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RESUMEN

Introduccion: la utilizacién de antagonistas de receptores N-metil-D-aspartato ha
mejorado la analgesia postoperatoria y disminuido los requerimientos de otros
analgésicos.

Objetivo: evaluar la utilidad de los antagonistas de receptores N-metil-D-aspartato
en la analgesia postoperatoria de la cirugia proctoldgica.

Métodos: se realiz6 un estudio cuasi experimental en 100 pacientes sometidos a
cirugia proctoldgica, los que se dividieron en dos grupos. El grupo K recibié analgesia
postoperatoria con ketamina en bolo y en infusidon y el grupo KS recibié ketamina vy
sulfato de magnesio en bolo y en infusién en las primeras 12 horas postquirurgicas.
Se evaluaron en el postoperatorio el comportamiento de la tension arterial media, la
frecuencia cardiaca, la saturacién pulsatil de oxigeno, el nivel de sedacién, la
puntuacion en la escala analdgica visual para el dolor, los bolos suplementarios de
analgesia de rescate y los efectos adversos.

Resultados: el comportamiento de la tensién arterial media fue mas favorable en el
grupo KS. El comportamiento de la frecuencia cardiaca, la saturacion pulsatil de
oxigeno, el nivel de sedacién, la evaluacién del dolor por la escala analdgica visual, la
analgesia de rescate y los efectos adversos fueron similares, estadisticamente, en
ambos grupos, aunque con mejores resultados en el grupo KS.

Conclusiones: la ketamina y el sulfato de magnesio fueron Utiles en la analgesia
postoperatoria de la cirugia proctoldgica y la asociacién ketamina-sulfato de magnesio
aporté mejores resultados.

Palabras clave: receptores N-Metil-D-Aspartato; ketamina; sulfato de magnesio;
analgesia postoperatoria; cirugia proctoldgica

ABSTRACT

Introduction: the use of NMDA antagonist receptors has improved the postoperative
analgesia, decreasing the requirements of other analgesics.
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Objective: to evaluate the utility of the NMDA antagonist receptors for the
postoperative analgesia in the proctologic surgery.

Methods: a quasi-experimental study was performed on 100 patients undergoing
proctologic surgery, who were divided into two groups. The K group received
postoperative analgesia with bolus and infusion ketamine and the KS group received
bolus and infusion ketamine and magnesium sulfate in the first 12 hours after
surgery. The behavior of mean arterial blood pressure, heart rate, pulsatile oxygen
saturation, level of sedation, visual analog scale score for pain, supplemental boluses
of rescue analgesia, and adverse effects were evaluated postoperatively.

Results: the behavior of the middle blood tension was better in the KS group. The
behavior of the heart rate, oxygen saturation, sedation level, evaluation of the pain
throughout the analogical visual scale, rescue analgesia and adverse effects were
statistical similar in both groups although with better results in the KS group.
Conclusions: ketamine and magnesium sulfate were useful in the postoperative
analgesia in the proctologic surgery and the association ketamine-magnesium sulfate
gave better results.

Key words: N-Methyl aspartate antagonist receptors; ketamine; magnesium sulfate;
postoperative analgesia; proctological surgery

INTRODUCCION

La percepcion del dolor es una experiencia personal, multidimensional,
subjetiva, compleja y Unica para cada paciente. La Asociacién Internacional
para el estudio del dolor (IASP) lo define como “una experiencia sensorial y
emocional desagradable, con lesion tisular real o potencial y descrito en
términos de tal lesion”.(:?

El tratamiento satisfactorio del dolor postoperatorio es un reto muy importante
en el ambito quirdrgico, su control eficaz se ha convertido en una parte
esencial de los cuidados perioperatorios porque existe evidencia de que su
adecuado control no solo aumenta el confort y la satisfaccion de los pacientes,
sino que al mismo tiempo contribuye a disminuir la morbilidad postoperatoria y
a reducir la estancia hospitalaria;

sin embargo, en la actualidad, el dolor postoperatorio constituye un problema
no resuelto, el 70% de los pacientes operados experimentan dolor severo y un
30% dolor moderado.” Dadas las condiciones que anteceden, durante las
ultimas dos décadas se han producido avances considerables referentes al
conocimiento de la fisiopatologia del dolor agudo, la farmacologia de los
analgésicos y el desarrollo de técnicas efectivas para disminuir su
incidencia.®®

A partir de las alternativas farmacoldgicas actuales surgen la anestesia y la
analgesia libres de opioides, que logran estabilidad hemodinamica y supresion
de la respuesta simpatica y analgesia, considerados pilares fundamentales de
todo manejo anestésico y solo alcanzables en el pasado siglo con opiaceos.®”
Tal como se ha visto, la sola idea de una anestesia-analgesia libre de opiodes
representa un cambio de paradigma porque las Ultimas generaciones de
Especialistas en Anestesiologia han concebido a los opioides como
indispensables para alcanzar estas metas.”’® Segun informa la literatura entre
los medicamentos utilizados para reemplazar a estos se encuentran la
dexmedetomidina, la lidocaina, el sulfato de magnesio, la ketamina, el esmolol,
los antiinflamatorios no esteroideos y el paracetamol.®'? Los antagonistas de
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA), como el sulfato de magnesio y la
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ketamina, han motivado a realizar nuevas técnicas analgésicas, con multiples
beneficios para el paciente, como la disminucién de la intensidad del dolor en
el postoperatorio inmediato, asi como un menor numero de efectos
secundarios. El sulfato de magnesio ha sido utilizado para potencializar el
bloqueo neuromuscular, disminuir el reflejo a la laringoscopia y manejar las
crisis convulsivas en la eclampsia, la hemorragia subaracnoidea, el asma
severa, la neuroproteccion y la prevencion de arritmias; también se ha
valorado la influencia de este farmaco en la analgesia postoperatoria.%!!) Con
el objetivo de evaluar la utilidad de los antagonistas de receptores NMDA en la
analgesia postoperatoria de la cirugia proctoldgica se realiza la presente
investigacion.

METODOS

Se realizd un estudio cuasi experimental en el Servicio de Anestesiologia y
Reanimacion del Hospital Universitario Clinico Quirdrgico “Arnaldo Milian
Castro” de la Ciudad de Santa Clara, Provincia de Villa Clara, durante el
periodo comprendido de septiembre de 2016 a septiembre de 2018, para
evaluar la utilidad de los antagonistas de receptores NMDA en la analgesia
postoperatoria de la cirugia proctoldgica.

El universo qued6 conformado por los 327 pacientes intervenidos de cirugia
proctologica en el lugar y periodo antes mencionado. La muestra estuvo
constituida por 100 pacientes seleccionados por muestreo intencional no
probabilistico que se asignaron a dos grupos de 50 pacientes cada uno y que
cumplieron los siguientes criterios de inclusién y exclusion.

Criterios de inclusién:

- Pacientes conformes con participar en la investigacién y que dieron su
aprobacién a través del consentimiento informado.

- Pacientes con edades comprendidas entre 18 y 75 afios con diagndstico
de enfermedad proctoldgica y estado fisico I, II y III segun la
clasificacidon de la American Society of Anesthesiologists (ASA).

Criterios de exclusion:

- Pacientes con contraindicaciones absolutas o relativas para realizar
anestesia espinal

- Pacientes con contraindicaciones absolutas o relativas para el uso de los
farmacos programados a utilizar en el estudio

- Pacientes que hayan usado opiaceos en las ultimas 24 horas

- Pacientes con trastornos mentales que impidan la evaluacion del dolor.

Se evaluaron las variables edad, sexo, estado fisico segun la clasificaciéon de la
ASA, peso, tiempo quirdrgico, diagnostico operatorio, tensién arterial media
(TAM), frecuencia cardiaca (FC), saturacion pulsatil de oxigeno (Sp0.), nivel de
sedacion, intensidad del dolor, analgesia de rescate y efectos adversos.

Procedimientos
Los pacientes se asigharon a cada uno de los grupos de tratamiento.
- Grupo K (n=50): este grupo quedd constituido por los pacientes
sometidos a cirugia proctoldgica a los que se les administré ketamina
como analgesia postoperatoria, en dosis inicial de 0,25mg/kg, en bolo
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endovenoso, Yy se continué con infusibn a 0,2mg/kg/hora,
inmediatamente tras la finalizacidon de la intervencion quirudrgica.

- Grupo KS (n=50): este grupo quedd constituido por los pacientes
sometidos a cirugia proctolégica a los que se les administré como
analgesia postoperatoria ketamina asociada con sulfato de magnesio. La
dosis inicial de ketamina fue de 0,125mg/kg y la infusidon continua fue de
0,1mg/kg/hora, mientras que de sulfato de magnesio se administraron
15mg/kg en bolo y se continu6 con infusién de 5mg/kg/hora,
inmediatamente tras finalizar la intervencién quirurgica.

En la Sala de preoperatorio se canalizd una vena periférica con trocar 18G en
cualquier brazo y se comenzdé a administrar solucion salina al 0,9% a
10ml/kg/h, ademas de la medicacion preoperatoria, que consistio en
midazolam a 0,03mg/kg, utilizando como dosis maxima 2,5mg y cefazolina 1g
por via endovenosa, 30 minutos antes de la intervencién quirurgica.

En el quiréfano se procedié a la monitorizacion del paciente y se constataron la
frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria, el electrocardiograma continuo,
la tension arterial no invasiva y la saturacion de O, por pulsioximetria.
Posteriormente se realizd la técnica anestésica que consistié en anestesia
espinal en el interespacio L4-L5 o L5-S1 (se utilizd un trocar Sprotte calibre
25G), se le administraron 50mg de lidocaina hiperbarica y se le mantuvo
sentado por 15 minutos tras la administracion del anestésico, para después
colocarlo en posicion de navaja sevillana para el procedimiento quirurgico, y se
le suministré O, por mascarilla facial a tres litros/minutos.

En el transoperatorio se realizé la monitorizacion de los parametros
hemodinamicos y respiratorios, con control de la tension arterial no invasiva
cada cinco minutos y monitorizacion continua de frecuencia cardiaca,
electrocardiograma (EKG) y SpO.. Al finalizar la intervencion quirdrgica, en el
quirdofano, se inicid inmediatamente el manejo del dolor postoperatorio con
ketamina en el grupo K y ketamina mas sulfato de magnesio en el grupo KS;
posteriormente fueron trasladados a la Unidad de Cuidados postanestésicos
(UCPA).

En la UCPA se registraron los valores de tensién arterial sistodlica y diastélica
cada 15 minutos en las primeras cuatro horas y después cada una hora por las
restantes ocho. Se monitorizaron, de forma continua, la frecuencia cardiaca y
la SpO, y, con fines investigativos, se tomaron los valores a la llegada a la
UCPA vy a las dos, a las cuatro, a las ocho y a las 12 horas.

Se evalud la intensidad del dolor mediante la aplicaciéon de la escala analdgica
visual (EAV), la que fue explicada a los pacientes en la Consulta preanestésica:
el cero significaba ausencia de dolor y 10 el maximo dolor imaginable. El dolor
fue evaluado de ausente (cero), leve (entre 1 y 3), moderado (entre 4y 7) y
severo (entre 8 y 10) a la llegada a la UCPA y a las dos, a las cuatro, a las
ocho y a las 12 horas. El nivel de sedacién fue medido en los mismos periodos
de tiempo y se utilizd la siguiente escala:

Paciente ansioso, agitado, impaciente

Paciente cooperativo, orientado, tranquilo

Paciente somnoliento

Paciente dormido, facilmente despertable

Paciente dormido, dificilmente despertable

Paciente dormido, no despertable.

ouhwn=
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Se valoré la necesidad de analgesia de rescate y se explicé a los pacientes que
podian solicitar la aplicacion de analgesia suplementaria, con ketamina en
dosis de 0,1mg/kg a intervalo nunca menor de una hora y, como segundo
rescate, diclofenaco de sodio, un ampula de 75mg en 100ml de solucion salina
al 0,9%, por via intravenosa, a durar 20 minutos, si el dolor, segun la EAV, era
moderado o severo (puntuacion en la EAV>4).

Se determind la presencia de efectos adversos relacionados con el uso de los
antagonistas de receptores de NMDA.

Recoleccion de los datos

Las fuentes de informacion fueron la historia clinica general y la historia clinica
anestésica, la informacion se incluyd en una planilla de recoleccién de datos en
la que se archivé toda la informacion relacionada con el estudio.

La informacidn se introdujo en una base de datos utilizando el Microsoft Office
Excel 2010 y se proceso por medios y métodos computarizados.

Procesamiento de los datos

Se elabord una base de datos automatizada en el programa estadistico SPSS
20.0 y se resumieron los datos en numeros absolutos y por cientos para las
variables cualitativas y cuantitativas. Los resultados se representaron en tablas
estadisticas y se determinaron distribuciones de frecuencia absolutas vy
relativas, expresadas en numeros absolutos y por ciento. Se utilizd la prueba
de Chi cuadrado para comprobar diferencias entre las modalidades analgésicas
y la de Friedman para determinar las diferencias en los parametros
hemodinamicos y respiratorios; se consideraron un nivel de confiabilidad del
95% vy los resultados de los valores de la significacién de las pruebas (p) se
interpretaron de la siguiente forma: si p=0,05 no existen diferencias
estadisticas significativas, si p<0,05 y >0,01 existen diferencias estadisticas
significativas y si p<0,01 existen diferencias estadisticas muy significativas.
Las tablas estadisticas, junto con la redaccién del informe final, se realizaron
mediante el editor de texto Word y Excel para Windows 7.

RESULTADOS

La Tabla 1 representa la caracterizacidén estadistica de las variables edad, peso
y tiempo quirdrgico. La edad media en el grupo K fue 45,56 afios y en el KS
46,16 afos, el peso medio de los pacientes del grupo K estuvo en 64,52kg y
en el KS en 67,66kg y el tiempo quirdrgico medio fue 28,62 minutos para el
grupo K y 29,10 minutos para el KS. El andlisis estadistico no reveld
diferencias estadisticas significativas.

Tabla 1. Caracterizacion estadistica de las variables edad, peso y tiempo quirdrgico

. Grupo K Grupo KS
Variables Media DE  Media DE P
Edad (afos) 45,56 12,18 46,16 12,98 0,812
Peso (Kg) 64,52 15,76 67,66 17,13 0,142

Tiempo Quirtrgico (min) 28,62 5,16 29,1 5,01 0,918
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En cuanto a la distribucién de los pacientes segun el sexo, la clasificacion de la
ASA vy los diagndsticos operatorios se observa una distribucion similar entre
ambos grupos; no hubo diferencias estadisticas significativas (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucidén de los pacientes segun el sexo, la clasificacién de la ASA vy el
diagnéstico operatorio

Grupo K Grupo KS

Variables No. % No. %

Sexo

M 23 46 21 42

F 17 54 29 5g 0687
ASA

I 22 44 23 46

11 23 46 24 48 0,762
111 5 10 10 6

Diagnéstico

Hemorroides 20 40 21 42

Fistula perianal 17 34 15 30 0,911
Fisura anal 13 26 14 28

El comportamiento de la TAM en el postoperatorio se representa en la Tabla 3.
Se puede apreciar que, en los tiempos establecidos, este parametro se
comportd de forma estable en ambos grupos y que se encontraron cifras de
TAM medias inferiores en los pacientes del grupo KS, en el que se pudieron
demostrar diferencias estadisticas significativas a las cuatro horas y diferencias
estadisticas muy significativas a las ocho y a las 12 horas.

Tabla 3. Distribucidén de los pacientes segun el comportamiento de la tensién arterial
media

TAM Grupo K Grupo KS Total
Media DE Media DE (Media + DE) P
Recuperacion 88,66 4,93 88,15 4,83 88,40 + 4,86 0,704

2 horas 90,08 4,65 89,01 4,95 89,54+481 0,333
4 horas 91,02 5,30 88,61 5,06 89,805,233 0,018
8 horas 93,1 4,87 88,91 4,83 90,98 +£5,26 0,000
12 horas 97,27 4,31 88,75 4,48 92,99 +£6,21 0,000

La frecuencia cardiaca siguid un comportamiento similar a la TAM y exhibio
estabilidad en ambos grupos; se encontraron cifras inferiores en los pacientes
del grupo KS (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucién de los pacientes segun el comportamiento de la frecuencia
cardiaca

FC Grupo K Grupo KS Total
Media DE Media DE (Media + DE) P
Recuperacion 73,02 2,88 72,39 2,71 72,20£2,90 0,064

2 horas 73,22 3,47 72,47 2,64 72,74+ 3,09 0,346
4 horas 73,29 2,99 71,94 2,86 72,48+ 2,96 0,075
8 horas 73,18 3,64 72,27 2,74 72,82+ 3,23 0,330
12 horas 73,5 2,97 72,08 2,76 73,13+ 3,40 0,437
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El comportamiento de la SpO, se caracterizé6 por una marcada estabilidad en
ambos grupos, entre los que hubo una gran similitud clinica (Tabla 5); no
existieron diferencias estadisticas significativas.

Tabla 5. Distribucidén de los pacientes segun el comportamiento de la saturacion
pulsatil de oxigeno

SpO Grupo K Grupo KS Total
PD:2 Media DE Media DE (Media + DE) P
Recuperacion 98,84 0,71 98,82 0,75 98,82 + 0,73 0,973

2 horas 98,82 0,73 98,78 0,74 98,79+0,72 0,677
4 horas 98,86 0,74 98,89 0,78 98,86 £0,76 0,959
8 horas 98,82 0,73 98,84 0,77 98,83+0,74 0,932
12 horas 98,89 0,74 98,75 0,74 98,84 £0,74 0,405

Las puntuaciones medias del nivel de sedacidon y la interpretacion del dolor
segun la EAV se representan en la Tabla 6. Todos los pacientes incluidos en el
estudio estaban en el nivel 2 y 3 de la escala de sedacion, lo que se
corresponde con pacientes cooperativos, orientados y tranquilos para el nivel 2
y somnolientos para el nivel 3. En todos los momentos del estudio se pudo
observar un nivel de sedacion ligeramente superior en los pacientes del grupo
K, pero no se demostrd una asociacién estadistica significativa entre el nivel de
sedacion y el uso de antagonistas del receptor NMDA (p>0,05). En relacion con
el dolor postoperatorio, a la llegada a la UCPA, el 100% de los pacientes de
ambos grupos negaban la existencia de dolor y ubicaban esta condicion en el
nivel cero de la EAV. A las dos horas la interpretacion del dolor fue igual en
ambos grupos y en las horas cuatro, ocho y 12 se encuentran valores medios
de la EAV siempre menores en el grupo KS, sin poder demostrar diferencias
estadisticas significativas.

Tabla 6. Caracterizacion estadistica del nivel de sedacién y el dolor segun EAV

. Grupo K Grupo KS
Variables Media DE Media DE
Sedacion
Recuperacion 2,26 0,54 2,18 0,59 0,634
2 horas 2,22 0,57 2,16 0,6 0,544
4 horas 2,24 0,56 2,16 0,6 0,617
8 horas 2,18 0,59 2,16 0,6 0,790
12 horas 2,2 0,58 2,14 0,6 0,624
Dolor EAV
Recuperacion 0 0 0 0 -
2 horas 1,68 1,6 1,68 1,6 0,719
4 horas 2,16 1,34 2,08 1,37 0,628
8 horas 2,22 1,59 2,08 1,88 0,549
12 horas 2,3 2,19 2,08 2,02 0,586

L L

La Tabla 7 representa la distribucidn de los pacientes segun el nimero de bolos
suplementarios recibidos para analgesia de rescate. En el grupo K 40 pacientes
(80%) no recibieron bolos suplementarios, condicion que cumplieron 42
pacientes (84%) en el grupo KS, seis pacientes (12%) del grupo K recibieron
un bolo de analgesia suplementaria y cuatro (8%) admitieron dos bolos y en el
grupo KS cuatro pacientes recibieron un bolo de analgesia de rescate e igual
numero dos, para un 8% respectivamente. Al comparar estadisticamente
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ambos grupos, en relacién al niumero de bolos suplementarios utilizados, no se
demostraron diferencias estadisticas significativas (p=0,799).

Tabla 7. Distribucién de los pacientes segun requerimientos de analgesia de rescate

Analgesia de rescate Grupo K Grupo KS p
(bolos suplementarios) No. % No. %

0 40 80 42 84
1 6 12 4 8 0,799
2 4 8 4 8

Los efectos adversos atribuibles al uso de los antagonistas de los receptores
NMDA se presentan en la Tabla 8. En el grupo K se informaron dos pacientes
gue padecieron hipertension arterial, dos taquicardia, tres nauseas y vomitos
postoperatorios, dos enfermos presentaron excitacion y uno alucinaciones; 44
no presentaron efectos adversos. En el grupo KS dos experimentaron
hipertension arterial, dos taquicardia, dos nauseas y vomitos postoperatorios,
uno excitacion y uno afectado con alucinaciones; 45 no tuvieron efectos
adversos. Al comparar la utilizacién de la ketamina con la asociacion de este
farmaco al sulfato de magnesio y relacionarlo con la aparicién de efectos
adversos no se demostraron diferencias estadisticas significativas (p=0,749).

Tabla 8. Distribucion de los pacientes segun la aparicion de efectos adversos

Grupo K Grupo KS p
No. 9% No. %
NVPO 3
HTA 2
Taquicardia 2
Excitacidn 2
Alucinaciones 1
4
6

Efectos adversos

0,749

Sin efectos adversos 4

Con efectos adversos

HONRADMIAO

N
O PArHEHEFEFNNN

HONNPAMDIMD

o o

DISCUSION

En esta investigacion las variables edad, sexo, peso, clasificacion del estado
fisico segun la ASA, tiempo quirdrgico y diagndsticos operatorios fueron
similares estadisticamente, por lo que se puede afirmar que ambos grupos son
homogéneos.

Los cambios cardiovasculares que se producen en el periodo postoperatorio
estan relacionados con la activacién del sistema simpatico y del eje renina-
angiotensina-aldosterona como parte de la respuesta neuroendocrina a la
agresidon. Los principales desencadenantes de estos cambios son el dolor
postoperatorio, la ansiedad, la hipoxia, la hipercapnia, la hipovolemia, la
acidosis y la hipotermia.(!?)

Las respuestas reflejas supra segmentarias contribuyen a aumentar el tono
simpatico general, lo que da lugar a un mayor consumo de oxigeno, a
hiperventilacién y al aumento de la secrecion de hormonas catabdlicas como
las catecolaminas, el cortisol, la ACTH, la ADH, el glucagdn, la renina, la
angiotensina y la aldosterona y se frena la produccidon de hormonas anabdlicas
como la insulina y la testosterona.*?
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La liberacién de catecolaminas de las terminales nerviosas simpaticas y de la
médula suprarrenal, la liberacién de cortisol y de aldosterona de la corteza
suprarrenal, la liberacion de ADH del hipotdlamo y la activacion del sistema
renina-angiotensina desencadenan los efectos cardiovasculares atribuibles al
dolor. Estas hormonas tienen efectos directos sobre el miocardio y la
vasculatura e incrementan la retencién de agua y sodio, lo que confiere una
enorme carga al sistema cardiovascular.*?
La angiotensina II causa vasoconstriccion generalizada, mientras que las
catecolaminas aumentan la frecuencia cardiaca, la contractilidad miocardica y
la resistencia vascular sistémica. La liberacién simpatico-adrenal de
catecolaminas y los efectos de la angiotensina pueden producir hipertensidn
arterial, taquicardia y arritmias.(*?
La ketamina interactia con el receptor NMDA, produce un antagonismo no
competitivo e inhibe la actividad del glutamato, considerado un
neurotransmisor excitatorio que bloguea la produccién de 6xido nitrico e inhibe
la liberacién intracelular de GMP. (*®
Tras la introduccién de la ketamina en la practica clinica, en el momento de
pensar en su eleccibn para su uso en anestesia, aparecieron cuatro
preocupaciones fundamentales dependientes de su farmacocinética y su
farmacodinamia: (%
- Efectos hemodinamicos como hipertensién arterial y taquicardia
- Efectos sobre el sistema nervioso central, particularmente el aumento
de la presion intracraneana
- La calidad del despertar, fundamentalmente por los efectos
psicotropicos acompafantes
- Su uso como droga recreativa.
La forma de utilizacion, al manejar la ketamina en dosis subanestésica, ha
permitido el resurgir de este farmaco, condicién que ha estado relacionada con
la desaparicién de sus efectos mas desagradables.
La ketamina en dosis bajas ha demostrado su utilidad en anestesia, en las
Unidades de Cuidados Intensivos y en el tratamiento del dolor agudo y crénico
y esto ha permitido estudiar y destacar interesantes propiedades de este
versatil farmaco: (%1
- Disminucion de la adhesiéon de leucocitos y plaquetas
- Antagonismo no competitivo de los receptores NMDA
- Reduccidén de la liberacidn presinaptica de glutamato y aspartato
- Antagonismo de los receptores muscarinicos y nicotinicos de la
acetilcolina
- Inhibicién de la formacion de factor de crecimiento neural
- Inhibicién de la formacién de éxido nitrico
- Disminuye la recaptacion de catecolaminas
- Disminuye la activacion de los granulocitos
- Supresién de la produccion de citoquinas proinflamatorias
- Inhibicién de reflejos polisindpticos espinales
- Efecto discutido sobre los receptores GABA.
La ketamina tiene su ventana terapéutica, solo que esa ventana, a diferentes
concentraciones, pondra de manifiesto diferentes efectos, los que transitan por
cuatro zonas diferentes:(*%
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- Zona muda o sin efecto (concentracion plasmatica menor de
0,1mcg/ml)
- Zona de analgesia o de efecto pseudonarcético (concentracidn
plasmatica entre 0,1 y 0,35mcg/ml)
- Zona de anestesia disociativa (concentracion plasmatica entre 0,36 y
0,49mcg/ml)
- Zona de saturacion y aparicion de efectos adversos (concentracion
plasmatica de 0,5mcg/ml en adelante).
En este estudio no se encontré que la ketamina, en las dosis utilizadas, se
asociara a efectos hiperdindmicos cardiovasculares, hubo una tendencia a la
estabilidad y a la normalidad clinica de la tension arterial y la frecuencia
cardiaca, lo que se explica por el efecto analgésico obtenido. Las dosis de
ketamina administradas se encuentran en el rango de analgésicas, por lo que
las concentraciones plasmaticas alcanzadas a partir de esta dosificacion se
enmarcan entre 0,1 y 0,35mcg/ml, las que se sitluan en la ventana terapéutica
analgésica o la zona de analgesia, en la que son escasos los efectos adversos
derivados de la administracién de este farmaco. Los efectos cardiovasculares
clinicamente significativos relacionados con la ketamina se obtienen con dosis
mayores, para las que se alcanzan concentraciones plasmaticas superiores a
0,35mcg/ml y se consiguen efectos disociativos, hemodinamicos y neuroldgicos
de significacion.
La ketamina demostré sus excelentes posibilidades en la analgesia
postoperatoria porque, ademas de aportar un adecuado control del dolor
postoperatorio, su utilizacion se acompand de escasos efectos colaterales.
Varios autores1®17:1819) informan resultados formidables con ketamina en la
analgesia postoperatoria; otros‘?®) sefialan una buena analgesia postoperatoria
cuando utilizan ketamina, pero informan una elevada incidencia de nauseas y
vomitos postoperatorios y otro??) hace referencia a la utilidad de la ketamina
para el dolor postoperatorio solo cuando es utilizada de forma preventiva.
El magnesio es un bloqueador de los canales de calcio y se le reconoce como
un regulador del calcio intracelular. EIl mecanismo analgésico del magnesio no
es totalmente comprendido, pero se piensa que la regulacién del calcio y el
bloqueo del receptor NMDA juegan un papel fundamental. Una posible
explicacién en los efectos analgésicos del magnesio radica en el antagonismo
fisiolégico del calcio a través del bloqueo de los receptores NMDA. Este
receptor esta involucrado en la transmisiéon del dolor y la habilidad del
magnesio para bloquearlo ha creado interés por su uso potencial en el
tratamiento del dolor perioperatorio El glutamato es un neurotransmisor que
facilita las sefiales de la transmisidn nociceptiva en el dolor agudo y crénico. En
la transmisidon del dolor el glutamato se une al receptor NMDA, lo activa y
permite el flujo subsecuente de calcio y la consiguiente despolarizacion de la
membrana. Los impulsos nociceptivos son transmitidos desde el asta dorsal de
la médula espinal a través de las vias ascendentes al cerebro, en el que se
percibe el dolor.(??
La ketamina, junto al magnesio, ha demostrado ser beneficiosa en el
tratamiento del dolor postoperatorio, en la reduccion del uso de opioides
postoperatorios y en el control de la hiperalgesia y la tolerancia inducidas por
los opidceos.(??
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Otra razon para el uso del magnesio es que la elevacion de sus
concentraciones extracelulares inhibe la respuesta inflamatoria por reduccidn
de las citoquinas inflamatorias. A través del antagonismo fisioldgico del ion
calcio, el bloqueo no competitivo del receptor NMDA y la inhibicién de la
respuesta inflamatoria por reducciéon de las citoquinas proinflamatorias se
considera que el magnesio limita la percepcién y la duracién del dolor.(??

La utilizacién de los antagonistas del receptor NMDA ha demostrado su utilidad
en la analgesia postoperatoria y, en este sentido, el sulfato de magnesio ha
sido un coadyuvante que ha aportado excelentes resultados.(?3:24:25:26)

En el presente articulo no se registraron incrementos significativos de la TAM y
la FC en los dos grupos de estudio, lo que se explica por los niveles de las
puntuaciones obtenidas en la EAV, las que fueron predominantemente bajas, lo
gue se traduce en un adecuado alivio del dolor postoperatorio en la cirugia
proctolégica y en un excelente control de Ila respuesta simpatica
desencadenada por el dolor.

La ketamina y el sulfato de magnesio en las dosis utilizadas en este estudio no
producen efectos depresivos respiratorios, de ahi la estabilidad en el
comportamiento de la SpO..

La tolerancia a los opiaceos es un tema de controversia y los mecanismos
moleculares implicados no han sido esclarecidos en su totalidad, aunque en
este fendomeno se involucran diversos sistemas. Uno de los mas acertados
implica a los receptores NMDA y se ha sugerido que tanto la hiperalgesia
consecutiva a una agresion tisular como la aparicién de la tolerancia aguda a
opiaceos implican la activacién del receptor NMDA, lo que puede generar
cambios en la neuroplasticidad del sistema nervioso central, englobados sobre
el concepto de sefializacion central. Ambos fendmenos, hiperalgesia y
tolerancia, comparten la activaciéon de los mismos receptores, lo que implica
que los antagonistas de los receptores NMDA como ketamina y sulfato de
magnesio podrian prevenir estos fendmenos e intensificar la analgesia
producida por opioides.(?”

En esta investigacién no fue necesaria la utilizacion de opioides para el dolor
postoperatorio y las dosis de analgesia de rescate fueron reducidas, lo que
demostré la utilidad de los antagonistas de los receptores NMDA en la
analgesia postoperatoria. Una investigacion demuestra la disminucion del
consumo de analgésicos postoperatorios tras la administracién perioperatoria
de ketamina y ratifica su utilidad en la prevencion del dolor crénico
postquirurgico.?®

La incorporacién del sulfato de magnesio al protocolo de tratamiento del dolor
postoperatorio posibilité la utilizacion de la mitad de la dosis de ketamina vy,
aunque sin diferencias estadisticas significativas, los resultados fueron mas
favorables en el grupo KS.

La combinacion de ketamina y sulfato de magnesio puede describirse como
una interaccidn sinérgica, en la que se alcanzaron los objetivos analgésicos con
un comportamiento hemodindmico mejor y menor incidencia de efectos
colaterales.

Los efectos adversos fueron escasos en ambos grupos y se considera que las
dosis utilizadas y el modo de administracién de los farmacos fueron factores
determinantes en los resultados alcanzados.
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El sulfato de magnesio, un antagonista no competitivo de los receptores NMDA,
demostré ser un coadyuvante efectivo cuando fue utilizado junto a la ketamina
en el alivio del dolor postoperatorio.

CONCLUSIONES

La ketamina como analgésico Unico y asociada al sulfato de magnesio
demostroé su utilidad en la analgesia postoperatoria de la cirugia proctoldgica y
aportd una adecuada estabilidad hemodindmica y respiratoria, niveles
adecuados de sedacién, puntuaciones bajas en la EAV, poca necesidad de
analgesia de rescate y escasos efectos adversos. La asociaciéon ketamina-
sulfato de magnesio aporté mejores resultados.
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