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Resumen

Fundamento: la creciente demanda de nuevos
analgésicos y sustancias neuromoduladoras en
general para el tratamiento del dolor, hace
necesario estandarizar el uso de estos. En el caso de
la ketamina, la mayoria de las investigaciones giran
en torno a su uso en el abordaje de los dolores
agudos en situaciones de emergencias médicas.
Objetivo: realizar una revision de la literatura
cientifica actual sobre las potencialidades de la
ketamina en el tratamiento del dolor oncolégico.
Métodos: se realiz6 un estudio descriptivo, con
diseio no experimental, longitudinal, el cual
mediante la revisién documental en torno al tema de
la ketamina en el manejo del dolor oncoldgico,
permitié desarrollar una revisién sistematica de
articulos cientificos publicados en el periodo
2010-2019. Para ello fue aplicada la metodologia
Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses, segun la cual fue desarrollado el
proceso de extraccion, blisqueda y elegibilidad de
los articulos.

Resultados: de un total de 250 articulos
encontrados en la bUsqueda inicial, fueron
seleccionados 6, al considerar los criterios de
seleccién muestral. Los que mas se relacionaron con
la salida de articulos, fueron el efecto de
solapamiento y el temporal. Se obtuvieron
respuestas positivas por cualquier via de
administracion de la ketamina, excepto la tépica,
variante aplicada precisamente en el estudio de
mayor alcance.

Conclusion: conforme a la evidencia analizada en el
presente trabajo, en tres de los seis estudios
evaluados no se confirma la efectividad de la
ketamina. No obstante, en dosis subanestésica aun
podria considerarse su uso para el manejo del dolor
oncoldgico.

Palabras clave: Ketamina, dolor en cancer, manejo
del dolor

Abstract

Background: The growing demand for new
analgesics and neuromodulatory substances in
general for the treatment of pain, makes it
necessary to standardize their use. In the case of
ketamine, most research revolves around its use in
treating acute pain in medical emergencies.
Objective: to carry out a review of the current
scientific literature on the potentialities of ketamine
in the treatment of cancer pain.

Methods: a descriptive study was carried out, with
a non-experimental, longitudinal design, which,
through a documentary review on the subject of
ketamine in the management of cancer pain,
allowed the development of a systematic review of
scientific articles published from 2010 to 2019. The
Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses methodology was applied,
according to which the extraction, search and
eligibility process of the articles was developed.
Results: of a total of 250 articles found in the initial
search, 6 were selected, considering the sample
selection criteria. The ones that were most related to
the output of articles were the overlap effect and the
temporal effect. Positive responses were obtained by
any route of administration of ketamine, except
topical, a variant applied precisely in the largest
study.

Conclusion: according to the evidence analyzed in
this study, the effectiveness of ketamine is not
confirmed in three of the six studies evaluated.
However, in subanesthetic doses, its use could still
be considered for the management of cancer pain.
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INTRODUCCION

Segun el Centro Internacional de Investigaciones
sobre el Cancer, perteneciente a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), se ha estimado en el
2020 poco mas de 19 millones de nuevos casos
de cancer en el mundo, cifra donde América
Latina y el Caribe aportan el 7,6 %."

El dolor oncoldgico es uno de los sintomas mas
frecuentes en pacientes en estadios avanzados
de la enfermedad, padecido por alrededor del 69
% de ellos. Este puede ser de tipo nociceptivo
somatico o visceral, neuropatico y mixto.? Las
causas del dolor oncolégico pueden ser diversas
y sus manifestaciones localizarse indistintamente
en el organismo, donde la invasién tumoral por lo
general se produce inicialmente en las
estructuras cercanas, dentro de las que se
pueden mencionar: los elementos vasculares y
nerviosos; intestinos; visceras huecas y macizas;
y el componente dseo, entre otros. El inadecuado
manejo del dolor incide en la calidad de vida, y
trae aparejado visitas permanentes a los
servicios sanitarios, con altos costos en general.?®
Es por eso que se precisa de una evaluacién
individualizada y sistematica de la situacion
clinica y psicolégica del paciente, con el objetivo
de mejorar su estado fisico y emocional; crear un
clima favorable de interrelacién y empatia que
permita proporcionar suficiente informacion
personalizada y concisa. Si el paciente se
involucra asumiendo una actitud positiva, la
respuesta al tratamiento serd mas eficaz.

Histéricamente se han empleado numerosos
procedimientos terapéuticos de diversa
naturaleza para aliviar el dolor oncoldgico. La
OMS establecié la escalera de tres pasos para
aliviar el dolor del cancer en adultos: paso 1)
Para dolor persistente leve, analgésicos no
opioides (AINES y paracetamol); paso 2) Para
dolor moderado, analgésicos opioides suaves
(tramadol, codeina); y paso 3) Para dolor
moderado a severo, analgésicos opioides fuertes,
de los cuales la morfina es el prototipo.”

El Comité de Expertos de la OMS en
drogodependencia (2015) identificé a la
ketamina como un medicamento tanto
anestésico como analgésico, el cual sigue siendo
importante a escala global, dado su perfil de
seguridad y costo conveniente.® La ketamina ha
demostrado ser una droga multiuso, que en dosis
bajas presenta efectos analgésicos vy
antidepresivos;® y la literatura soporta su uso
como una buena opcién no opiodea para el

manejo del dolor de diferente origen,”:8? sin
deteriorar funciones respiratorias vy
hemodindmicas; pero al ser catalogado todavia
como un anestésico, las politicas de uso y
protocolos deben ser desarrolladas por las
instituciones de salud.“® Por sus propiedades
farmacodindmicas, cada vez mas es empleada
fuera del campo quirdrgico, y se aplica en el
manejo del dolor agudo y crénico.* La
preocupacién proviene de sus efectos
secundarios potenciales, principalmente
hipertensién arterial y los psicomiméticos, como
trastornos visuales y auditivos que alteran la
percepcién del entorno, encontrados
principalmente durante la administracién
intravenosa y por tiempos prolongados.®

La creciente demanda de nuevos analgésicos y
sustancias neuromoduladoras en general para el
tratamiento del dolor hace necesario
estandarizar el uso de estos, asi como potenciar
el desarrollo de nuevas féormulas de utilizacion
para los farmacos clasicos."*?

En Ecuador, los estudios clinicos sobre la
ketamina resultan escasos, en particular sobre su
utilizacién en el tratamiento del dolor oncolégico.
Por lo general, las investigaciones sobre este
tema giran en torno a su uso en el tratamiento
de los dolores agudos en las emergencias
médicas. Por su parte, la Direcciéon Nacional de
Normatizacién del Ministerio de Salud Publica del
Ecuador establecié en 2017 el uso de ketamina
levdégira como analgésico para el dolor
oncolégico refractario, bajo supervisiéon de un
especialista en el alivio del dolor o en medicina
paliativa.*?

Asi, puede constatarse la pertinencia e
importancia de profundizar en las investigaciones
sobre el tema. Por lo antes expuesto, el presente
trabajo puede contribuir a la puesta en practica
de la ketamina como analgésico valido a
considerar dentro de las opciones terapéuticas.™”
Por ello, el objetivo es realizar una revisién de la
literatura cientifica actual sobre las
potencialidades de la ketamina en el tratamiento
del dolor oncoldgico.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, con disefio no
experimental, longitudinal, el cual mediante la
revision documental en torno al tema de la
ketamina en el manejo del dolor oncolégico,
permitié desarrollar una revisidén sistematica de
articulos cientificos publicados en el periodo
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2010-2019. Para ello fue aplicada la metodologia
PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses), segun la
cual fue desarrollado el proceso de extraccion,
busqueda y elegibilidad. Los criterios de inclusién
se establecieron con base en la guia PICOS
(pacientes, intervenciones, comparacion vy
resultados):

Pacientes: de ambos sexos, mayores de 20 afios,
con dolor oncolégico en cualquier érgano o parte
del cuerpo.

Intervenciones: basadas en el uso de ketamina
en uno o mas grupos de pacientes con dolor
oncoldgico.

Comparacién: estudios donde se compararon dos
grupos; o donde no se establecié comparacién.

Resultado: debieron plantear el efecto observado
con el uso de ketamina.

Disefo de los estudios: articulos originales, en los
cuales se evalu6 eficacia del uso de ketamina en
el manejo del dolor oncolégico.

Criterio temporal para la seleccién de estudios:
publicados entre 2010 y 2019.

Criterio linglistico: estudios publicados en
espafiol o inglés.

Criterio de salida: registro de un mismo articulo
en mas de una base de datos.

Las fuentes de informacion utilizadas: Medline,
Embase, Cochrane, Pubmed, Scielo, Evidentia y
Dialnet. Como términos de busqueda, se
emplearon los descriptores: KETAMINA (
KETAMINE), DOLOR ONCOLOGICO (CANCER PAIN
), y MANEJO DEL DOLOR (PAIN MANAGEMENT);
ademas del conector booleano AND.

Para la seleccién de los estudios, realizada por
dos investigadores que evaluaron de forma
independiente los resultados de la bisqueda, se
siguieron los siguientes criterios: Inicialmente, la
busqueda abarcé ensayos clinicos controlados
aleatorizados, revisiones sistémicas y narrativas,
y guias clinicas, entre otros publicados a texto
completo en el rango de tiempo establecido.
Después de ajustar la duplicacién, se procedi6 a
la extraccion de datos (lista de extraccion), o sea,
los articulos fueron sometidos a los criterios de
elegibilidad ya descritos. En este momento se
registraron los siguientes datos: autor, afio de
publicacion, contexto del estudio (pais), tipo de
estudio, edad de los sujetos, régimen de
ketamina, seguimiento, disefio y principales
resultados.

Ya eliminados los registros duplicados, se
recuperaron 190 articulos (elegibles), los cuales
fueron sometidos al proceso de extraccién segun
los criterios de inclusién antes mencionados.
Resultaron seis**1617.181920)0 |gg registros que
finalmente fueron evaluados para dar
cumplimiento al objetivo del trabajo. (Fig. 1).
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RESULTADOS

De un total de 250 articulos encontrados en la
bldsqueda inicial, fueron seleccionados 6, al
considerar los criterios de seleccién muestral. Los
criterios que mas se relacionaron con la salida de
articulos, fueron el efecto de solapamiento y el
temporal. (Fig. 1).

Aunque la busqueda abarcd el periodo
2010-2019, los articulos objeto de andlisis se
ubicaron entre los afios 2011 y 2017, y siempre
en contextos de paises desarrollados: 2 en
Estados Unidos, 2 en Espafia, uno en Francia y

uno en Australia. Todos ellos sumaron un total de
742 pacientes estudiados.

De los estudios revisados, 3 usaron KTM
combinada con otro farmaco (amitriptilina,
fentanilo y morfina respectivamente); y en 3
emplearon placebo. El tiempo de seguimiento
varié entre 6 semanas y 3 dias. En general, las
vias y regimenes de administracién fueron
variados, asi como la eficacia en la analgesia. Se
obtuvieron respuestas positivas por cualquier via
de administracién, excepto la tépica (Gewandter,
2014), variante aplicada precisamente en el
estudio de mayor alcance. (Tabla 1).
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Tabla 1- Ensavos controlados aleatorios en el manejo del dolor oncologico con ketamina.

Pacientes
Primer dolor Intervencion
aumr"i} s unculugllcu R)fgune.n " Seguimiento Disefio Eesultados
& cualquier ketamina
publicacién  drgano o parte (ETM)
del cuerpo
Cortifias, 16 pacientes 2  pacientes: 3 dias Estudio prospective. La tasa de éxito del
2014 enjuagues de Aleatorizacion v empleo de enjuagues
ETM (40 mg = Cegamiento no de KTM fue del 50 %
4 ml) durante nguroso. El exito del (2/16 pacientes).
45 mn vy tratamiento se definio
repeticiones como un alivio del
cada & horas. dolor supenor a un 73
2  pacientes: %% en una escala visual
ETM asociada analogica (EVA)
fentamilo por respecto al EVA basal
via El control parcial
transmucosa analgésico se definio
oral a dosis de como una disminucion
200 meg. del delor basal en un
25-75 %.
Gewandter, 462 220 KTM 4gr de crema 6 semanas Estudio de fase III, El tratamiento con
2014 v 233 placebo) de KTM- aleatorizado, ETM no redujo
amitrptilina controlado con  significativamente el
dos weces por placebo.y cegamiento  dolor en comparacon
dia, aplicados NgUroso. con el gnipo placebo
sobre la piel de Escala de calificacion (p=0.400)
las deolor de 0 [sin dolor] -
extremidades 10 [l peor dolor].
dolonidas.
Salas, 2012 20 (11EKETM v 05mg/kgpor 48 horas Estudio aleatomzado, Sin difersncias entre
0 placeba) dia hasta 1 mg doble ciego, los gupos de
fkgpordia2d controlado con tratamiento. No se
en mfusion placebo. Todos los  confinmo la
mtravenosa. pacientes recibieron, efectividaddeluso de
ademas, morfina. KT
Shillingbwrg, 30 con KETM enjuague 3 dias Estudio prospectivo, Se logro una
2017 mucositis  por bucal, 20 mg'3 faze IT reduccion
gquirnicterapia.  mil, cuatro mtervenciomsta, estadisticamente
veces al dia, observacional significativa en las
cada 4 hpor 3 puntuaciones de
dias. dolor de 2 v 3 puntos
a la primera hora v a
los 3 dias(p <0,0001,
P = 00003
respectivamente).
Hardy, 2012 185 Infusiones 3 dias Enzayo multisitio, La KTIM no tiene un
subcutaneas ezcalada de dosiz, beneficio clinico neto
ETM a tres doble ciego, cuando se usa como
niveles aleatorizado, un complemento de
progresivos controlado conn  los opicides, como
(100, 300 o placebo, fase ITI. coanalgésico, en el
300 mg) por 3 dolor del cancer.
dias.
Benitez, 20 02mg/kg/h 1 dias Estudio Infusion subcutanea
2011 mtervencionista de KTM v via oral
observacional presentaronla misma
No randomizade. respuesta:
Intensidad del doelor
disrmimmnida de severo
a sin dolor en 23 de
29 pacientes.
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DISCUSION

Como en cualquier revisién, este estudio estuvo
limitado por el sesgo de publicacién y la
insuficiencia de estudios concluyentes de
sustancial evidencia cientifica sobre el uso de la
ketamina en el dolor oncoldgico. El andlisis de los
articulos permitié resumir informacion relevante
sobre el uso de la ketamina, tales como
caracteristicas bioquimicas; farmacocinética y
farmacodinamica; mecanismo molecular en el
manejo del dolor; y concretamente sus
particularidades en la practica clinica.

Caracteristicas bioquimicas de la ketamina

La ketamina es un derivado de la fenciclidina
(PCP) que muestra una estructura quiral
consistente en dos isémeros dpticos
(enatidmeros S+ y R-), cuya férmula quimica es
C13H16CINO y peso molecular de 274,4. Actla
bloqueando selectivamente el canal del receptor
N-metil-D-Aspartato (NMDA) involucrado en la
transmisién y modulacién del dolor, inhibiendo la
afluencia de Ca?*y la activacién intracelular
consecuente de segundos mensajeros,
prostaglandinas y 6xido nitrico.?*?? El complejo
receptor-canal NMDA se encuentra
estrechamente ligado al desarrollo de la
percepcién central de la sensibilidad desde el
cuerno dorsal de las neuronas que transmiten
sefiales de dolor. Se ha documentado que el
enantiomero S+ tiene mayores propiedades
anestésicas y analgésicas, de hasta cuatro veces
por sobre el enantidmero R-. En animales existe
otro efecto analgésico de la ketamina a través
del agonismo de los receptores opioides |, dyja
dosis altas.””® Ademas de bloquear el canal
receptor de NMDA, la ketamina tiene otras
acciones, algunas de las cuales pueden contribuir
a su efecto analgésico, efectos opioides y
antinflamatorios como la accién en otros canales
de calcio, potasio y sodio ( p. ej. HCN, AMPA),
transmisién colinérgica, dopaminérgica vy
noradrenérgica, asi como vias inhibitorias
descendentes.®

Farmacocinética y farmacodinamica de la
ketamina

La ketamina es hidro y liposuble, lo que la
convierte en un farmaco para administracién por

diferentes vias que incluyen la intravenosa,
intramuscular, insuflacién / intranasal, inhalatoria,
oral (elixir o pastillas compuestas), tépico®® y
rectal. Segln estas vias, la biodisponibilidad y
dosificacién es muy variable; alcanza su
concentracién maxima en promedio alrededor de
los 15 minutos y con una vida media de 2 a 3
horas.?® (Tabla 2). En el estudio de Gewandter y
colaboradores, de fase Ill, aleatorizado,
controlado con placebo y uso tépico de la
ketamina en 462 sobrevivientes de cancer, no se
encontrd ningun beneficio en el alivio del dolor
secundario a neuropatia por quimioterapia.*®

Estas propiedades farmacocinéticas de la
ketamina permiten una rapida y amplia
distribucién en todo el cuerpo y cruce de la
barrera hematoencefalica. La ruta del
metabolismo pasa a través de enzimas
microsomales hepaticas, a expensas,
principalmente, del citocromo P450, con
aproximadamente 12 % restante unido a
proteinas plasmaticas. El fdrmaco se metaboliza
rapidamente a norketamina,
hydroxynorketamina y dehydronorketamina.
Norketamina es un metabolito activo que posee
de un quinto a un tercio de la actividad en el
receptor NMDA y 2R, 6R hidroxicetamina, siendo
un inhibidor activo en la AMPA glutamato vy
subtipo a7 del receptor colinérgico nicotinico, lo
que puede contribuir a los efectos antidepresivos.
La excrecién de la ketamina inalterada (4 %) y
sus metabolitos se realiza a través de la orina.??

En cuanto a los efectos adversos y reacciones
indeseables de la ketamina, la evidencia
consultada concuerda que es dosis dependiente.®*”
En uso subanestésico a corto plazo se reportan
con menor frecuencia los efectos psicomiméticos
(disforia, alucinaciones, pesadillas, y suefios
vividos), visién borrosa y diplopia; con mayor
frecuencia ndusea y vémito.?® Las secuelas de su
uso a largo plazo no estan bien definidas, pero
los estudios consultados reportaron sintomas de
deterioro cognitivo en memoria de trabajo y
memoria a corto plazo. Asi mismo, sintomas del
tracto urinario inferior, como disuria, dolor
suprapubico y hematuria dolorosa;**?® y del
tracto digestivo, se refieren dolor abdominal de
variable intensidad y hepatotoxicidad.?® No esta
claro por qué las sustancias disociativas —como
la ketamina— son adictivas; ello puede ser
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atribuible a las sensaciones agradables
resultantes de su uso, asi como al hecho de que
la actividad de la dopamina aumenta con la

administracién de ketamina, aunque se
desconoce aln su mecanismo exacto, pero tal
vez se deba a la liberacién de dopamina de los
sitios de almacenamiento.™ (Tabla 2).

Tabla 2- Farmacocinética de ketamina para diferentes vias de administracion.

Euta de
administracion

Deosificacion tipica

Biodisponibilidad
(%0)

Tiempo
de
comienzo

Duracion de
la accion
después de la
dosificacion

Intravenosa

Intramuscular

Intranasal

Subcutanea

(Oral

Fectal

Topica

1-4,5mg'kg parala nduccion de anestesia
general; 1-6 mgkg por hora para el
mantenirmiente de la anestesia; 0.5-2
mg'kg para 1 dia paciente ambulatorio; o 3
a 3 dia paciente despierta hospitalizado
Infusiones de ketamina en dolor cromico
(dosiz masz altas ajustadasz al efecto de
dosis mas bajas); 0,2-0.73F mgkg para
analgesia de procedimisnto; se puede
repetit 0.1 mgkg para la prueba de
mfusion IV; 5 a 33 mg'h mfusion continua
para el delor agudo traumatico
postoperatonio. 1-7 mg'dosis de demanda
mezclada con opicides en analgesia
controlada por el paciente.

2—4 weces la dosis IV; 5-10 mg'kg para
anestesia quinwgica; 04-2 mgkg para
analgesia de procedimiento; bolo ¥
tratamiento dosisde 0,10 2 0.5 mgkg para
el dolor cronico.

0.2-1 mg kg para el dolor cronico v la
sedacion; 3-6 mglkg para analgesia
procedimental v pre  medicacion
anestésica.

0.1-1.2 mgkg por hora para el dolor
cronico; bolo v tratamiento dosis de 0,10 a
0.6 mgkg.

0.3-125 mgkg para el dolor cronico;
hasta 3 mghkg para procedimiento
analgésico v pre medicacion anestésica.
3-10 mglkg para la pre medicacion de
anestesia v analgesia de procedimiento.

% -10% de crema para el dolor cronico

N/A

|

Lh
|
=
LA

10-20

2530

<5

0=

2—3 min

3-10 min

10-30min

3—20 min

3-13 min

=2d

3-10 minmutos
para dosis en
bolao

30-73 min

43-120 min

43-120 min

2-4h

23h

NA

Fuente: Cohen 5P, Bhatia A, Buvanendran A, Schwenk ES, Wasan AD, Hurley BEW, et 2. Consensus Guidelmes onthe Useof =
Intrzvencus Ketamine Infusions for Chronic Pain From the American Society of Fegional Anesthesia and Pain Medicme, the
American Aczdemy of Pam Medicne, and the American Society of Anesthesiologists. Feg Anesth Pam Med. 2018:43(3):321-46.

Mecanismo molecular de la ketamina en el
manejo del dolor

En la investigacién del dolor crénico se han
descrito varios procesos fisiolégicos como la
pérdida de las vias descendentes inhibitorias de
sefales dolorosas (umbral del dolor), activacién

de células inmunes en la espina dorsal, liberacién
de citoquinas inflamatorias, cambios funcionales
en la actividad neuronal (neuroplasticidad) y
fosforilacién y regulacién de receptores
nicotinicos. Algunos de estos procesos se han
visto modulados por la ketamina como parte de
sus propiedades analgésicas. Un proceso critico
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en el dolor crénico son los cambios neuronales
frente a la sensibilizacién, tanto central como
periférica, donde las neuronas experimentan
cambios de acoplamiento al dolor en presencia,
intensidad, duracién y frecuencia, relacionados
con los receptores nicotinicos. El bloqueo de
ketamina de la corriente de estos receptores
puede, por lo tanto, atenuar la induccién de la
plasticidad sinaptica y la prevencion de los
cambios funcionales en las neuronas centrales
asociados con el mantenimiento de los estados
de dolor crénico.®®

El complejo receptor-canal NMDA esta
estrechamente involucrado en el desarrollo de la
sensibilizacién central proveniente de la via
dorsal de las neuronas de la médula espinal que
transmiten las sefiales del dolor. La ketamina
inhibe selectivamente este receptor, aunque
también se enlaza a un segundo sitio asociado a
la membrana que disminuye la frecuencia de
apertura del canal. En los potenciales normales
de membrana en reposo, el canal esta bloqueado
por el magnesio. Cuando el potencial de
membrana en reposo se modifica como resultado
de una excitacién prolongada, el canal se
desbloquea y el calcio se mueve hacia la célula.
Esto conduce a la hiperexcitabilidad neuronal y
resulta en hiperalgesia y alodinia; y una
reduccion en la capacidad de respuesta a los
opioides. Estos efectos probablemente estén
mediados por la formacion intracelular de éxido
nitrico y monofosfato de guanosina ciclica.

En un estudio prospectivo, aleatorizado, doble
ciego, se reporta que la ketamina tiene
propiedades inmunomoduladoras igual que la
morfina, que afectan a las células inmunitarias,
incluidos macréfagos, células T y natural killer;

ello suprime directamente la produccién de
citoquinas pro inflamatorias en la sangre; y evita
la produccién inducida por lipopolisacaridos de
TNF-a, IL-6 y IL-8. Se concluye que, como la
morfina, la ketamina suprimié de forma
dependiente a la dosis la IL-2 y IFN-g de los
linfocitos T activados en pacientes con dolor
refractario por cancer, in vitro.®**?

Ketamina en la practica clinica del dolor
oncoldgico

El tratamiento del dolor oncoldgico ha pasado
por varios estudios clinicos, y probado diversos
agentes analgésicos, desde AINEs hasta
antidepresivos y opioides; y son estos ultimos los
de eleccién. Independientemente del tratamiento,
la eficacia es limitada, con solo 30 a 40 % de los
pacientes que muestran una respuesta adecuada
en el alivio del dolor. En las ultimas décadas la
ketamina en dosis subanestésicas se esta
utilizando fuera de su indicacién oficial como
anestésico exclusivamente, para coadyuvar el
tratamiento del dolor moderado a severo,®*3%
incluyendo el que se presenta en pacientes con
cancer, algunas veces agregando
benzodiazepinas y/o agonistas a2-adrenérgicos
para minimizar los efectos picotrépicos de
agitacién, alucinaciones y ataques de panico
causados por la ketamina, aunque estos son
dosis dependientes.®

Segun los Ultimos estudios realizados por la
American Society of Regional Anesthesia and
Pain Medicine (ASRA), la American Academy of
Pain Medicine (AAPM), y la American Society of
Anesthesiologists (ASA), se han determinado
pautas de consenso sobre el uso de la ketamina
en el manejo del dolor crénico.?® (Tabla 3).
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Tabla 3- Resumen de las recomendaciones de ASRA/AAPM/ASA para infusiones de ketamina

para el dolor cronico.

Categoria de la

2 Recomendacion Nivel de evidencia*
recomendacion
Indicaciones (1) Para el dolor de la lesion de la médula espinal existe (1) Grade C. baja
evidencia debil que apoye mejora a corto plazo. certeza.
(2) En SDEC, existe evidencia moderada para apovarla {2} Grade B, certeza
mejora por hasta 12 semanas. baja a moderada.
(3) Para otras condiciones de dolor. como el dolor (3) Grade D, baja
neuropatico mixto, fibromialgia. dolor por cancer, dolor  certeza.
isquenmico, dolor de cabeza v dolor espmal, existe
evidencia débil o nula de mejoria mmediata.
Rango de dosificacion v (1) Belo: hasta 0.35 mgkg. (1) Grade C. baja
dosis respuesta certeza.
(2) Infusion: 0.3 a 2 mgkg por hora, aungue las dosis  (2) Grado C, baja
hasta Tmgkg por hora se hanutihizado con éxito en casos  certeza.
refractanos en UCL
(3) Evidencia de una relacion dosisrespuesta. dosis mas (3) Grade €, baja
altas proporcionan mas beneficios. Las dosis totales de al  certeza.
menos 20 mg infundidos durante un periodo de> 2 h.
Contramdicacionesrelativas (1) Enfermedad cardiovascularmal controlada, embaraze, (1) Grade B. baja
psicosis activa. certeza.
(2) Enfermedad hepatica grave (evitar), enfermedad (2) Grade C, baja
hepatica moderada (precaucion). certeza.
(3) Presion mtracraneal elevada, presion miraocular (3) Grade €, baja
elevada. certeza.
(4) Abuso de sustancias activas. (4) Grado C, baja
certeza.
Papel del antagonista del (1) Eetamina oral o dextrometorfano vy ketamina (1) Grade B, baja
receptor de MDA via oral intranasal: se puede probar en lugar de infusiones en sene  certeza para
como  tratamiento  de  enlos respondedores. preparaciones  orales,
seguimiento moderada certeza para
ketamina mtranasal.
Pruebas de pre infusion (1) No se requieren pruebas para individuos sanos. (1) Grade C, baja
certeza.
(2) En mndividuos con sospecha o en alto nesgo de (2) Grade C. baja
enfermedad cardiovascular, el ECG de base debe certeza.
utilizarse para descartar cardiopatia isquémica mal
controlada.
(3) En individuos con disfuncion hepatica basal o con (3) Grade C, baja
nesgo de hepatotoxicidad (por ejemplo, abusadores de  certeza.

alcohol, personas con hepatitis cronica), v aquellos que se
espera que reciban altas dosis de ketamina en intervalos
frecuentes, pruebas de funcion hepatica basales v pos
infusion, debe ser considerado caso por caso.

(1) Una respuesta positiva debe incluir medidas objetivas
de beneficio ademas de la satisfaccion, como una
dismimicion del 30 % en la puntuacion del delor o
medidas walidadas comparables para diferentes
condiciones (por ejemplo, Indice de discapacidad de
Oswestry, para ¢l dolor de espalda).

Respuesta positiva (1) Grado C, certeza de

baja a moderada.

Personal v seguimiento (1) Clinico supervisor: un meédico expernmentado con (1) Grade A. baja
ketamina (anestesidlogo, meédico de cudados criticos, certeza.
meédico del dolor) que esta certificado en SVCA v
entrenado enla administracion de sedacion moderada.
(2) Administrador clinico: enfemmera registrada o {2) Grade A baja
asistente médico que havan completado la fonmacion certeza.
formal en administracion segura de sedacion moderada.
(3) Ajuste: en dosis superiores a 1 mg'kg por hora, debe (3} Grade A. baja
ser controlada v disponerse de medicamentos v equipos  certeza.

de reanimacioninmediata; asi como personal capacitado

en emergencias, aungue esta dosis puede vanar segin

caracteristicas individuales.
*La evidencia fue evaluada acorde al US Preveniive Services Tack Force grading of evidence, atendiende 2 la magnitd v certeza de
los beneficios.
SDEC: sindrome de Deler Regionzl Complejo
SWCA: Soportevital cardiace avanzade
Fuente: Cohen 5P, Bhatiz A, Buvanendran A, Schwenk ES, Wasan AD, Hurley EW, 2t 2l. Consensus Guidelmes enthe Useof
Intravenous Ketammne Infusions for Chronic Pam From the American Society of Regional Anesthesia and Pam Medicme, the
American Academy of Pam Medicime, and the American Seciety of Anesthesiologists. Reg AnesthPam Med. 2018:43(3):321-46.
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Conforme a la evidencia analizada en el presente
trabajo, en tres de los seis estudios evaluados no
se confirma la efectividad de la ketamina. No
obstante, en dosis subanestésica aun podria
considerarse su uso para el manejo del dolor
oncoldgico, toda vez que los estudios clinicos
desarrollados hasta la presente fecha han
manejado poblaciones pequefias y contextos
muy variados, tanto en lo referente a las
caracteristicas del paciente, como a los
instrumentos y modos de evaluar el dolor
percibido, las vias y regimenes de administracion;
por tanto, los resultados pueden cambiar a
medida que surja una mejor evidencia. Las
decisiones sobre las indicaciones de la ketamina,
el entorno, parametros a utilizar, cémo controlar
sus efectos y minimizar los riesgos en el manejo
del dolor oncolégico, deben hacerse de manera
individualizada y considerando la triada de la
intervencién basada en la evidencia: soporte de
la mejor evidencia cientifica disponible,
experiencia clinica de los profesionales y los
valores del paciente.
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