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Resumen
Justificación  y  objetivos:  la  ketamina  S(+)  es  un  anestésico  intravenoso  y  simpaticomimético
con propiedades  de  anestésico  local.  Posee  un  efecto  analgésico  y  de  anestésico  local  cuando  se
administra por  vía  epidural,  pero  no  existen  datos  que  informen  si  la  ketamina  S(+)  en  bajas  dosis
tiene efectos  simpaticomiméticos.  El  objetivo  de  este  estudio  fue  determinar  si  la  ketamina
S(+) en  bajas  dosis  y  administrada  por  vía  epidural  en  combinación  con  el  anestésico  local  tiene
algún efecto  sobre  el  sistema  nervioso  simpático,  tanto  sistémico  como  por  debajo  del  nivel
del bloqueo  anestésico.
Métodos:  el  estudio  fue  realizado  con  2  grupos  de  pacientes  sometidos  a  anestesia  epidural.
A un  grupo  (grupo  control)  se  le  administró  la  anestesia  local  (bupivacaína  al  0,5),  mientras
que a  otro  se  le  administró  la  anestesia  local  en  combinación  con  la  ketamina  S(+).  La  edad,
altura, peso,  presión  arterial  sistólica  y  diastólica  y  la  presión  arterial  media  se  midieron.
El método  inmunoquímico  de  inhibición  enzimática  no  competitiva  (Cat  Combi  ELISA)  se  usó
para determinar  las  concentraciones  de  catecolaminas  (adrenalina  y  noradrenalina).  El  ensayo
inmunoenzimométrico  con  sustrato  lumínico  en  una  máquina  llamada  Vitros  Eci  fue  usado  para
determinar  la  concentración  de  cortisol.  El  tiempo  de  transición  del  pulso  fue  medido  usando
la fotopletismografía.  Para  el  análisis  estadístico  se  usaron  los  test  de  Wilcoxon,  U  de  Mann-
Whitney y  ANOVA  de  Friedman.  La  presión  arterial,  pulso  y  concentraciones  de  adrenalina,
noradrenalina  y  cortisol  fueron  medidos  para  estimar  los  efectos  simpáticos  sistémicos.
Resultados:  cuarenta  pacientes  del  grupo  control  recibieron  bupivacaína  al  5%  y  40  pacientes
del grupo  test  recibieron  bupivacaína  al  0,5%  con  ketamina  S(+).  Un  valor  de  p  <  0,05  se  aceptó
como el  límite  de  significación  estadística.
Conclusiones:  la  baja  dosis  administrada  por  vía  epidural  no  tuvo  efectos  simpaticomiméticos;
no alteró  la  presión  arterial,  pulso,  hormonas  séricas  o  el  tiempo  de  tránsito  del  pulso.  La  baja
dosis de  ketamina  S(+)  administrada  por  vía  epidural  no  profundizó  el  bloqueo  simpático.  La
adición de  25  mg  de  ketamina  S(+)  a  la  bupivacaína  al  0,5%  no  deprimió  el  tono  simpático  por

debajo del  nivel  del  bloqueo  epidural  al  momento  máximo  de  bloqueo  simpático  y  no  tiene
ningún efecto  sobre  el  tono  simpático  por  encima  del  nivel  del  bloqueo.
© 2013  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Todos  los
derechos  reservados.
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Abstract
Background  and  objectives:  S-(+)-ketamine  is  an  intravenous  anaesthetic  and  sympathomime-
tic with  properties  of  local  anaesthetic.  It  has  an  effect  of  an  analgetic  and  local  anaesthetic
when administered  epidurally,  but  there  are  no  data  whether  low  doses  of  S-(+)-ketamine  have
sympathomimetic  effects.  The  aim  of  this  study  was  to  determine  whether  low  doses  of  S-(+)-
ketamine,  given  epidurally  together  with  local  anaesthetic,  have  any  effect  on  sympathetic
nervous  system,  both  systemic  and  below  the  level  of  anaesthetic  block.
Methods:  The  study  was  conducted  on  two  groups  of  patients  to  whom  epidural  anaesthesia
was administered  to.  Local  anaesthesia  (0.5%  bupivacaine)  was  given  to  one  group  (control
group) while  local  anaesthesia  and  S-(+)-ketamine  were  given  to  other  group.  Age,  height,
weight,  systolic,  diastolic  and  mean  arterial  blood  pressure  were  measured.  Non-competitive
enzyme immunochemistry  method  (Cat  Combi  ELISA)  was  used  to  determine  the  concentrations
of catecholamines  (adrenaline  and  noradrenaline).  Immunoenzymometric  determination  with
luminescent  substrate  on  a  machine  called  Vitros  Eci  was  used  to  determine  the  concentration  of
cortisol.  Pulse  transit  time  was  measured  using  photoplethysmography.  Mann---Whitney  U-test,
Wilcoxon  test  and  Friedman  ANOVA  were  the  statistical  tests.  Blood  pressure,  pulse,  adrena-
line, noradrenaline  and  cortisol  concentrations  were  measured  in  order  to  estimate  systemic
sympathetic  effects.
Results:  40  patients  in  the  control  group  were  given  0.5%  bupivacaine  and  40  patients  in  the
test group  were  given  0.5%  bupivacaine  with  S-(+)-ketamine.  Value  p  <  0.05  has  been  taken  as
a limit  of  statistical  significance.
Conclusions:  Low  dose  of  S-(+)-ketamine  administered  epidurally  had  no  sympathomimetic
effects; it  did  not  change  blood  pressure,  pulse,  serum  hormones  or  pulse  transit  time.  Low  dose
of S-(+)-ketamine  administered  epidurally  did  not  deepen  sympathetic  block.  Adding  25  mg  of
S-(+)-ketamine  to  0.5%  bupivacaine  does  not  deprive  sympathetic  tonus  below  the  level  of  epidu-
ral block  at  the  moment  of  most  expressed  sympathetic  block  and  has  no  effect  on  sympathetic
tonus above  the  block  level.
© 2013  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  All  rights
reserved.
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ntroducción

a  actividad  simpática  regula  el  tono  de  los  vasos  sanguíneos
 está  asociada  con  las  alteraciones  hemodinámicas1.

El  bloqueo  simpático  epidural  reduce  la  vasoconstricción
e  los  vasos  sanguíneos  de  las  extremidades  inferiores,  con-
levando:

)  menor  resistencia  de  las  arteriolas  y  aumento  del  flujo
sanguíneo  a  través  de  ellas;

)  aumento  de  la  cantidad  del  flujo  sanguíneo  debido  a  la
reducción  del  tono  de  los  vasos  sanguíneos;

)  aumento  de  la  complianza  de  los  vasos  sanguíneos  (alte-
ración  del  volumen  de  los  vasos  sanguíneos  por  alteración
en  la  unidad  de  presión)  debido  a  la  disminución  combi-
nada  del  tono  vascular1,2.

Varios  medicamentos  que  poseen  un  efecto  sobre  los
ervios  espinales  paravertebrales,  ganglios  espinales,  raíces
spinales  ventral  y  dorsal  y  médula  espinal,  son  administra-
os  en  el  espacio  epidural.  Esos  medicamentos  bloquean  las
bras  sensoriales  y  motoras  por  debajo  del  punto  en  el  que

e  aplicó  el  anestésico2.

La  ketamina  S(+),  administrada  por  vía  intravenosa,
rovoca  una  estimulación  cardiovascular  prominente,
umentando  el  volumen  minuto  del  corazón,  consumo  de
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xígeno  por  el  miocardio,  frecuencia  cardíaca,  presión  arte-
ial  media,  presión  pulmonar  y  presión  venosa  central3---5.

Bajas  dosis  de  ketamina  S(+),  administradas  por  vía  intra-
enosa,  causan  alteraciones  hemodinámicas  a  los  5  min.
a  presión  arterial  aumenta  10  min  después  de  la  inyec-
ión,  alcanzando  como  media  un  aumento  máximo  del  23%.
omo  promedio,  la  frecuencia  cardíaca  alcanza  su  aumento
áximo  15  min  después  de  la  inyección.  La  normalización

curre  después  de  45  min.
La  fotopletismografía  (PPG)  es  un  método  que  estudia

as  pulsaciones  del  volumen  sanguíneo  por  detección  y  aná-
isis  en  tiempo  real  de  la  radiación  óptica,  presentando
ariaciones  periódicas  de  transmisión  de  luz  a  través  de
a  piel,  que  ocurren  debido  a  alteraciones  en  el  tejido  y
olumen  arterial  inducidas  por  el  corazón.  El  método  indi-
ecto  para  estimar  la  complianza  arterial  dependiente  de
a  actividad  simpática  es  medir  el  tiempo  de  tránsito  del
ulso6. El  tiempo  de  tránsito  del  pulso  refleja  las  altera-
iones  en  la  actividad  simpática  por  debajo  del  nivel  del
loqueo  anestésico6,7.

La  anestesia  epidural  lumbar,  administrada  en  cirugías  de
a  parte  inferior  del  abdomen  y  de  los  miembros  inferiores,

roduce  menos  actividad  simpática  del  abdomen  inferior,
xtremidades  inferiores  y  de  los  pies,  de  modo  que  el  tiempo
e  tránsito  del  pulso  se  extiende  después  de  la  aplicación  de
a  anestesia  epidural8---10.
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Actividad  simpática  de  ketamina  S(+)  en  el  espacio  epidural

La  respuesta  al  estrés  endocrino  en  anestesiología  y  ciru-
gía  se  mide  por  medio  de:

•  Sistema  simpaticoadrenérgico  con  adrenalina  y  noradre-
nalina.

•  Glándula  neuropituitaria  con  hormona  antidiurética.
•  Glándula  adenopituitaria  (eje  de  la  glándula  suprarrenal

con  hormona  adrenocorticotropa  y  cortisol)11.

La  aplicación  de  la  ketamina  S(+)  en  bolos  conlleva,  por
sí  misma,  sin  estrés  quirúrgico,  la  estimulación  general  de  la
respuesta  al  estrés  endocrino.  La  adrenalina  y  la  noradrena-
lina  aumentan,  mientras  que  la  hormona  adrenocorticotropa
aumenta,  pero  no  significativamente,  y  la  hormona  antidiu-
rética  no  aumenta.  La  «anestesia  disociativa», causada  por
la  ketamina,  representa  estrés  psíquico  endógeno  y  contri-
buye  a  la  respuesta  al  estrés4,11,12.

La  ketamina  inhibe  la  recaptación  de  catecolaminas  en
el  extremo  terminal  del  sistema  nervioso  simpático,  lo  que
puede  explicar  el  aumento  de  los  efectos  endógeno  y  exó-
geno  de  las  catecolaminas  (aumento  de  las  concentraciones
de  adrenalina  y  noradrenalina).  La  adrenalina,  �-mimética,
afecta  el  corazón  y  el  metabolismo,  mientras  que  la  noradre-
nalina,  �-mimética,  afecta  los  vasos  y  el  flujo  sanguíneo12.
La  anestesia  epidural  previene  la  secreción  de  catecola-
minas  de  la  glándula  suprarrenal  que  ocurre  debido  a  la
estimulación  del  sitio  quirúrgico.  La  anestesia  epidural  no
tiene  un  efecto  en  la  secreción  de  cortisol,  tal  vez  porque
las  vías  vagales  aferentes  no  están  bloqueadas.

Materiales y métodos

Este  estudio  fue  realizado  con  la  aprobación  del  Comité  de
Ética  del  Hospital  de  Clínicas  de  Zagreb  y  después  de  haberse
obtenido  la  firma  del  consentimiento  informado  por  parte  de
todos  los  pacientes.

Selección  de  pacientes

La  investigación  de  la  actividad  simpática  se  hizo  en
80  pacientes  con  edades  entre  18-45  años,  estado  físico  ASA
II,  programados  para  intervención  quirúrgica  bajo  anestesia
epidural.  El  día  anterior  a  la  cirugía,  los  pacientes  fueron
informados  sobre  la  realización  y  los  objetivos  del  estudio  y
los  medicamentos  que  serían  usados.

Los  pacientes  se  dividieron  en  2  grupos:  el  grupo  1  (n  =  40)
que  recibió  una  inyección  de  bupivacaína  al  0,5%  en  el  espa-
cio  epidural,  y  el  grupo  2  (n  =  40)  al  que  se  administró  una
inyección  de  bupivacaína  al  0,5%  y  ketamina  S(+)  en  baja
dosis  de  25  mg  en  el  espacio  epidural.

Los  criterios  de  exclusión  fueron:

1.  contraindicaciones  para  la  anestesia  epidural;
2.  enfermedades  cardiovasculares  concomitantes  (arterios-

clerosis,  hipertensión,  síndrome  de  Raynaud),  enferme-
dades  neuromusculares,  diabetes;

3.  pacientes  en  tratamiento  con  fármacos  vasoactivos;
4.  pacientes  con  edades  menores  de  18  años  y  mayores  de

>45.

•  cuarenta  pacientes  se  sometieron  a  la  intervención

quirúrgica  bajo  anestesia  epidural  administrada  vía
catéter  epidural  en  el  espacio  L3-L4,  posicionados  en
decúbito  lateral;

n
p

<
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•  En  el  espacio  epidural  se  administró  bupivacaína  iso-
bárica  al  0,5%,  1  mL  por  segmento,  más  0,1  mL  por
segmento  cada  5  cm  para  los  pacientes  con  una  altura
que  rebasaba  los  150  cm;

•  el  grupo  control,  compuesto  por  40  pacientes,  se
sometió  a la  intervención  quirúrgica  bajo  anestesia
epidural  con  catéter  administrada  en  el  espacio  L3-L4;

•  0,3-0,75  mL  de  bupivacaína  isobárica  al  0,5%  fueron
administrados  en  el  espacio  epidural  por  segundo,  1  mL
por  segmento,  más  0,1  mL  por  segmento  cada  5  cm  a
los  pacientes  con  una  altura  que  rebasaba  los  150  cm.

nestesia  y monitorización

a  noche  anterior  a la  cirugía  los  pacientes  recibieron  5  mg
e  diazepam  por  vía  oral,  y  también  1  h  antes  de  la  cirugía.

Finalmente,  todos  los  pacientes  tomaron  los  medica-
entos  que  tenían  prescritos  hasta  la  mañana  anterior  al
rocedimiento.

El  acceso  venoso  se  efectuó  en  el  antebrazo  antes  de  la
nestesia  con  una  cánula  de  calibre  16.

Se  administró  NaCl  al  0,9%  (500  mL)  varios  minutos  antes
e  la  operación  para  compensar  una  caída  esperada  de  la
resión  arterial.

onitorización
e  llevó  a  cabo  la  medida  indirecta  de  la  presión  arterial
sando  manómetro  automático  antes  y  a  cada  5  min  tras  la
nestesia  epidural,  ECG  derivación  ii,  oximetría  de  pulso  en
os  dedos  y  temperatura.

arámetros  hemodinámicos
 Frecuencia  cardíaca.
 Presión  arterial  sistólica.
 Presión  arterial  diastólica.
 Presión  arterial  media.

nestesia  epidural
e realizó  la  punción  epidural  y  el  catéter  se  insertó  en  el
ivel  L3-L4,  usando  la  técnica  de  goteo.  Después  de  iden-
ificar  el  espacio  epidural,  2  mL  de  NaCl  al  0,9%  fueron
nyectados  y  a  continuación  se  colocó  el  catéter  a  2-3  cm
n  el  espacio  epidural.  El  catéter  se  fijó  y  el  filtro  también
e  colocó.

Se  usa  el  test  de  aspiración  para  verificar  la  posición
orrecta  del  catéter  (no  aspiración  ni  de  sangre  ni  de  líquido
efalorraquídeo)  y  la  dosis  test  (3  mL  de  bupivacaína  al  0,5%)
ara  excluir  el  posicionamiento  subaracnoideo  del  catéter.

ormonas  vasoactivas

ueron  extraídas  muestras  de  sangre  para  determinar  las
oncentraciones  de  adrenalina,  noradrenalina  y  cortisol
0  min  antes  del  acceso  venoso  y  a  los  17  y  25  min  postin-
ección  epidural.

El método  inmunoquímico  de  inhibición  enzimática  no
ompetitiva  (Cat  Combi  ELISA)  fue  usado  para  determi-
ar  las  concentraciones  de  catecolaminas  (adrenalina  y

oradrenalina).  Las  muestras  deben  contener  1,1  mL  de
lasma  o  sangre,  extraídas  en  EDTA.

El  valor  de  referencia  de  adrenalina  en  el  plasma  es
 0,69  nmol/L  y  para  noradrenalina  es  <  3,55  nmol/L.
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El  ensayo  inmunoenzimométrico  con  sustrato  lumínico
n  una  máquina  llamada  Vitros  Eci  se  usó  para  determi-
ar  la  concentración  de  cortisol.  La  muestra  contenía  0,2  ml
e  suero.  El  valor  de  referencia  por  la  mañana  es  138-
90  nmol/L.

écnica  de  medición  con  fotopletismografía

ediciones  con  PPG  fueron  hechas  en  el  segundo  dedo  del
ie  usando  el  sistema  Biopac  (SS4LA  pulso  Plethysmograph
ransdutor)  que  utiliza  una  fuente  de  luz  infrarroja  y  un
otodetector  (emisor/detector  de  extensión  de  onda  de
60  ±  900  nm).  La  luz  infrarroja  es  modulada  a  una  frecuen-
ia  de  3  kHz.  La  salida  del  detector  es  filtrada  a  través  de  un
ubo  estrecho  para  3  kHz,  para  evitar  la  detección  de  la  luz

 partir  del  fondo.  La  salida  demodulada  del  detector  per-
ite  a  la  señal  PPG,  que  es  filtrada  a  través  de  filtro  de  bajo
aso  (filtro  de  corte,  extensión  de  onda  de  800  nm),  reducir
l  ruido  de  alta  frecuencia  (fig.  1).

écnica  de  registro

a  pierna  del  paciente  se  colocó  sobre  una  superficie  y  se
jó.  La  sonda  PPG  se  puso  en  el  segundo  dedo  del  pie,  de
orma  que  la  fijación  no  alterase  la  señal  recibida.

La  señal  PPG  se  midió  durante  3  min,  controlando  para
orregir  los  desplazamientos  del  sensor  o  los  artefactos,  y
e  guardó  como  registro  digital  para  el  análisis  posterior.

Las  primeras  derivaciones  del  ECG  estándar  fueron  jun-
adas  y  monitorizadas  simultáneamente  con  el  registro  de  la
eñal  PPG.

Después  de  cada  examen,  las  curvas  en  la  PPG  y  la  parte
ue  incluye  50  pulsos  PPG  con  fluctuaciones  relativamente
ajas  fueron  mostradas  en  la  pantalla.  La  curva  de  las  pri-
eras  derivaciones  apareció  simultáneamente  en  el  ECG

stándar.
Los  datos  registrados  fueron  marcados  en  secuencias
eparadas  de  180  s  y  guardados  en  archivos  separados.  El
oftware  permite  la  visualización  repetida  de  la  secuencia
e  datos  no  procesados  como  señal  continua.  Hubo  la  posibi-
idad  de  seleccionar  datos  no  procesados  que  fueron  usados

AC/DC
Señal

Configuración del
sistema Biopac para

medir señal PPG

Filtro

AC 
Señal

Amplificador análogo

AC 
Señal

Digitalización
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Pantalla Softwar e Registro

igura  1  Configuración  del  sistema  Biopac  para  medir  señal
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n  el  análisis  subsecuente.  La  pantalla  se  usó  para  mostrar
os  datos  y  evidenció  un  corte  de  medición  en  el  tiempo.
l  eje  Y  muestra  la  potencia  de  la  señal.  El  cursor  puede
er  usado  para  mover  los  cortes  de  la  señal  en  el  tiempo
n  los  2  sentidos.  Se  puede  obtener  una  revisión  de  toda  la
eñal  registrada,  y  cualquier  punto  en  el  tiempo  puede  ser
nalizado  minuciosamente.

iempos  de  medición  de  la  señal
otopletismográfica

.  T1:5-10  min  antes  de  la  inyección  epidural.

.  T2:  justo  antes  de  administrar  500  mL  de  infusión.

.  T3:  17-25  min  después  de  la  inyección  epidural.

Posicionamiento  del  paciente:  30%  de  supinación  en
irección  horizontal,  el  paciente  queda  inmóvil  en  la  mesa
e  operación.

étodos  estadísticos

os  datos  aparecen  en  la  tabla  1  con  su  mediana  y  respectiva
ariación.

Las  diferencias  entre  los  2  grupos  de  pacientes  (grupo  1  y
rupo  2)  fueron  calculadas  con  el  test  no  paramétrico  para
uestras  independientes  (test-U  de  Mann-Whitney).
Las  diferencias  entre  las  medidas  de  2  parámetros  indi-

iduales  de  los  mismos  pacientes  fueron  calculadas  con  el
est  no  paramétrico  para  muestras  dependientes  (test  de
ilcoxon).
Las  diferencias  entre  las  medidas  de  3  o  más  paráme-

ros  individuales  de  los  mismos  pacientes  fueron  evaluadas
on  el  análisis  de  varianza  no  paramétrica  para  muestras
ependientes  (ANOVA  de  Friedman).

Las  diferencias  en  las  alteraciones  de  los  valores  de  pará-
etros  individuales  en  más  medidas  entre  ambos  grupos

ueron  calculadas  con  el  análisis  de  varianza  con  medidas
epetidas.

Un  valor  de  p  <  0,05  se  consideró  como  límite  de  signifi-
ación  estadística.

El proceso  de  análisis  se  hizo  usando  el  programa
tatistica6.

esultados

mbos  grupos  eran  homogéneos  con  relación  a  la  edad,  peso
 altura,  lo  que  permitió  hacer  una  comparación  mejor  y
btener  resultados  más  precisos.

Los  grupos  fueron  formados  con  personas  jóvenes  con
ecanismos  compensatorios  bien  desarrollados.  No  hubo
iferencia  estadísticamente  significativa  entre  los  pacien-
es  con  relación  a  la  edad,  índice  de  masa  corporal  y  altura.
est-U  de  Mann-Whitney  (p  =  0,7234).

La  dosis  de  ketamina  S(+)  administrada  en  el  espacio  epi-
ural  fue  de  0,326  mg/kg;  en  total,  el  volumen  administrado
e  ketamina  S(+)  con  relación  a  la  homogeneidad  de  los  gru-
os  fue  de  14,5  mL  de  bupivacaína  al  0,5%  (1,14  mg/kg)  y
 mL  (25  mg)  de  ketamina  S(+)  referente  a  0,326  mg/kg  bm
fig.  2).

Los  resultados  muestran  que  la  adición  de  ketamina  S(+)
 la  bupivacaína  al  0,5%  en  el  espacio  epidural  antes  de  la
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Tabla  1  Edad,  peso  y  altura

Grupo  1
N =  40
Mediana  (variación)

Grupo  2
N =  40
Mediana  (variación)

Test-U  de
Mann---Whitney

Edad  41  (23-45)  42  (19-45)  p  =  ,0,7234
Peso (kg)  84  (60-102)  81,5  (50-102)  p  =  ,0,2910
Altura (cm)  179  (158-191)  176  (152-188)  p  =  ,0,1545
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Figura  2  Presión  sistólica.  No  hubo  diferencia  estadística-
mente  significativa  (p  =  00,22696)  de  la  presión  sistólica  entre
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Figura  4  Pulso.  No  hubo  diferencia  estadísticamente  signifi-
cativa (p  =  0,39709)  de  la  frecuencia  cardíaca  entre  los  grupos
en los  mismos  intervalos  de  tiempo  (medidas  repetidas  ANOVA).
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los grupos  1  y  2  en  los  tiempos  de  medida  especificados  (medidas
repetidas  ANOVA).

incisión  en  la  piel  no  causó  ninguna  alteración  estadística-
mente  significativa  de  la  presión  arterial  sistólica  (fig.  3).

Los  resultados  evidencian  que  la  adición  de  ketamina  S(+)
a  la  bupivacaína  al  0,5%  en  el  espacio  epidural  antes  de  la
incisión  en  la  piel  no  causó  ninguna  alteración  estadística-
mente  significativa  de  la  presión  arterial  diastólica  (fig.  4).

La  frecuencia  cardíaca  fue  medida  antes  de  la  incisión
en  la  piel  y  de  la  administración  de  la  anestesia  epidural;

o  sea,  antes  de  la  administración  de  la  bupivacaína  al  0,5%
en  el  grupo  1  y  antes  de  la  administración  de  la  bupiva-
caína  al  0,5%  +  25  mg  de  ketamina  S(+)  en  el  grupo  2.  La
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Figura  3  Presión  diastólica.  No  hubo  diferencia  estadística-
mente  significativa  (p  =  0,40124))  de  la  presión  diastólica  entre
los grupos  1  y  2  en  los  tiempos  de  medida  especificados  (medidas
repetidas  ANOVA).
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Figura  5  Adrenalina,  grupo1.  No  hubo  alteración  estadísti-
camente  significativa  (p  =  0,0535)  de  las  concentraciones  de
adrenalina  después  de  la  administración  de  adrenalina  por  vía
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pidural.  La  adrenalina  permaneció  dentro  de  los  valores  de
eferencia  (test  de  Wilcoxon).  M:  preanestesia;  PDA:  postanes-
esia.

recuencia  cardíaca  se  midió  nuevamente  a  los  5,  10,  15
 20  min  después  de  la  administración  (figs.  5---10).

iempo  de  tránsito  del  pulso
l  tiempo  de  tránsito  del  pulso  presenta  el  intervalo  de
iempo  entre  la  onda  R  en  el  ECG  y  el  primer  valor  de  la
urva  de  la  señal  PPG  (tablas  2  y  3).
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Tabla  2  Grupo  1.  Tiempo  de  tránsito  del  pulso

Preanestesia
N  =  40
Mediana  (variación)

Anestesia
N  =  40
Mediana  (variación)

Test  pareado  de  Wilcoxon

�T  0,3000  (0,2350---0,3458)  0,3050  (0,2667---0,3600)  p  =  0,0070

Tabla  3  Grupo  2.  Tiempo  de  tránsito  del  pulso

Preanestesia
N  =  40
Mediana  (variación)

Anestesia
N  =  40
Mediana  (variación)

Test  pareado  de  Wilcoxon

�T  0,3000  (0,2350---0,3458)  0,3043  (0,2436---0,3795)  p  =  0,0071
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Figura  7  Noradrenalina,  grupo  1.  La  noradrenalina  mostró
diferencias  estadísticamente  significativas  (p  =  0,0002)  en  el
grupo 1,  cuando  se  midió  durante  la  anestesia  epidural  en  com-
paración  con  una  medida  sin  anestesia  epidural;  sin  embargo,  se
mantuvo  dentro  de  los  valores  de  referencia  (test  de  Wilcoxon).
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igura  6  Adrenalina,  grupo  2.  La  adrenalina  permaneció  den-
ro de  los  valores  de  referencia  (p  =  0,0199,  test  de  Wilcoxon).
: preanestesia;  PDA:  postanestesia.

El  tiempo  de  tránsito  del  pulso  en  ambos  grupos  no  se
lteró  significativamente  después  de  la  administración  de  la
erfusión  de  cristaloides  antes  de  la  anestesia  (p  =  0,9031,
est-U  de  Mann-Whitney)  (fig.  11).

El  tiempo  de  tránsito  del  pulso  en  el  dedo  del  pie  se
lteró  significativamente  en  ambos  grupos  después  de  la
dministración  de  la  anestesia  epidural,  en  comparación
on  el  estado  anterior  a  la  administración  de  la  anestesia
test  de  Mann-Whitney).  Grupo  1:  p  =  0,007;  grupo  2:

 =  0,0079.  Sin  embargo,  no  hubo  diferencia  significativa  en
os  momentos  de  medición  especificados  entre  el  grupo  1  y
l  grupo  2  (test  repetido  ANOVA).  Tampoco  hubo  diferencias
ignificativas  en  el  tiempo  de  tránsito  del  pulso  entre  los
rupos  que  recibieron  anestesia  epidural,  aunque  el  grupo

 hubiese  recibido  bajas  dosis  de  ketamina  S(+)  por  vía
pidural  (p  =  0,7043;  test-U  de  Mann-Whitney).
iscusión

as  alteraciones  espontáneas  de  frecuencia  cardíaca,  pre-
ión  arterial  y  otros  parámetros  del  sistema  cardiovascular

p

p
h

: preanestesia;  PDA:  postanestesia.

e  conocen  muy  bien13---15. Esas  alteraciones  se  clasifican
e  acuerdo  con  sus  frecuencias  y  cada  frecuencia  de  alte-
aciones  es  el  resultado  de  una  actividad  diferente  de
as  2  ramas  del  sistema  nervioso  autónomo  (simpático  y
arasimpático)16.

La  ketamina  provoca  la  estimulación  cardiovascular  pro-
inente,  aumento  del  volumen  minuto,  del  consumo  de

xígeno  por  el  miocardio,  de  la  frecuencia  cardíaca  y
e  las  presiones  arteriales  media,  pulmonar  y  venosa
entral13,14,16,17.La  adición  de  ketamina  S(+)  a  la  bupiva-
aína  intratecal  no  causó  alteraciones  significativas  de  la
resión  arterial  con  relación  al  grupo  que  recibió  solamente
upivacaína12. La  complianza  arterial  de  los  dedos  aumentó
osteriormente  al  bloqueo  simpático6---9.

Togal  et  al.18 informan  que  la  ketamina  S(+)  administrada

or  vía  intratecal  a  pacientes  de  más  edad  no  causa  efectos
emodinámicos  negativos.
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Figura  8  Noradrenalina,  grupo  2.  La  noradrenalina  no  pre-
sentó diferencias  estadísticamente  significativas  (p  =  0,7989)  en
el grupo  2,  cuando  se  midió  durante  la  anestesia  epidural.  Per-
maneció  dentro  de  los  valores  de  referencia  (test  de  Wilcoxon).
M: preanestesia;  PDA:  postanestesia.
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Figura  9  Cortisol,  grupo  1.  No  hubo  alteraciones  estadística-
mente  significativas  (p  =  0,2297)  de  cortisol  en  el  grupo  1.  El
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Figura  10  Cortisol,  grupo  2.  No  hubo  alteraciones  estadís-
ticamente  significativas  (p  =  0,2184)  de  cortisol  en  el  grupo  2,
que recibió  bupivacaína  al  0,5%  en  el  espacio  epidural.  El  cor-
tisol permaneció  dentro  de  los  valores  de  referencia  (test  de
Wilcoxon).  M:  preanestesia;  PDA:  postanestesia.
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Figura  11  Tiempo  de  tránsito  del  pulso  antes  de  la  adminis-
tración  de  la  anestesia.  El  tiempo  de  tránsito  del  pulso  entre
el grupo  1  y  el  grupo  2  no  arrojó  ninguna  alteración  estadísti-
camente  significativa  (p  =  0.4016)  antes  de  la  administración  de
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cortisol  permaneció  dentro  de  los  valores  de  referencia  (test
de Wilcoxon).  M:  preanestesia;  PDA:  postanestesia.

Una  mayor  actividad  simpática  por  encima  de  la  región
del  bloqueo  trae  como  resultado  un  aumento  del  tono  y  la
disminución  de  la  complianza  de  las  arterias  cutáneas6---9.

La  acumulación  de  sangre  en  las  partes  inferiores  del
cuerpo  posbloqueo  simpático  epidural  no  alteró  de  modo
significativo  las  presiones  sistólica,  diastólica  o  arterial
media  en  el  grupo  1  (espacio  epidural-bupivacaína  al  0,5%)
ni  en  el  grupo  2  (espacio  epidural-bupivacaína  al  0,5%  y
ketamina  S(+)).  No  hubo  diferencia  estadísticamente  sig-
nificativa  entre  los  grupos  en  los  momentos  de  medida

especificados  (test  repetido  ANOVA).

Pese  a  la  adición  de  ketamina  S(+)  en  el  espacio  epidu-
ral,  no  hubo  alteración  de  la  presión  arterial  y  frecuencia

a
a
a
d

a anestesia  (test-U  de  Mann-Whitney).  M:  preanestesia;  PDA:
ostanestesia.

ardíaca  durante  la  anestesia.  Los  resultados  obtenidos  de
os  pacientes  que  recibieron  ketamina  S(+)  por  vía  epidu-
al  son  parecidos  a  los  obtenidos  por  Togal  et  al.  cuando
a  bupivacaína  y  la  ketamina  S(+)  fueron  administradas  por
ía  intratecal.  Los  efectos  hemodinámicos  negativos  de  la
nyección  de  ketamina  S(+)  por  vía  epidural  en  el  grupo  2  no
ueron  causados  por  las  actividades  central  o  del  neuroeje.

La  compensación  de  líquidos  anterior  a  la  cirugía  es
mportante  para  la  estabilidad  hemodinámica  del  paciente
n  el  período  intraoperatorio.  Es  imprescindible  un  volu-
en  intravascular  suficiente  para  la  estabilidad  de  la  presión
rterial  y  la  perfusión  tisular  adecuada.  Solamente  el  ayuno
limentario  y  de  agua  a  partir  de  las  22  h  del  día  anterior

 la  operación  causa  un  déficit  preoperatorio  de  líqui-
os  de  aproximadamente  1.400  mL  en  adultos.  Soluciones
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afectar  el  tiempo  de  tránsito  del  pulso.
34  

ristaloides  isotónicas  se  distribuyen  en  el  espacio  extra-
elular  (de  1.000  mL  de  solución  cristaloide  infundidos,
olamente  200-300  mL  todavía  permanecen  en  los  vasos  des-
ués  de  1  h)19.  El  volumen  intravascular  es  decisivo  para  la
stabilidad  hemodinámica.

Ambos  grupos  recibieron  500  mL  de  cristaloides  en  el
reoperatorio  para  compensar  la  caída  de  la  presión  arterial
ausada  por  el  bloqueo  simpático  por  debajo  del  nivel  del
loqueo.

Debido  a  que  la  infusión  de  la  solución  de  cristaloides
ue  administrada  en  el  espacio  epidural  antes  del  anesté-
ico  local,  la  solución  infundida  permaneció  en  el  espacio
ntravascular  y  no  fue  redistribuida  hacia  el  espacio  extra-
elular.  Eso  causó  una  caída  menor  de  la  presión  arterial,
ese  al  bloqueo  simpático.

Como  los  pacientes  eran  jóvenes  y  tenían  mecanismos
ompensatorios  bien  desarrollados,  la  combinación  del  volu-
en  de  compensación  en  el  preoperatorio  y  los  buenos
ecanismos  compensatorios  contribuyeron  para  la  estabi-

idad  hemodinámica  en  los  2  grupos  de  pacientes.
El  anestésico  tiene  efectos  principalmente  sobre  el  sis-

ema  nervioso,  pero  sin  duda  está  asociado  con  el  efecto
obre  el  sistema  endocrino.  Las  catecolaminas  (adrenalina

 noradrenalina)  y  el  cortisol  son  importantes  hormonas
el  estrés  que  son  excretadas  como  resultado  de  diferen-
es  estímulos  estresantes.  La  respuesta  del  organismo  al
strés  perioperatorio  tiene  su  origen  en  más  factores.
uchos  pacientes  tienen  un  aumento  del  tono  simpático  cau-

ado  por  el  miedo  de  la  inseguridad  sobre  la  intervención
uirúrgica  incluso  en  el  preoperatorio.  Eso  puede  ser  evitado
onversando  con  el  paciente  y  explicándole  el  curso  planifi-
ado  de  la  anestesia  y  de  la  operación  con  la  premedicación
decuada11.

En  nuestro  estudio  entrevistamos  a  los  pacientes  y  se
es  explicó  el  protocolo  de  conducta  para  la  anestesia.
ueron  informados  sobre  los  medicamentos  que  se  usarían
urante  la  anestesia  y  recibieron  premedicación.  Además,
os  pacientes  firmaron  el  consentimiento  informado.

En  algunos  estudios  anteriores  fueron  comparados  dife-
entes  anestésicos  locales  y  los  resultados  mostraron  que
xisten  diferencias  en  sus  efectos  sobre  las  concentraciones
lasmáticas  de  catecolaminas.

Cuando  la  ketamina  S(+)  se  adicionó  a  la  bupivacaína
ara  la  administración  por  vía  intratecal,  no  hubo  altera-
iones  significativas  de  la  presión  arterial  en  comparación
on  la  administración  solamente  de  la  bupivacaína  por  vía
ntratecal18.

El  estudio  de  Togal  et  al.18 indica  que  las  combina-
iones  de  bupivacaína  y  ketamina  S(+),  administradas  por
ía  intratecal  llevaron  a  resultados  similares  a  los  nues-
ros.  La  bupivacaína  y  la  baja  dosis  de  ketamina  S(+),
dministradas  por  vía  epidural,  no  causan  alteraciones
ignificativas  de  la  frecuencia  cardíaca  y  de  las  presio-
es  arteriales  sistólica,  diastólica  y  media,  que  son  el
eflejo  de  la  actividad  simpaticomimética  cardiovascu-
ar  y  de  la  concentración  plasmática  de  hormonas  del
strés.

Dahl  et  al.20 demostraron  que  la  realización  del  blo-
ueo  nervioso  epidural  antes  de  la  incisión  en  la  piel

sando  solamente  la  anestesia  local  no  altera  de  modo
ignificativo  la  concentración  plasmática  de  hormonas  del
strés.

4
h

S.  Mihaljevic  et  al

Nuestro  estudio  muestra  que  las  concentraciones  plas-
áticas  de  catecolaminas  y  cortisol  permanecen  dentro  de

os  valores  de  referencia  antes  y  después  de  la  administra-
ión  de  la  anestesia  epidural  lumbar  usando  solamente  la
upivacaína  y  con  la  administración  de  la  anestesia  epidural
umbar  con  bupivacaína  y  ketamina  S(+).  No  hubo  respuesta
l  estrés,  y las  concentraciones  de  hormonas  del  estrés  esta-
an  dentro  de  los  valores  de  referencia  en  ambos  grupos
ntes  y  después  de  la  administración  de  la  anestesia  epidu-
al.  Enfatizamos  que  las  medidas  fueron  realizadas  antes  de
a  incisión  en  la  piel,  de  modo  que  el  estrés  quirúrgico  se
xcluyó.

iempo  de  tránsito  del  pulso

abchenko  et  al.2 llegaron  a  la  conclusión  de  que  la
nestesia  epidural  lumbar,  administrada  en  cirugías  de
a  parte  inferior  del  abdomen  y extremidades  inferiores,
iene  seguida  de  actividad  simpática  disminuida  en  el  abdo-
en  inferior,  miembros  inferiores  y  dedos  de  los  pies,  de
odo  que  el  tiempo  de  tránsito  del  pulso  se  extiende  más

llá  de  la  aplicación  de  la  anestesia  epidural.
Elyad  et  al.21 destacan  que  las  alteraciones  del  tiempo  de

ránsito  del  pulso  (tiempo  de  atraso  del  pulso)  demostraron
iempos  significativamente  más  largos  en  concentraciones
ás  elevadas  de  anestésico  local.  Ese  parámetro  depende  de

a  dosis  y  puede  reflejar  alteraciones  hemodinámicas  indu-
idas  por  el  bloqueo  simpático  con  más  fiabilidad  que  las
lteraciones  de  la  presión  arterial  y  temperatura.

La  ketamina  S(+),  en  baja  dosis,  administrada  por  vía
pidural  no  alteró  el  tiempo  de  tránsito  del  pulso.

Sigham  destaca  que  los  cambios  del  tiempo  de  tránsito
el  pulso  reflejan  una  respuesta  autonómica  a  estímulos
ocivos  y  alteraciones  en  la  profundidad  de  la  anestesia,
ndependientemente  de  la  frecuencia  cardíaca.  El  tiempo  de
ránsito  del  pulso  en  nuestros  pacientes  refleja  solamente  el
fecto  del  bloqueo  simpático  lumbar  causado  por  la  admi-
istración  de  bupivacaína  al  0,5%  en  el  grupo  1,  y  de  la
upivacaína  al  0,5%  y  la  ketamina  S(+)  en  bajas  dosis  (25  mg)
n  el  grupo  2 (p  >  0,90138).

En  nuestro  estudio,  no  hubo  estímulos  nocivos  durante  la
edida  del  tiempo  de  tránsito  del  pulso;  así  que,  no  hubo

espuesta  del  sistema  nervioso  autónomo  a  tales  estímulos.
or  tanto,  no  hubo  diferencia  estadísticamente  significa-
iva  en  el  tiempo  de  tránsito  del  pulso  entre  los  pacientes
nestesiados  con  bupivacaína  al  0,5%  y  los  anestesiados  con
upivacaína  al  0,5%  y ketamina  S(+)  en  bajas  dosis  (25  mg)
p  >  0,903108).

Nitzan  et  al.6 relatan  que  la  reducción  del  tiempo  de  trán-
ito  del  pulso  con  relación  a  la  edad  del  paciente  se  atribuye

 la  reducción  estructural  directa  de  la  complianza  arterial,
 no  a  los  efectos  funcionales  de  un  aumento  de  la  presión
rterial  conjuntamente  con  la  edad  más  avanzada,  mien-
ras  que  los  parámetros  del  tiempo  de  tránsito  del  pulso  no
ependen  de  la  presión  diastólica,  pese  a  que  la  medición
e  haga  al  final  de  la  diástole.

En  nuestro  estudio,  la  reducción  estructural  de  la  com-
lianza  arterial  con  relación  a  la  edad  del  paciente  no  pudo
El  promedio  de  edad  del  grupo  1  era  de  41  (23-
5  años)  y  el  del  grupo  2  de  42  (19-45  años).  Por  tanto,  no
ay  diferencias  estadísticamente  significativas  (test-U de
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Mann-Whitney,  p  =  0,7234,  [tabla  1]),  lo  que  afectaría  la
reducción  del  tiempo  de  tránsito  de  pulso.

Babchenko  et  al.2,6 destacan  que  la  complianza  arte-
rial  se  reduce  debido  a  una  mayor  actividad  simpática,
que  extiende  la  pared  arterial  y  aumenta  la  velocidad
de  la  presión  del  pulso.  Nuestros  pacientes  recibieron
bupivacaína  al  0,5%  por  vía  epidural,  causando  menos  com-
plianza  arterial,  lo  que  se  comprobó  a  partir  del  tiempo
prolongado  de  tránsito  del  pulso  en  los  puntos  especifi-
cados  de  medición  en  ambos  grupos  (test  de  Wilcoxon,
ANOVA,  en  puntos  específicos  de  medición,  gráfico  15).
La  ketamina  S(+)  en  bajas  dosis  (25  mg)  combinada  con
la  bupivacaína  al  5%  no  conllevó  una  disminución  adicio-
nal  de  la  complianza  arterial,  lo  cual  puede  ser  observado
a  partir  de  las  alteraciones  en  el  tiempo  de  tránsito  del
pulso.  El  tiempo  de  tránsito  del  pulso  es  una  escala  indi-
recta  para  la  complianza  arterial.  Cuando  la  ketamina  S(+)
es  administrada  por  vía  intravenosa,  la  presión  arterial  y
el  volumen  aumentan  ostensiblemente.  Sin  embargo,  no
observamos  esas  alteraciones  en  la  curva  PPG  cuando  la
ketamina  S(+)  fue  administrada  por  vía  epidural  en  combi-
nación  con  la  bupivacaína,  porque  el  tiempo  de  tránsito  del
pulso  no  fue  alterado  de  modo  estadísticamente  significa-
tivo.

Nuestros  resultados  demostraron  que  la  ketamina  S(+)  no
produce  efecto  en  el  bloqueo  simpático;  por  eso  podemos
concluir  que  no  se  profundiza  el  bloqueo  simpático.

Conclusiones

La  combinación  de  2  mg  de  ketamina  S(+)  y  bupivacaína  al
0,5%  en  la  administración  por  vía  epidural  no  deprime  el
tono  simpático  por  debajo  del  nivel  del  bloqueo  epidural,
en  el  momento  del  bloqueo  simpático  máximo,  y  por  encima
del  nivel  del  bloqueo  simpático.  En  otras  palabras,  la  adi-
ción  de  una  dosis  baja  de  ketamina  S(+)  por  vía  epidural  en
combinación  con  bupivacaína  al  0,5%  no  perjudica  la  hemo-
dinámica.  No  se  produce  alteración  de  pulso,  de  presiones
arterial  sistólica,  diastólica  y  media  cuando  una  dosis  baja
(25  mg)  de  ketamina  S(+)  se  administra  por  vía  epidural  en
combinación  con  la  bupivacaína  al  0,5%.  Realizar  el  bloqueo
del  sistema  nervioso  central  antes  de  la  incisión  de  la  piel
usando  anestesia  local  y  ketamina  S(+),  deja  las  concen-
traciones  plasmáticas  de  hormonas  del  estrés  dentro  de  los
valores  de  referencia.  La  combinación  de  la  ketamina  S(+)
en  una  dosis  baja  y  de  la  bupivacaína  al  0,5%  administrada  en
el  espacio  epidural  no  tiene  efecto  sobre  la  concentración
plasmática  de  hormonas  del  estrés.

No  hay  alteración  de  la  actividad  simpática  por  debajo
del  nivel  del  bloqueo,  ni  área,  ni  tiempo  de  tránsito  del
pulso  en  la  curva  PPG  si  se  añade  una  dosis  baja  (25  mg)
de  ketamina  S(+)  a  la  bupivacaína  al  0,5%.
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