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Nuevos usos de la vieja amiga: ketamina
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Antiguo Hospital Civil de Guadalajara «Fray Antonio Alcalde».

En 1950 las industrias Parke Davis en su busqueda por encon-
trar el anestésico ideal que no causara depresion respiratoria
ni cardiovascular y que ademas produjera analgesia sintetizan
dos farmacos, la CI-395 (fenciclidina) y la CI-400 (clorhidrato
de N-etil-fenilcicloxamina). Estos formacos cumplian con
los objetivos buscados pero tenfan un gran defecto, causaban
severos efectos psicodislépticos caracterizados por suefios
«vividos» y alucinaciones. A pesar de lo anterior la fencicli-
dina se comercializé en Estados Unidos bajo el nombre de
Sernyl® y debido al uso recreacional excesivo (rdpidamente
se dio a conocer como «polvo de dngel») se detuvo su pro-
duccién en 19780,

Bajo este panorama, en 1960 se sintetiza e inicia la pro-
duccién de la CI-581, mejor conocida como 2-0-clorofenil-
2-metilamino-ciclohexamina o ketamina bajo el nombre
comercial de Ketalar® 1. Su auge se presenta en 1970 debido
ala guerra de Vietnam y se posiciona como el anestésico ideal
en el campo de batalla. Secundario a su origen, este firmaco
posee ain propiedades psicoactivas por lo que facilmente se
vuelve una droga de uso «recreacional» bajo el nombre de
«vitamina K o K especial»®. Ejemplo de esto es el médico
americano John Lilly: hace uso de ella en 1970 y describe
la experiencia como si «se realizara una mirada a través del
cerrojo de la eternidad»®.

Ketamina es un arilo-ciclo-alquilamina hidrosoluble que
posee un peso molecular de 238 g/mol y un pKa 7.5. Se utiliza
como clorhidrato en solucién acuosa, el cual lo vuelve lige-
ramente mas acido (pH 3.5-5.5). Se ha asociado con cloruro
de bencetonio o clorobutanol como conservantes". Es un
farmaco lipéfilo con pobre unién a proteinas plasmaéticas (10-
30%). Por consiguiente, tiene un gran volumen de distribucién

(2.5a3.5L/kg), con un rapido inicio de accién (vida media de
distribucién 7-11 min) y una vida media de eliminacién corta
(1-2 h). Su principal metabolismo es hepatico (sin embargo,
puede presentar metabolismo renal, pulmonar e intestinal en
menor medida) se acumula en la grasa corporal durante el uso
prolongado®®. Se metaboliza principalmente a norketamina
(80%), 1a cual se ha reportado que posee efectos antinocicep-
tivos y mejora la accién de la morfina ante estimulos térmicos
nociceptivos, neuropatia periférica y dolor inflamatorio;
potencializa la analgesia por los opioides y previene tanto la
hiperalgesia como la tolerancia a los mismos!->.

Es activo por diversas vias de administracion (intravenosa,
intramuscular, sublingual, intrarrectal, intradsea, etc.), propie-
dades que lo hacen un farmaco especialmente atractivo para
uso pedidtrico. Es una mezcla racémica. El isémero S es tres
veces mds activo que el enantiémero R?, La forma pura S
ha estado disponible comercialmente desde hace varios afios
(Ketanest R®)®),

Una dosis de induccion de 1-2 mg/kg intravenosa (IV)
produce una anestesia disociativa 1-2 minutos después de la
inyeccién IV. En el paciente criticamente enfermo, propor-
ciona estabilidad cardiovascular, ya que ejerce una accién
simpaticomimética en pacientes con un sistema nervioso
intacto, lo que compensa su efecto inotrépico negativo directo
sobre un corazén aislado)). Adicionalmente la respiracién se
mantiene a través de la fase de induccion hasta la paralisis
neuromuscular, lo que permite que la oxigenacién se man-
tenga de manera eficaz®.

El mecanismo de accién de este anestésico es particularmente
complejo. Es por eso que alguna vez se le nombré «la pesadilla
del farmac6logo»®%). En 1982, Lodge y colaboradores demues-
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tran que la ketamina es un antagonista selectivo de los receptores
de N-metil-D-aspartato (NMDA)®©. Este tipo de receptores
actian como mediadores de muerte neuronal en numerosos
procesos neuropatoldgicos. El receptor estd compuesto primor-
dialmente por la subunidad NR1 en conjunto de la subfamilia
de la subunidad NR2 (NR2A, NR2B, NR2C y NR2D) o de la
subfamilia de la subunidad NR3 (NR3A o NR3B). Debido a esto
se forma un gran nimero de diferentes receptores de NMDA con
su respectiva accién farmacolégica y biolégica”.

Fink y Ngai®® en 1982 describen que la ketamina podria
tener un posible mecanismo de accién a través de los recep-
tores de opioides MOP (m)-, DOP(d)-, y KOP(k). Hirota
demostr6'> en 1999 que la ketamina S produce dos a tres
veces mds antinocicepcidon que la ketamina R por unién a
los receptores KOP y MOP pero no a los DOP. Ademas, la
ketamina ha demostrado cierto agonismo por el sistema co-
linérgico, nicotinico y muscarinico, el cual le confiere cierta
analgesia y anestesia por estas vias(©.

Otra via en la que actda es a nivel de la recaptura de
serotonina, dopamina y noradrenalina, ya que inhibe a la
monoamino oxidasa. Sin embargo, este mecanismo ain no
estd aclarado-),

Perioperatoriamente ha demostrado que disminuye los
requerimientos de opioides, la intensidad del dolor y la
necesidad de analgésicos de rescate posterior a la cirugia©,

La ketamina se utiliza hoy en dia como una herramienta
mads en la anestesia, particularmente en el paciente pedidtrico,
en la anestesia veterinaria y en la medicina de guerra®.

Debido a la amplia gama de mecanismos de accién en
los que se ha visto involucrada se han buscado nuevos usos
para tratar diferentes enfermedades, entre las que destacan el
dolor neuropético, la depresion, el trastorno bipolar, colitis
ulcerativa y artritis reumatoide.

Gracias a su interaccion con el sistema glutaminérgico, dosis
bajas de ketamina se relacionan con una rapida resolucion de laidea
suicida en los pacientes con depresion y trastorno bipolar(!:1>14),

Dada su amplia gama de rutas de administracién se le ha
tratado de formular la presentacion en tabletas; sin embargo, atin
no se cuenta con la adecuada que no altere su metabolismo y dis-
minuya los efectos adversos®. Se ha utilizado la ketamina S por
via oral con el fin de controlar el dolor crénico en los pacientes
con dolor neuropatico, cincer de distintos tipos, neuralgia del

Chenge-Said J y cols. Nuevos usos de la vieja amiga: ketamina

trigémino, miembro fantasma, entre otros. Hasta el momento
no se ha logrado esclarecer cudl serfa la posologia adecuada
puesto que el rango terapéutico va desde 45-1,000 mg®.

Federe!!? demostré que la administracién intravenosa de
ketamina disminuye la depresion en el paciente que padece
estrés pos trauma crénico. Y describen que son mayores los
efectos adversos al utilizarlo®.

JoelD demostré que la infusién de una dosis baja de
ketamina durante el trabajo de parto provee a la madre de
suficiente analgesia sin afectar al neonato.

Mazar describi6 una reduccién de la mortalidad con una
disminucién significativa de la produccién de TNF-alfa e
interleucina 6 en ratas sépticas'!”). Welters y colaboradores'®
publicaron en 2010 que tiene efectos inmunomoduladores
puesto que inhibe la transcripcion del factor activador de la
proteina 1, el factor nuclear kB.

Welters!'® comparé sufentanyl versus ketamina S en
pacientes sometidos a bypass cardiopulmonar con el fin de
visualizar cémo actuaba la respuesta inmune con este tipo de
farmacos y se encontré disminucién en la produccién de IL-6,
IL-8,IL-10 y TNF-a en los pacientes que recibieron ketamina.

Luo” observé que causaba una disminucién de la concen-
tracién de calcio a nivel del citosol de los miocitos cardiacos y
de esta forma contrarresta el efecto de éste en los estados de hi-
poxiaisquemia, estrés oxidativo y miocardiopatia hipertréfica.

También se ha utilizado como tratamiento en los casos
refractarios de fibromialgia ya que ha demostrado que reduce
el dolor muscular asi como referido®?.

No debemos olvidar la naturaleza del farmaco, debemos
estar conscientes que los efectos adversos como los psicodis-
Iépticos (alucinaciones visuales y/o auditivas, despersonali-
zacion, ansiedad, paranoia) son los mds temidos y se pueden
presentar al administrarlo por cualquier via‘".

CONCLUSION

A 35 afios de su introduccion en anestesiologia, la ketamina
continda siendo un excelente recurso farmacolégico, con
amplia gama de uso. La ketamina a dosis subhipndticas e
infusién continua es una droga que muestra un perfil farma-
cocinético y farmacodindmico excelente, como analgésico
en el perioperatorio.
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