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Ketamina en el manejo del dolor
refractario por cancer

Karla Sofia Vargas Rumoroso, Isaias Salas Herrera

Resumen

Los pacientes con cancer presentan dolor en el rango entre moderado e intenso durante el
transcurso de su enfermedad, principalmente en la etapa terminal. La escalera analgésica de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se ha empleado como guia terapéutica para tratar a
estos pacientes; utiliza tres grupos de farmacos: opidceos, antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) y coadyuvantes. Dentro de estos ultimos se encuentra la ketamina, un derivado fen-
ciclidinico que interactda con los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Tradicionalmente
ha sido utilizado como inductor de la anestesia general, y en dosis subanestésicas se emplea
para el tratamiento del dolor refractario al uso de opioides.

Descriptores: dolor, cdncer, analgesia, ketamina
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El dolor por céncer es un problema muy importante de salud publica, pero olvidado por las
autoridades. La mayor parte de los pacientes oncolégicos en los paises en desa-rrollo no reciben
cuidados paliativos adecuados '. En sus inicios, el dolor por cdncer se puede presentar en un
30% de los pacientes, y en su etapa final hasta en un 80 6 90% *.

El fundamento para el uso de la ketamina en el control del dolor y cuidados paliativos ini-
cia muchos afios atrds, cuando se utilizaba como complemento de la anestesia regional para pro-
cedimientos quirdrgicos, como bloqueo de nervios, anestesia espinal o epidural y control del
dolor en curaciones de pacientes quemados **. Recientemente, dosis bajas de ketamina (250
ng/Kg) se han usado efectivamente para el control del dolor postoperatorio refractario a
opioides **. Con el uso de dosis bajas de ketamina en pacientes terminales con dolor refractario
al tratamiento farmacoldgico convencional, las dosis de opioides y coadyuvantes (gabapentina)
se disminuyeron en un 50%, por lo que se trata de una opcién terapéutica disponible para con-
trolar el dolor por céncer °.

El objetivo de este articulo es llevar a cabo una revisién de la bibliografia médica con el
propdsito de determinar la efectividad del uso de ketamina en el dolor refractario por cancer.

Farmacologia

El nombre quimico de la ketamina es 2-(2-clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexanona. Su
principal efecto se produce en el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), a nivel central, y en la
sustancia gelatinosa de la médula espinal ", (el mismo receptor de la fenciclidina [PCP]), lo
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que genera un antagonismo no competitivo de dicho
receptor.

Actia sobre multiples sistemas neurotransmisores,
como noradrenalina, serotonina y colinérgicos muscarinicos
del SNC. Ademads, tiene una accioén atn poco conocida,
sobre el receptor opidceo sigma. En dosis de induccién
anestésica provoca un aumento de la presion intracraneana'?,
intraocular, pulmonar y arterial, y aumenta la frecuencia
cardiaca.

Su via de eliminacion es hepdtica: se metaboliza en
norketamina (metabolito activo y mayor productor de la
analgesia ") y después en 6-hidroxi-norketamina, metaboli-
to inactivo excretado por los rifiones.

La ketamina administrada via oral produce un pico de
concentracion sanguinea a los 30 minutos, seguido de otro
pico de concentracién de su metabolito activo, norketamina,
a la hora, la cual se mantendra detectable en sangre hasta 7
horas después de su administracién ™.

Por tanto, la ketamina actia de dos maneras. La
primera, revirtiendo la tolerancia a la morfina y la hiperal-
gesia producida por opioides (efecto antihiperalgésico) y la
segunda, como antagonista de los receptores NMDA. Esta
funcién ha sido relacionada con la reduccién de la intensi-
dad del dolor (efecto antinociceptivo).

Analisis de la bibliografia

Las pruebas provenientes de modelos animales experi-
mentales, estudios en voluntarios humanos y ensayos clini-
cos, indican que las dosis subanestésicas de ketamina en
diferentes vias de administracién alivian diversos sin-
dromes dolorosos crénicos y neuropdticos '*". Ademds,
cumple un papel en la prevencién del desarrollo de la tole-
rancia a los opidceos, ya que en un modelo experimental
con ratas se demostré su capacidad para prevenir la hiperal-
gesia inducida por opiodes ' y la posterior tolerancia aguda
a la morfina “?'. Es por ello que la ketamina se ha estado
utilizando para el tratamiento del dolor refractario en
cancer *>***. En adicidn, el costo, relativamente bajo, hace
apropiado su uso en paises subdesarrollados *.

Thogulava et al, en un estudio de 9 pacientes con dolor
neuropdtico secundario a cédncer, con dosis maximas de
opioides y otros coadyuvantes, indicaron que la ketamina
oral en el tratamiento de plexopatia maligna podria ser un
potente analgésico en dosis de 0.5mg/Kg. de peso corporal,
administradas tres veces al dia, y que goza de un perfil mds
favorable en cuanto a sus efectos secundarios, que la keta-
mina parenteral . Kannan et al utilizaron ketamina en la
misma dosis, tres veces al dia, en combinacién con morfina
oral, para el tratamiento de dolor neuropdtico maligno en

nueve pacientes. Siete de ellos reportaron una disminucién
de hasta tres puntos en la escala de dolor *. Friedman et al,
en un reporte de caso de un paciente de 59 afios con hepa-
tocarcinoma secundario a hepatitis C, que no respondia a la
terapia con opioides, sefialan que, tras administrarle 30mg
VO de ketamina, en menos de 30 minutos desapareci6 el
dolor y su estado mental (medido por minimental score)
regreso al basal *. McDonnell et al, en un estudio de orden
observacional realizado a humanos voluntarios con dolor
por cancer, sugieren que la ketamina oral posee un efecto
analgésico mds potente que la ketamina parenteral y pro-
duce menos efectos secundarios *.

Por otro lado, en un estudio multicéntrico realizado por
Jackson et al a 39 pacientes con dolor somdtico y neuropati-
co refractario por cancer, se indica que una terapia breve de
infusion subcutanea continua de ketamina es efectiva, en
una dosis inicial de 100 mg por dia, que puede incremen-
tarse a 300 mg, hasta una dosis maxima de 500 mg diarios
si el control del dolor no es adecuado ". El tratamiento se
continud por un lapso de 3 a 5 dias, utilizando la menor
dosis eficaz, o una dosis mdxima de 500 mg diarios. Los
resultados fueron que el 88% de los pacientes con dolor
somatico y el 61% con dolor neuropatico respondieron sa-
tisfactoriamente, e incluso el 83% mantuvieron niveles ade-
cuados de dolor durante las ocho semanas siguientes a la
suspension del tratamiento. En otro reporte de caso publica-
do por Bam et al referente a una nifia de 2 afios de edad con
dolor refractario secundario a neuroblastoma metastatico,
se refiere que se le administré una infusion intravenosa de
ketamina, y que 24 horas posterior a esta era manifiesto un
adecuado control del dolor y una mejoria de la capacidad
cognitiva *'. En estudios efectuados por Mercadante et al a
10 pacientes con dolor neuropatico por cancer refractario al
uso de opioides, la ketamina parenteral en forma de bolo
intravenoso en dosis de 0.25-0.5mg/Kg. disminuyé de
forma significativa la intensidad del dolor en casi todos los
pacientes *. Yang, en un reporte de caso de una paciente de
77 afios con cancer de recto con metdstasis vertebrales e
infiltracién del plexo sacro, inicié con esquemas de medica-
mentos via oral y opioides transdérmicos y debido a falla en
control del dolor, se le coloc6 un catéter espinal con
infusién de morfina y bupivacaina, sin resultados satisfacto-
rios. Se agregd ketamina 1,0 mg/kg por via intratecal, la
cual redujo la dosis intratecal de morfina requerida para
controlar el dolor por céncer y casi eliminé su dolor
neuropatico. Se administré por espacio de 21 dias, hasta el
fallecimiento de la paciente *.

Carr et al, en un estudio doble ciego con 20 pacientes
con dolor crénico por céncer utilizaron ketamina intranasal
vs. placebo. Quienes usaron ketamina intranasal (10 mg
spray maximo #5 por dia) obtuvieron mayor alivio de sus
sintomas, en comparacién con aquellos que emplearon
placebo, con inicio de la analgesia en 10 minutos y duracién
del efecto por 60 minutos *.
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Por dltimo, Gammaitoni et al realizaron un estudio en
cinco pacientes con dolor neuropdtico resistente a opioides
y utilizaron ketamina tépica, presentacion en gel, en dosis
de 0.093 mg/kg a 9.33 mg/kg, dependiendo del drea de
superficie y la zona de la aplicacién. Todos los pacientes
percibieron disminucién significativa del dolor después de
quince minutos de la aplicacién. Los autores recomiendan
la utilizacion de la ketamina en gel solo cuando se han ago-
tado todas las medidas de primera y segunda opcién *.

Efectos adversos

En su estudio, Mercadante encontrd que tres pacientes
experimentaron alucinaciones cuando recibieron ketamina
0,25 mg/Kg. y ketamina 0,5 mg/kg **. Pacientes con niveles
séricos de ketamina menores a 50 microgramos por mililitro
no las desarrollaron. Jackson debié disminuir la dosis de
ketamina en 5 pacientes debido a efectos psicomiméticos
considerables. Ellos también experimentaron flashes de
luz, una sensacién de “zumbido” en la cabeza y de falta de
sobriedad . Segiin Mercadante, el diazepam resolvi6 estos
sintomas en dosis de 1 mg IV. Ademads, Rae asocié aumen-
to en la somnolencia cuando se utilizaba ketamina junto con
morfina, lo cual es un efecto dosis dependiente *. Otros
efectos adversos menos comunes fueron: niuseas, vomitos,
boca seca y confusiéon. Con respecto a la ketamina
intranasal, el unico efecto secundario reportado fue, en dos
pacientes, elevaciones transitorias de la presion arterial *.

Contraindicaciones

Debe evitarse en pacientes con hipersensibilidad
conocida a la ketamina y en quienes padezcan
hipertensién endocraneana, y utilizarse con precaucién en
los epilépticos *.

Protocolo para el uso de ketamina

El Dr. Perry Fine, anestesidlogo y especialista en me-
dicina paliativa de la Universidad de Utah, ha desarrollado
el siguiente protocolo para el control del dolor refractario
por cancer, en cuidado paliativo, con resultados satisfacto-
rios durante los ultimos afios:

1-  Ketamina en bolo en dosis de 0.1-0.2 mg/Kg. IV 6 0.5
mg/Kg. SC o IM. (Idealmente, utilizar el acceso intra-
venoso, por la rapidez y efectividad para titular las
dosis del farmaco.)

Asegurar monitoreo de signos vitales y escala del dolor.
Explicar a los pacientes la posibilidad de experimentar
alucinaciones, en especial a aquellos que no son
capaces de comunicarse adecuadamente debido a su
enfermedad.

2-  Si tras 15 minutos de la aplicacion de la dosis IV, 6 35-
45 minutos después de la dosis SC o IM no hay dismi-
nucioén significativa del dolor, utilizar el doble de la
dosis de ketamina indicada. Continuar el monitoreo y el
doblaje de las dosis hasta que haya disminucién signi-
ficativa del dolor o aparicion de efectos secundarios
indeseables, como aumento de las secreciones (contra-
rrestado con el uso de un antisialogogo del tipo glu-
copirrolato, escopolamina o atropina) o sensaciones dis-
foéricas (contrarrestadas por el uso de benzodiacepinas
como diazepam o lorazepam o fenotiazidas/butiro-
fenonas como clorpromacina o haloperidol).

3- Calcular la dosis total administrada y la duracién de su
efecto e iniciar una infusién continua IV o SC determi-
nada horariamente y calculada de la siguiente manera:
dosis total administrada / duracién estimada del
efecto = velocidad de infusién en mg/hr. Monitorear y
ajustar la velocidad de la infusién, segtin los signos y
sintomas del paciente.

4- Disminuir en un 50% la dosis del opioide utilizado y
disminuirla a la mitad cada 6-12 hrs., segtn lo tolerado
por el paciente. Tener listo un bolo de opioide, por si
aparecen sintomas de abstinencia. Aplicar nuevos bolos
de ketamina e incrementar la dosis de la infusién si
es necesario, solo hasta la apariciéon de efectos
psicomiméticos desagradables.

Conclusiones

La ketamina podria ser una coadyuvante muy efectiva
para el control del dolor refractario al tratamiento farma-
coldgico convencional. Su riesgo es bajo, su eficacia es alta
y se trata de una droga relativamente barata con resultados
gratificantes.

Los estudios clinicos actuales demuestran que la keta-
mina puede ser una buena opcién de tratamiento coadyu-
vante si se administra temprano en la enfermedad, ya que
disminuye el fenémeno “wind-up” (sensibilizacién central).
Sin embargo, se requieren mds estudios clinicos, muestras
homogéneas y de mayor tamaio, que permitan ofrecer con-
clusiones convincentes sobre este medicamento.
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Abstract

Patients with cancer suffer moderate to severe pain
during the course of their disease, mainly during the termi-
nal phase. The World Health Organization Pain Relief
Ladder has been used as a therapeutic guide for the treat-
ment of these patients, which uses 3 kinds of drugs: opioids,
non steroidal anti-inflammatory drugs, and adjuvants.
Ketamine is one of the latter; it is a phencyclidine derivative
that interacts with N-methyl-D-aspartate (NMDA) recep-
tors. Traditionally it has been used as an anesthesia induc-
tion drug, and subanesthetic doses are used for relief of pain
refractory to opioids.
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