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Resumen

Introduccion: La ketamina es utilizada como anestésico general, de induccion y como analgésico. Objetivos: Evaluar los cambios en la
presion arterial sistolica (PAS), diastdlica (PAD) y frecuencia del pulso (FP) producidos por la ketamina, y la influencia de la succinilco-
lina. Disefio: Comparativo y de observacion. Institucién: Clinica Maison de Santé, Lima, Peru. Participantes: Pacientes que recibieron
ketamina. Intervenciones: La ketamina fue empleada como anestésico general unico y de induccion. Por cada modalidad, se considerd
doce pacientes. Los doce primeros recibieron ketamina 2 mg/kg endovenosa, con medicion de la PAS, PAD y FP antes y después
de la anestesia. Los otros doce recibieron ketamina mas succinilcolina, midiéndose los parametros antes y después. Se comparo los
cambios. Principales medidas de resultados: Variaciones en la PAS, PAD y FP. Resultados: En los primeros doce pacientes, la ketami-
na elevd la PAS 26 + 3 mmHg, p < 0,001, la PAD 19 + 3 mmHg, p < 0,001, y la FP 15 £ 3 por minuto, p < 0,001. En los otros doce, la
ketamina mas succinilcolina elevaron la PAS 28 + 3 mmHg, p < 0,001, la PAD 18 + 2 mmHg, p < 0,001 y la FP 13 £ 1 por minuto, p <
0,001. Comparandolos porcentualmente, la succinilcolina no afectd esos cambios. Conclusiones: El incremento de la presion arterial
y pulso producidos por la ketamina no fueron afectados por la succinilcolina.

Palabras clave: Ketamina, succinilcolina, anestesia, presion arterial, pulso.

Abstract

Introduction: Ketamine is used as a general anesthetic as well as for anesthesia induction and analgesia. Objectives: To assess modi-
fications in systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), and heart rate (HR) caused by ketamine, and if there is any
influence of succinylcholine. Design: Comparative and observational study. Setting: Maison de Santé Clinic, Lima, Peru. Participants:
Patients receiving ketamine. Interventions: Ketamine was used as a single drug for general anesthesia and for induction. Twelve
patients were considered for each modality. The twelve first patients received ketamine, 2 mg/kg IV, and SBP, DBP and HR were mea-
sured before and after administering the drug. The second group received ketamine plus succinylcholine, and same parameters were
measured. Main outcome measures: SBP, DBP, and HR variations. Results: Following ketamine injection in the first twelve patients there
were elevations in SBP 26 + 3 mmHg, p < 0,001, DBP 19 + 3 mmHg, p < 0,001, and HR 15 + 3 per minute, p < 0,001. In the second
group after ketamine plus succinylcholine administration there were increases in SBP 28 + 3 mmHg, p < 0,001, DBP 18 £ 2 mmHg,
p < 0,001, and HR 13 + 1 per minute, p < 0,001. There were no statistically significant differences when comparing both groups, i.e.
succinlycholine did not have any influence in modifying the aforementioned parameters. Conclusions: Increases in blood pressure and
heart rate induced by ketamine were not affected by succinylcholine.
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INTRODUCCION

El clorhidrato de ketamina es un agen-
te anestésico general @, que también
es utilizado para la induccién anestési-
ca @. Su empleo se ha orientado hacia
dolores agudos postoperatorios ®, trau-
matismos mdltiples @, traumatologia
pediatrica ®. Adema4s, en anestesia de
riesgo alto en nifios @, analgesia y seda-
cién en quemados ?, cirugia cardiovas-
cular, entre otros. Su incorporacién en

anestesiologia correspondié a sus posi-
bilidades farmacoldgicas y a su perfil de
seguridad ®, facilitando la intubacién
endotraqueal en las emergencias @, fa-
voreciendo los periodos cortos de recu-
peracién anestésica y el tiempo menor

para el alta 10,

Sin embargo, presentaba como re-
accién adversa un ocasional efecto
psicotomimético alucinatorio !V, que
seglin estudios en dosis subanestésicas,

no ha producido efecto residual alguno
en afos posteriores al estudio 2. Pero
esa reaccién, unido a que es considera-
do farmaco de abuso ', constituy6 una
limitaciéon en su empleo. Pese a ello,
sigue siendo empleada en los procedi-
mientos sefialados; mas atn, continta
siendo uno de los agentes anestésicos
preferidos en cirugia de desastres, como
se demostrd en el terremoto de Haiti,
del afio 2010 ] y potencialmente de
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eleccién en la anestesia para cirugia en
conflictos armados ™, todo lo cual la
mantiene en expectativa.

Los primeros estudios sobre la ke-
tamina fueron publicados en 1968 y
1969. Dentro de la completa revisién

del farmaco

), se describié la eleva-
cién transitoria de la presién arterial
y de la frecuencia cardiaca . Los es-
tudios subsecuentes encontraron en
los pacientes el incremento sérico del
neurotransmisor simpatico ‘¥, lo cual
explicaba tales efectos, considerando-
se que era una ventaja en pacientes
quirtrgicos en quienes se requerfa el
mantenimiento y mejora de la presién
arterial, habitualmente disminuida por
los anestésicos generales convenciona-
les. En adicién, se hallé que el mecanis-
mo por el cual incrementaba la presién
arterial y la frecuencia cardiaca era la
inhibicién de la captacién neuronal del
neurotransmisor simpatico noradrena-
lina ™. Sin embargo, no se estudié si
ese incremento transitorio de presién y
frecuencia podia ser modificado con la
succinilcolina, bloqueante neuromus-
cular despolarizante persistente ?%, de
empleo en anestesiologfa.

A su ingreso al Perd, la ketamina
confirmé sus posibilidades y limita-
ciones de agente anestésico ‘disociati-
vo' @V caracterizado por producir una
especie de catalepsia, ojos entreabiertos
y mantenimiento del tono muscular es-
triado. En ese periodo se ejecut el pre-
sente estudio, no publicado en revista
alguna y presentado parcialmente en
el XVII Congreso Peruano de Cirugfa
con el titulo ‘Empleo del clorhidrato de
ketamina en anestesia’, donde se ex-
plord sus efectos en la presién arterial
y frecuencia del pulso, y su interaccién
con la succinilcolina, no habiéndose
encontrado hasta donde se ha buscado
en la actualidad trabajos especificos al
respecto.

El objeto del presente estudio fue
evaluar los efectos del agente anesté-
sico ketamina sobre la presién arterial
y frecuencia del pulso, asi como su
interaccién con el bloqueante neuro-
muscular succinilcolina, en pacientes

con tratamientos quirtrgicos diversos.
Siendo atn un agente ttil en la practi-
ca médica anestesiolégica en humanos,
como se ha referido, su estudio sobre
las posibles interacciones en un campo
no explorado ser4 un aporte al conoci-
miento para el mejor manejo farmaco-
légico.

METODOS

En este estudio prospectivo, compara-
tivo y observacional, se consideré 200
pacientes con diversos procedimientos
quirdrgicos, en la Clinica Maison San-
té de Lima, alrededor del afio 1970. Se
empled clorhidrato de ketamina, como
anestésico general (inico o como agente
de induccién anestésica. Como en todo
procedimiento quirtrgico y anestésico,
el consentimiento informado y enten-
dido fue otorgado por los pacientes y
por los padres en el caso de los nifios.

Todos recibieron, 30 a 90 minutos
antes de la anestesia, una medicacién
con atropina (dosis pediitrica de 0,03
a 0,01 mg/kg, dosis media para adulto
0,50 mg), meperidina (50 a 100 mg),
triflupromazina (10 mg), o la combi-
nacién de estos farmacos, dependiendo
del estado preoperatorio del pacien-
te. La ketamina se administré por via
endovenosa en la dosis de 2 mg/kg de
peso, en un tiempo no menor de un mi-
nuto. En seis nifios, se administré por
via intramuscular a la dosis de 8 a 10
mg/kg de peso, pero sus pardmetros no
fueron considerados para la evaluacién
estadistica. Se les controlé continua-
mente la presién arterial y frecuencia
del pulso.

Para el presente estudio, se considerd
solamente veinticuatro pacientes adul-
tos, divididos en dos grupos, A y B, de
doce pacientes cada grupo, todos me-
dicados con atropina mds meperidina
més triflupromazina, determinidndose
los valores de la presién y pulso en con-
diciones basales. Los doce del grupo A
recibieron solo ketamina y no se prac-
ticé intubacién endotraqueal, mientras
los doce del grupo B recibieron keta-
mina mas succinilcolina. Después de

la administracién de tales firmacos,
en alrededor de dos a tres minutos se
volvié a determinar en todos la presién
arterial y frecuencia del pulso.

Cuando era necesario, para el man-
tenimiento de la anestesia y segin la
duracién del acto quirtrgico, se admi-
nistré dosis adicionales de ketamina,
menores que la inicial. De otro lado,
en quienes se empled la ketamina como
anestésico de induccién recibieron
casi inmediatamente después succinil-
colina, practicdndoseles intubacién e
inmediatamente después se obtuvo los
datos de la presién arterial y frecuencia
del pulso, continuandose casi simulta-
neamente la anestesia con halotano.
La succinilcolina se emple6 en dosis de
20 a 40 mg por vez (2 mg/kg en nifios,
0,6 mg/kg en adultos), via endovenosa
lenta.

La ketamina no fue empleada en
personas hipertensas ni con problemas
emocionales. La observacién continud
durante la induccién, mantenimiento y
recuperacién de la anestesia. Los datos
obtenidos fueron analizados usando los
procedimientos estadisticos de la prue-
ba t de Student. Las diferencias fueron
consideradas significativas cuando p <

0,05.

RESULTADOS

La ketamina, como anestésico Gnico o
inductor, fue empleada en 200 pacien-
tes, cuyo rango de edad fue entre me-
nos de uno y 80 afos; la mayoria (41%)
tuvo 16 a 30 afios. Se administré como
anestésico general Gnico en 38 pacien-
tes y en la induccién en 162.

En los pacientes del grupo A del es-
tudio (8 mujeres y 4 varones, entre 20
a 40 afos), que recibieron ketamina
como anestésico tnico, esta elevd la
presion arterial sistélica (26 = 3 mmHeg,
p < 0,001), la presién arterial diasté-
lica (19 = 3 mmHg, p < 0,001) e in-
crement§ la frecuencia del pulso (15 =
3 pulsaciones por minuto, p < 0,001).
En tanto que, en los pacientes del gru-
po B (6 mujeres y 6 varones, entre 22
a 45 afios), con succinilcolina inme-
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Tabla 1. Incremento de la presion arterial sistélica y diastdlica y de la frecuencia del pulso por el clorhidrato de ketamina, en quienes no recibieron
succinilcolina y en quienes la recibieron inmediatamente después de ketamina. Todos fueron medicados similarmente.

Constantes y bloqueante neuromuscular il el Lzl

ybleq Media + ES Media = ES Media + ES
Sin succinilcolina* Sistélica 1M2+4 138 =4 26 + 3**
Presion (Grupo A Diastélica 59 = 3 78=4 19 + 3%+

arterial —

mmHg Con succinilcolina® Sistdlica 110 =4 138 =5 28 + 3**
(Grupo B) Diastélica 65+ 3 91«3 18 = 2**
Frecuencia del Sin succinilcolina (Grupo A) 82+4 975 15 £ 3**
pulso por minuto | con succinilcolina (Grupo B) 87 £ 4 99 +5 13 = 1**

*N° de casos = 12, ** Valor de p < 0,001.

diatamente después de la ketamina,
esta también elevé la presién arterial
sistélica (28 = 3 mmHg, p < 0,001),
la presién arterial diastélica (18 # 2
mmHg, p < 0,001) e increment6 la fre-
cuencia del pulso (13 = 1 pulsaciones
por minuto p < 0,001) (tabla 4). Tales
cambios se presentaron alrededor de los
dos a tres minutos de la administracién
endovenosa de la ketamina y fueron
transitorios, comenzando a desaparecer
alrededor de los 5 a 10 minutos de pre-
sentados (tabla 1).

Comparando ambos grupos sobre
una base porcentual, se encontré que
los incrementos de presién arterial sis-
télica y diastélica, asi como los cambios
de Ia frecuencia del pulso, no fueron
estadisticamente diferentes, es decir,
que la succinilcolina no interfiri6 en la
elevacion de la presion arterial sistélica
o diastdlica o en el incremento de la
frecuencia del pulso producidas por la
ketamina, no presentando interaccién
con ella en las condiciones sefialadas
y solo para tales constantes vitales (fi-
gura 1).

La administracién endovenosa de la
ketamina en la dosis y velocidad de ad-
ministracién sefialadas, fue satisfacto-
ria en mas de 95% de los pacientes. Los
restantes presentaron manifestaciones
discretas a moderadas de excitacién
pasajera y leve durante la administra-
cién, o eritema facial transitorio. En la
mayorfa en que se utilizd como agente
anestésico Gnico, los parpados se man-
tuvieron entreabiertos transitoriamen-

te, con movimientos oculares de breve
duracién, dando la impresién de que el
paciente estuviera ‘desconectado’ de su
medio ambiente. En ellos se observé
discreto aumento del tono muscular,
mientras que, la frecuencia respiratoria
en estos pacientes adultos no se afectd
significativamente.

El mantenimiento de la anestesia
en los pacientes con ketamina como

anestésico Gnico, fue satisfactoria. La
anestesia que ofrecié la primera dosis
de ketamina fue eficaz habitualmente
durante 10 a 15 minutos y atn mas,
necesitdindose ocasionalmente nuevas
dosis, segin la duracién y naturaleza
del acto quirtrgico. En la recuperacién
de la anestesia en algunos pacientes
adultos con ketamina como anestésico
Gnico, se observé ocasionalmente leve
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Figura 1. Comparacion, sobre una base porcentual, del aumento en la presion arterial sistdlica y diastélica y frecuencia
del pulso, por empleo de la ketamina, en pacientes sin succinilcolina y con succinilcolina.
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a medianos grados de excitacién, ex-
presiones incoherentes, alucinaciones
y sensacién de mareos, todas de breve
duracién y que no obligaron a terapia
adicional. En los pacientes que recibie-
ron la ketamina como anestésico de in-
duccién, en la recuperacién anestésica
no presentaron las manifestaciones de
excitacién descritas.

DISCUSION

En el presente estudio, se encontré la
elevacion de la presion arterial sistélica
y diastélica asi como el incremento de
la frecuencia del pulso, de modo signi-
ficativo. Este es uno de los efectos de
la ketamina, porque los diversos efectos
del agente anestésico no correspon-
den a un mecanismo de accién tnico,
sino a mecanismos complejos ??. Para
intentar explicar tales efectos estimu-
lantes cardiovasculares, inicialmente
se sugirié que el aumento del volumen
minuto que acompafia a la taquicar-
dia transitoria se debfa al bloqueo o la
desensibilizacién de la actividad refleja
barorreceptora, con el subsecuente in-
cremento de la actividad simpética, lo
que fue abandonado. Poco después se
encontré que realmente el incremento
de la actividad simpética obedecia a
un mecanismo directo de la ketamina
sobre centros simpéticos del sistema
nervioso central e inhibicién de la cap-
tacién de la catecolamina neuronal ®?,
demostrado porque el bloqueo ganglio-
nar impedia los efectos estimulantes
cardiovasculares.

De otro lado, se sustentd que la ke-
tamina no promovia la liberacién de
catecolaminas desde la médula supra-
rrenal, lo que hubiera podido explicar
su respuesta hipertensora transitoria e
incremento de la frecuencia del pulso.
Sin embargo, se hall6 que mas bien
inhibe la liberacién de catecolaminas
adrenales ?. Por todo ello, se admite
un incremento en el tono simpético a
nivel del sistema nervioso central.

Se ha encontrado que el efecto
anestésico ‘disociativo’  corresponde
a un antagonismo no competitivo de

los receptores del N-metil-D-aspartato
(NMDA) encefalicos, que incluirfa la
anestesia/analgesia ®. En realidad, esos
efectos se deberfan especificamente a
la reduccién de la excitacién sinéptica
mediada por tales receptores. Ese es un
mecanismo de accién predominante y
que define al fArmaco como anestésicoy
analgésico, con accién casi selectiva en
los receptores encefalicos NMDA 9
posiblemente sobre subtipos de esos
receptores que constituyen los deno-
minados receptores ionotrépicos. Estos
son receptores del neurotransmisor glu-
tamato, y son considerados canales i6-
nicos, de los cuales se ha descrito varios
subtipos @, que no estdn totalmente
definidos, pero que serfan bloqueados
por la ketamina ®. La respuesta hiper-
tensiva no parece estar relacionada a
estos receptores NMDA, ni centrales
ni periféricos. En estos dltimos, experi-
mentalmente en arterias mesentéricas
in vitro de rata, la ketamina actda pro-
duciendo mas bien vasodilatacién @9,
mecanismo no esperado en la respuesta
hipertensiva y que es independiente de
los receptores NMDA que no parecen
ser funcionales en la estructura muscu-
lar lisa mesentérica.

Por la amplitud y complejidad de
los mecanismos de accién de la keta-
mina, es que deben ser sefialados para
diferenciarlos en lo posible de su par-
ticipacién en los efectos estimulantes
cardiovasculares. En el caso de los efec-
tos psicoestimulantes y alucindgenos,
parecerian ser resultado, al menos en
parte, de un mecanismo agonista de
los receptores encefélicos o centrales
D2 de dopamina 9, que explicarfa tal
respuesta observada en la recuperacién
anestésica.

Adicionalmente, para confirmar
sus efectos y accién complejos, se ha
encontrado que la ketamina puede
expresar una respuesta antidepresiva
rdpida ®Y, cuyo mecanismo no ha sido
atn identificado, aunque se ha suge-
rido que también corresponde a una
respuesta en diversos receptores del
glutamato ®?. En efecto, se ha hallado
que los antagonistas de los receptores
NMDA, como la ketamina, son utiles

en pacientes resistentes al tratamiento
antidepresivo, como en el trastorno de-
presivo mayor ¥, mejorando en horas
lo que con otras terapias lleva hasta
meses.

Completa esta complejidad del me-
canismo de accién de la ketamina, su
influencia sobre la transmisién histami-
nérgica, al encontrarse que promueve
la liberacién de histamina en tres re-
giones limbicas cerebrales ®¥. Por estos
multiples mecanismos que no suelen
presentar otros fAirmacos, era importan-
te explorar si presenta o no interaccién
con farmacos como la succinilcolina,
para su mejor manejo terapéutico.

La succinilcolina ¢, de biotransfor-
macion rapida, no produce cambios de
presién arterial ni frecuencia del pulso.
Acttia sobre la placa mioneural despo-
larizdndola persistentemente, sin exhi-
bir efecto en los ganglios auténomos,
por lo cual no afecta la neurotransmi-
sién. Nuestros hallazgos demostraron
que no hay interaccién entre ketamina
y succinilcolina en lo que respecta a
presién arterial y frecuencia del pulso,
lo que no era conocido ni demostrado
fehacientemente antes y constituye el
principal aporte del presente estudio.
El haber considerado las mismas me-
dicaciones preanestésicas en los pa-
cientes, permitié uniformar los casos a
comparar y evitar la influencia que pu-
dieran tener sobre la presién arterial si
hubieran sido diferentes 9. En ambos
grupos se encontrd que las variaciones
en presion arterial y frecuencia de pul-
so eran significativas; pero, cuando se
compard esos resultados sobre una base
porcentual, se encontré que no habfa
diferencia entre ambos grupos, es de-
cir que, la succinilcolina no afecté los
cambios producidos por ketamina en
tales pardmetros.

En los pacientes, el empleo de la ke-
tamina como anestésico general Ginico
y de induccién fue satisfactorio, encon-
trandose ocasionalmente los efectos
psicotomiméticos o alucinatorios en el
periodo postanestésico.

Se concluye que la ketamina no pre-
senta interaccién con la succinilcolina
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y por ello no modifica los cambios tran-
sitorios sobre la presién arterial sisto-
lica y diastélica, ni sobre la frecuencia
del pulso, producidos por dicho agente
anestésico.
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