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INTRODUCCIÓN

Desde hace ya algunos años, la ketamina ha sido usada 
como analgésico, tanto en el intraoperatorio como en el 
postoperatorio en diversos tipos de intervenciones quirúr-
gicas; sólo que la nueva forma de administración nos ha 
puesto prácticamente ante lo que pudiéramos llamar un 
medicamento nuevo. Esto hace que hoy nos demos cuenta 
de que no se trata de qué administrar sino más bien cómo 
administrar.

En el momento de pensar en la elección de la ketamina 
para ser usada en nuestro quehacer anestesiológico saltaban 
ante nosotros tres preocupaciones dependientes de su farma-
cocinética y farmacodinámica, saber:

1.  Efectos hemodinámicos (hipertensión y taquicardia).
2.  Efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) particu-

larmente aumento de la presión intracraneal (PIC).
3.  Calidad del despertar tanto en su duración como por sus 

efectos psicotrópicos.
4.  Uso como droga recreativa (ilegal).

Este resurgir de la ketamina data ya de aproximadamente 
diez años(1) y está, obviamente, en relación con la desapari-
ción de sus efectos más desagradables que constituyen las 
preocupaciones mencionadas arriba al administrarse ésta a 
dosis subhipnóticas(2,3).

Guit y colaboradores, desde época tan reciente como 
1991, demostraron la utilidad de las dosis subhipnóticas de la 
ketamina para contrarrestar la depresión hemodinámica que 
acompaña al bolo de propofol, además de señalar la ausencia 
de sueños desagradables y conductas anormales(3). Más tarde, 
1998, Malinowska y cols.(4) reafi rmaron este hallazgo, incluso 
en el curso de la colecistectomía laparoscópica.

En 1999, Hernández y cols.(5) al igual que Steven y Shafer,(1) 
observaron la ausencia de efectos psíquicos desagradables 
cuando la ketamina a bajas dosis se asoció con el propofol. Por 
otra parte, se ha reportado que la administración de ketamina a 
bajas dosis reduce la hipoventilación inducida por el propofol(6), 
además de que produce efectos positivos sobre el estado de 
ánimo sin cambios preceptúales después de la cirugía y puede 
aportar una recuperación precoz de la cognición(7).

Otro de los aspectos negativos atribuidos a la ketamina y 
que no se observan con las nuevas formas de administración 
tiene que ver con sus efectos sobre el fl ujo sanguíneo cerebral 
y la respuesta al CO2. Sakai y colaboradores, han demostrado 
que la ketamina no tiene infl uencia sobre el fl ujo sanguíneo de 
la arteria cerebral media ni sobre la respuesta cerebrovascular 
al CO2 medido con Doppler transcraneal(8,9).

En un artículo publicado en 1999, Yamagushi y cols., 
encontraron una hemodinamia estable a lo largo del proceder 
quirúrgico y no encontraron complicaciones postoperatorias 
en casos de cardiomiopatía dilatada en los que se usó propo-
fol y ketamina a bajas dosis en combinación con analgesia 
epidural(10).

La ketamina a bajas dosis ha sido usada tanto en aneste-
siología como en cuidados intensivos y en el tratamiento del 
dolor, por lo que se han podido estudiar y destacar propie-
dades como:

• Disminuye la adhesión de leucocitos y plaquetas.
• La ketamina bloquea los receptores NMDA.
• Reduce la liberación presináptica de glutamato.
• Antagoniza los receptores muscarínicos y nicotínicos de 

la acetilcolina.
• Efecto discutido sobre los receptores GABA.
• Inhibe la formación de factor de crecimiento neural.
• Inhibe la formación de ácido nítrico.
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• Disminuye la recaptación de catecolaminas.
• Disminuye la activación de los granulocitos.
• Suprime la producción de citoquinas proinfl amatorias.

Estas propiedades hacen de la ketamina una droga de las 
más versátiles que el anestesiólogo encuentra en su arsenal 
terapéutico(3,11,12).

La ketamina, como cualquier otra droga, tiene su ventana 
terapéutica, sólo que ella, a diferentes concentraciones san-
guíneas, pondrá de manifi esto efectos tanto a nivel de SNC 
como hemodinámicos diferentes desde una zona sin efecto o 
muda, seguida –a medida que aumenta su concentración en el 
plasma– de una zona de analgesia o de efecto pseudonarcótico, 
una zona de anestesia disociativa y, fi nalmente, una zona de 
saturación donde se observan los impactos sobre la tensión 
arterial, la frecuencia cardíaca y los delirios postoperatorios.

Este fenómeno fármaco-cinético expresado en términos de 
concentraciones plasmáticas sería: por debajo de una Cp de 

0.1 μg/mL la ketamina no produce ningún efecto, entre 0.1 
μg mL y 0.35 μg/mL sólo produce un efecto analgésico; entre 
0.35 μg/mL y 0.4 μg/mL aparece el efecto disociativo y por 
encima de 0.5 μg/mL comienza la zona de saturación donde 
se observan los fenómenos apuntados arriba.

El tiempo de vida media sensible a contexto es otro pa-
rámetro fármaco-cinético cuyo conocimiento es sumamente 
importante para conocer la predictibilidad de la droga admi-
nistrada y tiene un impacto particularmente importante en lo 
que al retardo de la recuperación posquirúrgica concierne. 
Cuando analizamos la ketamina con respecto a otras drogas 
en relación con este parámetro, notamos que exhibe mejores 
perfi les que drogas conocidas (Figura 2).

Las herramientas de simulación, como el Rugloop, per-
miten hacer una simulación y determinar las concentraciones 
plasmáticas y tiempos de decrecimientos de esta concentra-
ción, tanto después de un bolo como después de una infusión 
continua y, en nuestra experiencia, la ketamina para una dosis 
analgésica o para una infusión de la misma, necesitaría unos 
diez minutos para lograr su concentración plasmática anal-
gésicamente efectiva (Figura 3).

La técnica anestésica para propofol–ketamina utilizada 
por nosotros consiste en:

Anestesia con p/k técnica:

• Medicación preanestésica con midazolam 0.1 mg/kg (ge-
neralmente entre 3–5 mg).

• Propofol modo TCI o mg/kg/h (usando peso magro).
• Fentanyl 3 mg/kg (sólo en la inducción).
• Ketamina 0.2–0.5 mg/kg/h (se puede usar un bolo de 

0.2–0.3 mg/kg o comenzar 10-15 minutos antes).
• Para cirugía esplácnica o torácica no endoscópica, se puede 

asociar con un bloqueo peridural.

Figura 2. Ventanas terapéuticas de la ketamina en base a las 
concentraciones plasmáticas.
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Figura 3. Tiempo de vida media, contexto sensible de varios 
hipnóticos.
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Figura 1. Ventanas terapéuticas de la ketamina.
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 Atropina cuando se coloca la máscara laríngea.

En nuestra experiencia esta técnica se caracteriza por:

1. Menor incidencia de hipotensión durante la inducción
2. Ausencia de náuseas y vómitos postoperatorios
3. Recuperación de la lucidez de la conciencia más tardía-

mente o gradualmente
4. Menor uso de analgesia postoperatoria sistémica
5. Ausencia de alucinaciones postoperatorias (sólo en casos 

de drogadicción)(13).

La coinducción y el comantenimiento consisten en asociar 
al propofol con otro hipnótico, como el midazolam para 
disminuir así, sus requerimientos. Nosotros sobre esta base 
hemos usado la ketamina como analgésico de la siguiente 
forma:

Premeditación: midazolam 2-3 mg. Inducción: ketamina 
0.3 mg/kg/h y simultáneamente midazolam 0.07 mg/kg/h. 
Midazolam bolo 0.1 mg/kg más ketamina bolo 0.2 mg/kg 
cinco minutos después propofol (TCI) 1–1.5 mg/mL; rocu-
ronio 0,6 mg/kg.

Mantenimiento: mdz y ktm a igual ritmo hasta 30 minutos 
antes del cierre; propofol TCI variable según profundidad de 
la anestesia (bis o nervus).

Es necesario tener en cuenta que el tiempo de vida media 
sensible a contexto de la ketamina obtenido por simulación 
demuestra que es menor cuando las concentraciones plas-
máticas son altas que cuando son pequeñas (Figuras 4 y 5).

KETAMINA-MIDAZOLAM-PROPOFOL 
EN IMAGENOLOGÍA

La ketamina, también ha demostrado ser útil en los procederes 
neurorradiológicos que requieren de sedación del paciente. En 
nuestro servicio, la técnica y los resultados son los siguientes:

• Mdz: 0.1 mg/kg sin pasar de 5 mg
• Ketamina: 0.2 mg/kg
• Propofol: dosis fraccionadas (D/F) 20 mg

TAC: n = 253 D/F: n = 15 (5.9%)
RMN: n = 227 D/F: n = 131 (57.7%)

En lo que a la monitorización de la hipnosis se refi ere, a 
pesar de que los monitores de profundidad de la hipnosis no 
están validados para la kentamina, los opioides ni las benzo-
diazepinas tenemos que tener en cuenta que:

La ketamina revierte los valores de BIS o CSI observados 
cuando se usa propofol solo (suele durar pocos minutos).

La ketamina bloquea la elevación del BIS o del CSI al 
estímulo nocivo durante la hipnosis con propofol.

La ketamina disminuye las bandas alfa y beta como máxi-
mo a 5-10%, por lo que la envolvente es un parámetro superior 
a las bandas relativas cuando ésta se usa.

No obstante hemos observado que durante la monitoriza-
ción de la hipnosis del propofol con CSI, bolos adicionales de 
ketamina no alteran los valores de éste cuando son inferiores 
a 40, como se puede ver en la fi gura siguiente:

Existen investigaciones que han observado las señales 
electrocorticográfi cas (ECoG) de la ketamina, no queda 
duda de que la anestesia con ketamina se caracteriza por un 
patrón ECoG en el que cortos episodios de oscilaciones de 
baja frecuencia y amplitud alta alternan con actividad de alta 
frecuencia y baja amplitud preexistente.

Sin embargo el impacto de la ketamina y el propofol sobre 
el electroencefalograma parecen ser similares(14-17).

Figura 5. Tiempo de decrecimiento de la ketanina después de 
cesar la infusión a concentración analgésica máxima.

Figura 4. Equilibrio entre la concentración plasmática y del 
sitio de efecto de ketamina.
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Figura 6. Tiempo de decrecimiento de la ketamina después 
de cesar la infusión a concentración analgésica mínima. 

Aunque existen varios modelos matemáticos fármaco-
cinéticos de la ketamina (Domino, Clemens y otros)(17,18) el 
modelo más popular sigue siendo el de Domino, cuyo conjunto 
fármaco-cinético es:

Ni en éste ni en otros modelos fármaco-cinéticos de ke-
tamina en adultos hemos encontrado valores de ke0, por lo 
que son modelos que no describen curvas de concentraciones 
en sitio de efecto. Sin embargo, J. Persson, de Suecia, en un 
artículo titulado The ketamine enigma mostró un t1/2 ke0 de 
3 minutos, por lo que si:

t½ de ke0 = ln2/ke0
ke0 = ln2/ t½ de ke0
ke0 = 0.693/3
ke0 = 0.231

Este parámetro coincide con lo reportado por Sartori et al., 
en el que se registra una ke0 de 0.2 para la ketamina, a pesar de 
haber sido un estudio de interacción de ésta con la morfi na(19).

Figura 7. Espectrograma durante la administración de la 
combinación propofo/ketamina. 

Figura 8. Ausencia de movimiento del espectro electroence-
falográfi co con el CSI después de un bolo de ketamina. 
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Figura 9. 

Incremento de la aparición de 
ondas de baja frecuencia y gran 
amplitud a medida que se incre-
menta el efecto de la ketamina.
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Figura 10. Comportamiento electroencefalográfi co similar 
entre la ketamina y el propofol.

Figura 11. Parámetros farmacocinéticos de la ketamina según 
el modelo de Domino.
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Figura 12. 

A. RM funcional bajo estímulo 
doloroso. B. Desaparición de la 
respuesta en áreas del encéfa-
lo después de la administración 
de la ketamina. C. Ausencia 
casi total de respuesta al estí-
mulo doloroso después del au-
mento de la dosis de ketamina.

En la enseñanza y práctica de la anestesiología, se le ha 
dado poca importancia a la información que pueden aportar 
los valores de las constantes de transferencia intercom-
partimentales. Si tenemos en cuenta que en el caso de la 
ketamina la constante de transferencia del compartimiento 
es de 1 al 3, es decir, k13 es igual a 0.59 min-1 y la constante 
de transferencia del compartimiento 3 al 1, es decir, k31 
es igual a 0.0146 min-1, por lo que existe una relación de 
40.4 a 1. Esto signifi ca que del 100% del fármaco que pasa 
al compartimiento 3 en la unidad de tiempo, el 97.53% de 
la ketamina se queda en ese compartimiento mientras que 
sólo regresa al compartimiento 1, el 2.47%. Esto explicaría 
su efecto acumulativo, tanto para sus efectos benefi ciosos 
como para los indeseables, sin embargo, teniendo en cuenta 
que sólo estamos usando concentraciones analgésicas, el 
único efecto que vamos a tener es el benefi cioso efecto de 
la analgesia residual prolongada.

La resonancia magnética funcional (RMf) ha venido a 
echar luz sobre los sitios de acción de los anestésicos y entre 
ellos la ketamina; se ha comprobado que las áreas cingulada, 
ínsula, tálamo y la corteza somatosensorial son las más in-
volucradas en cuanto a los efectos de la ketamina se refi ere.

Obsérvese cómo se apagan las mencionadas zonas al 
estímulo doloroso después de una dosis analgésica de keta-
mina(20, 21).

J. Persson, en su artículo Wherfore ketamine? (¿Por qué la 
ketamina?) recalca el papel antiproinfl amatorio de la ketamina 
por su efecto inhibitorio del factor alfa de necrosis tumoral 
y de la interleukina 6, lo cual ha sido reportado también por 
otros investigadores(12).

INTERACCIÓN KETAMINA-HIPNÓTICOS

Es obvio que actualmente la ketamina sólo se usa con fi nes 
analgésicos, por lo que es obligatorio combinarla con un 
hipnótico para conseguir anestesia quirúrgica.
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Con respecto a la interacción propofol-ketamina, la combi-
nación más adecuada para producir un efecto hipnótico es 0.78 
mg/kg de propofol con 0.26 mg/kg de ketamina, no obstante, 
con combinación de dosis mayores se pueden alcanzar efectos 
anestésicos pero aparecerá apnea.

De hecho, la ED50 de la combinación propofol-ketamina 
para el efecto hipnótico es de 0.63/0.21 mg/kg y la ED95 es 
de 0.97/0.33 para este mismo efecto. En cambio, si la diana 
es un efecto anestésico la ED50 y la ED95 para propofol-
ketamina son 1.05/0.35 y 2.02/0.67, respectivamente. No se 
puede perder de vista que la ED50 para provocar apnea de 
la combinación propofol-ketamina es de 1.50/0.50 mg/kg, 
aunque se sabe que la ketamina activa la respiración y anula 
el acople entre la pérdida de la conciencia y la disfunción de 
la musculatura dilatadora de la vía respiratoria superior(22).

En cuanto a la interacción ketamina-propofol es de signi-
fi cado particular la identifi cación de la hiperpolarización de 
la sub-unidad del canal de potasio activado por nucleótido 
cíclico (HCN) como diana de la acción de la ketamina. 
Las sub-unidades HCN, de las cuales hay cuatro isoformas 
(HCN1-4), convergen para formar un canal iónico tetramérico 
que media una corriente marcapaso activada de despolariza-
ción-hiperpolarización implicada en la ritmogénesis neuronal.

Se sabe bien que la ketamina y el propofol son potentes 
agentes anestésicos, aunque a primera vista parece que es 
lo único que tienen en común. La ketamina es un agente 
anestésico disociativo, cuyo mecanismo de acción principal 
se considera que sea el antagonismo del receptor N-metil-d-
aspartato (NMDA), mientras que, el propofol, es un agente 
anestésico general que se asume que fundamentalmente poten-

cie las corrientes disparadas por los receptores ácido γ-amino 
butírico tipo A (GABAA). No obstante, varias observaciones 
experimentales sugieren una relación más íntima. Primero, el 
efecto de la ketamina sobre el EEG cambia marcadamente en 
presencia de propofol; la ketamina, en sí misma, aumenta las 
oscilaciones θ (4-8 Hz) y disminuye las α (8-13 Hz), mientras 
que en presencia de propofol induce un cambio signifi cativo 
hacia la banda de frecuencia β (13-30 Hz). Segundo, tanto la 
ketamina como el propofol causan inhibición de la corriente 
marcapaso que entra (Ih), al unirse a la sub-unidad 1 corres-
pondiente al canal de hiperpolarización potásico activado 
por nucleótido cíclico (HCN1). El efecto resultante es una 
hiperpolarización del potencial de membrana en reposo de las 
neuronas. Tercero, la capacidad tanto de la ketamina como del 
propofol para inducir hipnosis está reducida en el ratón con 
destrucción de las sub-unidades HCN1. Desde este punto de 
vista se puede entender teóricamente los cambios espectrales 
observados del EEG basado solamente en la hiperpolarización 
de la sub-unidad HCN1, sin involucrar los supuestos mecanis-
mos de acción principales de estas drogas a través del NMDA 

EEEEEEEEEEEEEsEsEsEsEEEEEEEEEsEEEEEEEEsEsEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEsEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE tetetetetetete dddddddococococccccccccccccccccococccccccoccccccccccccccccccccccocccccccccccccccccumumumumumumumumumumumumumumuumumumumumumummumumumumuuumuumumumumuuumumumuuuumumumumumumumuuumuummumuuuuumumuummmumumuuumumuuuuumumuumuumuumummuuuuuuumumuuuuuummmuuuumummmummmmmmmmmmmmummmeneneneneneneennnnnnnnenenneneneneeneneeeeneneneneneeneneneeeeeeeeeneneeneneneeneneeeneeneneeeeneneneeeeennenenneeeeneeenennttttototototototototototootototottotototototototoototootoooooooootototototototoototototootoototootootototooototototooooootototootoootooototototototttotttttttttottttotttt eeeeeeees ss s ss s eleleleleleleelabababababbbbbbbbbbbbbbbbbabababbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbabbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbborororororororororororororororororororororororororoorororoororororororororooooooororororooroooorororooororoorooroorororororoorooooooroooorooorooooooorooorrrrrrrrrrradadadadadaadaadadadadadadadadadadadadadaddaadadadaadaadaddaadadadadadadadadaadaadadadaaaadadaadaadaadadaddadadadaaaaadadadaaaaaaaaddoooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo ppppppppppppopopoppppppppppopopopoppppppppppppppppppppppppopppppppppppppppppppppppppppp r r rrrr r MeMeMeMeMeMeMeMM dididdidididididiiiiiidididdddididdiididddidididdiddddididididididdddidididdidddiididddididiididddiddddiiddiddiidididdiiiiiiiiiiiiigrgrgrgrgrgrgrgrgrgrrgggrgrgrgrgrgrgrgggrggrgrgrgrgrgrgrgggrggrgrgrggrgrggrgrggrgrgrgggrgrgrgggggrgrgggrgrgrggrgrgrgrggrgrgrggrggrgrrgrggrggggrgrgggrgrrrrgrgrrrrapapapapapaapapappppapapaapapaappapaapapapaapapapaaaapappaapapapapaapapapapaaapaaaapapapaaapapapapapapapapapppapaaaaapapapaappapapapapapapappppapapapaapppapaaapppppppphhhhihihihihihihihihhhihihihihihihihihihihihihiihihihihihihihihhihihiihihihihihiihiihihihihiihihihihiihihihihiihihihihiihihiihihihhhihihihhhhihhhhhhhhhhhhhhhh cccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccccc

wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww.......mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiigggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrraaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaapppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppppphhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicccccccccccccccccccccccccccccccccccc...........................................................................oooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
Figura 13. 

Disminición del área de hiperalgesia peri-
incisional por la administración de ketamina 
intraoperatoria.
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y el GABAA, respectivamente. Sobre la base de este modelo 
EEG, estos autores concluyen que la ketamina y el propofol 
deben ser antagonistas en su interacción a nivel de la sub-
unidad HCN1. Esta predicción concuerda con los resultados 
clínicos experimentales en los que se ha encontrado que la 
ketamina y el propofol interactúan de forma infra-aditiva con 
respecto a la hipnosis y la inmovilidad como objetivos(23, 24).

Estas afi rmaciones pueden no ser útiles cuando la ketamina 
es administrada a concentraciones analgésicas.

La interacción ketamina-midazolam está caracterizada por 
0.13 y 0.41 mg/kg de midazolam y ketamina, respectivamente, 
sin que apenas ocurra depresión respiratoria. Las ED 50 y ED 
95 de la combinación midazolam + ketamina para la hipnosis 
son 0.9/0.27 y 0.13/0.48 mg/kg, mientras que para la anestesia 
son 0.57/0.18 y 1.29/0.41 respectivamente(25).

KETAMINA Y DOLOR

La activación aumentada del receptor NMDA juega un papel 
en los estados infl amatorio y neuropático y da lugar a la ac-
tivación y exacerbación de la hiperalgesia secundaria. Estos 
estados también inician los cambios a nivel de las neuronas 
de segundo orden, lo cual puede ser un puente crucial en la 
patogénesis del dolor crónico.

De hecho, tanto la hiperalgesia inducida por trauma como 
la hiperalgesia inducida por drogas, como los opioides son me-
diadas por los aminoácidos excitatorios vía receptor NMDA, 
además, la ketamina usada en el período intraoperatorio re-
duce el consumo de opioides en pacientes con dolor lumbar 
bajo crónico después de la cirugía espinal(26,27).

Las dosis de ketamina recomendadas para el tratamiento del 
dolor crónico son: 5 a 50 mg/h durante 24 a 96 horas; también se 
ha recomendado una infusión de 100 mg de ketamina en 500 mL 
de solución salina fi siológica a pasar en 5 horas durante 7 días.

El uso intraoperatorio de la ketamina, en especial, como 
base analgésica de la anestesia total intravenosa ha probado ser 
particularmente útil en la reducción del consumo de opioides 
para el control del dolor postoperatorio, así como para evitar 
los fenómenos de hiperalgesia tanto inducida por trauma 
como inducida por drogas dentro de las cuales destacan los 
opioides en particular el remifentanilo; al igual que la alodinia 

inducida por opioides(28, 29).
Es obligatorio señalar que el tipo de dolor juega un papel 

signifi cativo. La naturaleza de las estructuras donde se genera 
el dolor parece marcar una diferencia en la capacidad de la 
ketamina para aliviar el dolor; además, el dolor neuropático 
y el nociceptivo responden de forma diferente al igual que 
el origen isquémico o infl amatorio. Por otra parte, el curso 
temporal del dolor también tiene implicaciones(30).

En cuanto a la analgesia postoperatoria es casi siempre 
sufi ciente una infusión de 0.2-0.25 mg/kg/h en las primeras 
24 horas.

Por décadas, la ketamina ha sido considerada como con-
traindicada en presencia de daño encefálico isquémico o en 
casos de masas intracraneales debido a que la droga aumenta 
el ritmo metabólico cerebral de O2, el fl ujo sanguíneo y la 
presión intracraneal. No obstante, esta suposición mantenida 
tradicionalmente puede no ser enteramente correcta, ya que 
la ketamina también puede tener la potencialidad de ejercer 
un importante efecto neuroprotector ante el daño isquémico. 
La ketamina reduce la apoptosis (muerte celular progra-
mada) neuronal, atenúa la respuesta infl amatoria sistémica 
al daño hístico y también mantiene la presión de perfusión 
celular como resultado de la activación del sistema nervioso 
simpático(9).

Recientemente, también se han hecho estudios que con-
cluyen que la ketamina es muy útil en el tratamiento de los 
estados depresivos(31,32).

CONCLUSIONES

La ketamina a dosis subhipnóticas e infusión continua es 
una droga que muestra un perfi l fármaco-cinético y farma-
codinámico excelente, tanto para la analgesia intra como 
postoperatoria.

La ketamina ha servido para aclarar los mecanismos del 
dolor crónico y aportar evidencia de la plasticidad y sensi-
bilización central mediada por receptores NMDA en estados 
de dolor humano.

Los datos sobre la ketamina aportan una base para el de-
sarrollo de nuevos agentes antagonistas NMDA dirigidos a 
los mecanismos de sensibilización central.
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