloqueos neuroliticos resuelven todos
los problemas de dolor del enfermo canceroso terminal. Con frecuencia seran necesarias
otras terapias de apoyo. De hecho, desde la llegada de preparados orales de morfina y de
cuidados continuados del paciente canceroso, los bloqueos nerviosos neurodestructores

. Jo 61
probablemente sean menos necesarios y se utilicen menos ~.

32



3. LIDOCAINA.
3.1. Generalidades.

Los anestésicos locales son moléculas de estructura aminoéster o aminoamida y
cuando se aplican en concentracion suficiente en su lugar de accién impiden la
conduccion de los impulsos eléctricos por las membranas del nervio y el musculo.
Cuando se administran por via sistémica, pueden alterarse las funciones del musculo
cardiaco, esquelético y liso, asi como la transmision de los impulsos en los sistemas
nerviosos central y periférico y en el interior del sistema conductor especializado del
corazon. Los anestésicos locales pueden proporcionar analgesia en diversas partes del
cuerpo mediante aplicacion topica, inyeccion en la proximidad de las terminaciones
nerviosas periféricas y de los troncos nerviosos principales o mediante instilacion en los

. . . 67
espacios epidural o subaracnoideo .

La lidocaina es un anestésico local del grupo amida, fue el primer derivado
aminoamida introducido en la practica clinica. Es cominmente empleado por su rapido
inicio de la accion, la moderada duracion de la analgesia y la actividad anestésica
topica. Se dispone de soluciones comerciales al 0'5, 1, 1'5 y 2% aptas para la
infiltracion, bloqueo de nervios periféricos y la anestesia epidural. La combinacion de
lidocaina al 5% con o sin glucosa al 7,5% se emplea en la anestesia subaracnoidea
cuando se desea una duraciéon de 30 a 60 minutos. También se utiliza en forma de
pomada (2,5 y 5%), supositorios (10%), preparados viscosos (2%) y aerosol (10%), en

muchas técnicas de anestesia topica .

La duracién del efecto de la lidocaina es de 1 a 3 horas en las diversas técnicas de
anestesia regional, al afiadir adrenalina su duracion se prolonga de forma significativa.
Ademas, la adrenalina disminuye la velocidad de absorcion de la lidocaina, lo que
determina una reduccién significativa de los niveles plasmaticos y del potencial de

produccién de reacciones indeseables .

La lidocaina se utiliza como antiarritmico por via intravenosa en pacientes con
arritmias ventriculares. También se ha demostrado su utilidad como antiepiléptico y
como analgésico intravenoso. La combinacion de lidocaina intravenosa y depresores del
sistema nerviosa central, se ha utilizado para proporcionar un estado equilibrado de

analgesia y anestesia. Esta actividad analgésica sistémica de la lidocaina se debe, al
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parecer, a una accion en el sistema nervioso central y no se relaciona con su efecto

. P 68
sobre los nervios periféricos .

3.2. Propiedades fisicoquimicas.

La lidocaina es una amina terciaria unida a un anillo aromatico por una cadena
intermediaria. La amina terciaria es una base (aceptor de protones). La cadena contiene
siempre una union amida. El extremo amina terciaria es relativamente hidrofilico,
sobretodo porque estd parcialmente protonado y posee alguna carga positiva a pH

fisiologico (la lidocaina esta protonada al 65% a pH 7,4).

La tendencia a la protonacion depende también de factores ambientales, como la
temperatura y la fuerza i6nica y del medio que rodea al farmaco. La membrana
concentra la forma base del anestésico local diez veces mas de lo que concentra los

cationes protonados ®’.

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

propiedades fisicoquimicas del farmaco ©.

El peso molecular es un determinante de la difusion. El de la lidocaina es 234 M.
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 anestésicos locales no

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

El inicio de la accion anestésica maxima es dificil de predecir, ya que una
velocidad de difusion més répida queda compensada por una mayor capacidad de
captacion por parte de la membrana. Al favorecer la interaccion con los componentes
hidrofobos de los receptores, una liposolubilidad elevada aumentara la potencia y la
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duracion del efecto ° . La lidocaina es un anestésico local de duracidon y potencia

intermedia y de inicio rapido.
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Los anestésicos locales en solucion estan parcialmente en forma de base libre no
ionizada y parcialmente como cation ionizado. La posicion de equilibrio depende de la
constante de disociacion (K,) del acido conjugado y de la concentracion local de iones
hidrégeno. El pK, es 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 anestésicos locales con un pK, cercano
al pH fisioldgico tendran una concentraciéon mayor de base no ionizada que puede pasar
a través de la membrana de la célula nerviosa, y el inicio serd mas rapido. El pK, de la
lidocaina es 7°8, por lo que es de inicio rapido. La lidocaina tiene una fijaciéon a
proteinas de un 64,3% (el resto de amidas de 55 a 95,6%) °°.

3.3. Mecanismos de accion.

Se ha producido un largo debate sobre la forma de anestésico local que es
realmente responsable de evitar la propagacion del impulso. Las primeras observaciones
mostraban que las soluciones alcalinas de los anestésicos locales bloqueaban de forma
mas eficaz la conduccion nerviosa. En el nervio sin vaina y en el axon tnico aislado, la
velocidad de inhibicion por los anestésicos aminicos terciarios era también superior a
pH alcalino que a pH neutro externo. De estas observaciones se concluy6 que bien la
base neutra en la solucién externa es la especie activa o bien la penetracion y el
transporte en la membrana, muy favorecidas por las formas basicas sobre las cationicas,
son esenciales para la accion bloqueadora de los canales. La segunda posibilidad es la

explicacion de la aceleracién de la velocidad en medios alcalinos *.

. L N
En presencia de los anestésicos locales, es menos probable que los canales de Na
7 . .« . +
se abran en respuesta al estimulo de una despolarizacion, la corriente de Na ~ resultante
disminuye y cuando las concentraciones de anestésico son suficientemente elevadas, se

bloquean suficientes canales para evitar la generacién de impulsos .

Las soluciones de anestésico local se depositan cerca del nervio y penetran en la
vaina, impregnan las membranas del axén y se equilibran alli y en el axoplasma. Los
anestésicos locales en solucion existen en forma ionica (acida 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). El acceso del anestésico
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local 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 estan regidas por la
difusion, relativamente lenta, de las moléculas anestésicas locales dentro y fuera del

. s . Y r Lo . 1
nervio, no por su union y disociacion mucho mas rapldas a los canales de iones ! .

La administraciéon conjunta de un anestésico local y de un opidceo por via
subaracnoidea y epidural para el tratamiento del dolor postoperatorio, ha permitido la
reduccion de la dosis de opidceos necesarias y por lo tanto de sus efectos secundarios.
Como mecanismos de esta interaccion se ha sugerido: cambios en la farmacocinética de
los opidceos producidos por los anestésicos locales, potenciacion del efecto inhibidor de
los opioides sobre la liberacion de neurotransmisores en la modulacién de sistemas de
segundos mensajeros como la adenilciclasa, una accion sobre los canales de calcio
voltaje-sensitivos o una accion directa de los anestésicos locales sobre los receptores
opioides. La interaccion clinica entre los anestésicos locales y los opidceos 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 7.

Los anestésicos locales poseen propiedades antiinflamatorias. Los mecanismos
fundamentales estan poco definidos, los efectos sobre los polimorfonucleares y la
liberacion de radicales libres, al igual que la migracion al lugar de accion, parecen ser
los mas importantes. Las concentraciones requeridas para conseguir estos efectos sobre
las células inflamatorias in vitro son mayores que in vivo. Podria ser util el uso de los
anestésicos locales para modular la respuesta inflamatoria excesiva. En los pacientes a
los que no se puede administrar anestésico local por via epidural, la infusion intravenosa
de anestésico local podria ser considerada para modular la respuesta inflamatoria

postoperatoria .
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3.4. Usos clinicos de los anestésicos locales.

Los anestésicos locales también tienen otros efectos, que los hace utiles en

diversas situaciones:

-efectos antinociceptivos (por bloqueo de los canales de Na ', de las corrientes de

+ L, . . o, . ., .
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 reducciéon de la sintesis de
mucopolisacaridos-colageno, reduccion en el reclutamiento y respuesta metabdlica de

los polimorfonucleares, sin afectar su viabilidad).

-efectos antitromboticos (reduccién de la trombosis venosa profunda y de la

agregacion plaquetaria).

-efectos sobre la funcion del sistema nervioso central (inhibicion del receptor
nicotinico postsindptico de la acetilcolina, de los canales presindpticos de calcio en la
médula espinal, aumento de las concentraciones sinapticas de la dopamina, aumento de
la neurotransmision gabaérgica, inhibicion de los receptores opiaceos, alfa-

adrenérgicos, muscarinicos e inhibicion de la union de la sustancia P al receptor NK-1).
-proteccion frente a la lesion cerebral por hipoxia.
-atenuacion de la hiperreactividad bronquial .
3.5. Sindrome de cauda equina y sindrome de irritacion radicular transitoria.
Aunque los anestésicos locales generalmente se envasan e inyectan a
concentraciones muy por encima de sus limites fisiologicamente eficaces, en el proceso
de administracion suelen diluirse suficientemente para que no se produzca ningun dafio.
Los anestésicos locales hiperbaricos, especialmente la lidocaina, han sido usados

durante muchos afios debido a su corta duracion de accion y a la seguridad del

procedimiento "*. No se habian atribuido complicaciones graves hasta la década de los
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noventa, pero actualmente su administracion subaracnoidea es materia de controversia

tras haber sido implicada en algunos casos de neuropatia.

Las complicaciones neurologicas permanentes después de una anestesia
subaracnoidea son poco frecuentes, pero las consecuencias pueden ser desastrosas > '°.
La lidocaina al 5% hiperbara ha sido implicada en el sindrome de cauda equina por su
posible efecto neurotoxico directo . La incidencia de dafio neurologico permanente

tras lidocaina al 5% se considera aproximadamente de 1: 10> 77,

El sindrome de cauda equina es una complicacion muy poco frecuente, es
consecuencia de una lesion de las raices nerviosas sacras que se caracteriza por pérdida
de la sensibilidad perineal, debilidad motora de los miembros inferiores y varios grados

- . SN 75,78, 79
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 anestésico local, posicion quirirgica y neurotoxicidad directa del
anestésico local > ®. La lidocaina al 5% hiperbara ha sido el anestésico local mas
implicado en su produccion”. Estudios en animales demuestran que los anestésicos
locales son capaces de producir cambios funcionales y estructurales de larga duracion
cuando se administran en dosis y concentraciones muy altas .

El sindrome de cauda equina también se ha relacionado con el uso de

microcatéteres y la anestesia espinal continua " *

. En estos casos podria deberse a la
distribucion no uniforme del anestésico local dentro del liquido cefalorraquideo por la
lenta velocidad de inyeccion provocada por la gran resistencia que ofrece el

79, 81

microcateter , las raices nerviosas estarian expuestas a dosis neurotoxicas de

78
. Se ha observado, en

lidocaina suficientes para producir lesiones irreversibles
especimenes anatomicos, que las raices nerviosas estdn envueltas por una especie de
“fundas aracnoideas” que forman compartimentos anatoémicos que pueden permitir que
los anestésicos locales se acumulen ocasionando altas concentraciones y un inadecuado

nivel anestésico .

El sindrome de irritacion radicular transitoria consiste en un dolor bilateral y
simétrico en la espalda o nalgas, o dolor irradiado a las extremidades (dermatomos L5 y
S1), después de la recuperacion completa de una anestesia **. Han sido implicados la
mayoria de los anestésicos locales. La mayor incidencia ha sido recogida tras inyeccion
de lidocaina subaracnoidea para cirugia en posicion de litotomia ** y la posicion de la

artroscopia **.
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Para diagnosticar el sindrome de irritacion radicular transitorio algunos autores
consideran que tiene que haber al menos dolor de espalda y distribucion bilateral del
dolor *, mientras que otros aceptan disestesia sin dolor ** o distribucién unilateral de

los sintomas *°.

La incidencia de este sindrome varia del 4 al 37%, dependiendo sobretodo de la
posicién quirirgica ®. En un estudio prospectivo y multicéntrico de 1863 pacientes, la
frecuencia fue del 11,9% y de entre los pacientes intervenidos en posicion de litotomia
fue de 19,6% *'.

El agente anestésico implicado mas frecuentemente es la lidocaina, su incidencia
es superior a la bupivacaina hiperbarica al 0,5% y al 0,75% "*** % No hay diferencias
entre la lidocaina y la mepivacaina * y no estan claras las diferencias entre la lidocaina
y la prilocaina, ya que no se han encontrado diferencias a igual concentracion en
algunos estudios ™ ¥ y en otros si, destacando una mayor incidencia incluso con la
lidocaina al 2% respecto a la prilocaina®’. Otros autores no han encontrado diferencias

entre las distintas concentraciones de lidocaina 5% %,

El sindrome de irritacion radicular transitoria ha sido descrito en todas las
posiciones, pero su incidencia es mayor en posiciéon 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 demostrarse una incidencia superior '

Otro factor que podria estar relacionado es la movilizacion precoz, durante la
puncion dural la aguja produce un hematoma en el espacio subdural, la movilizacién
podria hacer que la sangre descendiera en el canal espinal antes de coagularse y
provocaria hemolisis y liberaciéon de componentes que podrian irritar las raices
nerviosas *’. Otros estudios no han encontrado relacion con la movilizacion precoz,
sugiriendo que el anestésico local es por si mismo la causa del sindrome de irritacién

. . . 74
radicular transitoria .

Los factores que no influyen en la aparicion del sindrome de irritacion radicular
transitoria son: el sexo, la edad, la raza, la historia de lumbalgia, condiciones
neuroldgicas preexistentes, el tipo y tamafio de aguja, la posicion durante la inyeccion,

el abordaje, el espacio de inyeccion, la direccion de la inyeccion, la dosis total de
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lidocaina, la administracioén intradural de adrenalina, fentanilo, morfina y dextrosa, la
dificultad técnica, parestesias en el momento de la puncién, la tincion hematica del
liquido cefalorraquideo, la altura del bloqueo, la hipotension arterial y la administracion

intravenosa de vasopresores .

Los sintomas son bien tolerados por los pacientes la mayoria de las veces y se
resuelve en unas 72 horas aproximadamente **. Sin embargo, puede presentarse como
un dolor quemante o eléctrico con hipersensibilidad o disminucion de la sensibilidad,
que mejora con tratamiento antidepresivo o anticonvulsivante °'. Los estudios
neurofisioldgicos (test de conduccién nerviosa, electromiograma y potenciales
somatosensoriales evocados) son normales, al dia siguiente de la cirugia y 4-6 semanas

después .

Estudios realizados en conejos demuestran que la lidocaina y la tetracaina
administradas por via subaracnoidea, preparadas a altas concentraciones pueden
producir lesiones neuroldgicas irreversibles y cambios histologicos . Las posibles
causas del dafio neurolégico son: la toxicidad del anestésico local, el traumatismo
producido por la aguja, la isquemia neural secundaria al estiramiento del nervio ciatico,
la posicion del paciente o acumulacion del anestésico local debida al uso de agujas de
punta de lapiz de pequefio calibre **. Para algunos autores la etiologia de este sindrome

todavia no esté clara %.

La problematica que se plantea consiste en que no hay consenso sobre la
conveniencia del uso de lidocaina por via subaracnoidea y que no se dispone de otro
anestésico con sus caracteristicas farmacoldgicas, por lo que pareceria mas practico
encaminar los pasos a identificar el anestésico de corta duracion ideal para sustituirla,
tal vez, recuperando fiarmacos que cayeron en desuso después de la popularidad

adquirida por la lidocaina®.
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3.6. Anestesia subaracnoidea.

Los anestésicos locales subaracnoideos ejercen su bloqueo sensitivo a nivel de la
médula espinal. Aunque la médula espinal termina en el borde inferior de L1 en los
adultos, la membrana subaracnoidea contintia hasta S2 °*.

Los efectos fisiolégicos mas importantes son los que afectan al sistema
cardiovascular. Esta respuesta estd mediada por los efectos combinados de la
desnervacion autonémica y en los bloqueos mas altos por la intervencion del nervio
vago. En el bloqueo simpdtico parcial se produce un incremento de la actividad
simpatica en las areas no bloqueadas, una vasoconstriccion que tiende a compensar la

vasodilatacion producida en las zonas de desnervacion simpatica *.

La desnervacion simpdatica produce vasodilatacion arterial y arteriolar, las
resistencias venosas sistémicas solo descienden alrededor del 15-18% en individuos
sanos, y siempre que el gasto cardiaco se mantenga estable, la presion arterial media
disminuira en el mismo porcentaje. Las venas y vénulas pueden experimentar
vasodilatacion maxima. La precarga depende de la posicion del paciente durante la
anestesia subaracnoidea. El gasto cardiaco permanece inalterado en los individuos
normovolémicos en posicion en Trendelemburg, en cambio en la posicion contraria, al
disminuir el retorno venoso, disminuye el gasto cardiaco. La frecuencia cardiaca suele
disminuir en ausencia de medicacion activa frente al sistema vegetativo. La bradicardia
se debe al bloqueo de las fibras preganglionares aceleradoras cardiacas en los bloqueos

altos (D1-D4) y a los descensos de la presion en la auricula derecha *°.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS.
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1. Hipdtesis.

Hay publicados numerosos estudios sobre la ketamina administrada por via
subaracnoidea en animales de experimentacion y en humanos, sin embargo los datos

sobre la neurotoxicidad que produce son controvertidos.

La hipétesis de trabajo se basa en demostrar que la S(+)K y la RSK administradas
por via subaracnoidea en conejos producen bloqueo motor y sensitivo y tienen escasa

toxicidad neurologica.

2. Objetivo general.

Valorar si la S(+)K y la RSK administradas por via subaracnoidea son una
alternativa razonable a la administraciéon de anestésicos locales por su escasa

neurotoxicidad y capacidad de producir bloqueo sensitivo y motor.
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3. Objetivos concretos.

3.1 Evaluar el grado, el tiempo de inicio y la duracion del bloqueo sensitivo y

motor en conejos, tras la administracion de S(+)K y RSK por via subaracnoidea.

3.2 Valorar el grado de neurotoxicidad mediante el estudio anatomopatologico de la

médula espinal lumbar y toracica.
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I1l. MATERIAL Y METODOS.

45



El estudio experimental se realizé en el Centro de Investigacion del Hospital General
Universitario de Valencia, tras el consentimiento de la Comision de Investigacion de
dicho hospital, y siguiendo las normas establecidas por la reunién de Helsinki *° y la
Sociedad Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) " en relacion con las

condiciones éticas para la utilizacidon de animales de experimentacion.

1. Material.

60 conejos blancos de raza New Zealand machos de entre 2-3 Kg de peso.

1.1. Farmacos:

S(+)-Ketamina: isdmero levogiro del clorhidrato de ketamina.
RS-Ketamina: clorhidrato de ketamina, mezcla racémica.
Lidocaina 2%. B Braun. Barcelona.

Lidocaina 5%. B Braun. Barcelona.

Suero fisiologico 0,9%.

Fenol 8%: disolucion de fenol al 8% en suero fisiologico; preparacion extemporanea.
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Tiopental sddico 1g. (B Braun. Barcelona).
Formaldehido al 10%.

Todos los farmacos se diluyeron en agua destilada para alcanzar la concentracion

calculada.

RS-Ketamina fue proporcionada por Parke-Davis, (Ann Arbor. Michigan. EEUU).
S(+)-Ketamina fue proporcionada por la Dra. U. Briinnmuller. (Pfizer- Parke-Davis,

Friburgo, Alemania.

Las tinciones empleadas para el estudio anatomopatologico fueron:

Hematoxilina de Harris.
Alcohol etilico.

Alumbre de amonio o potasio.
Agua destilada.

Oxido rojo de mercurio.
Acido acético glacial.

Agua acética 1%.

Alcohol clorhidrico.
Bicarbonato de sodio.

Eosina.

Luxol Fast Blue (Técnica modificada de Kluver & Barrera, 1953, Finge et al.
1969)

Metanol.

Acido clorhidrico.

Carbonato de litio.

Rojo neutro al 1%.

Entellan.
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1.2. Material especial y monitores:

Agujas aisladas Stimuplex D 22 g. (B Braun Melsungen. Alemania). Aguja de bisel
45° para la anestesia de plexos con tubo extensor de inyeccion y cable de conexidn para
el neuroestimulador.

Neuroestimulador Stimuplex DIG (B Braun Melsungen. Alemania) (caracteristicas
0,1-0,7 mAmp y 1-2 Hz)

Tijeras

Laminotomo

Costotomo

Pinzas con y sin dientes

1.3. Material fungible:

Jeringuillas de insulina 1 ml. (Becton Dickinson. Madrid)
Jeringuillas de 5 ml. (Becton Dickinson. Madrid)

Agujas 22 G, 2,5 cm. Microlance (Becton Dickinson. Madrid)
Bisturi n® 15 y n°® 23.

Gasas estériles.

Guantes de latex estériles.

1.4. Programas informaticos:

Procesador de textos Word (Microsoft, Office 2000. EEUU).

Programa estadistico SPSS version 9.0 (SPSS Inc. EEUU).

Busqueda bibliografica con PubMed en Medline y busqueda manual en las
referencias de los articulos hallados. Palabras clave: Ketamine, phenol, lidocaine,
NMDA -antagonist, pain, pain therapy, toxicity, neurotoxicity. Busqueda del periodo
1966-2003. Restriccion de idiomas; inglés, francés, aleman, espafiol, italiano. Seleccion
de las referencias apropiadas.

Progama Power Point para realizacion de diapositivas (Microsoft Office 2000.
USA).

Base de datos en Microsoft Acces (Microsoft Office 2000).
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2. Métodos.

El estudio fue planteado desde el punto de vista clinico e histopatologico aleatorizado
y doble ciego. La solucidon a inyectar era preparada por un investigador que no
participaba en la recogida de datos. El anatomopatélogo que estudiaba las muestras

desconocia el farmaco inyectado puesto que ésta llegaba numerada mediante un codigo.

Los 60 conejos se distribuyeron en 6 grupos segliin el fArmaco administrado por via

subaracnoidea.

Grupos farmacolédgicos: S+K 2 mg.kg”; RSK 4 mgkg™; L2% 1,5 mg.kg™; L5% 4
mg.kg™; SF 0,2 ml; F8% 6 mg.kg™.

Los farmacos se diluyeron con agua destilada para alcanzar las dosis establecidas,

administrandose un volumen de 0,2 ml.

La técnica de deteccion del espacio subaracnoideo se baso en la descrita por Ready
y colaboradores®® modificada. El conejo blanco adulto tiene 7 vértebras cervicales, 12
tordcicas y 7 lumbares * (Ver anexo 1). Mientras un ayudante sujetaba al conejo,
produciendo dorsiflexion del raquis, se palpaba la unién sacro iliaca identificandose la
prominencia espinosa que corresponde a la primera vértebra sacra. En el conejo existe
una membrana intervertebral o ldmina fibrosa entre Ls-S; y Ls-Lg, ldminas que se
consideran el lugar idoneo para las punciones epidurales y subaracnoideas. Se insertaba
en el tejido subcutaneo la aguja Stimuplex unos 0,5 cm lateral a la linea media de la
columna lumbosacra en direccion cefalica y medial, con un angulo de aproximadamente
30-45° respecto al plano cutaneo, hasta notar bien contacto dseo o bien sensacion de
paso del ligamento intervertebral. La aguja conectada al neuroestimulador (0,2 mAmp,
1Hz y 300 mseg), debia producir una contraccion en flexion bilateral de las patas
traseras del conejo que indicaba la localizacién del espacio subaracnoideo en la linea
media, para considerarla adecuada.

Tras lo anterior se inyectaba 0,2 ml del fArmaco a evaluar.
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2.1. Valoracion clinica.

A continuacién se procedia a la valoracion de los efectos clinicos (valoracion
sensitivomotora) inmediatos, a los 5 y 30 min y se observaba a los animales hasta la
desaparicion de dichos efectos. Posteriormente se realizaba una evaluacion a las 48

horas.

Previamente se habia explorado a los conejos para detectar trastornos

sensitivomotores y otras alteraciones en condiciones basales.

La evaluacion motora consistio en la valoracion de la capacidad para saltar y/o
deambular y en la evaluacién del reflejo de separacion de los dedos de las patas que se

produce cuando se eleva bruscamente al conejo del suelo (toe spread).

La evaluacion sensitiva, consistio en el estudio de la sensibilidad cutanea mediante
pinchazo tnico en las patas traseras, que ocasionaba una contraccion cutanea (SKin

twitch).

La valoracion adjudicada a cada uno de los tres items fue:
0= respuesta normal.
1= respuesta disminuida frente a la normalidad.

2=respuesta ausente.

La mayor puntuacion posible era de 6, que significaba paralisis total.

En la hoja de recogida de datos (ver anexo 2) anotdbamos la fecha en la que se
realizaba la técnica, se le daba un nimero a cada conejo por orden de realizaciéon y el
farmaco administrado por via subaracnoidea. Posteriormente a la inyeccioén de farmaco,
se rellenaba la tabla de valoracién neuroldgica clinica (salto, separacion dedos y
sensibilidad cutanea) inmediata, a los 5 min, a los 30 min y hasta la desaparicion de los

efectos. A las 48 h se anotaba si la valoracion neuroldgica era normal o anormal.
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2.2. Extraccion medular.

A los 7 dias los conejos eran sacrificados mediante la administracion de una
sobredosis de 300 mg de tiopental sodico intraperitoneal. Inmediatamente se procedia a
la diseccion y extraccion de un bloque de las vértebras en el nivel de la puncion
(vértebras lumbares y primeras sacras) y otro bloque a nivel de las vértebras toracicas

superiores

Seguidamente se procedia a su inclusion en formaldehido al 10% durante 7 dias. Al
séptimo dia se realizaba una laminectomia de ambos bloques. Se identificaba la
duramadre y se procedia a la extraccion de la médula espinal y de las raices para su
posterior estudio histopatologico. En cada animal, de cada segmento (lumbar y toracico)
se realizaron 10 cortes de 1um que fueron estudiados mediante microscopio Optico

(Kar/Zeiss. Jena. Alemania).

2.3 Tinciones.

Para estudiar los especimenes histologicos se utilizaban las tinciones hematoxilina-
eosina que valora las estructuras celulares medulares y luxol fast blue que valora las

vainas de mielina .

HEMATOXILINA-EOSINA:

Reactivos:

-Hematoxilina de Harris:

Se preparaban dos soluciones: A) Disolucion de Sgr de hematoxilina en 50 ml de
alcohol etilico. B) Disolucion de 100 gr de alumbre de amonio o potasio en 950 ml de
agua destilada.

Se ponia a hervir la solucion B y afiadia bajo agitacion constante la solucion A
disuelta. Volver a hervir. Retirar del fuego y afadir 2,5 gr de 6xido rojo de mercurio

bajo agitacion constante. Se dejaba enfriar y anadia 40 ml de acido acético glacial.
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-Fosina:

Disolucion de 1 gr de eosina en 100 ml de agua acética al 1%.

Técnica:

1.- Desparafinar, hidratar.

2.- Teiiir con hematoxilina 3 minutos.

3.- Lavar en agua corriente y diferenciar con alcohol clorhidrico 1%.
4.- Neutralizar con bicarbonato de sodio o carbonato de litio al 1%.
5.- Lavar varios minutos en agua corriente.

6.- Teiiir 2 minutos con la solucién de eosina.

7.- Lavar en agua corriente, destilada.

8.- Deshidratar, aclarar con xileno y cubrir con entallan.

Resultados:

Los nucleos adquiriran una coloracion azul y las estructuras restantes una coloracion

roja mas o menos intensa.

LUXOL FAST BLUE (Técnica modificada de Kluver y Barrera, 1953).

Soluciones:

A) Luxol fast blue MSB 0,1 gr. Metanol 100 ml. Acido clorhidrico 1,5 M 0,8 ml.
Mezclar y filtrar. Si aparece un fino precipitado, refiltrar con papel menos poroso.

B) Carbonato de litio 0,05% (puede utilizarse una solucion saturada al 1/20).

C) Rojo neutro al 1% (solucion de rojo neutro nuclear 0,5 gr en sulfato de aluminio al

1%). Se debe calentar hasta ebullicion y dejar enfriar. Filtrar antes de usar.

Técnica:

1.- Desparafinar e hidratar.
2.- Teiiir con la solucion de luxol, filtrada, durante 60 minutos a temperatura
ambiente.

3.- Lavar en agua corriente.
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4.- Diferenciar en el carbonato de litio (hasta que el fondo aparezca claro).
5.- Lavar en agua corriente, lavar en agua destilada.

6.- Tefiir con rojo neutro 5 minutos.

7.- Lavar en agua.

8.-Deshidratar con alcoholes, aclarar con xileno y cubrir con entellan.

Resultados:

Los eritrocitos apareceran tefiidos de rosa a purpura. La mielina se tifie de color
azul. Los nucleos y la sustancia gris se tifien de rojo, mientras que el fondo aparece

incoloro.

2.4. Criterios de evaluacion histopatologicos.

Las lesiones fueron valoradas en los cortes histologicos tanto en la porcion
correspondiente a la sustancia blanca como a la sustancia gris.

En la sustancia blanca se evaluaron sus componentes celulares, astrocitos y
oligodendroglia y las vainas de mielina. En la sustancia gris se evaluaron sus

componentes celulares oligodendroglia, astroglia y las neuronas.

Sustancia blanca. Mielina

Se realiz6 una valoracion subjetiva de la estructura de la mielina. No se consideraron
alteraciones en el tercio superficial puesto que podrian ser artefactos secundarios a la

técnica de fijacion, tiempo de extraccion de la muestra u otros.

Valor 0: Valor que corresponde a la normalidad. La mielina mantiene su estructura, se

observa la estructura axonica en el centro, no hay alteraciones llamativas.

Valor 1: Valor que corresponde a una vacuolizacion de la mielina. Las fibras aparecen
dilatadas y la capa de mielina estd desestructurada. La lesion afecta a 2/3 de la
profundidad de la sustancia blanca. Se valora en este grupo las alteraciones severas de la

mielina pero con extension superficial.
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Valor 2: Corresponde a una lesion intensa de la mielina. Se caracteriza por la
vacuolizacion, rotura y confluencia de las lesiones vacuolares. La lesion afecta a 2/3 de
la sustancia blanca. Esta alteracion se suele asociar con otras alteraciones celulares,

astrocitos, oligodendroglia.

Valor 3: Lesion severa de la mielina. A las alteraciones vacuolares se asocian
alteraciones como la degeneracion granular y alteraciones celulares en la sustancia
blanca. Se engloban en este grupo alteraciones de la mielina severas cuando afectan a

toda la profundidad de la sustancia blanca.

Sustancia gris. Neuronas

Las lesiones neuronales son valoradas sobre las grandes neuronas del asta anterior.

La lesion se considera cuando afecta a 1/3 o mas de las grandes neuronas.

Valor 0: Valor que corresponde a la normalidad. Las neuronas mantienen el ntcleo

redondeado, regular con nucleolo homogéneo y distribucion fina de la cromatina.

Valor 1: Valor que corresponde a una lesion neuronal de cardcter reactivo, con
alteracion de la distribucién de la cromatina, que forma grupos y dejando espacios
citoplasmicos libres (no ocupados por lipofuchina).

Valor 2: Lesion neuronal caracterizada por una importante alteracion en la distribucion
en la cromatina, evidenciandose una cromatolisis central marcada. Aisladamente se

observan neuronas con signos de cariorrexis (rotura nuclear) y citolisis.

Valor 3: Lesion severa caracterizada por la lisis neuronal.

Sustancia blanca y sustancia gris. Oligodendroglia.

La valoracion aislada de la oligodendroglia se realiz6 preferentemente en la sustancia

gris. Se valor6 la hiperplasia (aumento en el nimero) o la satelitosis. Las alteraciones de
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la oligodendroglia en la sustancia blanca se valoraron preferentemente junto con las

alteraciones de la mielina (grado 2).

Valor 0: Valor que corresponde a la normalidad. La oligodendroglia muestra el nticleo
redondeado, pequefio e hipercrémico. No se evidencia el citoplasma o se observa como

un pequefio halo citoplasmico. No se valoran las formas oligodendrogliales intermedias.

Valor 1: Valor que corresponde a un aumento discreto de la oligodendroglia
perineuronal, en numero de 2/3 de células. La lesion afecta a 1/3 de las grandes

neuronas.

Valor 2: Valor que corresponde a un aumento de la oligodendroglia perineuronal en un
numero 2/3 o mas de células. Se acompafia de un aumento difuso de la oligodendroglia

en el espacio interneuronal.

Valor 3: Aumento importante de la oligodendroglia. Se asocia con neuronolisis. La
oligodendroglia forma aciimulos de mas de tres células alrededor de neuronas o en
pequetios grupos. Se acompafia de un aumento difuso de la oligodendroglia

(cuantitativo).

Astrocitos

Las lesiones de los astrocitos se valoraron preferentemente en las células de la sustancia
gris. Se valord la hiperplasia (aumento en el numero) o la hipertrofia (aumento en el
tamafio). Las alteraciones en la sustancia blanca se valoraron junto con las alteraciones

de la mielina (grado 2).

Valor 0: Valor que corresponde a la normalidad. Los astrocitos mantienen el ntcleo
redondeado, regular, con distribucion fina de la cromatina. El citoplasma no esta
definido.

Valor 1: Valor que corresponde a una hipertrofia discreta de los astrocitos. El nticleo es
de forma regular. La cromatina aparece distribuida sobre la carioteca. El citoplasma

muestra eosinofilia perinuclear.
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Valor 2: Valor que corresponde a una hipertrofia e hiperplasia de los astrocitos. Hay un
aumento del niimero de células. El nucleo es irregular, muestra nucleolo o presenta
lateralizaciéon completa de la cromatina dejando el centro claro. El citoplasma es

eosinofilo destacando las prolongaciones celulares.

Valor 3: Valor que expresa una hipertrofia e hiperplasia severas. Se asocia con otras

alteraciones celulares neuronales severas (necrosis).

3. Analisis estadistico.
El tamafio muestral adecuado se considero a partir de estudios previos'®' "%,

El andlisis estadistico de los datos se realizd con el programa informatico SPSS
version 9.0 (SPSS Inc USA).

Los datos se tabularon en una base de datos creada al efecto en Acces (Microsoft
Office 2000). Se analizaron en SPSS mediante el test de Kruskall-Wellis para variables
no paramétricas y la prueba de la Tau-b de Kendall. Los resultados fueron considerados

significativos cuando p < 0,05.
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IV. RESULTADOS.
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1. Resultados clinicos.

Desde el punto de vista de la evaluacion clinica se observaron diferencias
significativas entre el grupo SF (control negativo) con el resto de grupos (Tabla 1). En
los parametros estudiados (bloqueo sensitivo, alteracion de la marcha y separacion de
los dedos) en el grupo de conejos a los que se inyectd SF no se observaron alteraciones.
En el resto de grupos se observo afectacion en dichos parametros clinicos con
diferencias significativas al compararlos con el grupo SF (Tabla 1. P<0,05). Se objetivo
paralisis de las patas traseras en todos los animales de los grupos S(+)K, RSK, L.2%,
L5% y F8%.

En la tabla 1 figura el sumatorio de los tres parametros evaluados (bloqueo sensitivo,
bloqueo de separacion de dedos de las patas posteriores y alteracion de la marcha), los

tres resultaron afectados en intensidad por igual.

En la evaluacion realizada a los 30 minutos hubo diferencias significativas entre los
grupos SF, S+K y RSK en los que habia desaparecido tanto el bloqueo motor como el
bloqueo sensitivo, cuando se comparaban con los grupos L5% y F8% en los que
persistia un bloqueo algo mas intenso. El grupo L2% produjo bloqueo incompleto en

algunos animales y recuperacion rapida.

En la evaluacion llevada a cabo 48 horas después de la inyeccion, mostrd paralisis

irreversible solo en los animales correspondientes al grupo F8%. Por ello, los animales
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de este grupo fueron sacrificados antes que los demds, a las 48 horas, por motivos
éticos. La pardlisis con anestesia produce trastornos tréficos y lesiones cutdneas en las

partes afectadas.
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Tabla 1.

Parametros clinicos de evaluacion sensitiva y del bloqueo motor en conejos segln el grupo farmacolédgico. Se muestra el valor total (suma de

bloqueo sensitivo, bloqueo de apertura de dedos y alteracion de la marcha). Maxima puntuacion 6 (bloqueo total).

Min O Min 30
Total total

SF 0 0
0 0,2+0,4
0 0,3+1,0
0 0,2+0,6
0 2,2+ 1,6#
0 25+ 25#

*P < 0,05 SF vs resto; #P < 0,05 L5%, F8% vs resto.

SF: Suero fisiologico. S+K: isémero levogiro de ketamina. RSK: Mezcla racémica de ketamina sin conservantes. L2%:

Lidocaina 2%. L5%: Lidocaina 5%.F8%: Fenol 8%.
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2. Resultados de la evaluacion histopatoldgica.

La evaluacion histopatologica no mostré diferencias entre los resultados de las
muestras obtenidas de los cortes a nivel lumbar cuando se compararon con los cortes

histologicos realizados a nivel de la médula torécica.

Todas las estructuras histologicas estudiadas de las muestras de los conejos
pertenecientes a los grupos S+K, RSK, L2% y L5% mostraron diferencias significativa
cuando fueron comparadas con los grupos control negativo (SF) y grupo control

positivo (F8%) (Tabla 2a y 2b).

Las lesiones en las vainas de mielina oscilaron alrededor del valor 2-3 de
severidad (2,7 = 0,5) en el grupo F8% (tabla 2a) (P<0,05 frente al resto de grupos)

siendo las lesiones mas graves observadas. El orden de magnitud fue F8% > L5% >

S+K > 12% > RSK > SF.

Las lesiones neuronales se cuantificaron con valor 2,2 + 0,4 en el grupo F8%,
siendo significativamente diferentes del resto de grupos (tabla 2b) (P<0,05). El orden de

magnitud fue F8% > L5% > S+K > RSK = L2% > SF.

Las lesiones observadas en la oligodendroglia de la sustancia gris fueron

cuantificadas con valor 2,0 + 0,0 en el grupo F8% (P<0,05 frente al resto de grupos). El

orden de magnitud fue F8% > L5% > L2% > S+K > RSK > SF.

61



Las lesiones observadas en los astrocitos de la sustancia gris fueron de 1,1 + 0,3
en el grupo F8% (P<0,05 frente a los grupos RSK, L2% y SF). El orden de magnitud

fue en este caso F8% > 1.5% = S+K > RSK > 1L2% > SF.
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Tabla 2a.

Valoracién de las lesiones histopatologicas segun grupo farmacolégico. (La equivalencia de la magnitud de la lesion se describe en el texto).

Sk

S+K

RSK

L2%

L5%

F8%

SUSTANCIA

BLANCA

Mielina Oligodendroglia Astrocitos
0,3+0,5 * 0,2+0,4 * 0,0+£0,0**
1,6+0,5 1,00,0 1,00,0
1,2+0,4" 0,9+0,3 0,6:0,7"
1,4+0,5 1,00,0 0,4+0,5"
1,9+0,3 1,00,0 1,3+0,5
2,7+0,5 * 1,8+0,4 * 1,740,5 *

*p<0,001 frente al resto de grupos; ¥ p<0,05 frente a L5%; **p<0,0001 frente a L5% y F8%.

SF: Suero fisiolégico. S+K: isdmero levégiro de ketamina. RSK: Mezcla racémica de ketamina sin conservantes. L2%:

Lidocaina 2%. L5%: Lidocaina 5%.F8%: Fenol 8%.
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Tabla 2b.
Valoracion de las lesiones histopatologicas segun grupo farmacologico. (La equivalencia de la magnitud de la lesion se describe en el texto).

Neuronas oligodendroglia Astrocitos

*p<0,001 frente al resto de grupos; **p<0,05 frente al resto de grupos.

SF: Suero fisiolégico. S+K: isdmero levdgiro de ketamina. RSK: Mezcla racémica de ketamina sin conservantes. L2%:
Lidocaina 2%. L5%: Lidocaina 5%.F8%: Fenol 8%.
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V. DISCUSION.



Desde el punto de vista clinico, S+K y RSK se comportaron como anestésicos
locales de duracion intermedia —corta. Las caracteristicas del bloqueo sensitivo y motor
fueron asimismo equiparables al de L2%. Sin embargo, a partir de nuestros datos no se
puede afirmar que éste sea el efecto inico o predominante de ambos fAirmacos puesto
que no se realizé una evaluacion del bloqueo simpatico.

Una alteracion permanente de la deambulacion se observo solo en los conejos a
los que se inyectd F8% indicando lesion permanente, como era de esperar, las lesiones
histologicas halladas en los animales a los que se les inyectd6 L5%, aun siendo las
segundas en magnitud, no produjeron lesion permanente, como se evidenciaba por la
recuperacion completa del bloqueo sensitivo y motor.

Al realizar un estudio experimental de toxicidad son necesarios grupos control,
tanto positivo como negativo. Los estudios de toxicidad, toxicidad neuroldgica directa
en este caso, son considerados imprescindibles y deben ser realizados previamente a su
uso en seres humanos. Esto adquiere especial relevancia cuando un firmaco es
empleado en la proximidad de estructuras neurologicas, sobretodo del neuroeje (vias

subaracnoidea y epidural).
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En nuestro estudio los resultados histopatoldgicos obtenidos en los grupos
control fueron idoneos porque mostraron las lesiones esperadas. El grupo F8% (control
positivo) mostro las lesiones més graves a pesar de que todos los conejos fueron
sacrificados con antelacion al resto de animales por motivos éticos, por lo que la
severidad de las lesiones si hubieran sido evaluadas tras 7 dias se hubieran
incrementado. La intensidad de la degeneracion walleriana es proporcional a la
concentracion y la duracion de la aplicacion de fenol *°. Las alteraciones axonales sélo
son evidentes tras concentraciones elevadas o exposiciones prolongadas a fenol. Las
dosis bajas provocan un bloqueo de conduccion transitorio, mientras que dosis elevadas
producen un bloqueo irreversible por lesion axonal directa. Schaumburg® concluy6 que
los efectos neurotdxicos del fenol estaban relacionados con las dosis y que no existian
efectos diferenciales entre los diferentes tipos de fibras nerviosas. La afinidad del fenol
por el tejido vascular es superior a la afinidad por los fosfolipidos cerebrales, lo cual
sugiere que la lesion de los vasos sanguineos puede ser un factor patogénico importante
en la neuropatologia observada tras la administracion de fenol a medio plazo. Esto
destaca el riesgo que implica la administracion de elevadas dosis de fenol cerca de los

vasos sanguineos principales.

En este trabajo, la lesion vascular no fue evaluada directamente, como tampoco lo
fue la estructura de la barrera hematoencefélica. Sin embargo, atin en el supuesto de que
los conejos a los que se inyectd fenol hubieran sido observados tras 7 dias, tales

alteraciones podrian no aparecer debido al tiempo necesario para su objetivacion.

Los datos sobre la neurotoxicidad de la ketamina administrada por via
subaracnoidea son, al menos, si se revisan algunas referencias de la literatura

o L1102, 103, 104
anestesiologica, controvertidos'® % 14,

Sin embargo, analizando los estudios
realizados, la mayoria confirman la ausencia de toxicidad significativa del farmaco en
diversas concentraciones, asi como en varias especies animales empleadas para la

investigacion.

La administracion de ketamina al 1% con cloruro de bencetonio como
conservante administrada a monos babuinos, no provocaba alteracion significativa en
las estructuras de la médula espinal '®. La administracién de ketamina al 1% producia
analgesia en conejos y que no habia evidencia de neurotoxicidad al compararla con

. ;. . , 105
suero fisioldgico y lidocaina

El grupo de Malinovsky y cols publicoé dos estudios
consecutivos a cerca de la toxicidad neuroldgica de ketamina y otrs fArmacos por via

subaracnoidea. Aunque en el primero de ellos parecido detectarse signos de
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neurotoxicidad tras la administracion de ketamina el posterior confirmd la ausencia de
toxicidad del farmaco, siendo atribuida al excipiente (clorbutanol) exclusivamente'®.
Borgbjerg y cols demostraron también en conejos que la ketamina libre de

.. 1
conservantes no provocaba neurotoxicidad '

Un pormenorizado estudio tras
evaluacion con microscopia Optica y electronica de la ultraestructura neuronal realizado
postmortem en un paciente que, en estadio terminal de cancer, habia recibido una
infusion continua subaracnoidea de ketamina con cloruro de bencetonio como
excipiente a razon de 5 mg/dia durante tres semanas, revelo vacuolizacion en la mielina
de los segmentos torécico y lumbar de la médula espinal '®®. Sin embargo, este paciente
estaba siendo tratado con una asociacion de bupivacaina, morfina y clonidina por via
subaracnoidea varias semanas antes. Con influencia de estos en la aparicion de las
lesiones (por otra parte sin manifestacion clinica) no pudo descartarse. Errando y cols
realizaron un estudio sobre la neurotoxicidad de la ketamina administrada por via
subaracnoidea en cerdos®. El examen histologico permitié demostrar que el clorhidrato
de ketamina al 5% sin conservante no era neurotoxico. Ademas, el clorhidrato de
ketamina con cloruro de bencetonio como conservante mostro un efecto neurotdxico
leve y que si se administraba cloruro de bencetonio como farmaco unico aparecia
infiltracion glial y minima pérdida neuronal. Este estudio es el que empled las dosis
mayores de los publicados hasta la fecha. Hay que destacar que de los dos excipientes
que acompafian al clorhidrato de ketamina en las formulaciones comerciales, el
clorbutanol solo existe en la preparacion francesa. El resto contienen cloruro de
bencetonio. Se considera que, para ser administrado por via neuroaxial, un firmaco que
contiene excipientes y/o conservantes precisa, ademas, que éstos también sean
evaluados en cuanto a su potencial toxico, como lo ha de ser el farmaco activo. El
cloruro de bencetonio posee actividad farmacoldgica que puede ser responsable de parte
de las acciones clinicas'®.

Desde hace pocos afios, se ha comercializado en diversos paises europeos el isobmero

S(+) de la ketamina sin conservantes.

El mecanismo por el cual la ketamina posee actividad como anestésico local parece
ser por el bloqueo que produce en los canales de entrada de sodio''’. Reckziegel y
colaboradores demostraron que la ketamina utilizada a dosis clinicas actuaba sobre los
canales de sodio en neuronas SH-SY5Y. Estos efectos de la ketamina eran compatibles

., ;. 111
con la accidn de anestésico local * .
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La toxicidad atribuible en el presente estudio al clorhidrato de S(+)K fue similar a
la RSK y a L2%. Los farmacos empleados no tenian conservantes ni otros excipientes
neurotdxicos en su formulacion. Respecto al control negativo, que solo produjo lesiones
leves en algunos animales, todos los farmacos empleados produjeron alguna alteracion
celular o de la mielina. Sin embargo, en los tres grupos citados, las lesiones asi como su

intensidad fueron leves.

Seglin Jonson, tras la exposicion de células derivadas de raices dorsales de rata a
dosis bajas de lidocaina 0,25% durante 45 minutos, se producia una redondez y
encogimiento significativo de las neuronas, mientras que a los 70 minutos las neuronas

; 112
recuperaban su morfologia normal .

Gokin y cols al opinan que la lidocaina 0,05-1% inyectando 0,1 ml
percutdneamente, una vez localizado el nervio ciatico mediante estimulacion distal en la
rata adulta, provocaba primero un bloqueo preferente de fibras pequefias sensitivas y
motoras, clinicamente en la rata el bloqueo motor se producia a la vez que el

. . . . . 11
propioceptivo y ambos se manifestaban antes que el nociceptivo'".

La magnitud relativa de las lesiones observadas tras la administracion de L5% en
este trabajo pudiera estar relacionada con los problemas descritos con el fAirmaco a nivel
clinico en seres humanos. Tanto el sindrome de cola de caballo como los sindromes
neurologicos transitorios se han atribuido a la utilizaciéon de dosis o concentraciones
relativamente altas del farmaco. Experimentalmente numerosos estudios publicados han

intentado evaluar la toxicidad de la lidocaina junto con la de otros anestésicos locales.

Asi Hashimoto y cols realizaron un estudio con 20 ratas, a las que implantaron un
cateter intradural. Dividieron a las ratas en tres grupos y cada uno recibié durante una
hora una infusidon continua de lidocaina 5%, glucosa 10% y suero fisiologico. Cuatro
dias después de recibir la infusion fueron valorados clinicamente y tres dias después
sacrificados y examinados anatomopatologicamente. Los animales que recibieron
lidocaina 5% presentaron dafio sensitivo permanente y los que recibieron glucosa y
suero fisiologico no. Como en este trabajo la evaluacion neurohistologica reveld lesion
moderada-severa de las raices nerviosas en el grupo que recibio lidocaina 5%. Los
cambios histologicos en los grupos que recibieron glucosa y suero fisioldgico fueron
minimos. Por tanto los resultados obtenidos sugerian que la glucosa no producia dafio

neurolégico, sino que este era producido por el anestésico local .
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Por otra parte Friederich y cols demostraron que dosis elevadas de lidocaina
causaban necrosis de células cultivadas de neuroblastoma humano y que a dosis de

, . e . 11
anestésico local se iniciaba una apoptosis neuronal''”.

En cuanto al efecto de la concentracion del farmaco, Takenami y cols realizaron un
estudio en ratas a las que a través de un cateter intratecal recibieron lidocaina 20%,
10%, 7,5%, 5%, 3% y 0% disuelta en agua destilada o en solucion de glucosa 25%.
Cinco dias después se estudiaron histopatolégicamente mediante microscopia
electrénica. Las ratas que recibieron lidocaina 10% y 20% mostraron degeneracion
axonal en las raices posteriores y columnas posteriores, las que recibieron lidocaina
7,5% mostraron degeneracion axonal limitada a la raiz posterior y las que recibieron
lidocaina 5% no mostraron cambios histopatoldgicos. Los autores sugieren que la

116 No obstante puede

neurotoxicidad de la lidocaina se produce a concentraciones altas
haber diferencias en la intensidad de los efectos de los fArmacos entre distintas especies

animales.

Otros autores han comprobado que la administracion intratecal de sulfato de
magnesio y de lidocaina 4% en ratas, provocaba un aumento de la concentracion
intracelular de calcio a los 30 minutos y a las 2 horas, veinticuatro horas después
comenzaba a descender. Hubo diferencias con respecto al grupo control con suero

s 1 11
fisiologico .

Comparando diversos anestésicos locales (mepivacaina, prilocaina y lidocaina) en

cuanto a la neurotoxicidad espinal, Takenami y cols a través de un cateter intratecal en
151 ratas, les administraron los anestésicos anteriores a 0%, 2%, 5%, 7,5%, 10% o 20%
disueltos en agua destilada. Cinco dias después realizaron un examen con microscopio
electronico.
Las anormalidades histologicas se observaron sé6lo en las raices posteriores y columna
posterior de la médula espinal con la concentracion del 20% de los tres farmacos. Sin
embargo el porcentaje de la degeneracion axonal causada por la lidocaina era
significativamente superior a la producida por la prilocaina y la mepivacaina. La
lidocaina al 7,5% causaba lesiones en el 40% de las ratas y la lidocaina al 10% en el
80% de ellas ''*.
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Por el contrario otro estudio realizado con 90 ratas en la universidad de California,
consistio en la administracion por un cateter intratecal de prilocaina 2,5%, lidocaina
2,5% vy suero fisiologico, tres dias después se procedid al estudio histopatologico que
reveld que el dafno histoloégico producido por la prilocaina era superior al de la
lidocaina, pero esta diferencia no resultd significativa. Lo que pudieron demostrar fue
que la sustitucion de prilocaina por lidocaina reducia el dano neurologico

119
permanente .

Friederich y colaboradores utilizaron células de neuroblastoma SH-SYSY, que en
condiciones basales tienen una morfologia homogénea. Administrando lidocaina a
diferentes concentraciones se producian efectos diferentes, a bajas concentraciones

inducia apoptosis y a concentraciones elevadas necrosis en las células'.

En un estudio reciente realizado en treinta conejos, se les administro por via intratecal
0,3 ml de suero fisioloégico (grupo control), y el mismo volumen de tetracaina 2%,
lidocaina 10%, bupivacaina 2% y ropivacaina 2%. Una semana después se realizd la
valoracion neurolégica e histopatologica. La funcion motora en el grupo de la lidocaina
y de la tetracaina fue significativamente peor que en los otros tres grupos. Los cambios
histopatologicos hallados fueron vacuolizacion de las raices dorsales y dafio
cromatolitico en las neuronas motoras en el orden de magnitud siguiente: lidocaina =
tetracaina > bupivacaina > ropivacaina. Los anestésicos locales administrados por via
subaracnoidea producian un aumento significativo de la concentracioén de glutamato en
el liquido cefalorraquideo, no habiendo diferencias significativas entre los cuatro
anestésicos locales'”'. El aminoacido excitatorio glutamato se ha implicado en la
produccion y amplificacion de las respuestas neurotoxicas de diferente origen, incluidas

las producidas por toxicos del sistema nervioso central.

En el presente estudio la lesiébn predominante, aunque leve, en los grupos
farmacoldgicos S+K, RSK y L2% fue en la mielina, mientras que en los grupos L5% y
especialmente F8% afectd mdas al resto de estructuras ademds de la mielina. Se
desconoce la traduccion de estas lesiones en el aspecto clinico o funcional puesto que
todos los animales incluidos en los grupos terapéuticos S+K, RSK, L2% y L5%,
mostraron una recuperacion clinica completa. Aunque no se evaluo la concentracion de
glutamato en este trabajo, una posible explicacion a la leve alteracion tisular o celular

producida por S+K y RSK puede ser explicada por el efecto antagonista del receptor
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NMDA producido por estos farmacos. Esta accion previene la lesion tisular por

glutamato y el efecto de amplificacion por liberacion celular de dicho neurotransmisor.

Utilizamos el isomero S(+)-ketamina por diversas razones. Este farmaco se
comercializa sin conservantes ni excipientes, especialmente clorobutanol ni cloruro de
bencetonio. Ademas, parece tener menos efectos adversos psicomiméticos y un tiempo
de recuperacion mas rapido cuando se usa por via iv. Posee una potencia que es entre
dos y cuatro veces superior a la mezcla racémica, por lo que utilizamos la mitad de
dosis. Aunque parece existir unanimidad en describir el sitio de accion de la ketamina
como el receptor NMDA (donde, como se ha referido, actuaria como antagonista no
competitivo), diversos trabajos apuntan mas posibilidades. Asi, se han descrito efectos
sobre el receptor opidceo, sobre el receptor muscarinico (inhibiendo la liberacion de
acetilcolina) y sobre diversos sistemas monoaminérgicos (-adrenalina, dopamina en
general facilitando su liberacion, y por tanto con efecto proanalgésico). Por fin, se ha
referido un efecto de tipo anestésico local (bloqueo axonal de los canales sodio-potasio,
bloqueo de conduccion), que explicaria, en parte, los efectos clinicos hallados en
nuestro estudio. Sin embargo, puesto que dicho efecto parece no ser predominante, o al
menos no tan intenso como los anestésicos locales, no es descartable una combinacién

de varios de dichos efectos in vivo.

Sélo el grupo control positivo (F8%) mostrd el mayor grado de lesion indicando la
neurotoxicidad de este farmaco. La toxicidad neuroldgica de ketamina y lidocaina al 2%
se encuentran en los niveles inferiores cuando se administrd en dosis tnica. Para estos
mismos farmacos inyectados en bolos repetidos o en perfusion cronica se precisan

nuevos estudios que evaltien la toxicidad neurologica directa.

La ketamina y, especialmente su isdmero levogiro, se esta empleando con regularidad
creciente en anestesia quirurgica por via neuroaxial. Aunque la inyeccion directa
subaracnoidea ha sido menos empleada!?® 123 124 125, 126 127, 128, 129, 130, 131, 132,133 1,
administraciéon epidural es frecuente, siendo esta via junto con la caudal en
anestesiologia pediatrica, una indicaciéon que se va consolidando'?* 13 136- 137 138. 139 11
ausencia de signos clinicos de neurotoxicidad en todos los estudios, junto con los
resultados de los analisis de estudios basicos de toxicidad, parecen indicar que estos
farmacos podrian emplearse de manera segura en todo tipo de pacientes en que

estuviera indicado.
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Dada la escasa toxicidad del isdmero levogiro del clorhidrato de ketamina y de la
mezcla racémica de ketamina, podrian ser utilizados 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.
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V1. CONCLUSIONES.
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El isomero levégiro de la ketamina y la mezcla racémica de la ketamina sin
conservantes administradas por via subaracnoidea en conejos producen bloqueo
sensitivo y motor a los 5 minutos y desaparece practicamente en su totalidad a
los 30 minutos. Se podrian considerar anestésicos locales de inicio rapido y
duracion corta, desde el punto de vista clinico.

El fenol 8% produce lesiones de grado moderado a severo en la sustancia blanca
y gris, siendo la mielina la estructura més afectada y los astrocitos de la
sustancia gris los menos afectados.

La lidocaina 5% produce lesiones de grado intenso y moderado en la sustancia
blanca y gris, siendo la mielina la estructura mas afectada y los astrocitos de la
sustancia gris los menos afectados.

El isémero levogiro de la ketamina, la mezcla racémica de la ketamina sin
conservantes y la lidocaina 2% son los fdirmacos que menos dafio producen en
las vainas de mielina, siendo éste resultado significativo respecto a la lidocaina
5%.

La mezcla racémica de la ketamina sin conservantes es el farmaco que menos
dafio produce en las vainas de mielina, en las neuronas produce las mismas
lesiones que la lidocaina 2%.

En la oligodendroglia de la sustancia gris el isomero levogiro de la ketamina y la
mezcla racémica de la ketamina sin conservantes son menos neurotoxicas que la
lidocaina 2%.
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NEUROTOXICIDAD DE S(+)-KETAMINA. PROTOCOLO DE INVESTIGACION.

Hoja de recogida de dates

Fecha:
Animal n°;
Farmaco: 1.SK 0, 2.RSK [, 3.5F0, 4120, 5.L50, 6. FO
Evaluacion nexroldgica: (0: normal; 1: disminuida; 2: ausente)
SALTO SEPARACION SENSIBILIDAD TOTAL
DEDCS CUTANEA
0 min
5 min
30 min

min recuperacion
total

Evaluacién 48h:

1. Funcién normal O
2. Funcion anormal O
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