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RESUMEN

Se estudia la accién de la naloxona sobre los efectos disociativos de la ketamina, con el objeto de poder establecer la participaciéon del
sistema opioide endégeno en la génesis de dichos efectos, para lo cual se estudiaron 30 pacientes adultos del sexo feruenino, siguiendo un
procedimiento simple ciego y dos paradigmas farmacolégicos diferentes con cuatro condiciones consecutivas cada uno: 1. Control inicial
(C), ketamina (K), solucién salina isoténica (S) y control final (C’). 2. C, K, naloxona (N) y C’. La naloxona disminuyé significativamente
el tiempo de recuperacién y nistagmus, y antagonizé la analgesia y efectos cardiovasculares de la ketamina. Se concluye que los efectos de
la ketamina son mediados en gran parte por el sistema opioide endbgeno, ya que dosis bajas de un antagonista especifico revierte significa-
tivamente tales efectos.

Palabras claves: Ketamina. Naloxona. Dolor. Efectos disociativos).
SUMMARY

The action of naloxone on the dissociative effects of ketamine was evaluated with the purpose of establishing the role of the endoge-
nous opiate system in the production of such effects, and 30 adult female patients were included in this study, following a simple hlind
study and two different pharmacological paradigms with 4 consecutive conditions each one: 1. Initial control (C), ketamine (K), saline so-
Jution (S) and final control (C’). 2. C, K, naloxone (N) and C’. The use of naloxone diminished in a significant from, recovery time and
the nistagmus activity, and the analgesia and cardiovascular effects of ketamine were also antagonized. It was concluded that the actions of
ketamine are mediated in a great part by the activity of the endogenous opiate system, in view of the fact that low doses of the specific an-
tagonist reverse such effects significatly.

Key words: Ketamine. Naloxone. Pain. Dissociative effects.

El clorhidrato de ketamina, un derivado de la ciclo-  bargo, hasta la fecha no se ha estudiado la posible im-
hexanona, induce rapidamente un estado catalép-  plicacién del SOE sobre los otros efectos de la ketamina.
tico de anestesia caracterizado por un estado alterado ~ Suponemos que todos los efectos de la ketamina son me-
de la conciencia con profunda analgesia somatica.' Du-  diados en grado variable por el SOE y su interaccién
rante la recuperacion de la anestesia, los pacientes tar-  con otros sistemas neuromoduladores centrales.

dan en despertar, tienen suefios vividos y aumento en la La presente investigacidon tiene por objeto establecer
actividad psicomotora manifestado por confusion, deso- la influencia del SOE sobre los diferentes efectos de la
rientacion y conducta irracional.? Estudios recientes*®  ketamina mediante la estrategia de usar dosis bajas de
han demostrado que el efecto analgésico de la ketamina  un antagonista especifico.

es mediado por el sistema opioide endogeno (SOE) y por
. . . MATERIAL Y METODO
lo tanto, es susceptible de ser antagonizado o prevenido

por antagonistas especificos de dicho sistema. Sin em- Después de obrener la aprobacién del Comit¢ de In:
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vestigacion Clinica y el consentimiento informado, se es-
tudiaron 30 pacientes adultos del sexo femenino, con
una edad promedio de 28.9 + 9.0 anos y un peso
promedio de 61.0 + 6.3 kg.. sin ningan indicador clini-
co de enfermedad neurologica y/o psiquidtrica, que
fueron sometidos a legrado uterino instrumental por
aborto incompleto, con un riesgo anestésico-quirargico
de I segin calificacion de la Sociedad Americana de
Anestesi6logos.

Todas las pacientes se manejaron con ketamina IV,
2 mg/kg, y fueron divididas en dos grupos: el primer
grupo (15 pacientes) recibié naloxona, y el segundo gru-
po (15 pacientes) recibi6 solucién salina isoténica.

La naloxona (3 mcg/kg) y la solucién (volumen
equivalente) se inyectaron dentro de los 15 minutos pos-
teriores a la ketamina, siguiendo un procedimiento
simple ciego y dos paradigmas farmacologicos diferentes
con cuatro condiciones consecutivas cada uno:

Paradigma 1: Control inicial (C), ketamina (K), so-
lucién salina isotonica (S) y control final (C’). Paradig-
ma 2: C, K, naloxona (N) y C.

Para fines de monitoreo se instalé en cada paciente
esfigmomandmetro, estetoscopio y cardioscopio; lo que
nos permitié determinar la presion arierial media
(PAM) a partir de la presién de pulso, frecuencia car-
diaca (FC) y frecuencia respiratoria (FR).

El tiempo de recuperaciéon (orientacién) y las otras
variables clinicas se registraron 3 minutos después de S y
N, y el C’ se registr6 30 minutos después.

La orientaciéon se midié utilizando una escala ordi-
nal de tres calificaciones: 1. Responde 6rdenes sencillas:
abrir ojos, abrir la boca, levantar un brazo, etc. 2. Res-
ponde 6rdenes mas complejas: nombre, edad, nimero
de hijos, etc., y, 3. Completamente orientado en
tiempo, lugar y espacio.

Los cambios en la percepcién del dolor fueron eva-
luados con la prueba del pin prick (agudo o romo).
También se valoré la presencia y desaparicién de nis-
tagmus después de S y' N.

El analisis estadistico de los datos incluyd los valores
absolutos (media + desviacion estandard) de la PAM
(mm Hg), FC (/min) y FR (/min) determinados duran-
te el control inicial (Cuadro I) e incrementos de esos va-
lores entre las condiciones consecutivas de los diferentes
paradigmas; el contraste de las diferencias se hizo por
analisis de la varianza (ANOVA) para una clasificacion
Gnica. Valores absolutos (media + desviacion estan-
dard) del tiempo de recuperacion {(minutos) después de
S y N: y el contraste de las diferencias de hizo por la
prueba de t para datos no correlacionados.’

RESULTADOS

Tiempo de recuperacon (orientacion).
La naloxona disminuyé el tiempo de recuperacion
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CUADRO 1.
VALORES ABSOLUTOS (MEDIA + DESVIACION ESTANDARD)
DE VARIOS PARAMETROS DURANTE EL CONTROL INICIAL
(C), CONSIDERANDO DOS PARADIGMAS DIFERENTES: 1. SA-
LINA Y 2. NALOXONA.

Paradigma 1 Paradigma 2
{(n = 15) (n = 15)
PAM 89.9 +10.9 90.9+ 3.9
FC 86.8+ 7.8 86.0 £ 4.9
FR 19.0 + 2.4 18.0%x 1.6
Dolor ( +) 157156 15/15
Nistagmus 0/15 0/15

( + ) Deteccién correcta de la prueba del pin prick.

en todos los casos y el nistagmus en 12 de 15 pacientes.
Este efecto fue significativo en relacién con S (Cuadro
II).

CUADRO 11
VALORES ABSOLUTOS (MEDIA + DESVIACION ESTANDARD)
DEL TIEMPO DE RECUPERACION (ORIENTACION) EN
MINUTOS DESPUES DES Y N

Orientacién Salina Naloxona
1 52x37 4.6 £2.2%
2 126+ 6.2 6.3 £ 2.7%*
3 21.1 = 7.9 8.6 + 3.8%*
p<0.05
**p < 0.01

Cambios en la evaluacién del dolor.

La ketamina abolié la prueba del pin prick en todos
los casos. Después de la naloxona la prueba del pi prick
fue positiva en 7 de 15 pacientes cuando habian alcan-
zado la calificacién 2, Y en 13 de 15, cuando obtuvie-
ron calificacion 3. Estos cambios fueron significativos en
relacién con S.

Cambios en la PAM, FC y FR.

La ketamina aumenté la PAM Y FC en todos los ca-
sos. Por otro lado, la naloxona disminuyé estas variables
en los casos en que el aumento ocasionado por la keta-
mina era maximo. Estos cambios en el valor fueron sig-
nificativos en relacion con C en los mismos pacientes, y
bajo S en diferentes pacientes' (figura). No hubo
cambios signifiativos en la FR.

DISCUSION

Vias descendentes inhibitorias del dolor

Las neuronas del asta dorsal que median informa-
cién nociceptiva a sitios supraespinales, son a su vez mo-
duladas por la actividad de varias vias que descienden
desde sitios supraespinales.® ! Estas vias descendentes in-
cluyen pero no se limitan a: 1. Una via cortico-espinal
desde la corteza sensorimotora (colinérgica). 2. Una via
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Figuta 1. Efecto de la ketamina (K), solucion salina (8) y naloxona (N)
sobre la presion arterial media (PAM) y frecuencia cardiaca (FC) en el
grupo total de pacientes bajo dos paradigmas farmacologicos diferen-
tes: Paradigma 1: CaK, KaSySaC';apradigma 2: Ca K. KaNy
N a C'. Media ~ desviacion estindard de los incrementos de una con-
dicion a la siguiente. * y ** Cambio significativo (p < 0.05 y 0.01) en
pacientes bajoketamina (¢ a K) v naloxona (K a N) en relacion a su
control previo (C). +~ Cambio significativo (p < 0.05( en pacientes ba
jo naloxona (K a N) en rclacion a aquellos bajo solucion salina (K a
S).

bulbo-espinal desde los nacleos de la columna dorsal. 3.
Una via rafé-espinal desde el rafé medular y nicleos ve-
cinos (serotonérgica). 4. Una via cerulo-espinal desde el
locus ceruleus pontino (adrenérgica) y 5. Otras vias reti-
culo-espinales desde otros sitios del tallo cerebral. Estas
vias tienen interconexiones con el hipotalamo y sistema

limbico a través de la sustancia gris periacueductal
(5GP). La SGP contiene neuronas con receptores opia-
ceos. El nacleo magno del rafé (NMR) tiene una baja
densidad de receptores opidceos, pero contiene células
encefalinérgicas y da proyecciones a las siguientes es-
tructuras: ldminas I, II y V; y la zona gris intermedia
de la médula espinal; laminas I, II y V del nacleo cau-
dal trigeminal y partes de los nacleos vago y solitario.
De este modo, el NMR, por virtud de estas proyeccio-
nes, puede ejercer control sobre casi todas las aferentes
nociceptivas y viscerales. El NMR tiene conexiones reci-
procas con otros sitios del cerebro medio y tallo cerebral
que también juegan un papel en la modulacién del do-
lor: SGP, locus ceruleus, formacion reticular vecina al
rafé (nucleos gigantocelular y magnocelular, NGCR y
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NMCR). De tal forma que el NMR debe ser el centro
principal del tallo cerebral que controla la actividad de
las neuronas del asta dorsal que median informacién
nociceptiva afrente. En contraste, el NGCR y NMCR
parecen juga:s un papel en controlar la magnitud de la
respuesta a estimulos dolorosos.

Ketaminay sistema opioide endégeno

De acuerdo con los estudios de Pekoe y Smith'* '3 el
efecto analgésico de la ketamina es mediado por el siste-
ma SGP-NMR-asta dorsal, involucrando una interac-
cién entre los sistemas opioide endégeno, serotonérgico
y noradrenérgico. Después Smith y col.* demostraron
que la ketamina es un agonista directo sobre una sub-
po™lacion especifica de receptores opidceos.

Efecto de la naloxona

Una de las estrategias para determinar las implica-
ciones del SOE se basa en la administracién de cantida-
des pequefias de un antagonista especifico de este siste-
ma.'*’® De acuerdo con nuestros resultados, la naloxona
en dosis bajas (3 mcg/Kg) antagonizé casi todos los
efectos de la ketamina, por lo que podemos decir que
tales efectos son mediados en grado variable por el
SOE. En relacién con la analgesia, la mayor parte de
los investigadores de este problema, estan de acuerdo
con una interaccion del SOE con otros sistemas neuro-
moduladores y neurotransmisores centrales, y por lo
tanto susceptible de ser antagonizada efectivamente por
un antagonista especifico como la naloxona. Sin embar-
go, en relaciéon con los otros efectos de la ketamina hay
cierta controversia en lo reportado por los diferentes in-
vestigadores; asi Kraynack y col.'” sugieren que un me-
canismo colinérgico central puede estar involucrado en
el antagonismo de la narcosis y desorientacion inducidas
por la ketamina. Por otro lado, Havdala y col.'® sefa-
lan que las alucinaciones inducidas por la ketamina se
deben a una interaccién con el sistema dopaminérgico
central, y por tanto, solamente se previenen con antago-
nistas de este sistema. Martin y col.'® reportan que el
nistagmus y movimientos extrapiramidales producidos
por la ketamina se deben a una inhibicién de la capta-
cidn de serotonina.

Apoyados en nuestros resultados, podemos concluir
que los efectos estudiados de la ketamina son mediados
en gran parte por el SOE, ya que dosis bajas de naloxo-
na los antagonizaron.
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