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Resumen

Introduccion: la ketamina es utilizada en anestesia intra-
venosa en el mantenimiento en la anestesia general. Su
efecto cuenta con propiedades para prevenir la dificultad
respiratoria asociada a broncoconstriccién y la secrecién de
histamina asociada a crisis asmatica. Estos efectos derivan
de la accién directa en el musculo bronquial, asi como de
la potencializacion de las catecolaminas, por lo que su uso
muy controversial, ya que hasta el dia de hoy no hay sufi-
cientes estudios que lo sustenten. Ademés, el efecto de la
ketamina en el broncoespasmo debido a anafilaxia no esta
estudiado. El tratamiento de eleccién es la epinefrina y hay
factores que estan asociados en el éxito de esta. El objetivo
fue presentar el caso de una paciente con antecedente de
alergia a midazolam, que presenté broncoespasmo al estar
en contacto con este y a la que se le administro tratamiento
no convencional con resultados favorables.

Caso clinico: presentamos el caso de una mujer joven con
antecedentes de alergias a medicamentos, especificamen-
te a benzodiacepinas, la cual presenté broncoespasmo y
caida de la saturacion posteriores al contacto con midazo-
lam intraocular mientras laboraba. Se propuso la utilizacion
de ketamina posterior a adrenalina, betaagonista y anticoli-
nérgicos inhalados, esteroide y antihistaminico.
Conclusion: es necesario hacer estudios que demuestren
la eficacia de la ketamina en este contexto en particular; en
este caso, los resultados fueron positivos.

Abstract

Background: Ketamine is used in intravenous anesthesia
for the maintenance in the general anesthesia. It has cha-
racteristics to prevent the difficult of breathing due to bron-
chospasm, as well as the delivery of histamine associated
with asthmatic attack. These effects come from the direct
action in the bronchial muscle, as well as from the poten-
tiation of its catecholamines, which is why its use is very
controversial, given that there are not enough trials to back it
up. Moreover, the effect of ketamine on bronchospasm due
to anaphylactic reaction has not been studied. The election
treatment is epinephrine and there are factors associated
with its use. The objective was to present the case of a pa-
tient with a history of allergic reaction to midazolam, who
presented bronchospasm due to the administration of this
drug, and who received unconventional treatment with po-
sitive outcomes.

Clinical case: We present the case of a young female
with a history of allergies to medicines, specifically to ben-
zodiazepines, who presented bronchospasm and oxygen
saturation drop after receiving a dose of midazolam into her
eye while she was working. The use of ketamine was pro-
posed after adrenaline, a beta-agonist, inhaled anticholiner-
gics, a steroid and antihistamine drugs were used.
Conclusion: Trials are needed in order to demonstrate the
efficacy of ketamine in this particular context; however, the
outcome in this case was positive.
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Introduccion

La ketamina es un farmaco utilizado ampliamente para
la anestesia intravenosa en la anestesia general. Ademas,
tiene propiedades simpaticomiméticas, broncodilatado-
ras y ayuda a prevenir y revertir la dificultad respiratoria
asociada a broncoconstriccion, asi como la secrecion de
histamina, ademas de que tiene propiedades antiinflama-
torias y de neuroproteccion.”? Estos efectos derivan de la
accion directa en el musculo bronquial, la cual deriva en la
potencializacion de las catecolaminas.”3 Estas propieda-
des se han visto principalmente en los pacientes que pre-
sentan broncoconstriccion asociada a crisis asmatica; sin
embargo, en el broncoespasmo asociado a anafilaxia no
esta del todo estudiado. La ketamina ha sido estudiada en
el uso de estatus asmaticos y su empleo se ha reportado
como muy controversial; en pediatria, el uso de infusion
a dosis de 20-60 mcg/kg/minuto, aunado a los farmacos
broncodilatadores en nifios ventilados mecanicamente,
demostré mejoras en el intercambio gaseoso.*%6

Presentamos el caso de una mujer joven con anteceden-
tes de alergia a medicamentos, la cual present6 broncoes-
pasmo. Se propuso la utilizacion de ketamina posterior al
uso de adrenalina, betaagonista y anticolinérgicos inhala-
dos, esteroides y antihistaminicos, con resultados positivos.

Caso clinico

Mujer de 30 afios de edad con tabaquismo y diabetes
mellitus tipo Il, a la que se le practicé cirugia cinco afios atras
y se le detect6 alergia a varios medicamentos, como benzo-
diacepinas, propofol, buprenorfina y nalbufina. La paciente
presenté broncoespasmo que ameritd hospitalizacién, aun-
gue no menciond mas datos. Inicié su padecimiento al tener
contacto ocular con midazolam, presento taquipnea y desa-
turacion de 90% (cuadro I), con ruidos respiratorios velados,
edema leve en labios, presion arterial 90/60 mm/hg, frecuen-
cia cardiaca de 120 latidos por minuto. Se le hizo lavado
ocular y se inici6 tratamiento a base de oxigenoterapia con
apoyo de mascarilla reservorio. Se administré adrenalina
0.3 mg intramuscular, hidrocortisona 100 mg intravenosa,
nebulizacién con salbutamol y bromuro de ipratropio, con lo
cual disminuyd el broncoespasmo. La paciente refiri6 ansie-
dad y palpitaciones durante la administracion de adrenalina.
A los 30 minutos presentd exacerbaciéon del cuadro con
caida de la oxigenacion entre 85-75% y datos de dificultad
respiratoria. Se agregd metilprednisolona 80 mg sin mejo-
ria. Debido a los sintomas y al antecedente de ansiedad y
palpitaciones, se decidié la administracion de ketamina 30
mg bolo e infusion de ketamina a 3 mcg/kg/minuto via intra-
venosa, la cual fue bien tolerada (solo se observé nistagmo
leve), pues la paciente no tuvo pérdida del estado de alerta
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y presentd mejoria de la sintomatologia, oxigenacion de 99%
y datos de discreta polipnea; por momentos alcanzé una fre-
cuencia respiratoria de hasta 28 por minuto. Se le adminis-
tr6 antihistaminico con horario y un esteroide sistémico. A
las 24 horas la paciente presenté mejoria, con Glasgow de
15 puntos, sin requerimiento vasopresor y signos vitales nor-
males, por lo que se suspendio la ketamina en infusién. Sin
embargo, seis horas después de su suspension, la paciente
presenté dificultad respiratoria, taquipnea (frecuencia respi-
ratoria de 28 respiraciones por minuto), saturacion de 85%,
estridor laringeo audible a distancia y broncoespasmo,
presion arterial de 90/50 mm/hg, frecuencia cardiaca de
110 latidos por minuto. Se administraron dos dosis de adre-
nalina de 0.5 mg intramuscular, con un intervalo de cinco
minutos y la paciente refirié la presencia de palpitaciones;
ademas, se le administré metilprednisolona 80 mg intra-
venosa y micronebulizaciones con bromuro de ipratropio y
salbutamol. Se observé una discreta mejoria, aun con bron-
coespasmo. Se administraron 30 mg de ketamina seguidos
de 3 mcg/kg/min y fue bien tolerada por la paciente, sin efec-
tos colaterales. Se observo remision del broncoespasmo. Se
continué con difenhidramina 40 mg cada ocho horas e hidro-
cortisona 100 mg cada ocho horas. Se mantuvo un incre-
mento de los niveles de glucosa, el cual ameritd insulina
rapida en infusidn continua. Se mantuvo la infusion de keta-
mina durante tres dias y se suspendio sin complicaciones; la
paciente fue dada de alta por mejoria después de 24 horas.

Discusion

El broncoespasmo es una manifestacion de enfermedad
respiratoria.>® Se asocia a enfermedades como asma y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), debido
a la broncoconstriccion o a la excesiva produccion de moco,
y a otras patologias que condicionan una limitacion en el
flujo de aire. El broncoespasmo se define como un sonido
musical continuo producido a través de las oscilaciones
que se oponen a las paredes de la via aérea, las cuales se
encuentran estrechadas casi hasta el punto de cierre.”8 La
aparicion del broncoespasmo y del estridor en el caso de la
anafilaxia en la gran mayoria de los casos esta asociada a
causas extratoracicas.® 10 La anafilaxia es una reaccion sis-
témica aguda potencialmente mortal, la cual es resultado de
la liberacion brusca de mediadores de los mastocitos y los
basofilos, mediada o no por IgE (este ultimo es considerado
el mecanismo mas frecuente).!" Entre los criterios clinicos
para su diagndstico se encuentra al menos uno de los dos
criterios:

1. Inicio agudo de urticaria, prurito, rubor, hinchazén de
labios, lengua, Uvula y al menos uno de los siguien-
tes: a) compromiso de la via area o de la respiracion
b) disminucion de la presion arterial asociada a sin-
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Cuadro | Estudios de laboratorio de la paciente

Leucocitos u/L 14,500 26,630 13,103 13,340
Hemoglobina g/dL 16.2 15.9 15.2 11.5
Hematocrito % 48.5 46.9 45 32.6
Plaquetas uL 324,000 324,000 296,000 273,000
Neutrdfilos u/L 12,500 12,500 9220 12,500
Linfocitos u/L 1320 1320 3220 1320
Urea mg/dL 27.8 25.71 23 23
Creatinina 0.79 0.70 0.57 0.5
Glucosa mg/dL 403 290 221 172
pH 7.42 pH 7.36 pH 7.42 pH 7.42

Gasometria PaCO, 37.1 PvCO, 34.7 PvCO, 39 PaCO, 38.9

PaO, 83.1 PvO, 39.6 PvO, 36 PaO, 40

HCO, 24.3 HCO, 19.7 HCO, 24 HCO, 24.8

Figura 1 Radiografia de térax con datos de atrapamiento de aire

tomas de disfuncién de érgano c) sintomas gastroin-
testinales.

2. Inicio agudo de hipotension, broncoespasmo o
espasmo laringeo posterior a exposicion a un alér-
geno, incluso en ausencia de las lesiones tipicas.!!

La incidencia global de anafilaxia esta entre 50 y 112 epi-
sodios por cada 100,000 personas por afio, mientras que la
prevalencia esta entre 0.3 y 5.1%.'" Estos datos indican que
la recurrencia de reacciones ocurre entre el 2.6.5 y el 54%
de los pacientes que han tenido anafilaxia entre los 1.5-25
afos.!

Las manifestaciones cutaneas se acompafian de mani-
festaciones cardiovasculares (72%) y respiratorias (68%);
sin embargo, estas manifestaciones se pueden desarrollar
en ausencia de manifestaciones cutaneas.'?
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El tratamiento de eleccion es la epinefrina.'? La via de
administracion debe de ser preferentemente intramus-
cular'? y la dosis se debe administrar en un intervalo de
5-10 minutos de no haber respuesta favorable.'? La infu-
sion intravenosa debe considerarse en casos de pacientes
refractarios a tratamiento.'? La adrenalina compone aproxi-
madamente el 80% de las catecolaminas en los humanos. '3
Tiene un potente efecto vasoconstrictor alfa-1 adrenérgico
en la arteriolas pequefias, ademas de un efecto constric-
tor en los esfinteres precapilares en la mayor parte del
cuerpo.’® Mediante el mecanismo de la vasoconstriccion
disminuye el edema de la mucosa y alivia la obstruccion
de la via aérea, ademas de que incrementa la presion arte-
rial, por lo que es benéfica para los estados de choque.'?
Los efectos beta 1 incrementan la frecuencia cardiaca y
mejoran la contractibilidad; los efectos beta 2 incrementan
la broncodilatacion y disminuyen la liberacién de histamina,
triptasa y otros mediadores de inflamacién secretados por
los mastocitos y los basofilos, ademas de que disminuyen la
liberacién de insulina.'® Posterior a la administracion intra-
muscular, los efectos por lo general son bien tolerados.'3
No existe contraindicacion absoluta para su uso.'3 Entre los
efectos adversos se encuentran los mediados por los efec-
tos alfa-1 adrenérgicos (palidez, cefalea), por los receptores
beta 1 adrenérgicos (palpitaciones), por los receptores beta
2 adrenérgicos (temblor, vasodilatacion), o el incremento de
mediadores por medio de la estimulacion del sistema ner-
vioso central (ansiedad).'® Algunos de ellos fueron observa-
dos en la paciente, en cuyo caso, 30 minutos después del
inicio de los sintomas y de la administracion de adrenalina,
presentd exacerbacion del cuadro y tuvo la indicacion de
una segunda dosis de adrenalina.

La ketamina ha sido usada en pacientes con bronco-

espasmo severo asociado a asma que no responden al
manejo tradicional con beta 2-agonistas, corticosteroides

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(3):356-60



y anticolinérgicos.'*1516 |La evidencia actual disponible
esta encaminada al uso en nifios con estatus de asmaticos;
en adultos, la evidencia es limitada.'” Se ha descrito que la
ketamina influye en la relajacién de la via aérea debido a
la inhibicidon de los receptores muscarinicos y nicotinicos,
y al bloqueo de los canales de calciovoltaje sensible, inhi-
biendo la recaptura de catecolaminas e incrementando su
concentracion.!” Otros mecanismos propuestos en la rela-
jacion de la via aérea incluyen la supresién de la funcién
de la fagocitosis de los macrofagos y su habilidad oxida-
tiva, y la produccion de citoquinas inflamatorias.'” Ademas,
se ha descrito que la ketamina, que fue descrita en 1965 y
aprobada en 1970, cuenta con propiedades analgésicas y
sedantes, '8 y produce un estado parecido a catalepsia, en
el cual los ojos permanecen abiertos y el sensorio alcanza
las areas corticales sensoriales sin un estado de percepcion
debido a una supresion de las areas de asociacion.” Los
efectos de la ketamina en el sistema nervioso central, en
el sistema respiratorio y en el asma han llevado a causar
interés en su estudio.'® En particular, en el sistema respi-
ratorio son diferentes a los de otros anestésicos intrave-
nosos; en dosis dependiente, causa un cambio en la dosis
respuesta de CO, en la curva hacia la derecha, sin cam-
biar la pendiente,’® lo cual permite que la respuesta a la
hipercapnia quede intacta.'® Asimismo, la ketamina actta
como broncodilatador, dado que hay un incremento en la
compliance pulmonar y la disminucién en la resistencia
de la via aérea, asi como la disminucién del broncoes-
pasmo.'® Las propiedades broncodilatadoras se deben a
dos efectos, pues de la ketamina induce la liberacion de
catecolaminas y la estimulacion de receptores beta-2 adre-
nérgicos, con lo que condiciona la broncodilatacién.'® Por
otro lado, inhibe las vias vagales para producir efectos anti-
colinérgicos, con lo que resulta en una directa relajacion del
musculo liso bronquial.’® Sin embargo, la informacién de su
uso en broncoespasmo en reacciones alérgicas es limitada.
En el estudio de Nedel, de 59 pacientes con broncoespasmo
severo agudo secundario a estatus asmatico o EPOC exa-
cerbado, los cuales fueron sometidos a ventilacion meca-
nica, el uso de la ketamina no se asocié a mejoras en las
variables ventilatorias asociadas a broncoespasmo.'9:20.21
En el caso de broncoespasmo descrito, estuvo asociado a
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reaccion anafilactica. La reaccion bifasica asociada a ana-
filaxia es definida como los sintomas recurrentes dentro de
las 72 horas del tiempo inicial de la reaccién, sin una reex-
posicion al detonante.'! Este grupo de pacientes esté entre
3-20% de los pacientes que presentan un episodio de ana-
filaxia.!" Por lo tanto, es necesario mantener una vigilancia
estrecha. Entre los factores de riesgo reportados para pre-
sentar una reaccién anafilactica estan los sintomas respira-
torios, la presencia de hipotension y el retraso o multiples
dosis de adrenalina.! En el caso antes descrito, la paciente
presento a los 30 minutos datos que nos hacen pensar en
una reaccion bifasica. Los efectos de palpitaciones y ansie-
dad senalados pudieron no solo estar relacionados con la
administracion de dosis de adrenalina, ya que en un inicio
se administré en conjunto con farmacos betaagonistas y
anticolinérgicos inhalados; sin embargo, se decidié no repe-
tir una nueva dosis por el antecedente en el segundo evento
presentado, en los cuales si se administraron dos dosis de
adrenalina y se reportaron los mismos sintomas.

Conclusiones

La anafilaxia es una urgencia real. Es necesaria la ins-
tauracion rapida de las medidas a fin de neutralizar la res-
puesta de hipersensibilidad. El broncoespasmo asociado a
reaccion anafilactica en los adultos es una patologia comun.
En pacientes que no responden a la administracién de adre-
nalina se deben considerar dosis adicionales con intervalo
de 5-10 minutos. La utilizacién de ketamina con este fin es
una estrategia que no ha sido estudiada del todo; el universo
de pacientes pediatricos con broncoespasmo asociado a
asma ha sido mas explorado con resultados controvertidos.
Es necesario hacer mayores estudios para establecer su
efectividad en este universo de pacientes.
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