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RESUMEN

La creciente demanda de nuevos analgésicos neuromoduladores para el tratamiento del
dolor hace necesario estandarizar el uso de los mismos asi como potenciar el desarrollo
de nuevas férmulas de utilizacion para los farmacos clasicos. La ketamina es un farmaco
anestésico clasico escasamente utilizado en la actualidad para inducir 0 mantener
anestesia, pero con una creciente indicacibn como analgésico para el tratamiento del
dolor agudo y crénico. En esta investigacion se determind la eficacia de la ketamina
versus s-ketamina como analgésico para el paciente pediatrico quemado en el hospital
Roosevelt durante el afio 2013. Se tom6 una muestra de 100 niflos con edad
comprendida de 4-10 afios que ingresaron a la Unidad de quemados con dolor
moderado o severo y extension de la quemadura hasta 20% de superficie corporal total,
Estado Fisico ASA | y Il de los cuales 50 recibieron Ketamina y los 50 restantes S-
ketamina. La dosis estandar utilizada fue de 1-2 mg/kg de ketamina y 0.5-2 mg/kg de s-
ketamina, ambas por via endovenosa. Los resultados arrojaron que los nifios que
recibieron S-ketamina 5 no manifestaron modificaciéon del dolor segun la escala analoga
visual inicial y del grupo de nifios a quienes se les administro Ketamina 26 no
manifestaron modificacion del dolor segun la escala analoga visual y por lo tanto
requirieron una dosis de refuerzo, 4 de ellos presentaron efectos secundarios. Otro
aspecto importante es el hecho de que no existi6 diferencia en el inicio de accion de
ambos medicamentos, en consecuencia fue evidente que la s- ketamina mostré6 una

mayor eficacia en comparacion con la Ketamina.

Palabras clave: ketamina, s-ketamina, eficacia.



l. INTRODUCCION

Las quemaduras constituyen una de las mas costosas y variantes formas de lesiones en el
paciente traumatizado. En Estados Unidos, el costo promedio de la atenciéon a un paciente
criticamente quemado es de 23,000 a 34,000 doélares. En algunos aspectos el costo es
incalculable, ya que esta forma de trauma no afecta solamente a la victima, sino que tiene sus
repercusiones en la familia, la comunidad, la fuerza laboral, y en el ejército de profesionales de
la salud que subsecuentemente cuidaran de la victima. En Estados Unidos se estima que mas
de un millébn de quemaduras ocurren por afio, de las cuales, mas de 50 000 requieren de

hospitalizacion.(1)

Segun los datos que maneja la ONG, en Guatemala se atienden alrededor de 60 mil casos de
nifos quemados al afio. El 80 por ciento de estos accidentes ocurren en las casas. La
Fundacion para Nifios Quemados de Guatemala informa que la mayoria de quemaduras
ocurren a menores de 4 afios y de estas el 70 por ciento son provocadas por liquidos calientes,
el 15 por ciento por fuego, el 8 por ciento por electricidad y el 7 por ciento por fuegos

pirotécnicos.(1)

El adecuado manejo del dolor en el paciente quemado es extremadamente importante aunque
en ocasiones complejo, frecuentemente infravalorado, el dolor estd presente durante largos
periodos de tiempo tras la agresion inicial y puede representar una de las peores experiencias
para el guemado. Se puede considerar la existencia de un dolor basal, generado por la
existencia de la herida, y un dolor provocado durante las frecuentes manipulaciones a que es
sometido (curas, escarectomias, toma e implante de injertos, cambios de vendajes, fisioterapia,
etc) que son extraordinariamente dolorosas, y que suponen una importante fuente de
sufrimiento y ansiedad si no son correctamente tratadas. Ademas de evitar el sufrimiento del
paciente, un control efectivo del dolor disminuye la tasa de complicaciones respiratorias, facilita

la movilizacion y fisioterapia, atenda la respuesta de estrés, y mejora el balance nitrogenado.

(6)

Los anestesi6logos deben intervenir tempranamente en el cuidado, manejo y sobre todo en la
analgesia de los pacientes quemados. La S-Ketamina es el isomero levégiro de ketamina, mas
potente en cuanto a su efecto hipnético y analgésico, esta droga mantiene sus propiedades
cardiovasculares que aunado a menor incidencia de eventos psicomiméticos en la emergencia

lo hacen el medicamento de eleccion para tratamiento del dolor agudo en pacientes quemados.

Existe un estado de hiperalgesia condicionado por las lesiones térmicas de las terminaciones
neurales y tejidos circunvecinos, el uso de farmacos con accién antagonica de los receptores

NMDA tiene sorprendentes efectos de analgesia. La ketamina en dosis subanestésicas es el
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ejemplo tipico. De hecho, es una droga que ha demostrado su utilidad en estos desafortunados
pacientes. La ketamina es una ciclohexilamina semejante al polvo de angel, que produce
estados alucindégenos con suefios usualmente poco agradables, por lo que es necesario
asociarla con droperidol o ain mejor, con una benzodiazepina como el midazolam o dosis
bajas de lorazepam. Tiene un efecto analgésico potente al actuar en forma directa como
antagonista del receptor NMDA y es posible que prevenga un estado de hiperalgesia
secundaria. Tiene la ventaja que en dosis subanestésicas se preserva la ventilaciéon y los

reflejos de deglucion.(11)

La presente investigacion pretende en sintesis es evidenciar las potenciales ventajas con el
uso de enantiomeros puros como es el caso de la S-Ketamina en comparacion con la mezcla
racémica como la Ketamina y que por lo tanto incluyen un perfil farmacodinamico menos
complejo pero mas selectivo y con un mayor indice terapéutico asi como una farmacocinética
mas simple e interacciones menos complejas con otras drogas para beneficiar a los pacientes

con el uso hospitalario de estos medicamentos.



Il ANTECEDENTES

2.1 KETAMINA

La ketamina es un agente anestésico disociativo, con un lugar Unico en la practica
anestésica. Desde el primer informe publicado de su uso clinico por Domino y Corssen
en 1965 vy la llegada del producto a México en 1970, todos los anestesiélogos, de una u
otra forma, se han visto involucrados en su empleo y controversias. Es el Unico
anestésico completo, ya que brinda una anestesia real que incluye hipnosis, analgesia
poderosa Yy proteccion neuroendocrina, ademas de amnesia considerable. Las
experiencias iniciales con esta molécula como anestésico Unico, permitieron reconocer
reacciones en la emersion caracterizadas por suefios desagradables y alucinaciones,
ademas de la respuesta simpatico adrenérgica y el incremento de la presion intracraneal
(PIC), lo que limité su empleo en forma indiscriminada. Por fortuna se encontré que las
Mencionadas respuestas inadecuadas podian ser minimizadas o abolidas con el uso de
farmacos adyuvantes como las benzodiazepinas y las butirofenonas. El uso de ketamina,
apoyado en sus caracteristicas farmacolégicas le brindaron las indicaciones de las que

goza en la actualidad.

2.1.1 Farmacologia, farmacocinética y farmacodinamia

Es una molécula clinicamente relacionada con la fenciclidina y la cicloexil-amina, con un
peso molecular de 238, pK de 7.5 y alta solubilidad lipoidea (10 veces el tiopental), y
parcialmente soluble en agua. Se trata de una mezcla racémica, con un centro quiral,
contiene partes iguales de S -ketamina y R -ketamina. El levo isémero es 1.5 a 4 veces
mas potente que en la mezcla racémica y tiene un inicio de accion més rapido. Esta
preparada en una solucion acida (pH 3.5 — 5.5) de cloruro de sodio y cloruro de
benzatonio como conservador. Comercialmente la ketamina se encuentra disponible en
solucion en dosis de 10, 50 y 100 mg/mL. Su unién a proteinas plasmaticas es del 47%
y, al igual que el tiopental, la ketamina se distribuye rapidamente a tejidos muy
perfundidos (cerebro, corazoén, pulmones) y luego se redistribuye a musculo, tejidos
periféricos y grasa. La ketamina tiene una alta biodisponibilidad después de su
administracion intravenosa 0 intramuscular. Su paso metabdlico inicial y su baja
absorcion requieren de altas dosis cuando se administra por via oral o rectal. Su

biotransformacién se lleva a cabo en el higado, siendo reportados mdltiples metabolitos.



La via mas importante involucra n-desmetilacion por el citocromo P 450 a su metabolito
activo denominado norketamina, (con un 20 — 30 % de actividad) que es hidroxilada y
conjugada a compuestos hidrosolubles, los que se excretan por la orina. La cicloexanona
también tiene un metabolismo oxidativo. La dehidronorketamina es méas un artefacto del
analisis cromatografico y no un importante metabolito activo. La farmacocinética de la
ketamina sigue un declinamiento exponencial, con una vida media de distribucion de 24.1
seg, con vida media de redistribucién de 4.68 min y vida media de eliminacién de 2.17 h.
La cinética es similar en nifios, exceptuando la absorcién que fue mas rapida después de
la administracion intramuscular con altas concentraciones de norketamina presentes. Sus
efectos son debidos a su actividad en el sistema nervioso central (SNC), disminuyendo
sus niveles de redistribucion de los compartimentos periféricos y dependiente de su alta
solubilidad lipoidea. La funcion renal deprimida y la presencia de metabolitos activos no
prolongan la acciéon de la droga. Se ha informado tolerancia e inducciéon enzimatica

hepatica en administraciones croénicas.

La mayoria de los farmacos anestésicos prolongan el efecto clinico anestésico de la
ketamina, con niveles plasmaticos aumentados. La analgesia que produce la ketamina
se asocia con concentraciones plasmaticas de 0.15 ugr/mL, después de la administracién
intramuscular y de 0.04 pgr/mL por la via oral. La diferencia en la concentracion
plasmatica analgésica podria ser explicada por la alta concentracion de norketamina
presente después de la administracion oral, la cual contribuye a la produccion de
analgesia. El despertar sucede cuando la concentracion plasmatica es de 0.64-1.12

pgr/mL.

2.1.2 Mecanismo de accion.

El estado anestésico que produce la ketamina, fue originalmente descrito como una
disociacion funcional y electrofisiologica entre los sistemas tdlamo neocortical y limbico.
Deprime la corteza cerebral y el tAlamo, mientras que estimula el sistema limbico como el
hipocampo, y produce una desorganizacién funcional de las vias del cerebro medio y las
areas taldmicas. La ketamina como anestésico Unico produce un estado cataléptico con
nistagmus y reflejos intactos en la cornea y reflejo pupilar a la luz. Es un potente
analgésico a concentraciones plasmaticas subanestésicas y sus efectos analgésicos y
anestésicos pueden ser mediados por diferentes mecanismos. La analgesia puede ser
debida a una interaccién entre la ketamina y receptores opiaceos tanto centrales como

medulares.



2.1.3 Teoria de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA):

El n-metil-d- aspartato es una amina excitatoria y sus receptores en los cerebros de
mamiferos pueden ser bloqueados por la fenciclidina y la ketamina. Los receptores
NMDA representan un subgrupo de receptores opiaceos del tipo Sigma que bloguean los

reflejos nociceptivos espinales.

2.1.4 Teoria de los receptores opioides:

La afinidad de la ketamina por los receptores opiaceos es controversial, sin embargo de
ello surge una hipétesis atractiva para la actividad analgésica en sitios centrales y
espinales En estudios desarrollados se encontraron uniones estéreo especificas con
receptores opiaceos. Una tolerancia cruzada también puede ser esperada entre opiaceos
y ketamina, existiendo un receptor comun. La teoria del receptor opiaceo ganaria mas
credibilidad si la naloxona revirtiera sus efectos en el humano. Stella y cols. demostraron
que ninguno de los 68 adultos premedicados con naloxona perdieron la conciencia

después de la administracion a dosis adecuada de ketamina.

2.1.5 Teoria de los receptores miscelaneos:

Hay evidencia de que otros sistemas neuronales pueden estar involucrados en la accion
antinociceptiva de la ketamina, ya que el bloqueo de los receptores de noradrenalina y
serotonina, atendan la accién analgésica de la ketamina en animales. La interaccién de la
ketamina con receptores opiaceos Sigma, puede ser una teoria posible que explique las
reacciones disféricas en la emersion. La ketamina también interactla con receptores
colinérgicos muscarinicos en el SNC, con potenciacién de bloqueo neuromuscular como
un efecto central. Si esto fuera totalmente demostrable se esperaria que los
anticolinesterasicos podrian revertir efectos anestésicos de la ketamina. Los datos

experimentales siguen siendo contradictorios.

2.1.6 Efectos en el SNC Electroencefalografia (EEG):

La ketamina induce cambios francos en el EEG con reduccion en la actividad de las
ondas alfa, mientras que las beta, delta y teta se incrementan. Es dificil llegar a
conclusiones en relacién a propiedades anticonvulsivas de la ketamina, aunque existe un
patrén epileptiforme en el EEG en las regiones limbica y taldmica humanas, no hay

evidencia de que esto afecte regiones corticales.
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2.1.7 Presion intracraneana:

Es importante mencionar que muchos de los estudios que en forma temprana se
efectuaron sobre los efectos de la ketamina en la PIC fueron realizados con ventilacion
espontadnea y no fueron controlados para valorar los cambios de la presién debido a la
hipercarbia. Pfenninger y cols. Estudiaron cerdos ventilados mecanicamente con PIC
aumentada y no encontraron incremento de la misma con dosis de 0.5 a 2.0 mg/kg del
medicamento endovenoso. También se llegd a considerar en estudios tempranos, que el
incremento de la presion se producia por accion vasodilatadora directa, sin embargo
Schwedler y cols. demostraron que la ketamina inyectada directamente en el interior de
los vasos cerebrales no produjo efecto en la vasculatura de los mismos. En neonatos
pretermino a quien se aplicé la ketamina a dosis de 2 mg/kg, se les disminuyé la presién
en un 10% al ser ventilados mecanicamente. Fendmenos psiquicos en la emergencia.
Los mismos han sido reportados como sensacion de flotacién, con suefios vividos
(placenteros o no), alucinaciones y delirio. Estos fendbmenos son mas comunes en los
pacientes mayores de 16 afios, mujeres, procedimientos cortos, grandes dosis y rapida
administracién. En comparacién con un barbitdrico en pacientes no premedicados se
presentan mas anormalidades en el estado mental, inmediatamente después del
procedimiento anestésico. Las benzodiazepinasy en particular el midazolam han
demostrado ser los agentes mas eficaces en la prevencion de estas manifestaciones. Al
respecto se han desarrollado estudios clinicos comparativos entre el diazepam vy
midazolam encontrando enorme superioridad en este Ultimo, que ademas permite acortar

el tiempo de recuperacion de los pacientes.

2.1.8 Efectos cardiovasculares:

La caracteristica y valor fundamental de la ketamina es el que se trata del Unico
anestésico con accion simpéatico mimética, que produce estimulacion del sistema
cardiovascular, tanto a nivel de corazén como en las resistencias periféricas. Numerosas
publicaciones reportan aumento de todas las constantes: frecuencia cardiaca, presion
arterial sistémica, resistencias vasculares sistémicas, presion arterial pulmonar y
resistencias vasculares pulmonares. Es importante mencionar que estas observaciones
fueron desde un principio hechas en pacientes con respiracibn espontanea, con aire
ambiente y sin apoyo ventilatorio. En contraste, Balfors y cols. Demostraron que con
ventilacion asistida o controlada y con fraccion inspirada de oxigeno adecuada, no

encontraron cambios significativos en la resistencia vascular pulmonar durante la
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administracion de ketamina a dosis habituales en pacientes adultos.El mecanismo de
este estimulo cardiovascular no es bien entendido, pues se sabe que las altas
concentraciones del farmaco deprimen la contractilidad, pero no la funcion del
marcapaso. Los niveles de catecolaminas se encuentran aumentados por inhibicion en la

recaptura y esto contribuye a la estimulacion cardiovascular.

Existe controversia en relacién a la sensibilizacién del miocardio con el empleo de
adrenalina, o si se comporta como anti arritmico actuando en la fase 4 de despolarizacion
parcial diastélica, en el potencial de acciéon transmembrana. Se han utilizado diversas
drogas para bloquear la estimulacion cardiovascular, incluyendo agentes bloqueadores
alfa, beta y calcio antagonistas (esmolol, verapamil), en especial antes de la intubacion, y
asi inhibir la respuesta simpatico adrenérgica. Sin embargo se ha demostrado que las
benzodiazepinas son los agentes mas eficaces para atenuar los efectos cardiovasculares
de la droga, en particular el midazolam. La interaccion con otros anestésicos incluyendo

agentes volatiles potentes, disminuyen o aminoran estos efectos estimulantes.

2.1.9 Efectos cardiovasculares en nifios y neonatos :

La ketamina se emplea con frecuencia en nifilos con enfermedad cardiaca congénita.
Los efectos hemodinamicos agudos en nifios programados para cateterizacién cardiaca,
fueron estudiados por Morray y cols. dos minutos después de la aplicacion de 2 mg/kg
presentando cambios hemodindmicos minimos, independiente del cortocircuito
intracardiaco, PaCO2 y PaO2. Con la misma dosis Hickey y cols no encontraron cambios
en la resistencia vascular pulmonar, resistencia vascular sistémica e indice cardiaco en
infantes intubados y ventilados mecanicamente. No existe diferencia en infantes con
elevacion preexistente de la resistencia vascular pulmonar y los que la tienen normal.
Greeley y cols. Compararon los efectos anestésicos de la ketamina intramuscular en
dosis de 6 mg/kg con halotano, éxido nitroso y oxigeno en pacientes con cardiopatia

ciandtica, encontrando mejores resultados en la induccién con ketamina.

De lo anterior se desprende que la ketamina es el agente de eleccion en los pacientes
pediatricos con patologia congénita ciandtica. La induccion anestésica en neonatos de
pretérmino se asocia con frecuencia a hipotension arterial, lo que lleva a emplear
ketamina como inductor, la cual ha demostrado ser la droga de eleccién al no afectar

practicamente la tension arterial de las cifras basales.



2.1.10 Efectos respiratorios:

La ketamina produce minima depresion respiratoria, siendo el patron respiratorio muy
importante y bastante estudiado. Se han encontrado periodos de incremento ventilatorio
alternado con periodos de apnea, sin alterar en ningln momento la normalidad de la
PaCO2 expirado. Se ha administrado ketamina a dosis de 3 mg/kg en infusién continua a
pacientes intubados, con respiracion espontanea, manteniéndose sin cambios la
capacidad funcional residual, volumen corriente, volumen minuto y la capacidad total. La
ketamina no inhibe la vasoconstriccion pulmonar hipéxica. De particular importancia es la
accién broncodilatadora de la ketamina, accidon bien conocida desde los primeros
estudios clinicos, siendo efectiva en la prevencién de bronco constriccion por medio de
las catecolaminas circulantes. Por lo anterior la ketamina es la droga de eleccion para la
induccién de la anestesia en pacientes asmaticos. Existen mdltiples publicaciones
pediatricas donde se emplea en el tratamiento del estatus asmatico rebelde, como

tratamiento de urgencia, con resultados excelentes.

2.1.11 Mantenimiento de la via aérea:

Una de las acciones de mayor seguridad y utilidad de la ketamina es que mantiene los
reflejos protectores de la via aérea y de la capacidad de deglucién, que evitan la
obstruccién respiratoria, comun con cualquier otro de los farmacos en uso cotidiano. Sin
embargo es pertinente recordar que las secreciones traqueobronquiales y la salivaciéon
estan incrementadas, por lo que el empleo de un vagolitico es mandatorio (glicopirrolato,

atropina).

2.1.12 Bloqueo neuromuscular:

Aungue la ketamina sola produce un incremento en el tono muscular, esta aumenta la
accion de los bloqueadores neuromusculares como succinilcolina y tubocurarina. El
efecto de la ketamina en asociacion con el bromuro de pancuronio es controversial, sin
embargo existen estudios en monos que reportan depresibn a la respuesta
neuromuscular. Cronnelly y cols. postulan que la ketamina decrementa la sensibilidad de
la placa motora terminal, mientras que Marwaha reporta que la molécula inicialmente

potencia, y luego bloquea la respuesta de contraccién a la estimulacion muscular directa.



2.1.13 Respuesta metabdlica y endocrina:

Al comparar ketamina con anestesia a base de tiopental y un agente inhalado en
pacientes sometidos a cirugia pélvica y se encontré un aumento minimo de glucosa y
cortisol en la induccién. Sin embargo no se presentaron diferencias en la respuesta
endocrina 0 metabdlica después del inicio de la cirugia. Presién intraocular aunque la
presién intraocular se comporta de la misma forma que la presién intracraneal, en
estudios recientes y revisiones de Badrinath y cols. Encontraron que después de la
induccién anestésica, la presién intraocular disminuyd significativamente después de la
intubacion y ventilacion adecuada, retornando mas tarde a cifras basales y

permaneciendo estable.

2.1.14 Efectos en la coagulacion:

Atkinson y cols. Demostraron que la ketamina intramuscular produce inhibicion de la
agregacion plaquetaria del tipo que produce la ingesta de aspirina. Sin embargo, en
estudios experimentales en animales no se presenta incremento en el sangrado. Heller y
cols. no encontraron cambios hemostaticos significativos en humanos sometidos a

anestesia con ketamina-midazolam.

2.1.15 Vias de administracion y usos clinicos:

Sin lugar a duda, la ketamina es el anestésico intravenoso mas versatil. Una droga que
como pocas, ha probado su seguridad y eficacia al paso del tiempo. Ha demostrado ser
atil en casi todos los escenarios clinicos, por muy diversas vias de administracion,
incluyendo los accesos neuroaxiales. Administracién neuroaxial. Las vias epidural e
intratecal de ketamina se iniciaron para el manejo del paciente con dolor oncoldgico y en
dolor postoperatorio. La aplicacion por estas vias diferentes a las clasicas (intravenosa e
intramuscular) se han investigando desde el momento en que se conoci6 la accion de la
molécula al interactuar con los receptores opiaceos. En teoria la ketamina no tiene el
efecto colateral indeseable de depresion respiratoria que producen los opioides aplicados
por cualquier via. Un estudio preliminar demostré que no existen efectos neurotoxicos en
los animales inyectados por via intratecal con ketamina con preservativos. También se ha
reportado que pacientes con dolor crénico por cancer de dificil manejo, obtuvieron
analgesia en un rango de 30 minutos a mas de seis horas, después de la aplicacion de

ketamina epidural.Mdltiples estudios han sido llevados a cabo y la controversia persiste,
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sin embargo los resultados clinicos son evidentes en la analgesia lograda y se desconoce
hasta que punto existe una ligadura especifica en receptores opiaceos medulares mas

alla de los Sigma.

2.1.16 Administracion oral y rectal:

Los efectos analgésicos de 0.5 mg/kg administrados por la boca, comparados contra la
administracion intramuscular fueron estudiados por Grant y cols. encontrando que el
inicio de la analgesia se retard6 con la ketamina oral (30 min), y se asocié con bajos
niveles séricos (40 ng/mL), comparada con la dosis intramuscular (15 min y 50 ng/mL
respectivamente). Los niveles de norketamina también fueron mayores en el grupo de
ketamina oral. Los autores atribuyen estos resultados al primer paso metabdlico y
proponen gque la norketamina contribuye al efecto analgésico. La induccion anestésica
por via rectal en nifios produjo perdida de la conciencia entre 7 y 15 minutos con la
concentracion sérica mas alta a los 40 minutos y un alto nivel de nor-ketamina similar a la

encontrada en la aplicacion por via oral.

2.1.17 Uso en obstetricia:

La experiencia inicial con dosis estdndar de 2 mg/kg en embarazadas para parto vaginal
fue muy extensa y se llego a la conclusion de que con dosis menores (1 mg/kg) los
resultados serian aun mejores, llegdndose a comparar esta técnica con el bloqueo
subaracnoideo bajo, en donde los gases sanguineos maternos y del recién nacido no
mostraron diferencias. La ketamina intravenosa ofrece por tanto ventajas en la induccién
de rapida secuencia en las pacientes para operacion cesarea. Si se compara con el
tiopental, la ketamina tiene ventajas absolutas en la paciente hipovolémica (abrupto
placen ta y placenta previa), y también en las pacientes con broncoespasmo. En una
serie de estudios que compararon ketamina 1 mg/kg contra la induccion con 4 mg/kg de
tiopental no se presentaron diferencias en el PaO2 neonatal, balance &cido/base y Apgar.
Igualmente se demostr6 que el grupo de ketamina atenu6 mas efectivamente Ila
respuesta hemodinamica a la laringoscopia e intubacion, sin presentar diferencia en la
recuperacion neonatal. A las mismas dosis, la ketamina fue méas efectiva en evitar el

despertar intraoperatorio.

2.1.18 Pacientes quemados:
En la personas con quemaduras que requieren lavados y procedimientos dolorosos

frecuentes, la ketamina representa una opcién estupenda, pues evita el empleo de
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técnicas anestésicas que en forma acumulativa representan un factor de toxicidad
hepética, ademas en muchos casos poder emplearse este anestésico por via
intramuscular cuando por la extensién de las quemaduras es imposible tener un acceso
venoso de primera intencion. Es de mencionarse que estos pacientes, independientes de

su edad, no presentan suefos ni respuestas psicotropicas en la emersion.

2.1.19 Pacientes pediatricos:

Probablemente el &rea de mayor aplicacion de este farmaco, tanto porque en este grupo
de pacientes son menores los suefios y alucinaciones, como por sus mdltiples
indicaciones: procedimientos diagnésticos, punciones venosas dificiles, punciones
lumbares, endoscopias, curaciones y muchos estudios de gabinete especialmente en
imagenologia y en sitios donde es muy complicado y a veces imposible técnicamente la
administraciéon de anestesia general, como pudiera ser el caso la tomografia axial
computada, la resonancia magnética, donde por supuesto no existen contraindicaciones

formales para su empleo.

2.1.20 Pacientes criticos:

La ketamina tiene un lugar preponderante en la induccion y mantenimiento de pacientes
hipovolémicos, con pericarditis constrictiva, tamponade, estado de choque cardiogénico,
ya que mantiene la estabilidad hemodinamica por su respuesta simpético adrenérgica. La
combinacion de ketamina con midazolam y vecuronio, brinda estupendos resultados y ha

sido recomendada como técnica de eleccion en cirugia militar.

2.1.21 Cirugia cardiaca:

Como inductor de la anestesia en cirugia cardiaca, la ketamina ha demostrado ventajas
enormes al conservar mejor que cualquier otra técnica las constantes hemodinamicas, lo
cual se ha podido comparar contra técnicas a base de altas dosis de morfinicos. En esta
misma comparacioén se encontrd que la asociacion ketamina con diazepam y ketamina
con midazolam, se asocié con decremento de fluidos postoperatorios y requerimientos
de vasopresores, con disminucion de los cortocircuitos pulmonares, y con una estancia

menor en la unidad de cuidados intensivos.
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2.1.22 Via aérea dificil:

En la induccion de pacientes con via aérea dificil, en particular aquellos con alteraciones
de la anatomia normal de la laringe, en malformaciones congénitas en nifios, 0 en
pacientes con masas que desplazan las estructuras, el uso de esta molécula permite
hacer una laringoscopia exploradora, manteniendo la funcién respiratoria y asi localizar
la ubicacién de la laringe. También en casos de estomago lleno la Ketamina representa
una buena alternativa en la induccion rapida, sin pérdida de la funcién respiratoria, pues
el conservar los reflejos protectores de deglucién permite visualizar y hacer la intubacion
sin riesgo de broncoaspiracion. Canalizacion venosa dificil. Por la versatilidad de
aplicacion por otras vias, especialmente la intramuscular, ocupa un lugar especial y Unico
en pacientes que van a un procedimiento anestésico y existen dificultades para la
puncion venosa especialmente en nifios en quienes, para evitar el trauma se consigue
perdida de la conciencia y analgesia suficiente con dosis bajas, permitiendo su
canalizacién venosa posterior, para luego continuar con la técnica anestésica indicada.
Varios. En la experiencia tan amplia de varias décadas, se han encontrado nuevas y
mejores aplicaciones, sobre todo por la versatilidad de la droga, que como ya se
menciond puede ser usado por diferentes vias, caracteristica especial y Unica de este
medicamento. Hemodinamicamente sigue siendo la droga de eleccion por su accién

simpatico mimética y se emplea en pacientes hipotensos con toda libertad.

Desde el punto de vista respiratorio la bronco dilatacién que se obtiene le brinda un lugar
anico en el manejo de pacientes asmaticos o0 con broncoespasmo, lo que como se
menciondé ha hecho que su empleo se halla proyectado adn fuera del quirdfano vy
ocupado un lugar muy especial en los departamentos de pediatria. EI empleo de
ketamina en cirugia de guerra y en las catastrofes es cada vez mas frecuente por su
seguridad y simplicidad en su uso. El empleo de midazolam como acompafante de la
ketamina permite antagonizar en forma importante los efectos psicotropicos de la
emersion anestésica, aunada a mejor estabilidad cardiovascular. Su caracteristica de
bloquear los receptores NMDA la mantiene en constante estudio y publicaciones en
relacion a los conceptos actuales de proteccién cerebral. Una de las investigaciones mas
interesantes es en relacion a la reevaluacién de la ketamina en pacientes con patologia
intracraneal, basadas en el mismo concepto de que incrementa la tolerancia a la agresion
por la ocupacion de los receptores NMDA. Esto abre un campo de enorme discusion en
las posibilidades de su empleo, que durante tanto tiempo se vio proscrito por el hecho de

que la ketamina incrementa la presion intracraneal, sin existir una suficiente
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documentacion bibliogréafica de la intensidad de la misma y que se puede disminuir con

facilidad con un manejo racional especifico.

Esto lo han demostrado varias publicaciones recientes como el de Mayberg y Domino,
donde se asienta que la ketamina no aumenta el flujo sanguineo cerebral o la PIC
durante anestesia con isoflurano-oxido nitroso en pacientes sometidos a craneotomia y
con ventilacién controlada Por ultimo en el campo de la analgesia preventiva se esta
llevando a cabo bastante investigacion, encontrando hasta el momento resultados muy
optimistas al conseguir analgesias postoperatorias de mayor calidad con dosis minimas

inmediatas al inicio de procedimiento quirdrgico.

2.2 KETAMINA EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR AGUDO

2.2.1 En dolor agudo postoperatorio:

La ketamina mejora y prolonga la analgesia postoperatoria tanto en adultos como en
nifios. La evidencia se ve favorecida por su elevada eficacia y se encuadra en la
Categoria B, si bien en niflos esta evidencia es incompleta. Ademas proporciona un
efecto sinergistico ahorrador de morfina con minima toxicidad administrada por via im, iv
o epidural. Administrada de forma preincisional, junto con morfina y bupivacaina por via
epidural, seguida de una infusion epidural continua y anestesia general, proporciona
“preventiva” analgesia y, por lo tanto, un alivio postoperatorio superior a la anestesia
general y tratamiento epidural post incisional para cirugia general. En dos estudios se ha
demostrado que la morfina, por via epidural, proporciona una analgesia mas potente y de
mayor duracién que la ketamina. Asimismo, la eficacia de 30 g de ketamina por via
epidural es inferior a 5 mg de diamorfina para el control del dolor agudo postoperatorio.
La incidencia de efectos adversos psicotomiméticos es relativamente frecuente con
ketamina epidural a estas dosis en algunos casos. Por via caudal en nifios, la
administracién de S-Ketamina proporciona una analgesia intra y postoperatoria mas
efectiva que por via intramuscular para cirugia de hernia inguinal. Por via intravenosa, la
administracion preoperatoria de R-Ketamina no proporciona analgesia preventiva, aunque
su administracion postoperatoria proporciond un efecto hipnético breve y un efecto
analgésico en pacientes sometidos a colecistectomia. No ha demostrado tener un efecto
preventivo del desarrollo de dolor post amputacion cuando se administra
preoperatoriamente y durante la intervencion, a dosis de 0.5 mg/kg y 0.5 mg/kg/h

respectivamente, en un seguimiento de 6 meses. Se ha visto que la ketamina IV a 0.2
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mg/kg prolonga la analgesia postoperatoria y mejora el efecto antinociceptivo de
neostigmina espinal, sin aumentar la incidencia de nauseas y vomitos. La combinacion de
ketamina y morfina proporciona mayor analgesia y hace necesaria menos medicacion de
rescate que cuando se administra morfina sola en un estudio con pacientes sometidos a
microdiscectomia. Este estudio utiliza sistemas de administracion intravenosa de

farmacos controlados por el paciente.

2. 3 ENANTIOMEROS: S-KETAMINA

La S (+) ketamina es un antagonista no competitivo del receptor N-metil-D
aspartato NMDA y representa el enantidmero levégiro de la ketamina racémica.
Demostrando en diversos estudios que la S-ketamina reduce el dafio histopatolédgico vy el
déficit neuroldgico luego de una isquemia cerebral incompleta. También protege del dafio
de la injuria por reperfusion a nivel cardiaco al evitar la adhesion de los neutrofilos
polimorfonucleares al endotelio. En sintesis las potenciales ventajas de usar
enantiomeros puros con respecto a la mezcla racémica incluyen un perfil
farmacodindmico menos complejo y mas selectivo, un mayor indice terapéutico,

farmacocinética mas simple e interacciones menos complejas con otras drogas.

Los isémeros son sustancias que tienen la misma férmula molecular, o sea con el mismo
namero de diferentes tipos de atomos. Hay dos tipos de isomerismo: isomerismo
estructural y estereoisomerismo. Los estructurales tienen una diferente estructura
quimica, debido a que sus atomos no estan unidos uno al otro de igual manera. En
cambio, los estereoisbmeros tienen la misma estructura quimica, pero una configuracion
diferente, de modo que sus atomos o grupos de atomos ocupan una posicién diferente en

el espacio. Los estereoisdmeros pueden ser: enantiomeros o diastereémeros.

2.3.1 Enantiomeros Ry S

Existen farmacos en formas dextrdgiras y levogiras que no son superponibles uno con el
otro; estas formas son conocidas como enantiomeros Ry S por su capacidad de rotar el
plano de la luz polarizada en direcciones opuestas, por lo que también se denominan
isbmeros 6pticos. Los enantiomeros se forman a partir de farmacos quirales, llamados asi
porque tienen un centro quiral (d&tomo asimétrico de carbono) encargado de generar a los
dos enantiomeros. Ambos tienen caracteristicas fisicas y quimicas idénticas, pero pueden

producir efectos biolégicos diferentes.
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El termino quiralidad literalmente significa estar relacionado con las manos, en referencia
a su caracter derecho e izquierdo. Dos estructuras similares no superponibles entre si.
Una mezcla racémica o racemato es un compuesto formado por dos o mas
enantibmeros. Los farmacos quirales sintéticos son mezclas racémicas de los
enantiomeros Ry S. los compuestos R suelen producir mayor toxicidad. La posibilidad
de separar los enantiomeros de las drogas quirales, abri6 amplias posibilidades
terapéuticas en la medicina, ya que en general los S-enantiomeros son mas potentes,
menos téxicos y con una vida media mas breve. En la actualidad, el estudio de los
enantibmero ha adquirido un impulso muy importante como estrategia para opitimizar las
propiedades farmacocinéticas al comparar con mezclas racémicas y disminuir los efectos

indeseables de algunas drogas.

2.3.2 S (+) ketamina

Un derivado de la fenciclidina sintetizado en los afios 60 y utilizado masivamente en
anestesia clinica desde principios de los 70, es la Unica droga anestésica de uso
intravenoso con propiedades hipnoticas, analgésicas y amnésicas a la vez, por lo cual
puede ser utilizada como anestésico Unico en la induccion y mantenimiento de la

anestesia intravenosa total.

2.3.2.1 Farmacocinética:

Las ventajas de utilizar enantiomero puros incluyen un perfil farmacocinético menos
complejo y mas selectivo, con un mayor indice terapéutico y menores interacciones con
otras drogas al compararlos con la mezcla racémica.Con respecto a la distribucion, hay
diferencias  entre los estereroisbmeros en determinados tejidos, sugiriéndose la
presencia de una proteina especifica de transporte a través del endotelio vascular para
cada uno de ellos; en lo referido a la distribucién tisular general no se observaron
diferencias significativas entre los enantiomeros. El volumen de distribucién es igual para
ambos estereoisomeros, aunque se han demostrado diferencias con respecto al
metabolismo, siendo la S(+) ketamina el enantibmero con mayor tasa de N-demetilacion
en los microsomas hepaticos. El clearance plasmatico de s-ketamina es de 0.661/min.

La S (+) ketamina es rapidamente absorbida desde el espacio epidural al liquido
cefalorraquideo y al plasma, presentando una mayor vida media que cuando se
administra por via endovenosa. Una Unica inyeccion epidural de 5mg accede

rapidamente a la circulacion sistémica con una biodisponibilidad cercana al 80%.
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2.3.2.1 Farmacodinamia:

La S-ketamina tiene cuatro veces mas afinidad que la R-ketamina por los receptores
NMDA vy por lo tanto cuatro veces mas potente como anestésico. La S-ketamina parece
tener las mismas acciones centrales sin las secuelas del despertar o las propiedades
estimulantes cardiovasculares de la mezcla racémica. La ketamina racémica bloquea al
receptor NMDA de forma no competitiva. Este receptor juega un papel importante en la
transmisién de la informacién nociceptiva y la s-ketamina tiene una mayor afinidad por el
al compararla con el racemato. Entre las ventajas de la s-ketamina sobre la R-ketamina

estan:

¢ Mayor potencia analgésica y anestésica

e Menos efectos psicomiméticos

e Menor salivacion.
La transmision de estimulos dolorosos al sistema nervioso central provoca cambios en la
plasticidad sinaptica; entre ellos, la activacion de los receptores NMDA. Por lo tanto, las
terapias que evitan o minimizan esos cambios se utilizan para prevenir o atenuar el
dolor. De por si, la cirugia causa dafio tisular, se liberan sustancias que hipersensibilizan
al sistema nervioso central, provocando cambios, por ejemplo la activaciéon de los

receptores NMDA.

Los receptores NMDA son receptores ionotrépicos que se ligan y abren un canal idnico,
siendo los Unicos en los que la activacion del canal requiere la unién del glutamato y la
glicina como co-agonistas obligatorios. Los NMDA intervienen en las sefiales neuronales
y regulan la expresion de genética neuronal, y ademdas cumplen roles criticos en el
funcionamiento del SNC. Sin embargo, la estimulacion excesiva de estos receptores
puede conducir al dafio y muerte neuronal, formando parte de la via comldn de la
patogénesis de muchas enfermedades neurolégicas. El receptor NMDA es bloqueado por
la ketamina y el magnesio. La aplicacion combinada de la s-ketamina y el magnesio
reducen los requerimientos de morfina en el postoperatorio mas efectivamente que
cuando se administran solos. Actuarian de manera supra-aditiva o con sinergismo de
potenciacion. Los efectos analgésicos de la s-ketamina y el magnesio pueden ser
mejorados en presencia de anestésicos volatiles; y los efectos protectores cerebrales de
estas drogas pueden ser potenciados de manera similar. La s-ketamina presenta una
interaccion estereoselectiva con los receptores opioides mu y kappa con una potencia

tres veces mayor comparada con su isémero R. La ketamina y sus isémeros tienen
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accion inhibitoria sobre los receptores de acetilcolina y los canales de potasio, de
manera reversible y concentracién dependiente. La inhibicion de los canales de potasio
ha sido implicada como la principal responsable de los efectos colaterales
psicomiméticos cuando se utiliza la mezcla racémica. A concentraciones anestésicas
equivalentes, esos efectos fueron menos intensos cuando se utiliz6 S-ketamina. La
inhibicion de los receptores de acetilcolina en células ganglionares humanas empeora la
transmisién gangliénica y puede conducir a la depresién cardiovascular. Los resultados
sobre la transmisién ganglionar no muestran ventajas de los isbmeros sobre la mezcla
racémica en pacientes criticamente enfermos. La ketamina bloquea a los receptores de
acetilcolina nicotinicos en forma significativa por un mecanismo de afinidad a algunas
subunidades no catidnicas del receptor. Aunque el rol de los receptores de acetilcolina
nicotinicos neuronales en el sistema nervioso central no es claro, algunas
investigaciones sugieren que estos receptores son importantes en la memoria y la
funcién cognitiva; por eso, serian responsables de aspectos particulares del estado
anestésico, tales como la amnesia y el estado disociativo. A niveles de canales de sodio

de miocitos cardiacos aislados, la s-ketamina no influye sobre estos canales.

2.3.2.2 Acciones sobre el sistema nervioso central:

La mezcla racémica presenta un efecto neuroprotector cuando se infunde en forma
previa a una isquemia cerebral incompleta o siguiendo a una injuria cerebral por trauma.
La s-ketamina es el componente que media la neuroproteccidon al administrar la mezcla
racémica, también mejora el resultado neurolégico al disminuir las catecolaminas
circulantes debido a sus propiedades analgésicas. Estas observaciones reflejan la
relaciéon entre la actividad simpatica y la excitacién neuronal. Asimismo es posible que la
hipotermia postisquemica inducida por s-ketamina sea uno de los principales
mecanismos por los cuales la droga reduce el déficit neurolégico y el dafo

histopatologico.

La s-ketamina no solo disminuye la neurodegeneracion sino que puede mejorar la
recuperacion neuronal después de la injuria. Se ha demostrado que este isémero,
comparado con la mezcla racémica, tiene un mayor potencial neuroprotector en
neuronas del hipocampo, lo que se demuestra por la viabilidad celular, la morfologia
neuronal vy la liberacion del acido araquidonico. Los altos niveles de glutamato en el
espacio extracelular cerebral luego del evento causante del dafio neurologico han sido
reportados y asociados a una rapida muerte neuronal. La s-ketamina posee una accién

inhibitoria sobre la produccién de GMP ciclico y reduce la produccién de oxido nitrico
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(NO), resultando dichas acciones en neuroproteccion. En analgesia preventiva se ha
observado que las dosis subanestésicas de ketamina administradas por via endovenosa
reducen el dolor postoperatorio; ademas, la combinacién de ketamina con opioides o

anestésicos locales por via epidural mejoran la analgesia en el postoperatorio.

2.4 SEDOANALGESIA EN NINOS SOMETIDOS A PROCEDIMIENTOS
DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS

2.4.1 Anestesia general vs sedacidn consciente en pediatria

La morbilidad y mortalidad en anestesia pediatrica varia en relacion con ciertos factores,
como son la edad y la presencia de enfermedades coexistentes. En la poblacién
pediatrica, la incidencia de parada cardiaca durante la anestesia general es del 0,047%,
tres veces mayor que en la poblacion adulta. En el 0,43% de los nifios menores de un
afio se producen complicaciones mayores durante la anestesia general, que se eleva al
1,16% en nifios con ASA lll y al 2,11%, si estan presentes tres 0 mas enfermedades
coexistentes. Se ha podido demostrar con amplias series de pacientes que el empleo de
la sedacion consciente esta asociado a una baja incidencia de complicaciones (0,3% de
complicaciones menores), que consisten, en general, en pequefios periodos de
desaturacion arterial controlables facilmente con la administracién de oxigenoterapia y sin

episodios de parada cardio-respiratoria 0 aspiracion pulmonar.

2.4.2 Algunos de los farmacos sedantes-hipnéticos en pediatria

El metohexital es empleado para inducir anestesia por via rectal y para exploraciones
radioldgicas prolongadas. Usado a una concentracion al 10% y a dosis de 25-30 mg.kg-
1, el nifio quedara dormido al cabo de 8-10 minutos. Se restringe su uso a nifios con un
peso inferior a 20 kg, y edad comprendida entre los 10 meses y los 5 0 6 afios. También
se ha empleado por via intramuscular como sedacion previa a una exploracion de TAC o
RMN, o como agente de induccién anestésica prequirlrgica; las dosis utilizadas han
sido de 5,5 a 10 mg.kg-1 de una solucién al 3,5 o 5%; la inyeccién intramuscular se
administra via profunda en el masculo vasto lateral; aunque eficaz, ya que los nifios
estuvieron dormidos entre 3 y 5 minutos, las inyecciones son dolorosas. Se trata de un
farmaco fiable con pocos efectos colaterales, siendo el inconveniente mas frecuente su
expulsion del recto. Estd contraindicado en pacientes con epilepsias del I6bulo temporal,
ya que puede desencadenar las crisis, y los nifios que tomen medicacion anticomicial

necesitaran, por lo general, dosis mas elevadas. El tiopental se emplea por via rectal a
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dosis de 30 mg.kg-1. Se ha utilizado de forma segura para la sedacion durante
exploraciones en la RMN. En 83 pacientes pediatricos con cardiopatia congénita
cianoética, sedados con tiopental a través de una sonda urinaria introducida en recto, y
utilizando dosis de 50 mg.kg-1 (edad <6 meses), 35 mg.kg-1 (6-12 meses), y 25 mg.kg-1
(edad >1 afio) (dosis maximas que no excedieron los 700 mg), se obtuvo sedacion
efectiva en el 95% de los casos; los pacientes estuvieron dormidos a los 30 minutos,

durante un periodo de 45 minutos y despertaron a los 90 minutos.

Propofol: recientemente se esta empleando con éxito como Unico farmaco sedante

durante procedimientos diagndsticos pediatricos.

El diazepam es un farmaco muy empleado en pediatria; su absorcién oral es mas rapida
en niflos que en adultos, de forma que la administraciéon oral de 0,1 a 0,3 mg.kg-1
produce una excelente sedacion al cabo de una hora. La administracion iv es dolorosa y
mal tolerada. Se puede también administrar por via rectal. Tiene una vida media muy
larga en recién nacidos (80 h) y debe evitarse en los 6 primeros meses de vida o hasta

gue las vias metabdlicas maduren.

El midazolam, al ser una benzodiacepina hidrosoluble con propiedades sedantes y
amnésicas es muy empleada en pacientes pediatricos. Sus principales ventajas son que
su administracion iv es indolora y que se absorbe con rapidez por via im. La sedacion
que se consigue con este farmaco no parece de suefio, sino mas bien un estado de
felicidad y complacencia. Si el niflo se duerme se debe sospechar un estado de
sobredosis relativa. Por lo general, una dosis de 0,025 a 0,05 mg.kg-1 iv o de 0,05 a 0,1
mg.kg-1 im o rectal es suficiente para conseguir una sedacion adecuada; también se

puede administrar por via nasal o rectal.

Ketamina: es un derivado de la fenciclidina capaz de provocar una disociacion central
con efecto analgésico y amnésico; su administracion iv a pequefias dosis (1 mg.kg-1)
permite un grado de sedacién suficiente, y dosis mayores (10 mg.kg-1 im) permiten
proceder a la insercién de dispositivos de monitorizacion o a biopsias, dado su alto poder
analgésico. También se puede emplear por via rectal o nasal. Presenta el inconveniente
de provocar un marcado aumento en la produccion de secreciones, que obliga a la
administracion concomitante de un antisialagogo; otros efectos indeseables son los
vomitos, y la aparicién de suefios terrorificos, que pueden evitarse con la administracion
previa de una benzodiacepina. La administracion de ketamina en nifios esta

contraindicada  si existe hiperreactividad, infeccidn respiratoria activa, hipertension

19



intracraneal, lesién abierta del globo ocular o enfermedad psiquiatrica o comicial. A pesar
de que el paciente mantiene el estimulo respiratorio, no preserva el reflejo del cierre
gldtico, lo que debe considerarse si existe alimento en estbmago o antecedentes de
reflujo gastroesofagico. Puede emplearse con un gran margen de seguridad, para la
sedacién consciente de nifios fuera de las areas de quiréfano: cateterismos cardiacos,
tratamientos con radioterapia, exploraciones oftalmoldgicas, curas de quemados o
suturas de heridas. También junto con propofol permite una anestesia satisfactoria simple
y efectiva en nifios quemados. La asociacion de midazolam 0,05-0,1 mg.kg-1 iv (méximo:
2 mg por dosis y 4 mg por dosis total) y ketamina (1-2 mg.kg-1 en bolo con dosis
adicionales de ketamina de 0,5-1 mg.kg-1) ha demostrado ser eficaz y segura en una
serie de 350 procedimientos terapéuticos y diagndésticos, con un tiempo medio de
despertar de 30 minutos en mas del 70% de los nifios, y con una reducida ansiedad

tanto en los nifios como en los padres.
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Il OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL:

3.1.1 Determinar la eficacia de la ketamina versus s-ketamina como analgésico para el

paciente pediatrico quemado en el hospital Roosevelt durante el afio 2013.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO:

3.2.1 Determinar cual de los dos medicamentos requiere menos frecuencia de
Administracion para alivio del dolor

3.2.2 Describir los efectos secundarios de cada medicamento.
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V. MATERIAL Y METODOS
4.1 Tipo y disefio de investigacion:

El disefio de esta investigacion fue un ensayo clinico controlado con grupos paralelos. El
uso de estas técnicas se enmarcd en un enfoque comparativo que consistié en evaluar la
eficacia de dos medicamentos para una poblacion determinada. Y como previamente se
conocen sus beneficios reales, se identificd especificamente cual es el ideal para manejo

del dolor agudo.
4.2 Unidad de andlisis:

Resultado de medicion de escalas de dolor para nifios en la unidad de quemados del

hospital Roosevelt, Guatemala.

4.3 Poblacién y muestra:

100 pacientes del departamento de nifios quemados del Hospital Roosevelt que se
ingresaron en dicha unidad para curaciones y manejo de analgesia. La muestra segun la
férmula n=22PQN

(N-1)E2+Z2PQ)

Donde n es el tamafio de la muestra, N es el tamafio de la poblaciéon, Z el valor obtenido
mediante niveles de confianza, E el limite de error muestral que, generalmente cuando no
tiene su valor, suele utilizarse un valor que varia entre el 1 y 9%, valor que queda a
criterio del encuestador. P probabilidad a favor y g probabilidad en contra. Es un total de
100 niflos de los cuales 50 recibieron ketamina y a los restantes 50 s-ketamina. Las
edades consideradas fueron de 4 a 10 afios ya que pueden incluirse en el proceso
de asentimiento y se determinara mejor la presencia o ausencia del dolor. El trabajo de

campo se elabor6 durante el afio 2013.

Para respaldar la relevancia de los resultados se utilizd el valor p y de esta manera

determinar el nivel de significacion de los resultados.

4.4 Criterios de inclusioén:

Edad comprendida entre 4 a 10 afios, que ingresaron a la Unidad de curacién de
guemaduras con dolor moderado o severo y extension de la quemadura hasta 20% de

superficie corporal total, Estado Fisico ASA |y Il

22



4.5 Criterios de exclusion:

Alergia a ketamina S(+) o ketamina, Patologia Cardiovascular (hipertension pulmonar,
valvulopatias, miocardiopatias, arritmias, insuficiencia cardiaca, sindrome de Marfan)
padecimiento Neurologico (hipertension intracraneana, enfermedad cerebrovascular,
aneurisma) Mental (esquizofrenia, demencia, depresion, padecimiento bipolar) 6
Endocrinonoldgico  (hipertiroidismo,  hipotiroidismo,  hiperparatiroidismo, tumores
endocrinos) . Debido a que los efectos de los medicamentos a estudio produjeron
cambios hemodindmicos a nivel vascular y si el paciente como antecedente presentaba
alteracion endocrina, el metabolismo del medicamento se pudo haber visto afectado y de

esta manera alterar los resultados de la investigacion.

Extension de las quemaduras mayor del 20% ya que al sobrepasar este porcentaje el
nifio requeriria cuidado critico y las curaciones debieran realizarse en sala de

operaciones.

4.6 TECNICAS, PROCEDIMIENTOS E INSTRUMENTOS A UTILIZAR EN LA
RECOLECCION DE DATOS

4.6.1 Técnicas:

Se obtuvo el consentimiento informado de los padres, posteriormente se determiné el
momento previo a realizar la curacion en nifios quemados utilizando el test para
evaluacion del dolor sin haber administrado el analgésico y se pasé nuevamente el test
posterior a la administracion del medicamento. Para evaluacion del dolor se utilizaron
escalas unidimensionales: Considerando la edad de los pacientes se tomé en cuenta la

siguiente escala de evaluacion del dolor:

a) Escala analogica visual: consiste en una tabla donde se presentan diferentes
expresiones faciales que van desde alegria, modificAndose sucesivamente hacia la
tristeza hasta llegar al llanto. A cada una de las caras se les asigna un numero del 0 al 10
correspondiendo el 0=no dolor al 10= méximo dolor imaginable. Dicha evaluacion se llevd
a cabo por la doctoras de Anestesiologia y pediatria quienes se encargaron de
administrar los medicamentos antes de cada curacién y quienes llenaron los test para

evaluar la escala del dolor a cada nifio.
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4.6.2 Dosis de ketamina y s-ketamina:

La dosis de Ketamina fué de 0.5-1 mg/kg endovenoso. El pico de nivel sérico de ketamina
ocurre de 5 a 30 min. Y si se diera el caso de no poder acceder a la via intravenosa, la
dosis Intramuscular es de 6-13 mg/kg. En el caso de S- ketamina se utilizé una dosis de
0.5 mg/kg 1V, alcanzando su nivel sérico de 3 a 10 minutos; la (S+) ketamina que

constituye la forma pura de este enantiomero, con resultados prometedores.
4.6.3 Procedimientos:

Se contacté a las autoridades correspondientes para aprobar el tema de investigacién,
una vez autorizada se proporcioné informacién a la Jefa de la unidad de nifios
quemados para llevar a cabo la investigacion, dandole a conocer con detalle los objetivos
y la metodologia de la investigacion. Se solicitd a la casa farmacéutica patrocinadora
informacién sobre ambos medicamentos para evaluar costos y recursos para la
investigacion, tanto el presupuesto como la carta de compromiso se adjuntaron en los
anexos. Se elaboro el consentimiento informado para los padres de familia con lenguaje
sencillo y al obtenerlo se explic6 de forma verbal el propésito de la investigacion,
haciéndolos participes de dicho proceso, ademas de brindar a los nifios seguridad para

colaborar mejor durante la evaluacion.

El test visual fue llevado a cabo por las dras. De anestesia y pediatria encargadas de
administrar los medicamentos a los nifios y quienes llenaron con sus respectivos punteos
las hojas a mano asignando dos test para cada nifio, uno antes de administrar el
medicamento y uno después. Los resultados fueron tabulados en Microsoft Excel, y
posteriormente las graficas utilizadas fueron las de barra comparando mejor los
resultados y compatibilizados para Microsoft Word procediendo al analisis de los

resultados.

4.6.4 Instrumentos de investigacion:

Se proporcionaron boletas ilustradas con la escala andloga visual del dolor en hojas
tamafio carta, en cada expresion se asignd un punteo el cual se llené a mano, estas
boletas fueron llenadas por la médicas anestesi6loga y pediatra a cargo de administrar
los medicamentos a cada nifio. EI material y los medicamentos fueron proporcionados por

la médica investigadora.
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4.7 ALCANCES Y LIMITES DE LA INVESTIGACION

4.7.1 Alcances:

Con la presente investigacion se busco ampliar la informacién sobre la eficacia de nuevos
analgésicos y demostrar que es posible utilizar uno solo sin necesidad de administrar otro
medicamento conjuntamente para inhibir los efectos secundarios, proponiendo asi
encontrar una via factible para el anestesiélogo y para el hospital respecto a la inversion
en medicamentos, sobre todo el beneficio que se obtuvo para el paciente que fué el

objetivo principal de esta investigacion.
4.7.2 Limites:

La medicion de la escala del dolor en nifios fue puesto a criterio de las médicas que
administraron los medicamentos, esto limité de cierta forma la investigacién ya que los
nifios no expresan muchas veces de forma verbal sus sintomas o quiz4 no se logre

determinar adecuadamente la facies para asignarle un puntaje.

El tiempo que se utilizé con cada paciente fue limitado debido a la cantidad de nifios que
se atienden en la unidad de quemados y por el horario laboral de las doctoras pediatras,
el tiempo en que se llevo elaborar cada boleta a mano y la ausencia de los padres
también fue otro factor importante ya que muchos proceden de lugares lejanos al centro

hospitalario y son de escasos recursos.
4.8 ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Estudio de categoria Il (riesgo minimo) que abarca la utilizacion de medicamentos
autorizados en los que ya esta establecida la dosis y vias de administracion para cada
uno. Se realiz6 un consentimiento informado (Ver anexos) respetando la decision de los
involucrados de participar o no en el estudio. Los test para la recolecciéon de datos no
incluyeron nombre ni direccidn de los involucrados. La revision y supervision del estudio
se realiz6 por médicos experimentados en investigacion y catedraticos con experiencia
en metodologia de la investigacién, cuyo Unico interés es promover la educacién y la
salud para el bienestar de los pacientes. La informacién recolectada fue presentada a las

autoridades en salud correspondiente e interesadas en dicha investigacion.
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TABLA No. 1

RANGO DE EDAD DE NINOS INGRESADOS A LA UNIDAD DE QUEMADOS
DEL HOSPITAL ROOSEVEL DURANTE EL ANO 2013

RANGO DE EDAD

CANTIDAD DE MUESTRA

4-7 62
8-12 38
TOTAL 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos (Anexo 1)

TABLA No. 2

VALORES DE LA ESCALA ANALOGA VISUAL CON S- KETAMINA PRE Y POST
CURACION DE NINOS QUEMADOS
DEL HOSPITAL ROOSEVEL DURANTE EL ANO 2013

ESCALA VISUAL ESCALA VISUAL | ESCALA VISUAL SE REQUIRIO
ANTES DE DESPUES DEL FINAL SIN REFORZAR
ESCALA ADMINISTRAR MEDICAMENTO | MODIFICACION DOSIS
ANALOGA VISUAL | MEDICAMENTO(# (# de nifios) DESPUES DE
de nifios) PRIMERA
DOSIS
B 5 - NO
N
- G%) 0
21 - NO
y
ra {8
(<&, 0
19 - NO
2
I &
(Q%; 2 0
2 - - NO
i 3
o [ 1@ ) 8 25
- o
=
=]
B - 2 Sl
- ){% 10
- 3 Sl
— OI
- Qc{j% 15
n
| TOTAL 50 45 5

Fuente: Boleta de recoleccién de datos (Anexo 1)
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TABLA No. 3

VALORES DE LA ESCALA ANALOGA VISUAL CON KETAMINA y MIDAZOLAM
PRE Y POST CURACION DE NINOS QUEMADOS
DEL HOSPITAL ROOSEVEL DURANTE EL ANO 2013

ESCALA VISUAL ESCALA VISUAL | ESCALA VISUAL SE REQUIRIO
ANTES DE DESPUES DEL FINAL SIN REFORZAR
ESCALA ADMINISTRAR MEDICAMENTO | MODIFICACION DOSIS
ANALOGA VISUAL | MEDICAMENTO(# (# de nifios) DESPUES DE
de nifios) PRIMERA
DOSIS
N
- (& 0
14 - NO
y
ma {8
(<8, 0
- 10 - NO
( 'R
C%,-. 2 0
z
& - 3 Si
) ]
- [ @) 8 0
S o
=
g
. - 6 Sl
o 3{%
16
, - 17 Sl
[
= (0%
2 14
TOTAL 50 24 26

Fuente: Boleta de recoleccién de datos (Anexo 1)

TABLA No.4

EFECTOS SECUNDARIOS DE KETAMINA'Y S-KETAMINA PRESENTADOS EN
NINOS QUEMADOS DEL HOSPITAL ROOSEVELT DURANTE EL ANO 2013

ALUCINACIONES SUENOS DESORIENTACION TOTAL
VIVIDOS
KETAMINA 2 1 1 4
S-KETAMINA 1 - - 1

Fuente: Boleta de recoleccion de datos (Anexo 1)
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GRAFICA No. 1

VALORES DE LA ESCALA ANALOGA VISUAL CON S- KETAMINA
PRE Y POSTCURACION DE NINOS QUEMADOS
DEL HOSPITAL ROOSEVEL DURANTE EL ANO 2013

M Escala despues del
medicamento

M Escala antes del
medicamento

numero de nifios con dosis
repetida

Fuente: datos de tabla No. 2 y boleta de recoleccion de datos (Anexo 1)

GRAFICA No. 2
VALORES DE LA ESCALA ANALOGA VISUAL CON KETAMINA'y MIDAZOLAM
PRE Y POST CURACION DE NINOS QUEMADOS
DEL HOSPITAL ROOSEVEL DURANTE EL ANO 2013

m Escala despues del
<17 medicamento

m Escala antes del
- medicamento
5 - ! :

numero de nifios con
dosis repetida

Escalaescala

escala escala escala
8 escala

10

Fuente: datos de tabla No.3 y boleta de recoleccion de datos (Anexo 1)
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GRAFICA No. 3
EFECTOS SECUNDARIOS DE KETAMINA Y S-KETAMINA PRESENTADOS EN
NINOS QUEMADOS DEL HOSPITAL ROOSEVELT DURANTE EL ANO 2013

2,5
2
B KETAMINA
L5 1 B S-KETAMINA
1
0,5 -
0

ALUCINACIONES SUENOS VIVIDOS DESORIENTACION

Fuente: datos de tabla No.4 y boleta de recoleccion de datos (Anexo 1)

VALORP
REFORZAR DOSIS TOTAL
Sl NO
KETAMINA 5 45 50
S-KETAMINA 26 24 50

Riesgo relativo: 0.1/0.52 = 0.19 ( 1C95% 0.08-0.46)

p= 0.0002 (significativa)

EFECTOS ADVERSOS TOTAL
Sl NO
KETAMINA 1 49 50
S-KETAMINA 4 46 50

Riesgo relativo: 0.3 (1C95% 0.034-2.59)
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p=0.27 (no significativa)
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V. RESULTADOS

Existe gran controversia sobre la verdadera utilidad de los analgésicos isémeros para el
manejo del dolor agudo. Aunque las autoridades reguladoras apoyan el desarrollo de
medicamentos estereoisdmeros, al tener ciertas ventajas potenciales, pocos de los que se
han investigado hasta la fecha han supuesto una ventaja real en términos de eficacia y
seguridad. De manera que en numerosos casos la comercializacion responde a una
estrategia comercial que tiene como objetivo ampliar el periodo de proteccién de la patente
frente a la competencia que supone la comercializacion de genéricos del farmaco en su

forma racémica.

La S-ketamina demostrd tener un mejor indice terapéutico porque con una dosis menor se
obtienen mejores resultados, este efecto se verifico tanto en su aplicacién inicial como en
su efecto inmediato. Derivado de las diferencias farmacocinéticas la S-ketamina no esta
interferida por el componente inactivo tal y como ocurre con la mezcla racémica, esto se
evidencio en los resultados de las pruebas en dos poblaciones de nifios distintas (ver Tabla
1y 2), la evidencia més contundente se reflej6 en el resultado inicial donde la poblacion
medicada con S-ketamina manifestd disminuciones considerables de la escala analoga
visual, en contraste con la mezcla racémica, en la que en varios casos se tuvo que aplicar a

mas pacientes uno o varios refuerzos para lograr los mismos efectos que la S-ketamina.

Por otro lado cabe mencionar que también fueron evaluados los efectos secundarios de
estos dos componentes, y siendo éstos estereoisémeros no fue posible descartar que
ambos tienen efectos secundarios, sin embargo si se evidencié que el componente —S tan
solo generé un 2% de efectos secundarios en comparacion con un 8% de la mezcla
racémica. Esto podra parecer una escasa diferencia entre ambos componentes, pero la
exclusion del componente adyuvante (benzodiacepinas) y la reduccion en un 6% de efectos
secundarios representa un gran avance, sin embargo —y no menos importante- es que la S-
Ketamina pese a que tiene menos vias de administracion y que solamente es aplicable
(segun revisiones) por vias IM e IV. Se comprobd estadisticamente que la s-ketamina
evidencié ser mas eficaz que la ketamina aplicando el valor p el cual fue de 0.0002 para la
s-ketamina haciéndola caer en un valor significativo sobre la ketamina respecto al refuerzo
de las dosis, es decir que la s-ketamina requiri6 menos dosis de refuerzo para producir el

mismo efecto sobre los pacientes.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Dentro de las estrategias comerciales existe una que se orienta a resguardar y proteger la
produccion de medicamentos con alto nivel de demanda tal como se evalu6é en los
antecedentes de la Ketamina. En oposicidon a estos intereses puramente comerciales, la
produccion de componentes estereoisomeros como la S-Ketamina es descartada sin evaluar
a fondo que los beneficios son mas propositivos a nivel de salud que a nivel comercial. De
forma adicional, el procedimiento de aprobacion para estos medicamentos como es el caso
de la s-ketamina —usualmente- requiere pocos estudios adicionales cuando el medicamento
racémico estaba disponible con anterioridad. Asi es como algunas agencias reguladoras
(FDA DE EE.UU) no consideran a éstos medicamentos como una nueva entidad quimica,
sino que lo someten a procedimientos de evaluacibn que aporta informacién poco

consistente sobre las ventajas de su utilizacion.(10)

Se tuvieron dos poblaciones distintas de pacientes a evaluar aplicando medicamentos de un
origen genérico comun, cada poblacion poseia caracteristicas similares en la manifestacion
del dolor, un parametro de edades no muy diferenciado y un porcentaje de dafio tisular
similar. La aplicacion inicial tenia presente evaluar la eficacia del medicamento de forma
indirecta por medio de la aplicacion de escala andloga visual, la segunda fase consistia en
evaluar la necesidad de un reforzamientos Yy la tercera fase evaluaria la presencia de

efectos secundarios.

Durante el periodo de evaluacion de este medicamento, se tuvieron distintas limitantes entre
las cuales se puede mencionar al personal a cargo de la aplicacién del medicamento,
segundo la ausencia de los padres para el consentimiento informado; otra limitacion fue el
corto tiempo para la administracién del medicamento y donde no se tuvo una poblacion
considerable que permitiera arrojar mas variedad en los resultados que se necesitan para

fundamentar los objetivos principales de esta investigacion.

Es importante reconocer que se tiene la oportunidad de estudiar un medicamento con
mayores beneficios y a un menor costo humano y econémico; este estudio demostrd que la
S-ketamina es un enantiomero potente, con pocos efectos secundarios, y que tiene un

efecto con menos limitaciones que los opioides en el tratamiento del dolor por dafio tisular.
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VIIl.  ANEXOS

ANEXO 1
FICACIA DE LA KETAMINA VS S-KETAMINA PARA EL MANEJO DEL DOLOR
AGUDO EN NINOS QUEMADOS DEL HOSPITAL ROOSEVELT
BOLETA NO

Fecha:

Nombre paciente:

Edad:

Diagnostico:

Elaboré la boleta: Dra. Deborha Monzén.

Investigador: Dra. Alejandra Sofia Quemé

Medicamento | Rango escala | Dosis previo a Inicio de Rango escala
anéloga curacion accion analoga
Intravenoso visual visual
Ketamina
1-2 mg/kg
+
Midazolam
0.1mg/kg
TOTAL
Medicamento | Rango escala | Dosis previo a Inicio de Rango escala
anéloga curacion accion anéloga
Intravenoso visual visual
S-ketamina
0.25 mg/kg
TOTAL

EFECTOS SECUNDARIOS:

Observaciones: Si la via intravenosa no es accesible se administra la dosis
intramuscular, la cual su dosis para ketamina de 2-3mg/kg
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ANEXO 2
SOLICITUD DE ENSAYO CLINICO CON MEDICAMENTOS

Nombre de la Investigadora: Dra. Alejandra Sofia Quemé

Lugar a realizarse la investigacion: Hospital Roosevelt, calzada Roosevelt zona 11,

Guatemala.
EXPONE:
Que desea llevar a cabo el estudio:

TITULO: EFICACIA DE LA KETAMINA VS S-KETAMINA PARA EL MANEJO DEL
DOLOR AGUDO EN NINOS QUEMADOS

La investigacion sera realizada en el servicio de: Unidad de Quemados del Hospital
Roosevelt. Llevado a cabo por la Dra. Alejandra Sofia Quemé Figueroa, como

investigador principal

Dra. Lourdes Santizo como coasesora Yy la Dra. Deborha Monzén como colaboradora

para el trabajo de campo

El estudio se realizar4d y como se ha planteado la normativa legal aplicable para el
ensayos clinicos que se realicen en Guatemala y siguiendo las normas éticas

internacionalmente aplicadas.
SOLICITA:
Le sea autorizada la realizacion de este ensayo por el procedimiento:

Ensayo clinico con un principio activo de una especialidad farmacéutica en nuevas

condiciones de uso.

Para lo cual se adjunta la siguiente documentacion:
Protocolo del ensayo

Compromiso del investigador

Conformidad del director del centro

Firmas.
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ANEXO 3
COMPROMISO DEL INVESTIGADOR
Director del hospital..........ccooiiiiii i
Y vista la autorizacion del comité ético de investigacion clinica
CERTIFICA

Que conoce la propuesta realizada por el investigador Dra. Alejandra Sofia Quemé
Figueroa.

Para que sea realizado en este centro el ensayo clinico: TITULO: EFICACIA DE LA
KETAMINA VS S-KETAMINA PARA EL MANEJO DEL DOLOR AGUDO EN NINOS
QUEMADOS

Con los medicamentos Ketamina y S-Ketamina
Y que sera realizado por Dra. Alejandra Quemé y Dra. Lourdes Santizo.

Que esta de acuerdo con el contrato firmado entre el centro y el promotor en el que se
especifican todos los aspectos econémicos de este ensayo clinico en este centro.

Firmas.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1 CONCLUSIONES

La S-Ketamina es mas eficaz en su aplicacion, con dosis mas bajas y con
mejores resultados, convirtiéndolo en la mejor alternativa para el tratamiento

del dolor agudo.

Los costes de continuar con la investigacion de este enantiomero son mucho
menores a los costes de continuar aplicando medicamentos mezclados con

mayores riesgos a corto y largo plazo.

Los efectos secundarios tales como: alucinaciones, suefios vividos Yy
desorientacion son considerablemente menores con la aplicacion de la S-
ketamina en comparacion a la racémica (con una tasa estimada de 0.01 vs

0.04 respectivamente).

El beneficio sustentado por la evidencia clinica en la aplicacién de la S-
Ketamina no debe desestimarse por aspectos econdémicos o0 de
comercializacion que solo pretenden extender una patente y protegerse de la

competencia.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6. 2 RECOMENDACIONES

Es necesario considerar abastecer al hospital Roosevelt de un
enantibmero como la S-ketamina por encima de la Ketamina ya que

reduciria los costos hospitalarios.

La S-ketamina demostr6 en esta investigacion ser mas eficaz que la
Ketamina para tratar el dolor en nifios quemados, por lo tanto debe tomarse
en cuenta para implementarla en la unidad de nifios quemados y de esta

manera perfeccionar la atencién hospitalaria de este tipo de pacientes.

Seria de mucho beneficio implementar el uso de s- ketamina en pacientes

adultos, expandiendo una mejor atencién a este grupo de pacientes.
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la
tesis titulada: “EFICACIA DE LA KETAMINA VERSUS S-KETAMINA PARA MANEJO
DEL DOLOR AGUDO EN NINOS QUEMADOS” para propésitos de consulta académica.
Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea

cualquier otro motivo diferente al que se sefala lo que conduzca a su reproduccion o

comercializacion total o parcial.
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