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RESUMEN

Antecedentes y Objetivo: El cancer sigue siendo una enfermedad dificil de tratar,
especialmente cuando los pacientes son resistentes al tratamiento. Cada vez se buscan
mas métodos alternativos para contrarrestar y mejorar los sintomas que provoca la
enfermedad. Uno de ellos es la ketamina, que actia como antagonista de los receptores
NMDA implicados en la respuesta al dolor y otros sintomas, como la depresion,
ansiedad e ideacion suicida. El objetivo de esta tesis doctoral fue evaluar la respuesta
a la ketamina intranasal en el tratamiento del dolor y de los sintomas depresivos en
pacientes con cancer.

Metodologia: En el desarrollo metodologico se consideraron dos fases bien definidas:
1) una revision sistematica limitada a las caracteristicas de revision de la literatura —
es decir, estrategias de busqueda, criterios de seleccion y evaluacion de los estudios —
y 2) un proceso intervencionista, el cual evalué en dos etapas el efecto analgésico y
antidepresivo de la ketamina intranasal. La poblacion de estudio se limito a 142
participantes después de aplicar los criterios de inclusion. El disefio se configuré como
un estudio de cohorte con placebo, aleatorizado, y doble ciego. La administracion, en
el caso del efecto analgésico se ajustd a dos tratamientos: ketamina y placebo
intranasal, los cuales se usaron en combinacién con morfina, a diferencia del efecto
antidepresivo que se suministrd solo ketamina y placebo mas un agente enmascarante
para simular el sabor de un medicamento. Los participantes recibieron evaluaciones
periddicas mediante la aplicacion de la escala EVA en el caso de evaluar del dolor y
la escala de valoracion de la depresion de Montgomery-Asberg respecto al efecto
antidepresivo. El periodo de evaluacion fue durante 3 dias consecutivos para ambos
casos, al igual que la valoracion de los efectos adversos.

Resultados: El primer resultado obtenido en este estudio fue un anélisis exhaustivo de
la literatura cientifica sobre el manejo del dolor resistente al tratamiento con ketamina,
que brind6 un gran marco sobre las vias de administracion, las dosis, la seguridad y
los efectos adversos. Los otros hallazgos se mostraron para ambos casos de la siguiente
manera: En comparacion con las mujeres (46,5%), se observo un predominio del

género masculino pues representaban el 53,5% de la poblacion de estudio. La edad
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promedio de los participantes fue de 69,11 + 9,77 afos, y el 86% de los pacientes se
encontraba en un rango etario que varia entre 57 a 84 afios. El cancer que se presentd
con mayor frecuencia fue el tumor de cabeza pancreético (44,37%). Hubo diferencias
significativas entre los tratamientos administrados, los aspectos clinicos y el dolor
(p<0,05). Los pacientes que fueron tratados con ketamina tuvieron un efecto
analgésico més relevante que los pacientes que recibieron placebo. El principal efecto
adverso fueron las nauseas (11,43%). Los trastornos afectivos mejoraron
significativamente solo en el grupo tratado con ketamina (p<0,001). La tasa de
respuesta a la ketamina fue del 66,7%. El grupo B presentdé mejorias inducidas por el
efecto placebo, pero no se encontraron diferencias significativas (p=0,32). Estos
resultados derivaron en tres articulos:

Articulo 1: Ketamina en el manejo del dolor oncoldgico, estudio de revision.
Articulo 2: Efecto analgesico de la ketamina intranasal en el tratamiento del dolor
cronico oncoldgico.

Articulo 3: Efecto antidepresivo de la ketamina intranasal en el cuidado paliativo de
pacientes con cancer terminal.

Conclusiones: La ketamina se ha utilizado en los estudios analizados como una buena
opcion no opioide para el manejo del dolor de diferente origen, que en dosis
subanestésicas podria considerarse como un potencial farmaco para el manejo en el
uso del dolor oncoldgico. Sin embargo, los estudios han manejado poblaciones
pequefias y contextos muy variados, por lo que los resultados pueden cambiar a medida
que surja una mejor evidencia. La ketamina representa una opciéon para el dolor que
ya no responde al tratamiento convencional con opioides. Los efectos adversos pueden
ser un limitante en su aplicacion en algunos pacientes. La ketamina administrada por
via intranasal es una terapia segura, eficaz y réapida para reducir los efectos
antidepresivos y mejorar la calidad de vida de los pacientes con cancer.

Palabras clave: Administracion intranasal; Antidepresivos; Dolor Oncoldgico; Efecto
analgésico; Farmacoterapia; Ketamina; Manejo del dolor; Reacciones adversas;

Trastornos afectivos.
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ABSTRACT

Background and Aim: Cancer remains a difficult disease to treat, especially when
patients are resistant to treatment. More and more alternative methods are being sought
to counteract and improve the symptoms caused by the disease. One of them is
ketamine, which acts as an antagonist of NMDA receptors involved in the response to
pain and other symptoms, such as depression, anxiety, and suicidal ideation. The
objective of this doctoral thesis was to evaluate the response to intranasal ketamine in
the treatment of pain and depressive symptoms in cancer patients.

Methodology: In the methodological development, two well-defined phases are
considered: 1) a systematic review limited to the characteristics of the literature review
— that is, search strategies, selection criteria and evaluation of the studies — and 2) an
interventionist process, which evaluated in two stages the analgesic and antidepressive
effect of intranasal ketamine. The study population was limited to 142 participants
after applying the inclusion criteria. The design was configured as a double-blind,
randomized, placebo-controlled cohort study. The administration, in the case of the
analgesic effect, was adjusted to two treatments: intranasal ketamine and placebo,
which were used in combination with morphine, unlike the antidepressant effect that
was administered only ketamine and placebo plus a masking agent to simulate the taste
of a drug. The participants received periodic evaluations through the application of the
VAS scale in the case of assessing pain and the Montgomery-Asberg depression
assessment scale regarding the antidepressant effect. The evaluation period was for
three consecutive days for both cases, as was the assessment of adverse effects.
Results: The first result obtained in this study was a comprehensive review of the
scientific literature on the management of pain resistant to ketamine treatment, which
provided a great framework on the routes of administration, doses, safety, and adverse
effects. The other findings were shown for both cases as follows: Compared to women
(46.5%), a predominance of the male gender was observed, since they represented
53.5% of the study population. The average age of the participants was 69.11 + 9.77
years, and 86% of the patients were in an age range that varies between 57 and 84

years. The most frequent cancer was the pancreatic head tumor (44.37%). There were
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significant differences between the treatments administered, clinical aspects and pain
(p<0.05). Patients who were treated with ketamine had a more relevant analgesic effect
than patients who received placebo. The main adverse effect was nausea (11.43%).
Affective disorders improved significantly only in the ketamine-treated group
(p<0.001). The response rate to ketamine was 66.7%. Group B presented
improvements induced by the placebo effect, but no significant differences were found
(p=0.32). These results led to three articles:

Article 1: Ketamine in cancer pain management, review study.

Article 2: Analgesic effect of intranasal ketamine in the treatment of chronic cancer
pain.

Article 3: Antidepressant effect of intranasal ketamine in the palliative care of patients
with terminal cancer.

Conclusions: Ketamine has been used in the studies analyzed as a good non-opioid
option for the management of pain of different origins, which in subanesthetic doses
could be considered as a potential drug for the management of cancer pain. However,
the studies have dealt with small populations and very varied contexts, so the results
may change as better evidence emerges. Ketamine represents an option for pain that
no longer responds to conventional opioid treatment. Adverse effects may limit its
application in some patients. Intranasally administered ketamine is a safe, effective,
and rapid therapy to reduce antidepressant effects and improve quality of life in cancer

patients.
Keywords: Intranasal Administration; Antidepressants; Cancer pain; Analgesic

effect; Pharmacotherapy; Ketamine; Pain management; Adverse reactions; Affective

disorders.
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1. INTRODUCCION

1.1 Conceptualizacion del dolor y del dolor oncolodgico

Si bien el término “dolor” puede tener diferentes significados, algunos de estos se
atribuyen a una experiencia desagradable que padecen los seres vivos como
consecuencia de una lesion, enfermedad o experiencia repentina. En 1968, Mary
Margo McCaffery, ex - miembro de la Sociedad de Enfermeria de Oncologia (ONS),
defini6 el dolor como “cualquier experiencia en la que alguien piense en dolor, siempre
que diga que es dolor” (1). Aunque, este significado aparenta ser simple y subjetivo,
fue un pilar importante para los médicos que trabajaron posteriormente con pacientes

con dolor oncoldgico.

A finales de la década de 1970, la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP por sus siglas en inglés) calificd a esta sintomatologia como “una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada con un dafio tisular real o potencial, o
descrita en términos de dicho dafio” (2). Sin embargo, esta definicion fue actualizada
en el afio 2020, después de casi 40 afios y tomando en cuenta varias consideraciones
por el mismo organismo, y se concluyd que el dolor “es una experiencia sensorial y
emocional desagradable asociada o similar a la asociada con dafio tisular real o
potencial” (3). De esta manera, se lograria explicar de forma textual mas precisa lo que

se experimenta en el dolor y lo que el paciente percibe producto de los sintomas.

En este mismo contexto, la Real Academia Espafiola (RAE) conceptla al dolor como
una “sensacion molesta y aflictiva de una parte del cuerpo por causa interior o exterior”
(4), dicho significado se atribuye a la edicion numero 22 del Diccionario de la Lengua
Espafiola, divulgada en el afio 2001 y se ha mantenido hasta la actualidad.

Por otro lado, desde la perspectiva etioldgica, la via del dolor se compone de cuatro
partes; transduccion, transmision, modulacion y percepcion. Cada uno de los pasos se

caracteriza por mecanismos celulares unicos que permiten que la sefial nociceptiva



continle hacia adelante o finalmente se detenga. Estos componentes comprenden
colectivamente la ruta desde el inicio del dolor en el momento de la lesion tisular inicial
hasta su procesamiento final en el cerebro (5). Sin embargo, no todas las vias
involucran los cuatro componentes. Por ejemplo, el dolor neuropatico es el Unico que
pasa por alto el primer paso de convertir un estimulo en un impulso eléctrico, ya que
implica una lesion directa del nervio. Esto demuestra que el dolor es multidimensional
e involucra no solo la sensacion de dolor sino también la experiencia emocional
asociada con el dolor. Es importante sefialar que el dolor es subjetivo vy, si lo describe

el paciente, es real.

1.2 Clasificacion de los tipos de dolor

Como se menciond anteriormente, el dolor a menudo se describe como una sensacion
desagradable. Por esta razon, la clasificacion de las condiciones de dolor debe
considerarse muy compleja y avanzada. De hecho, la base historica para la
clasificacion (mecanismo) del dolor fisiolégico comienza basicamente con Descartes
en el siglo XVII (6, 7), pero no fue solo recientemente, con el advenimiento de la
tecnologia, que se detallaron estos términos. Este esfuerzo debe proceder rapidamente,
porque mucha informacién esta disponible. Sin embargo, esta progresion se ve
obstaculizada por las dificultades de trasladar el conocimiento cientifico a la practica

médica.

De acuerdo con Woessner (8), la razon principal para clasificar las presentaciones
clinicas de los sintomas centrados en el dolor es facilitar la comunicacion entre el
paciente y el médico para obtener mejores resultados en el tratamiento del dolor, ya
que el objetivo de la terapia es reducir el sufrimiento y aumentar la funcién. A pesar
de esto, la terapéutica pude verse afectada por la forma en la que se presenta el dolor.
De ahi que ésta se ha clasificado por ubicacion anatémica, sistema corporal, duracion,
severidad, frecuencia y etiologia. Como resultado, la clasificacion de los tipos de dolor
puede estar fundamentada en una base tedrica 0 mediante un proceso empirico basado

en la evidencia. No obstante, para este caso se ha optado por una clasificacion que



tiene en consideracion la intensidad, duracion y algunos aspectos fisiopatoldgicos.
Algunas de estas categorias se describen a continuacion:

1.2.1 Clasificacion segun la duracion

De acuerdo con la duracion, el dolor primero puede ser agudo. Por ello, es necesario
considerar que el dolor agudo es un resultado sensorial directo de la activacion del
sistema nociceptivo, que es una sefial de alarma disparada por el sistema protector del
organismo (9). En la mayor parte de los casos, si no hay consecuencias, el dolor agudo
desaparecera junto con la lesion que lo produjo. Algunos ejemplos de esta categoria
podrian ser el dolor neuropatico o musculoesquelético asociado con fracturas
patoldgicas (10). Por lo tanto, el dolor agudo suele estar causado por una lesion en el
cuerpo o en los érganos internos y se desarrolla gradualmente, y su procedimiento se

asemeja mucho a la reparacion y curacién de la causa profunda de la lesion.

Por otro lado, el dolor agudo se puede complicar volviéndose un dolor crénico, que,
segun Mesas, se refiere al dolor desde el inicio hasta mas de 3 0 6 meses; 0 mas alla
del periodo de curacion del dafio tisular y que esta generalmente relacionado con
afecciones médicas (11). De ahi que, el dolor crénico comienza de forma similar al
dolor agudo, pero a diferencia de éste, dura mas de lo esperado y continda incluso
después de que la lesion o la enfermedad que lo causo6 se haya curado. Este tipo de
dolor no tiene ningun beneficio adaptativo y es fisioldégico, mental y socialmente
perjudicial; no hay relacion entre la gravedad de la lesion y la agonia que se siente
(12). Los pacientes lo expresan en términos emocionales, como la depresion, aunque

también se asocia a la ansiedad.

Como se puede observar en el Cuadro 1, el dolor crénico es el resultado de mecanismos
fisiopatoldgicos diferentes al dolor agudo, pero estan relacionados porque son
causados por el dolor agudo. Sin embargo, la diferencia mas llamativa es la relacién
entre lesion, complicacion y enfermedad, que casi siempre es evidente en el dolor

agudo, pero se desvanece, situacién contradictoria al dolor crénico.



Cuadro 1. Diferencias entre el dolor agudo y cénico

Descriptores

Dolor agudo

Dolor crénico

Mecanismo de produccion
Temporalidad

Sedacion

Duracion de la analgesia
Administracion de farmaco
Dosis y via

Medicacién y coadyuvante
Dependencia y tolerancia
Componente psicolégico

Estado emocional

Lesion subita y corta

Menor de 6 meses

Puede ser deseable

Hasta que pase el episodio agudo
Pautada

Estandar y parental

No suele requerir

Rara

No importante

Ansiedad

Lesion tisular cronica
Mayor de 6 meses
Debe evitarse

Todo el tiempo posible
Pautada
Individualizada y oral
Necesario

Frecuente
Determinante

Depresion

Fuente: Tomada de Lépez et al. (9).

1.2.2 Clasificacion fisiopatoldgica

Segun el mecanismo fisiopatolégico, el dolor se divide en nociceptivo y neuropatico:
el dolor nociceptivo es el resultado de una enfermedad fisica o visceral, mientras que
el dolor neuropatico es el resultado de un dafio en la transmision de informacién
nociceptiva y de cambios a nivel del sistema nervioso central (SNC) o periférico (13).
Los nociceptores, por su parte, son receptores especificamente disefiados para detectar
estimulos que pueden causar dafio al organismo. Estos estimulos pueden ser de
naturaleza mecéanica, quimica o térmica. Estos receptores del dolor pueden detectar
cuando la piel, los masculos, los huesos o los tejidos conectivos del cuerpo sufren
dafos fisicos, 0 cuando se exponen a sustancias quimicas toxicas o a temperaturas
extremas (14). De hecho, cuando los estimulos térmicos, mecanicos o quimicos
alcanzan una intensidad nociva que sugiere una lesion, los nociceptores, que son una
subpoblacion de fibras nerviosas periféricas que se encuentran en la piel, las

articulaciones, las visceras, los huesos y los musculos, los detectan.

Es importante que los pacientes reciban el tratamiento que mejor se adapte a su tipo

de dolor y del mismo modo a sus circunstancias personales. Ante ello, también es una



prioridad asegurar que los pacientes reciban el tratamiento adecuado lo antes posible,
pues los resultados de multiples investigaciones muestran que la calidad de vida, la
salud mental y el estado emocional de los pacientes que esperan mas de 6 meses se
deterioraran (15). En consecuencia, en la actualidad existen diferentes tratamientos y
terapias farmacoldgicas para el dolor crénico de origen nociceptivo. Sin embargo, la
escalera analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) no es eficaz para
tratar el dolor cuyo origen es neuropatico, pues el primer escalén corresponde a una
mala respuesta a los analgésicos, y se necesitan farmacos antidepresivos y

anticonvulsivantes.

En el mismo contexto, la IASP describe al dolor neuropatico como “el dolor que se
origina como consecuencia directa de una lesion o enfermedad que afecta al sistema
somatosensorial” (16). En este caso, se debe a un dafio estructural en las vias
nociceptivas, que afecta a los receptores periféricos, las vias de conduccién y/o el
cerebro. Estos cambios determinan una de sus principales caracteristicas: no requiere
la estimulacién de los nociceptores para que se manifieste el dolor, lo que significa
que no se transducen los estimulos nociceptivos (sean los que sean), ni se convierten
en impulsos eléctricos (17). Como tal, el dolor neuropético se clasifica como un

trastorno neuroldgico.

La conduccion de sefiales nociceptivas al cerebro es responsable de la percepcion del
dolor. Los fendmenos biopsicosociales complejos del dolor ocurren en regiones
corticales y subcorticales como el tdlamo, la amigdala, el hipotalamo, la sustancia gris
periacueductal, los ganglios basales y las regiones de la corteza cerebral. Aungue la
nocicepcion suele preceder a la percepcion del dolor, en algunas situaciones clinicas
estas interfaces no se superponen. La nocicepcion puede ocurrir sin la subsiguiente
conciencia del dolor, y el dolor puede estar presente sin un estimulo nocivo subyacente
medible. Aun asi, comportamientos mas complejos también estan estrechamente

relacionados con las vias del dolor.



Cuadro 2. Caracteristicas del dolor neuropatico y nociceptivo.

Caracteristicas

Dolor neuropatico

Dolor nociceptivo

Causa

Descriptores

Déficit sensorial

Déficit motor

Hipersensibilidad

Caréacter

Paroxismos

Signos

autonémicos

Dafio al sistema nervioso, usualmente
acompafiado de cambios mal adaptativos del
mismo

Lancinante, urente, punzante
Frecuente: adormecimiento, parestesias

Puede haber déficit si hay nervios afectados.
Distonias y espasticidad si hay lesiones del
SNC o periféricas

Dolor evocado por estimulos no dolorosos

(alodinia) o respuesta exagerada a estimulos

Es frecuente la irradiacion distal

Exacerbaciones frecuentes e impredecibles

Cambios de color, temperatura, edema y

diaforesis

Dafio a tejido actual o
potencial

Agudo, palpitante, presion
Infrecuente: si est4, no tiene

distribucién metamérica

Puede haber debilidad por

dolor

Poco comun, salvo en
territorio vecino a la lesién
Irradiacién es poco comin y
en general proximal a lesién
Poco comunes, asociados a

actividad

Poco comun

Fuente: Tomada de Velasco (18).

En el dolor neuropéatico y nociceptivo, las técnicas intervencionistas son una

interesante opcidn de tratamiento, especialmente en pacientes a los que se atribuyen

maultiples farmacos y enfermedades. Sin embargo, existe una entidad mixta en la que

se combinan las caracteristicas del dolor nociceptivo y del dolor neuropatico. En este

caso, el diagnostico y el tratamiento son dificiles de considerar (12).

Finalmente, para comprender con mayor claridad las caracteristicas del dolor

neuropatico y del dolor nociceptivo, en el Cuadro 2 se describen algunas diferencias

(causas, descriptores, defectos, hipersensibilidad, otros) y/o aspectos que se deben

distinguir o considerar para cada uno, esto dado que el dolor neuropatico es causado

por inflamacidn, irritacion o compresion del tejido nervioso, y la nocividad por la



respuesta del cuerpo a estimulos dolorosos (muasculos o huesos contraidos) no

causados por dafio a los nervios en si.

1.2.3 Dolor en base a la intensidad

Medir el dolor fisicamente y hacerlo de forma coherente es complicado, puesto que se
trata de una experiencia personal subjetiva. Pese a ello, en la actualmente los médicos
e investigadores han disefiado y utilizado herramientas de autoevaluacion basadas en
escalas numéricas o visuales como estandar para evaluar la intensidad del dolor (19).
En este punto, se ha informado que la intensidad del dolor es una caracteristica de la
patologia, aunque para Leyva et al. (20) la clasificacion involucra dolores leves,
moderados e intensos clasificados en funcién de la valoracion inicial. La intensidad
del dolor informado por el paciente se mide comunmente usando una escala de

calificacion, siendo las mas comunes las del Cuadro 3.

Cuadro 3. Escalas mas cominmente utilizadas para la evaluacion del dolor.

Tipo escala Caracteristica Interpretacion

. Escala numerada del 1-10. Donde 0 es ausenciay 0 = sin dolor
Escala numérica

(EN) 10 mayor intensidad: el paciente selecciona el 10 = maximo
valor que mejor evalua la intensidad del sintoma.  dolor
Se utiliza, si el paciente no es capaz de cuantificar 0 (nada)
nada
. los sintomas con otras escalas: se expresa la
Escala categorica ) ) ) . 4 (poco)
intensidad de sintomas en categorias, lo que
(EC) ) ] o 6 (bastante)
resulta mas sencillo. Se establece una asociacion
i . . 10 (mucho)
entre categorias y una equivalente numérico
Escala visual Consiste en una linea horizontal de 10 cm: en el 0 =nada
analdgica de extremo izquierdo esta la ausencia de dolor y en 10 =
intensidad el derecho el mayor dolor imaginable insoportable
Escala visual Consiste en una linea donde el extremo izquierdo 0 = no mejora
analdgica de mejora  refleja la no mejora y el derecho la mejora total 10 = mejora

Fuente: Tomada de Vicente-Herrero et al. (21).



Aunque en la literatura se pueden encontrar varias técnicas para medir el dolor [por
Ej.. escala de calificacion numérica (NRS), Escala de dolor de rostros (FPS) o la
Herramienta de comportamiento de rostros, piernas, actividad, llanto y consolabilidad
FLACC)], la Escala Visual Analdgica (EVA) es la mas usada para la medicion
subjetiva del dolor (12). Esta escala facilita la medicion de la intensidad del dolor con
la méaxima repetibilidad entre observadores; y se sustenta en una linea horizontal de 10
cm, siendo los dos extremos de la linea las manifestaciones extremas de los sintomas.
El lado izquierdo determina que la intensidad de dolor es menor y el lado derecho
determina que la intensidad de dolor es mayor. Se debe pedir al paciente que marque
el punto de intensidad en linea recta, utilizando una regla milimétrica expresada en
centimetros o milimetros; donde leve serd menor que 4 sobre 10, moderado mayor o
igual a 4 y hasta 6 sobre 10, e intenso mayor o igual que 7 sobre 10 (22), como lo

indica la lustracion 1.

lustracion 1. Escala Visual Analdgica.

0 Z 3 4 5 6 7 8 9 10

1 I 1 1 I

1 T I T 1
Ningtn Dolor El peor
dolor moderado dolor

Escala numérica de intensidad del dolor.

n 1
I 1
Ningun El peor
dolor dolor

Escala analogica visual.

10 o 12 o 4] o

Fuente: Tomada de Elsevier (23).

1.3 Bases fisiopatoldgicas y neuroanatomicas del dolor

La experiencia del dolor es una forma de conciencia que se produce a traves de

entradas neuronales, fisicas y psicoldgicas integradas. Por lo general, se origina con el



proceso del estimulo nocivo desagradable de la periferia que transmite a través de la
meédula espinal y a varias areas del SNC la sensacion fisiologica de dolor, la memoria,
la respuesta emocional negativa asociada y finalmente la sensacion de dolor. Es decir,
durante la transmision del dolor, existe una relacion bidireccional entre las fibras
nerviosas que trasfieren informacion. Cuando la sefial se registra desde el sistema
nervioso periférico (SNP) y llega al SNC, el proceso se vehiculiza a través de las fibras
de dolor aferentes, y cuando el estimulo tiene lugar en la direccion opuesta, se conduce
por las fibras eferentes (22, 24). Las fibras aferentes primarias suelen transmitir
informacion desde mas de un receptor del dolor secundario a la ramificacién de las
fibras aferentes. Una sola aferente primaria y todos sus receptores asociados han sido
etiquetados como una unidad sensorial, y el area en la que recopila informacion se
conoce como campo receptivo (25). Cuanto mayor sea el campo receptivo y mayor sea
la superposicion entre los campos adyacentes, mas dificil seré para el sistema sensorial

localizar con precision el punto de dolor en el cuerpo.

El aferente de primer orden (primario) es una neurona pseudounipolar, donde un solo
proceso se divide en un axon periférico y uno central. Los cuerpos celulares de estos
aferentes se localizan en el SNP en la raiz posterior o en los ganglios de la raiz craneal.
El axon periférico llega a la piel, musculo, tendon o articulacion, donde se ramifica en
fibras terminales. Cada fibra terminal termina o forma lo que se denomina un receptor

somatosensorial. EI axon central alcanza al SNC (26).

Las fibras somatosensoriales periféricas se pueden dividir en tres grandes grupos. Las
primeras entre ellas son las fibras A-a, A-B o A-y, que son grandes fibras mielinicas
de conduccion rapida (27), y estan involucradas en el tacto y la propiocepcion, pero
no en la percepcion nociva. El segundo tipo es la fibra A-6 que puede ser pequeia y
de conduccion lenta. Algunas de estas fibras A-6 estan particularmente involucradas
con la sensacion de dolor. Se componen de dos tipos. Algunas tienen un umbral alto,
respondiendo solo a la estimulacion mecanica intensa, mientras que otras responden
también al calor, a temperaturas tanto nocivas como no nocivas. El tercer tipo es la
fibra C. Las fibras C son pequefias fibras amielinicas de conduccion muy lenta, la

mayoria de las cuales estan implicadas en la percepcion del dolor. Son polimodales y



responden a todo tipo de estimulos nocivos irritantes, mecéanicos, térmicos y quimicos.
Con mayor frecuencia se postula que estan involucradas en la sensacion de dolor

ardiente.

Por otro lado, existen diversos subtipos de receptores implicados en este proceso que
estan activados por numerosos mensajeros moleculares intracelulares y extracelulares.
Por mencionar algunos, los nociceptores transmiten informacién a través del
glutamato, un neurotransmisor excitatorio, cuando son activados por su estimulo
particular requerido. Los mediadores inflamatorios también se secretan en el sitio de
la lesion para ejercer una mayor activacion de los nociceptores mediante la secrecion
de sustancias quimicas como neurotransmisores (como serotonina), lipidos (como
prostaglandinas), péptidos (como bradicinina) y neurotrofinas (como el factor de
crecimiento nervioso) (27). La presencia de estas moléculas excita a los nociceptores
o reduce su umbral de activacion, lo que da como resultado la transmision de sefiales
aferentes a la asta dorsal de la médula espinal. También estan implicados en el inicio
de la inflamacién neurogénica, que es el proceso por el cual los nociceptores activos
liberan neurotransmisores (como la sustancia P) desde la terminal periférica. Esto, a
su vez, provoca vasodilatacion, lo que da como resultado la fuga de proteinas y
liquidos hacia el espacio extracelular cerca del extremo terminal del nociceptor. En
este proceso también se estimulan las células inmunitarias, que contribuyen alin méas a
la reaccion del sitio inflamatorio. Debido a estos cambios neuroquimicos, las fibras A-
0 y C finalmente se activan. Estos nociceptores responden cuando hay un estimulo que
provoca dafio tisular. De manera similar, el factor de crecimiento nervioso se libera
por el dafio o la inflamacion del tejido, uniéndose a los locus de la quinasa A del
receptor de tropomiosina (TrkA) en las superficies de los nociceptores, activandolos.
La histamina tambien se libera cuando el dafio tisular estimula a los mastocitos para

que la liberen, lo que posteriormente excita los nociceptores y causa dolor.

El siguiente paso en el procesamiento de las sefiales de dolor, de acuerdo con Khalid
et al. (28), ocurre en la médula espinal, donde la sustancia gris se configura en un
patron de laminacion, donde cada ldmina presenta una citoarquitectura diferente.

Rexed (29, 30) propuso una clasificacion basada en las 10 laminas o capas que se
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relacionaban con una funcion diferente. Las I&minas I-1V estarian relacionadas con la
sensacion exteroceptiva y comprenden el asta dorsal de la médula espinal. Estas son
las principales capas que procesan el dolor. Las células de la lamina | de Rexed
responden, principalmente, a estimulos nocivos y térmicos, y estos axones se unen al
tracto espinotaldmico contralateral. La lamina | corresponde al ndcleo
posteromarginalis. La lamina Il de Rexed corresponde a la sustancia gelatinosa y
responde a estimulos nocivos. Los axones de esta capa reciben informacién de las
células ganglionares de la raiz dorsal sensorial y de las fibras del fasciculo dorsolateral
descendente. Luego envian axones a las ld&minas 11 y IV de Rexed (este tracto se
denomina fasciculo propio). La ldmina Il presenta altas concentraciones de sustancia
P y receptores de opidceos y es importante en la modulacion de la entrada sensorial.
Por lo tanto, esta capa ayuda a determinar qué patrén de sensaciones se interpretaria
como doloroso. Las laminas V y VI estan principalmente involucradas en la
propiocepcion. Las neuronas de la ldmina V de Rexed reciben informacion de las fibras
A-B, A-6 y C, que transportan informacion nociceptiva de 6rganos viscerales. Muchas
células de esta capa se proyectan hacia el tronco encefalico y el tAlamo a través de los
tractos espinotalamicos contralateral e ipsilateral (31). La ldmina VII actda como un
relevo entre el huso muscular y el mesencéfalo y el cerebelo, y puede considerarse una
zona intermedia. Ademas, todas las neuronas motoras viscerales estan ubicadas en la
lamina VII y contactan neuronas en los ganglios autonomos. Las laminas VIII-1X
abarcan el asta ventral de la médula espinal y contienen neuronas motoras a, By v,
cuyos axones inervan principalmente musculo estriado o esquelético. La lamina X

rodea el canal central y contiene neuroglia (32).

En dltima instancia, existen tractos ascendentes que transmiten informacion sensorial
desde la periferia al SNC. Las fibras que transportan informacién sobre discriminacion
de dos puntos, informacion tactil, presion, vibracidén y propiocepcion, ascienden a
través de la columna dorsal de la médula espinal, y forman los fasciculos gracil y
cuneiforme. Las fibras que transportan informacion sobre el dolor, la temperatura y el
tacto crudo desde las estructuras somaticas y viscerales ascienden a través del tracto
espinotalamico lateral. El tracto espinotalamico anterior lleva méas informacién sobre

el dolor, la temperatura y el tacto de forma ascendente al tronco del encéfalo y al
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diencéfalo (corteza cerebral), produciendo asi la sensacion/percepcion del dolor (32).
En otras palabras, la activacién de los nociceptores se transduce a lo largo de los
axones de los nervios periféricos que terminan en el asta dorsal de la columna. Alli, la
informacidn viaja por la médula espinal y a través del tracto espinotalamico hasta el
tdlamo. El tdlamo actla como retransmisor de informacion sensorial a la corteza
cerebral. Desde esta estacion, la informacion nociceptiva se transmite a varias areas
corticales y subcorticales. En particular, la insula y la corteza cingulada anterior se
activan continuamente cuando los nociceptores son estimulados por estimulos
nocivos, y la activaciéon de estas regiones cerebrales se asocia con la experiencia
subjetiva del dolor (33). A su vez, estas estructuras (el talamocorticales y
corticolimbicas, conocidas como el “neuromatriz”” del dolor) procesan los impulsos
nerviosos somatosensoriales de entrada y salida que influyen en la nocicepcién y la

percepcion del dolor.

1.3.1 Nociceptores del sistema nervioso periférico

Existen neuronas sensoriales especiales denominadas nociceptores que se encuentran
tanto en la piel como en otros tejidos del cuerpo humano. La funcién de estas neuronas
es convertir estimulos especificos en potenciales de accion, que luego se transmiten al
sistema nervioso (periférico, central y autbnomo) cuyas zonas son las mas centrales,
siendo este el caso del cerebro. En general, se han reportado cuatro tipos de
nociceptores: En primer lugar, se encuentran los nociceptores térmicos o de calor, los
cuales son sensibles a las temperaturas altas o bajas [>40-45 °C o < 15 °C] (12). En
segundo, se encuentran los mecanicos, que responden rapidamente y suelen
desencadenar un reflejo de proteccion tras una fuerte presion ejercida sobre la piel a
través de cortes y golpes. Tercero, se suman los multimodales, los cuales son
estimulados por una fuerte presion, calor o frio y estimulos quimicos (34). Finalmente,
estan los nociceptores silenciosos, los cuales permanecen subrepticios, pero se vuelven
mas sensibles a la estimulacion cuando hay un proceso inflamatorio a su alrededor
(35, 36).
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Los nociceptores pueden diferenciar entre estimulos inofensivos y nocivos,
codificando la intensidad del estimulo hasta un rango de intensidad nociva, y no
responden, 0 en caso contrario responden irregularmente, a estimulos de baja
intensidad. Ademas, es necesario tomar en cuenta que todos los tejidos tienen una
intensidad de dafio diferente, independientemente de la inervacion, aunque el valor
absoluto del dafio no es constante (37). A continuacion, se describen otras

caracteristicas de los principales nociceptores:

1.3.1.1 Nociceptores cutaneos

Debido a su accesibilidad, son los que mas se han estudiado hasta la actualidad. Sus
caracteristicas comunes estan direccionadas: a) al umbral de estimulacién cutanea muy
alto, es decir, s6lo se activan cuando éstas son muy fuertes, b) a la capacidad de
codificar estimulos de alta intensidad y c) a la falta de reaccion directa en ausencia de

estimulos perjudiciales (38).

Las fibras aferentes de los nociceptores cutaneos se dividen en dos tipos diferentes
segun su velocidad de conduccidn: nociceptores A-3 y los nociceptores C. En el primer
caso, son aquellos extremos sensoriales de las fibras de pequefio diametro, con una
velocidad de conduccion entre 5 y 30 m/s, donde casi todas sus reacciones son de
naturaleza mecénica (35). En consecuencia, una prolongacion de estas células se
extiende hacia la epidermis desde las capas superficiales de la dermis y los
mecanorreceptores de bajo umbral responden a los estimulos mecéanicos mediante una
activacion basada en el tacto, aunque sus umbrales de respuesta son bastante altos.
Como ejemplos se puede mencionar el recibir punzadas de un objeto cuyo extremo sea

fino o simplemente pellizcos en la piel.

Por otro lado, los nociceptores C son las terminaciones nerviosas de las fibras aferentes
con una velocidad de conduccién inferior a 1,5 m/s consideradas mielinizadas. Los
receptores cutaneos son simples terminaciones libres que pueden reaccionar debido a
estimulos mecanicos, térmicos o quimicos (39). Se debe tomar en cuenta que los

tejidos dafiados liberan diversas sustancias para activar estos receptores, como la
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bradiquinina, histamina, acetilcolina o iones de potasio. Suma decir que los
nociceptores multimodales se clasifican en funcion de su capacidad para responder a
diversos estimulos nocivos. Ademas, hay otro tipo de nociceptores, llamados silentes,

que una vez activados responden a muchos factores, entre ellos el calor.

1.3.1.2 Nociceptores musculares y articulares

Los nociceptores de los musculos son aguellas terminaciones de las fibras A-6 de las
células del grupo Ill'y del grupo 1V en terminaciones de la categoria de fibras C; en
ambos casos a nivel muscular. Las fibras musculares pertenecientes al tercer grupo
responden a los iones de potasio, la bradiquinina y la serotonina, y las contracciones
musculares son sostenidas, mientras que las fibras musculares del cuarto grupo
responden al calor, la presion y la isquemia muscular. Las células nociceptoras rodean
las articulaciones segun la estructura anatémica, y son estimuladas por el dafio tisular
o la inflamacion. En cualquiera de los casos, son sensibles al dolor y a la inflamacion,

que puede ser causada por un movimiento articular perjudicial (40).

1.3.1.3 Nociceptores viscerales

Estos nociceptores se encuentran en el corazon, los pulmones, las vias respiratorias,
los testiculos, el sistema biliar, los uréteres y el Gtero, aunque se sabe poco de ellos,
debido a la dificultad de su investigacion (38). Sin embargo, se conoce que los
nociceptores viscerales responden a estimulos que pueden causar dolor visceral, pero
solo a intensidades perjudiciales. No obstante, su respuesta sélo tiene lugar a una
intensidad del estimulo por encima del rango nocivo, mientras que los receptores
sensoriales inespecificos son sensibles tanto a los estimulos nocivos como a los

inofensivos (37).

1.3.2 Nociceptores del sistema nervoso central

Los nociceptores periféricos estan conectados a las fibras aferentes primarias en el
ganglio espinal, y la rama centripeta pasa por la raiz dorsal hasta la médula espinal y
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termina en la sustancia gris del asta posterior. En consecuencia, las primeras neuronas
de los conductos del dolor se encuentran en la periferia y los ganglios espinales, y el
asta posterior de la médula espinal contiene su extremo proximal (41). La tecnologia
de etiquetado intracelular ha podido identificar el extremo proximal de las fibras
sensoriales aferentes en el cuerno posterior de la médula y generar un mapa anatémico
de su distribucién en la médula, lo que indica que esta distribucién esta fuertemente
influenciada por las caracteristicas de los receptores sensoriales pertinentes. El
esquema laminar de Rexed puede utilizarse para inferir la localizacién anatomica de
las neuronas y los extremos de las fibras aferentes en la médula espinal, como se puede
apreciar en la llustracion 2. Aqui, la sustancia gris se divide en diez estratos, donde los
seis primeros componen el asta posterior de la médula espinal, aunque también la capa

X puede considerarse eficaz.

llustracién 2. Laminas de Rexed.

Asta posterior
Asta anterior

Cordon posterior

Fibras Aa, AB

Fibras AS, C

Interneurona encefalinérgica

Fibras descendentes del nicleo

. / \ magno del rafe y del locus caenuleus
Tracto espinotalamico 4 / |
\

Fuente: Tomada de Crossman et al. (26).
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Las neuronas aferentes de calibre considerablemente grande denominadas A-f,
acopladas a los mecanorreceptores superficiales de bajo umbral, finalizan en las capas
Il, IV y V, yen la parte dorsal de la VI. Por otro lado, las neuronas de calibre mas
pequefio, llamadas A-5, pertinentes a los mecanorreceptores del foliculo piloso
concluyen en la capa Il y 1, en esta ultima al acceder en su zona ventral. Es asi como
las neuronas nociceptivas participan en la transmision de las sefiales de dolor.
Asimismo, las neuronas nociceptivas cutaneas categorizadas como A-6 terminan

principalmente en la capa | y tienen ramificaciones conectadas a la capa V (41).

Las neuronas receptoras de categoria C se extienden principalmente a la capa I,
aunque también llegan hasta las capas 1 y I1l. En cuanto a los nociceptores musculares
y articulares, se localizan en las capas I, V y VI, a diferencia de los nociceptores

viscerales los cuales se situan en las capas I, V' y X (42, 43).

En resumen, segun el tipo de nociceptor (piel, érganos internos o articulaciones
musculares), la localizacion y el tipo de fibra, ya sea A-3 o C, asi se transmite el
estimulo para determinar la distribucion anatomica del extremo proximal de la primera

neurona y posterior transferencia de la sensacion o dolor.

1.3.3 Sistema opioide enddgeno

Los opioides enddgenos forman parte de un amplio y complejo sistema de neuronas
en el SNC y SNP que ejercen un efecto analgésico sobre los estimulos dolorosos
entrantes en el asta dorsal de la médula espinal. Mientras algunos circuitos del SNC,
como los noradrenérgicos y serotoninérgicos, disponen de cuerpos celulares en
nucleos definidos que se encuentran en el tronco encefélico y ejercen una amplia
influencia a través de axones que se proyectan a multiples areas del cerebro y la médula
espinal, los opioides endogenos, sin embargo, son producidos por neuronas dispersas
por todo el sistema nervioso. Algunas de estas neuronas se proyectan a distancia y

otras tienen una influencia mas local.
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El sistema opioide enddgeno desempefia un papel importante en la analgesia, pero
también estd involucrado criticamente en la regulacion auténoma, las respuestas
inmunoldgicas, la funcion gastrointestinal, el aprendizaje, la memoria y muchas otras
funciones. El sistema opioide enddgeno esta integrado por 3 familias de péptidos
opioides, B-endorfina, encefalinas y dinorfinas, y 3 familias de receptores, u (MOR),
3 (A, DOR) y k (KOR) (44). Los opioides enddgenos actllan como neurotransmisores
y neuromoduladores sobre los principales de receptores (45) encargados de producir

analgesia, asi como efectos adversos no deseados.

Como ocurre con cualquier ligando, ya sea exdgeno o enddgeno, los opioides ejercen
su influencia actuando sobre los receptores opioides. Se han identificado tres clases
principales de receptores opioides, p, 0 y k, utilizando métodos farmacoldgicos y han
sido clonados (46). Los tres receptores pertenecen a la familia de los receptores
metabotrépicos acoplados a proteinas G con 7 dominios de transmembrana. Todos
ellos modulan el dolor al inhibir los canales de calcio dependientes de voltaje y/o los
canales de apertura de potasio, que dan como resultado la inhibicion de la excitabilidad
neuronal (47). Este efecto inhibidor constituye la base de la accion analgésica de estos
receptores cuando se unen a ellos los péptidos opioides endégenos o los agentes

opiaceos.

Los péptidos opioides enddgenos son neurotransmisores que poseen una actividad
semejante a la de los analgésicos opiaceos, como la morfina (44). Décadas de avances
en la investigacion han establecido un papel central para el sistema opioide endégeno
en la regulacion del procesamiento de las recompensas, el estado de &nimo, la
motivacion, el aprendizaje y la memoria, la funcion gastrointestinal y el alivio del
dolor (48). El sistema opioide enddgeno esta presente ubicuamente en todo el SNC y
SNP. Estudios significativos han examinado las asociaciones entre el sistema opioide
enddgeno y la administracién de agentes opiaceos exdgenos, y han confirmado que los
opioides enddgenos no contribuyen a los efectos adversos asociados con el uso de los

opiaceos exogenos o la hiperalgesia inducida por ellos (49).
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El conocimiento actual de los efectos de los opiaceos y opioides en el tratamiento del
dolor va mas all& de la escasez de evidencias sobre beneficios a largo plazo en relacion
con los riesgos. Los modelos de riesgo-beneficio para los tratamientos con opioides y
opiaceos, asi como de otros agentes analgésicos, se beneficiarian de una comprensién
racional de la analgesia, basada en los mecanismos neurobiolégicos y neuroquimicos
del dolor. Cabe sefialar que este sistema también se relaciona estrechamente con los
sistemas bioldgicos involucrados en la regulacion del estrés y el estado de animo, asi
como con los sistemas endocannabinoides, y los mediados por la serotonina, oxitocina,

vasopresina, dopamina y el eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal (50).

La mayoria de los opioides, asi como los opiaceos, son solo moderadamente selectivos
para cualquier receptor opioide y la actividad farmacoldgica entre los receptores es
similar. Por lo tanto, mientras que los receptores L median principalmente las acciones
de la morfina, la morfina también puede unirse a otros receptores opioides,
especialmente a los receptores k. Esta union inespecifica pareceria ser un proceso
positivo, ya que todos los receptores opioides median la analgesia de alguna manera.
Sin embargo, los profesionales sanitarios son muy conscientes de la necesidad de
equilibrar el alivio del dolor con los efectos adversos consecuentes al uso de los

opiaceos.

La consideracion de la accion inespecifica de los opiaceos y las diferencias en la accion
sobre los receptores opioides puede explicar cOmo y por qué los opiaceos ejercer su
accion clinica. Por ejemplo, tanto los receptores g como & median la analgesia. Sin
embargo, los fArmacos experimentales que se unen solo a los receptores o carecen de
ciertos efectos adversos, como depresion respiratoria y estrefiimiento, que caracterizan
a los farmacos opiaceos actualmente en uso. Por lo tanto, el desarrollo y uso de agentes
farmacoldgicos que sean especificos para los receptores & permitirian el alivio del
dolor con menos efectos adversos, una ventaja definitiva para las aplicaciones clinicas.
Por otro lado, algunos estudios postulan que los opidceos también podrian, en
determinadas circunstancias, aumentar el dolor. En estos casos podria estar
involucrada la sustancia P. Como se menciond anteriormente, la sustancia P es uno de

los neurotransmisores liberados por los aferentes primarios en el asta dorsal de la
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médula espinal para propagar el estimulo nociceptivo. Los receptores 1 promueven e
inhiben la liberacion de sustancia P en el asta dorsal, dependiendo de la ubicacion de
los receptores activados (51). Como los receptores opioides funcionan basicamente de
la misma manera para inhibir la actividad neural, estos efectos contradictorios indican
que ocurren multiples mecanismos en el asta dorsal, ya sea a través de la inhibicion
directa de las neuronas que transmiten el dolor, la desinhibicion de las neuronas que
inhiben el dolor, la interaccion entre diferentes subtipos de receptores, o todo lo
anterior. Aun asi, son precisos mas estudios para definir completamente la existencia,
ubicacién y funcion de los subtipos de receptores propuestos, los que tendré relevantes
implicaciones clinicas y puede conducir al desarrollo de farmacos especificos que

mejoran la calidad de la analgesia, limitando la aparicion de efectos adversos.

1.4 Mecanismo de transmisién del dolor

A través de los dos tipos de neuronas aferentes del dolor primario, C y A-6,
mencionadas en los anteriores apartados, la informacion se transmite desde la periferia
a la médula espinal, al tdlamo vy, finalmente, a la corteza cerebral. Los nociceptores
periféricos liberan neurotransmisores en el proceso de transmision de las sefiales de
dolor, como el glutamato y la sustancia P; esta ultima se une a los receptores duales de
proteinas G, mientras el glutamato interactia con los receptores de aminoacidos
excitatorios, N-metil-D-aspartato (NMDA) y no NMDA, convirtiéndose, asi, en un
neurotransmisor clave en la transmision del dolor (52). Como se muestra en la
llustracidn 3, las fibras neuronales de primer orden del asta dorsal de la médula espinal
forman sinapsis con el haz de Lissauer, que atraviesa la sustancia gris del asta dorsal

de la médula espinal.
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lustracion 3. Trasmision de impulsos del dolor
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Fuente: Adaptada de Ball et al. (53).

Las sefiales del tracto espinotalamico ascienden desde la médula espinal hasta el cortex
a través de esta via, que se divide ademas en neomielotalamico y paleoespinotaldmico.
El primero transmite sefiales de dolor rapido; sin embargo, distingue y obvia aquellos
por localizacion, intensidad y duracion (54). Mientras tanto, la via paleoespinotalamica
transmite el dolor cronico y lento, que puede ir acompafiado de la sensacion de
emociones desagradables. Ademas, entre los neurotransmisores de esta via, la
sustancia P es la mas significativa. Asi, el tdlamo comienza con el proceso de
deduccidn de las sefiales nocivas, que luego lleva a cabo la corteza cerebral (Figura 3).
Finalmente, es importante considerar que la tomografia por emision de positrones
(PET) y la resonancia magnetica funcional (MRI) captan ciertos cambios en el flujo

sanguineo relacionados con la actividad metabolica en el tdlamo (13).

1.4.1 Base fisioldgica de la modulacion del dolor

Ante los estimulos nociceptivos, el sistema neurélgico responde inhibiendo
selectivamente las sefiales nociceptivas recibidas en el asta dorsal de la médula espinal,

alterando las sefiales divulgadas a los centros transcendentales del cerebro. Por otra
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parte, en la capa superficial de la médula espinal y en los tractos nerviosos
descendentes existen interneuronas que regulan las sefiales de dolor del sistema

enddgeno.

El bloqueo indirecto de los canales de calcio y la apertura de los canales de potasio
pueden considerarse como el mecanismo por el cual los opioides enddgenos o
exogenos actlan sobre los terminales presinapticos de los nociceptores sensoriales
principales. El blogueo del calcio provoca una hiperpolarizacion y reduce la liberacion
de neurotransmisores del dolor, logrando asi la analgesia. El sistema nervioso
descendente, activado por las betaendorfinas, las encefalinas y las dinorfinas, libera
neurotransmisores, reduciendo el dolor incluso en circunstancias que promuevan al
estrés (55).

1.4.1.1 Sistema modulador descendente

Las endorfinas activan el sistema descendente a través de receptores concretos, estando
estos principalmente situados en la sustancia gris alrededor del acueducto del cerebro
medio. La estructura del reticulo medular y el locus coeruleus permiten a estas
neuronas enviar su informacion al cerebro para producir serotonina y noradrenalina.
A continuacion, estas fibras se extienden hacia el cordon dorsolateral del asta dorsal,
donde se presenta la médula espinal para, seguidamente, conectarse con las neuronas

aferentes primarias (56).

Las neuronas moduladoras descendentes del asta dorsal de la médula espinal son las
encargadas de liberar neurotransmisores como la serotonina y la noradrenalina
(denominados también como inhibidores o antidepresivos naturales del cuerpo) en esta
parte del sistema nervioso. Por consiguiente, estos neurotransmisores que ha
producido el cuerpo humano son liberados por las interneuronas del asta dorsal para la
supresion del dolor localizadas frente a las sefiales aferentes nociceptivas (57). Cabe
aclarar que cuando se suministran opioides al sistema nervioso, se activan las células

secundarias transmisoras del dolor, en los receptores opioides del extremo de la fibra
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C vy, por ultimo, en la periferia, con el fin de inhibir los mediadores celulares que
liberan la inflamacion (13).

1.5 Dolor crénico: Epidemiologia

En alguna etapa de su vida, las personas suelen enfrentarse a procesos dolorosos cuya
intensidad es agobiante. Se trata de un problema que repercute en contextos sociales,
econdémicos o simplemente sanitarios de primer orden. Por lo tanto, un enfoque
integral del dolor, que incluya la investigacion, la formacion y la sensibilizacion sobre
todos los aspectos del dolor, se vuelve mas importante, debido a la necesidad para

satisfacer las insuficiencias sanitarias de la poblacion (12).

El dolor crénico a menudo surge de una serie 0 combinacion de mdltiples eventos.
Incluso cuando hay un evento desencadenante solitario en la génesis de la enfermedad
(por ejemplo, una lesion), persisten una serie de factores que afectan a la duracién, la
intensidad y los efectos (fisicos, psicoldgicos, sociales y emocionales) de ésta. Por
ejemplo, aproximadamente el 17% de los pacientes que acuden a los centros de
Atencién Primaria en Estados Unidos sufren de dolor crénico, y el 5% de aquellos
pacientes que contactan por primera vez a un medico del Seguro Social sufren de igual
manera dolor severo (58). Sin embargo, en este ultimo, en el caso del cancer, se
propone que la poblacién del pais debe ser estudiada bajo una juiciosa inspeccion
metodologica, donde se incluya a qué dolor pertenece el grado, su diagnostico
oncoldgico, los estadios clinicos, asi como el tratamiento del cancer, el tratamiento
con analgésicos farmacologicos y no farmacoldgicos y el tratamiento con

medicamentos adyuvantes (59).

En Espafa, las mujeres entre edades de 55 y 70 afios padecen principalmente dolor
lumbar crénico causado por procesos degenerativos o inflamatorios. Segln las
investigaciones, el grado de dolor afecta directamente a la calidad de vida de los
pacientes. Ademas, se ha considerado que las mujeres mayores de 70 afios son las que
presentan una mayor intensidad de dolor en el caso de la artrosis, la osteoporosis y la
artritis (60).

22



En este mismo contexto, en Chile, el dolor crénico de los pacientes se produce todos
los dias y suele durar mucho tiempo, por lo que es esencialmente un dolor
osteomuscular; la lumbalgia y la artrosis son las dos causas mas comunes. Como
consecuencia, los habitantes de este pais sudamericano se han visto gravemente
afectados, pues su calidad de vida cambia y la tasa de absentismo se eleva
considerablemente, especialmente entre las personas que son capaces de ejercer un

cargo laboral muy eficaz (61).

Finalmente, es una realidad que el dolor crénico no se puede curar, pero hay muchas
soluciones que pueden ayudar a los pacientes a sentirse mejor, tales como farmacos
antiinflamatorios no esteroides (AINES), paracetamol, agentes inhibidores COX-2,
antidepresivos, farmacos anticonvulsivantes y opioides (62). Aunque, si bien pueden
ingerirse de forma individual o combinada, es necesario mantener un estricto control
con un especialista, con el objetivo de minimizar los riesgos asociados a la

automedicacion o por no seguir los protocolos sanitarios adecuados.

1.5.1 Fisiopatologia del dolor crénico

Se cree que el mecanismo de desarrollo del dolor cronico es producido por procesos
fisioldgicos que son mas duraderos que el estimulo del dolor. La sensibilizacion central
ocurre cuando el SNC amplifica la transferencia sinaptica desde el extremo del
nociceptor a las neuronas en el asta dorsal de la médula espinal, en las que ocurren

varios mecanismos complejos (63).

Los estimulos nocivos repetitivos, como los generadores de dolor que involucran
lumbalgia, pueden hacer que las fibras C periféricas sensibles liberen glutamato,
sustancia P y péptidos relacionados con el gen de la calcitonina. Estos acttian sobre los
receptores postsinapticos NMDA y provocan la eliminacion de iones de magnesio en
los canales de NMDA, prolongando asi la duracion de la apertura del canal iénico.

Este proceso se denomina sensibilizacion periférica.
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En la regulacion al alza del umbral de activacion de los nociceptores y los canales de
sodio dependientes de voltaje, la sensibilizacion periférica conduce a un aumento en
la activacion de los potenciales de accion y la liberacion de transmisores en el asta
dorsal de la médula espinal, donde se procesa la informacion somatosensorial. Las
neuronas del asta dorsal responden a la entrada ascendente con mayor excitabilidad,
proceso denominado sensibilizacion central (64). Esta duracién prolongada se traduce
en un aumento de los potenciales de accion. Por lo tanto, cuando la amplitud o fuerza
del estimulo entrante permanece constante, el asta dorsal de la médula espinal envia

estimulos de mayor frecuencia a través de la via ascendente (65).

Por otro lado, ademas de la sensibilizacion central, estas actividades también pueden
conducir a la sensibilizacién periférica, que a su vez conduce a un aumento en la
actividad de los ganglios de la raiz dorsal, donde los potenciales de accion repetitivos
provocan una disminucion del umbral de disparo y descargas ectopicas. Las células
gliales y de Schwann en los ganglios de la raiz dorsal también se activan y liberan
mediadores proinflamatorios, como eicosanoides, prostaglandinas y una gran cantidad
de citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento e interleucinas. Los cambios en la
excitabilidad de los canales idnicos de sodio, potasio y calcio en los ganglios de la raiz
dorsal también pueden iniciar una actividad espontanea y, por ende, una liberacion del
dolor (66).

Sin embargo, otro mecanismo de sensibilizacion y mejora patologica del dolor agudo
a cronico estd mediado por el reflejo de la raiz dorsal. Se cree que si la raiz dorsal
transmite un estimulo lo suficientemente fuerte, los extremos de las fibras pueden
despolarizarse y el potencial de accion puede transmitirse a la periferia, originando la
liberacion de neurotransmisores en los tejidos periféricos que provocan inflamacion e

hiperalgesia neurogénica y que el ciclo persista (67).
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1.5.2 Factores de riesgo y prevalencia del dolor cronico

La prevalencia es la proporcion de personas que corren el riesgo de verse afectadas
por la enfermedad. Con base en las definiciones de casos y los métodos de verificacion
(incluido el tiempo, la ubicacion y la poblacién), las estimaciones en la poblacién de
la prevalencia del dolor cronico varian ampliamente. La investigacion sugiere que el
dolor cronico afecta a 3 de cada 10 personas en América Latina de acuerdo con la
OMS (68). Sin embargo, entre las personas con dolor crénico en Ecuador, se ha
encontrado que 5.100.000 personas en la poblacién total sufren dolor crénico (69), lo
que demuestra lo preocupante y complicado que puede volverse este tipo de

situaciones para los pacientes y para el sistema de Salud Publica.

Por otro lado, el dolor crénico tiene una variedad de factores fisicos, psicolégicos y
sociales relacionados entre si (Cuadro 4), que se clasifican en “cambiables” e
“inmutables”, donde el enfoque epidemiologico biomédico-céntrico no siempre toma
en cuenta las complejas interacciones entre cada elemento (factor de riesgo). De hecho,
la interpretacion del individuo de estos eventos y su impacto en su vida y salud estan
en constante evolucion y afectaran su vida cotidiana. Ademas, identificar y gestionar
los elementos que pueden cambiar los factores de riesgo puede prevenir el dolor
cronico o reducir su duracién y gravedad (70). Aln es importante discutir los factores
que no son adecuados para la intervencion médica en el contexto clinico, puesto que,
muchos estan relacionados con la prediccion, evaluacion, manejo y pronostico de la
patologia, mientras que otros son importantes para tratar de determinar nuevos

objetivos para las intervenciones terapéuticas (71).
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Cuadro 4. Factores asociados con el surgimiento del dolor cronico.

Factores Descriptor

La edad o el género
_ El origen étnico y cultural
Demografico _ _
Antecedentes socioecondmicos
Situacion laboral y factores ocupacionales
Tabaco y alcohol
Estilo de vida y comportamiento  Actividad fisica y nutricion
Sol y vitamina D
Dolor y Salud Mental
Multimorbilidad y mortalidad
Clinico Intervenciones quirdrgicas y médicas
Peso
Trastornos del suefio y genética
Actitudes y creencias sobre el dolor

Otro
Historial de lesiones violentas o abuso

Fuente: Tomada de Mills et al. (70).

1.5.3 Estrategia terapéutica del dolor crénico

Segun la literatura cientifica, no se conoce ninguna cura especifica para la mayoria de
las enfermedades que cursan con dolor cronico. Por el contrario, es necesario seguir
un proceso de tratamiento que tiene como objetivo reducir tales molestias y mejorar la
calidad de vida del paciente. EI manejo del dolor crénico suele requerir un plan de
tratamiento multifacético que aborda tanto el dolor como las condiciones en el estilo
de vida del afectado. La autogestion activa es clave, asi como la aportacion medica
especifica y el apoyo social. Ademas, aunque la reduccion del dolor suele ser gradual
a lo largo de varios meses, en algunos casos el paciente puede mejorar rapidamente.

Existen mecanismos biomédicos como estrategia terapéutica; éstos pueden incluir
medicacion, cirugia de bloqueo nervioso y otros procedimientos invasivos. También
se pueden considerar procedimientos médicos méas complejos, como los estimuladores

de la médula espinal y del nervio periférico y los sistemas implantables de
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administracion de farmacos intratecales. Aunque hay pocas pruebas que apoyen las
intervenciones médicas en el dolor crénico, y siendo en algunos casos un beneficio
limitado, a continuacion se mencionan algunos tratamientos dentro de esta categoria
(72).

Se ha demostrado que la glicina suministrada de forma exdgena o extracelular elevada
de forma endogena mediante el bloqueo de GlyT1 proporciona un alivio necesario al
dolor en las afecciones neuropaticas e inflamatorias. Los inhibidores de la GlyT1, al
parecer, han sido capaces de inducir las acciones excitatorias tanto supraespinales
como espinales de la glicina en condiciones de dolor crénico. Esto podria sugerir que
se trata de un enfoque terapéutico innovador para los pacientes que sufren este tipo de
dolor (73).

Otro estudio, como el realizado por Zhou et al. (74), evidenci6 que la minociclina tiene
una fuerte accion analgésica en modelos de dolor crénico. Algunos dolores que han
sido evidenciados son el visceral, la neuropatia periférica inducida por la
quimioterapia, el dolor neuropético ocasionado por diabetes y lesiones periféricas y

medulares.

Se ha propuesto también un tratamiento psicolégico, pues la terapia cognitivo-
conductual (TCC), que se centra en los patrones de pensamiento y comportamiento, es
una ayuda sumamente importante en el dolor cronico, debido a que hace hincapié en
la fijacion de objetivos y la planificacion. Se toma en cuenta un analisis del dolor y su
relacién con la fisiologia para fomentar cambios en el estilo de vida que mejoren los
patrones de suefio y que la persona aprenda a afrontar el dolor y otros factores de estrés.
Todo ello realizado a través de diversos métodos, como la relajacion y actividades
controladas (75). Por ejemplo, la fisioterapia activa y pasiva son una estrategia
terapéutica clave ante el dolor crénico. Este tipo de terapia promueve estrategias de
autogestion activa que aumenten la capacidad de la persona para trabajar y ejercer
activamente, realizar tareas domesticas y disfrutar mayormente de su vida. Sin
embargo, se siguen proponiendo mas estrategias en base a este enfoque para mejorar
esta enfermedad.
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Finalmente, las investigaciones para tratar el dolor cronico siguen avanzando
progresivamente y en la literatura se pueden encontrar otras estrategias, por citar
algunas, se incluye: 1) la inhibicion del ciclo celular (via PI3K/Akt/mTOR) (76, 77),
la terapia génica (78), el enfoque 6mico asociados a las variantes genéticas del estudio
de asociacion del genoma completo (GWAS) (79, 80) y algunos farmacos como la
minociclina (74). Aun asi, todavia hay escasez de estudios que permitan tratamientos
para esta patologia. No obstante, muestra cudn importantes son los enfoques

terapéuticos para tratar una enfermedad que ha sido un desafio durante muchos afios.

1.6  Principios generales del tratamiento del dolor crénico

Hay pruebas sélidas de que el alivio del dolor puede reducir la morbilidad del paciente
y ayudar a facilitar la recuperacion temprana, la movilizacion y el alta hospitalaria (81,
82). Sin embargo, dado que el dolor es subjetivo, los tratamientos son suministrados
segun las necesidades individuales de cada paciente. En la actualidad, existen
maultiples tratamientos como los farmacoldgicos, no farmacoldgico, intervencionistas
y complementarios. Aun asi, la administracion de cada uno depende la sintomatologia
y diagnostico. Sobre este ultimo punto, los principios generales para tratar el dolor
cronico incluyen obtener la informacion detallada sobre las circunstancias que
contribuyeron a la causa del dolor (localizacion, distribucién, calidad, intensidad,
asociacion y duracion), diagnosticar al paciente (a menudo involucra varias pruebas)
y desarrollar un enfoque de tratamiento integral y un plan para la adherencia (83, 84,
85).

La evaluacion suele comenzar con una anamnesis y un examen fisico completo,
seguido de pruebas de laboratorio y procedimientos de diagndstico por imagenes. El
examen fisico debe comenzar con una observacion y palpacion detallada y muy
cuidadosa de la regién dolorosa (si el dolor se localiza en una articulacién o involucra
estructuras musculoesqueléticas, se hace ejercicios especificos para identificar
localizacion, gravedad/intensidad y otros sintomas). El examen de la region dolorosa
debe ir seguido de un examen fisico general (incluye métodos de evaluacion visual

analdgica) y de un examen neuroldgico y psicolégico completo. En este dltimo, la
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ausencia de patologia organica identificable puede suponer que el informe de los
sintomas proviene de factores psicologicos. En consecuencia, los métodos vy
cuestionarios clinicos determinaran la importancia relativa de cada resultado. Por
ultimo, los resultados y el seguimiento deben tener en cuenta la recuperacion,
evidencia, evaluacion y sintesis para la eficacia de la reduccion del dolor, la velocidad
a la que se puede lograr el alivio del dolor, el mantenimiento del alivio del dolor, la
capacidad funcional, el efecto sobre la calidad de vida, los efectos adversos y
complicaciones de los tratamientos e intervenciones (86). Es importante tener en
cuenta el plazo de los resultados, pues si se trata de dolor crénico, el marco temporal
de los resultados debe ser de medio a largo. La administracion de medicamentos no
debe ser el Udnico tratamiento, sino debe usarse cuando sea necesario Yy
recomendablemente con otros tratamientos. Para alcanzar mejores resultados a
menudo se requiere de mdultiples enfoques coordinados por un equipo

multidisciplinario.

1.6.1 Evaluacion del dolor

Hay muchos factores que afectan a la percepcion del dolor por parte del paciente,
como, por ejemplo, la edad, el estado mental que posee Yy las situaciones previamente
expuestas al dolor. El dolor debe evaluarse en reposo y en movimiento, para asegurarse
de que la evaluacién no dependa Gnicamente de un solo estado en el cual se encuentre
el paciente, pues es muy bien conocido que existe mas dolor al momento de realizar

algin desplazamiento.

Esto puede hacer que los médicos subestimen el dolor del paciente y no se tenga en
claro qué tan intenso o leve es. También la medicion del dolor es muy importante para
tratar a los pacientes sometidos a cirugia y de la misma forma evaluar las diferentes
técnicas de tratamiento. Sin embargo, el dolor es subjetivo y solo la persona expuesta
a ello sabra experimentar dicha sensacion desagradable. En consecuencia, el principal
componente de la evaluacion del dolor es la percepcion del dolor por parte del paciente,
cuya informacion que proporciona, ayuda a los especialistas en el manejo adecuado
para su diagndstico y tratamiento.
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1.6.1.1 Métodos conductuales

Estos meétodos conductuales se enfocan en varios criterios, los cuales pueden ser
evaluados por los especialistas o por los allegados y familiares del paciente. Es
necesario tomar en cuenta que, si estos criterios son obvios, se debe asegurar prestar
atencion a la existencia, frecuencia, tiempo de duracion e intensidad de los mismos
(87).

e Cuestionario de McGill

Este cuestionario fue desarrollado por Melzack, en 1975, para proporcionar un
instrumento que integre distintas formas dimensionales y combine los elementos
sensoriales y emocionales (87, 88). Este cuestionario tiene la capacidad de medir tres
aspectos esenciales, como son los componen tes sensorial, afectivo y emocional (89).
La aplicacion de este cuestionario consiste en una serie pasos estructurados. En primer
lugar, se pide al paciente que localice la ubicacion del dolor en la tabla adjunta al
cuestionario. Posteriormente, se realiza una evaluacion que consiste en 20 conjuntos
de palabras que definen el dolor; en este punto, los grupos 10, 5, 16 y 4 representan
aquellas definiciones de caracter sensorial, afectiva, evaluativo y una miscelanea. Del
mismo modo, la tercera parte muestra las variaciones en el dolor. Y finalmente, la
cuarta expone una puntuacion subjetiva que mide la intensidad del dolor, desde 1 a 5,
7,25y 26 (87, 88, 90).

o Test de Latineen

En la prueba de Latineen, la puntuacion se obtiene gracias a la adicion de la puntuacion
distribuida en 5 conjuntos de 4 preguntas formuladas. Se utilizan principalmente para
evaluar diversos aspectos del dolor de manera subjetiva siendo los 20 puntos

establecidos como la intensidad maxima de dolor (87).

o Test de Nottingham
El cuestionario de Nottingham consta de dos partes. La primera parte incluye 38 items

para analizar “la energia, el dolor, la respuesta emocional, movilidad, el suefio y el
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aislamiento social” (91). Las siete preguntas de la segunda parte se centran en las
restricciones que pueden afectar a las acciones de la vida cotidiana tales como trabajo,

labores del hogar, vida familiar, etc.

1.6.1.2 Escalas unidimensionales o escalas cuantitativas

A pesar de la naturaleza multidimensional del dolor, las escalas unidimensionales de
intensidad del dolor se utilizan a menudo para evaluar el dolor de los pacientes en
entornos de atencion clinica. Sin embargo, existen cuestionarios que evaltan no solo
las dimensiones somatosensoriales sino también las afectivas del dolor. A
continuacion, se describen algunos de los cuestionarios cuantitativos mas empleados

para evaluar el dolor.

o Escala verbal simple

En general, este método es muy util para los especialistas por su versatilidad,
dividiendo al dolor en grados, siendo estos leves, moderados, graves e intolerables. Se
utiliza la estadistica para evaluar los resultados de cada término y su significado real,

y la puntuacion de cada término esta entre 0 y 4 (88, 90).

[ ] EVA

Como se mencion6 en un principio, EVA es una técnica de medicién subjetiva que se
caracteriza por ser un método sencillo, duradero, preciso, sensible, fiable y replicable.
Hay muchos estudios que han demostrado su eficacia para evaluar los valores del
dolor. Se han realizado modificaciones para hacerlo mas sensible, puesto que en
registros se evidencia que aproximadamente el 9% de los pacientes no completan el

cuestionario (87, 88).

o Escala numérica analoga (ENA)
Esta escala es una de las mas conocidas y utilizadas. Los pacientes asignan un valor
entre 0 y 10 para el dolor (el dolor mas leve es representado por 0 y 10 como el mas

intenso) (88). Segun el Grupo de Trabajo de Sedacion y Analgesia y la Asociacion de
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Cuidados Intensivos, la escala de dolor digital puede evaluar eficazmente el dolor
causado al paciente y asimismo estd muy correlacionada con la tasa de respuesta de la
EVA (2% frente al 11%) (90).

o Escala de la expresion facial

Esta escala fue elaborada por Bieri en el afio 1990, con el objetivo de percibir el dolor
de los nifios. Estas caras, que representan una puntuacion, expresan si los nifios estan
contentos o tristes en funcion del grado de dolor que sienten. Esta herramienta es muy
atil para evaluar el dolor de los pacientes con capacidad limitada o nula de leer y
escribir. También puede utilizarse para evaluar el dolor en personas con deficiencias

cognitivas u otras limitaciones (88).

1.6.2 Farmacos empleados en la analgesia del dolor crénico

Para reducir el dolor, existe una gran variedad de farmacos que pueden ser
suministrados al paciente por distintas vias, entre las que destacan la via oral o la
parenteral. Es asi como estos farmacos son utiles para los pacientes con dolor crénico
que no han podido responder a otras estrategias terapéuticas. La finalidad de los
farmacos es aliviar el sufrimiento y prevenir una discapacidad severa, especialmente
que inmovilice y limite realizar actividades al paciente. Los mas empleados son los
opiaceos, cuya potencia analgésica es mayor gque otros agentes farmacolégicos, y los

AINEs, los cuales seran descritos a continuacion.

1.6.2.1 Analgésicos opioides

Los opioides desemperian un papel central en los mecanismos naturales de control del
dolor debido a que actuan directamente en el SNC. De esta forma impiden el paso de
sefiales de dolor al bloquear las células receptoras que se encuentran en el SNC.

Estos farmacos se utilizan habitualmente para el tratamiento del dolor agudo causado
por determinados procedimientos. Pueden clasificarse en varios grupos, algunos de los

cuales pueden producir una agradable sensacion de bienestar. Se los ha clasificado en
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tres escalones en los cuales los medicamentos que pertenecen al ultimo son los méas
potentes; un ejemplo de este tipo es la morfina, que es comunmente suministrada sola

0 en combinacidn con otros analgésicos en algunas intervenciones médicas (92).

También es ampliamente utilizado el fentanilo, un analgésico que puede utilizarse
durante periodos cortos, aunque la infusion continua debe controlarse para garantizar
que el farmaco es seguro y no provoque una sobredosis. Ademas, es importante
realizar cambios en los periodos de desconexion de las bombas de infusidn para

minimizar los sedantes (93).

1.6.2.2 Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Los AINE bloguean varias enzimas involucradas en la produccién de prostaglandinas,
responsables de la inflamacion y el dolor. Las prostaglandinas son &cidos grasos
naturales relacionados con el dolor y la inflamacion que también pueden reducir la
fiebre, la hinchazdn y el enrojecimiento. Algunos de estos farmacos tradicionales son
la aspirina, el ibuprofeno o el naproxeno. También existe una nueva categoria, los

inhibidores selectivos de la COX-2, cuyo prototipo es el celecoxib (94, 95).

1.6.2.3 Anestésicos locales

La bupivacaina, la levobupivacaina y la ropivacaina son anestésicos de uso comdn
debido a su capacidad para bloquear los canales de sodio en los conductos nerviosos
(96). Se utilizan con frecuencia en infiltraciones de campo, epidurales y bloqueos de
plexos, aunque la via intradural no ha sido la mas utilizada en el procedimiento para
tratar del dolor postoperatorio. Se ha demostrado que la combinacién de anestésicos
locales y opioides por la via epidural es mas eficaz en algunos tipos de cirugia que

cuando se administran de forma separada.
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1.6.2.4 Analgesia multimodal

La analgesia multimodal es aquella que combina un conjunto de farmacos, los cuales
interactan a multiples niveles, y de esta forma bloguean los mediadores tisulares, los
mecanismos espinales de nocicepcion y estimulan la inhibicion descendente al mismo
tiempo. Esta composicién mixta de farmacos mejora el poder y potencia analgésica,
optimizando su biodisponibilidad. Este método de analgesia multidimensional permite
reducir la cantidad de los farmacos utilizados y, por tanto, limitar posibilidades de

reacciones adversas (57,58).

1.7 Placebo

El placebo es una sustancia inerte que puede ejercer su accion a través de métodos
psicoldgicos mas que farmacoldgicos, y en ocasiones da lugar a reacciones similares
a las de los medicamentos (97). El placebo es utilizado cominmente en dos contextos:
como control en los ensayos clinicos de medicamentos y para tratar a los pacientes

cuyos especialistas consideran que la dosis activa no es adecuada.

Su principal uso es como control inactivo en los ensayos clinicos para ayudar a los
investigadores a evaluar mejor los resultados de los tratamientos farmacoldgicos
experimentales en observacién. Como parte de estos ensayos clinicos, un grupo de
pacientes recibe un placebo y el otro grupo recibe un farmaco experimental, pero
ninguno de los sujetos de los dos grupos sabe qué tratamiento ha recibido. Ademas,
los investigadores, en un disefio doble ciego, tampoco saben qué pacientes recibieron

el tratamiento activo y qué pacientes recibieron el placebo (98).

La administracion de placebo, siempre y cuando el paciente sea atento e interesado,
puede dar lugar a un cierto efecto terapéutico, lo que se denomina “efecto placebo”.
Para ello se utiliza generalmente un material inerte que se asemeja a la forma

farmaceéutica activa en cuanto a su aspecto, olor y consistencia (99).
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De esta manera, es bien conocido que los placebos tienen un efecto complementario a
los efectos farmacoldgicos porque pueden liberar endorfinas en el cerebro, las cuales
producen un tipo de analgesia. No obstante, estos efectos son muy inconstantes,
inclusive en el mismo paciente. En consecuencia, la presencia del placebo dentro de la

practica terapéutica es muy limitada (100).

1.7.1 Mecanismo de accion de los placebos

Se han planteado diferentes hipdtesis para explicar en qué consiste el efecto placebo.
La mayoria de estas concuerdan en la idea de que el efecto placebo esta causado por
diferentes factores que afectan a distintas funciones bioldgicas, asi como con
expectativas, que tienen que ver con cuestiones psicoldgicas (101, 102). Entre las
teorias mas comunes esta la teoria de las expectativas, que propone que el efecto
placebo es un fendmeno de aprendizaje que se produce cuando las personas esperan

obtener un beneficio al recibir un hipotético medicamento (103, 104).

La teoria mencionada afirma que las acciones disefiadas para inducir una respuesta
fisioldgica pueden desencadenar una respuesta en el cerebro, logrando armonizar la
percepcion del dolor en distintos niveles de intensidad. En este contexto, las
predicciones verbales pueden ocasionar la liberacion de diferentes neurotransmisores,
como la dopamina o los cannabinoides, responsables del efecto terapéutico, que, si
bien no es tan intenso como el de un medicamento, su eficacia podria significar una
alternativa (105).

Asimismo, las expectativas son capaces de inducirse a traves de los rituales del acto
terapéutico, que son realizados por los expertos sanitarios y se componen de varios
instrumentos y procedimientos. Es una manera de “engafiar” al paciente, pues se trata
de una administracion que no se establece bajo su consentimiento, debido a que esto
podria reducir los beneficios esperados del placebo. Por el contrario, se suministra de

forma discreta para elevar las expectativas del paciente (106).
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Otra teoria, cuyas bases no han sido claramente establecidas, atribuye credito al
condicionamiento de Paulov. Esta se basa en la idea de que la exposicion al farmaco
puede producir efectos parejos cuando se le sustituye por un placebo (105). Por lo
tanto, los factores psicologicos que influyen en el efecto de un farmaco son la manera

de como éste es percibido, incluyendo la potencia del mismo (103, 106).

Finalmente, existe una teoria que afirma que el efecto placebo esta causado por la
presencia de compuestos en el cerebro, como la B-endorfina, dinorfina y las
encefalinas, que pueden alterar la manera en que se percibe del dolor. De esta forma,
los efectos de estas sustancias pueden ser lo suficientemente potentes como para

suprimir el dolor, causando alivio en el paciente (102, 103, 106).

1.7.2 Clasificacién de los placebos

Un placebo puede ser una sustancia pura o inactiva, o impura o activa. En el primer
caso, son compuestos inertes como en el caso de los comprimidos y capsulas de lactosa
que se utilizan en los estudios médicos y ademas carecen de efecto farmacoldgico en
los pacientes. En cambio, los placebos activos son sustancias que tienen efectos
farmacoldgicos altamente potentes; sin embargo, carecen de una actividad en

particular para la enfermedad que se esta tratando (101).

Un ejemplo clasico de placebo es la solucion salina, un liquido que se utiliza para
limpiar heridas abiertas y otras zonas del cuerpo; por lo tanto, es una sustancia activa.
Se ha utilizado en mas de 100 afios de experimentos en humanos para evaluar las
esperanzas de mejora de las personas, sobre todo en situaciones en las que no se

dispone de tratamientos reales (107).

Multiples ensayos clinicos han demostrado que las inyecciones intraarticulares de
solucion salina pueden utilizarse para comparar los efectos de diferentes farmacos con
la solucion salina. Este suero salino ha demostrado, en repetidas ocasiones, ser activo
como analgésico, tanto en combinacion con otros farmacos, como en inyeccion

individual. Un estudio sobre los efectos analgésicos de las inyecciones intraarticulares
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de solucion salina proporcion¢ alivio del dolor a 60 pacientes que sufrian dolor
moderado o grave en la rodilla tras una artroscopia. Los pacientes recibieron

inyecciones de 1 a 10 ml de esta sustancia (108).

1.7.3 Efecto secundario del placebo (efecto nocebo)

Como se menciono anteriormente, la administracion de un placebo a un individuo le
hara creer que es un agente Util, a pesar de carecer de componentes activos, y como
resultado, su salud mejorara. Por el contrario, los nocebos son sustancias que no tienen
efectos clinicos pero que empeoran el estado de salud de la persona. En otras palabras,
el paciente espera que una sustancia no activa actle en su contra, causandole resultados

no esperados (109).

Aunque este tipo de reaccion no es muy comun, puede contribuir significativamente a
los efectos adversos asociados al tratamiento farmacoldgico, debido a que cuando el
paciente experimenta trastornos frecuentes e inespecificos que se asocian a la
administracion de farmacos, es posible que exista un efecto nocebo. Por lo tanto, para
evitar esto, es necesario estar pendiente de su deteccidn en la etapa inicial, con el objeto
de reducir la probabilidad de este efecto. Ademas, aunque puede ser menos
problematico desde el punto de vista ético, el efecto nocebo sigue planteando
cuestiones de esta indole, debido a que el médico deberia minimizarlo; no obstante, la
forma en que se produce este efecto no esta clara, pero se considera que tiene un origen
multifactorial (110).

Por otra parte, hay varios factores que pueden provocar el efecto nocebo en el
individuo, como sus caracteristicas, el contexto psicosocial y los elementos
neurobioldgicos, pero también la relacion entre los expertos de la salud, asi como la
naturaleza de la informacion que se otorga a los pacientes. Dentro de este mismo
contexto, pero enfocado al género del individuo, se han identificado los siguientes
factores en los que se puede presentar, como el género femenino, pesimismo, creencias

culturales, la forma en la que interacttan el médico y el paciente, entre otros (111).
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1.8 Ketamina

Como uno de los 200 derivados de la fenciclidina, la ketamina es un agente
farmacologico activo que se disefio para minimizar los efectos adversos relacionados
con el SNC que inducia la propia fenciclidina. Este farmaco fue utilizado por primera
vez en los soldados estadounidenses durante la guerra de Vietnam, y posteriormente

se comercializo en el afio 1970.

Actualmente, la ketamina se esta estudiando activamente por sus efectos analgésicos
y antidepresivos, especialmente para pacientes con cancer o cuando el control del dolor
es dificil con tratamientos convencionales como los opioides y antidepresivos

convencionales (112).

1.8.1 Farmacologia

La ketamina es un antagonista no competitivo del glutamato, el neurotransmisor
excitatorio mas importante del SNC. Actla principalmente sobre uno de sus
receptores, el NMDA, que juega un papel muy relevante en el aprendizaje y la
memoria. También inhibe los receptores muscarinicos de la acetilcolina y puede

potenciar los efectos de abstencion sensorial del acido gamma-aminobutirico (GABA).

El receptor de glutamato NMDA es un receptor ionotropico asociado a un canal del
calcio que se encuentra especialmente localizado en las neuronas del asta dorsal, las
cuales conducen las sefiales de dolor. Tras una relajacion normal la membrana
neuronal permanece inactiva, pues se encuentra blogueada por el magnesio. Pero
cuando una excitacion prolongada altera la membrana neuronal en reposo, el canal de
calcio se desbloquea, y esto provoca un aumento de la excitabilidad y una disminucién

de respuestas a opioides, hiperalgesia y alodinia (112).

La ketamina estd comunmente disponible como una mezcla racémica. El isomero S
(+)-ketamina, con una afinidad tres veces mayor por el sitio PCP que la R (-)-ketamina,
también estad disponible en algunos paises europeos. La ketamina se administra
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comUnmente por via parenteral, mientras que también se han probado otras vias como
oral, rectal, transdérmica, transmucosa, intranasal, intraarticular y neuroaxial. La
ketamina se metaboliza en el higado a norketamina (con 20 a 30% de actividad
analgesica del compuesto original) y otros metabolitos inactivos, aunque se excreta en

la bilis y la orina.
1.8.1.1 Foérmula estructural

La ketamina pertenece a un grupo de compuestos llamados arilciclohexilaminas. La
estructura quimica de la ketamina es (+/-) 2-(2-clorofenil)-2-(metilamino)-
ciclohexanona, con la férmula quimica de C13H16CINO y un peso molecular de 274,4
g/mol. La ketamina posee un centro quiral dentro del carbono C-2 del aro
ciclohexanona y dos isémeros: el primero es s-(+) y el otro es representado como R-(-
)-2-(2-clorofenil)-2-(metilamino) ciclohexanona, con aproximaciones disimiles en el
receptor NMDA. EIl isémero S-(+) es farmacolégicamente mas activo y tiene

propiedades anestésicas mas potentes que el isémero R-(-) (98, 113) (llustracion 4).

llustracién 4. Estructura quimica de la ketamina.
CH,
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Fuente: Tomada de Gales y Maxwell (114).

El isdbmero S de la ketamina es farmacoldgicamente mas activo. En algunas partes de
Europa, como en el Reino Unido, se encuentra disponible principalmente como una
solucion racémica; es decir, como una combinacion de ambos isomerosR - (-) y S -
(+) en cantidades equivalentes. La ketamina se presenta en diferentes concentraciones,
tales como 10, 50 y 100 mg x mla-1. El isémero S-(+) (en concentraciones de 5 y 25
mg X mla-1) no se encuentra habitualmente utilizable en esta zona, pero si en otros

paises europeos (76).
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1.8.1.2 Farmacocinética

La ketamina esta disponible como una mezcla racémica o como el enantiomero S(+)
que es aproximadamente el doble de potente que la ketamina racémica y unas 4 veces
mas potente que el enantiomero R(-) (115). La ketamina tiene una baja capacidad de
union a proteinas plasmaéticas y se disuelve radpidamente en soluciones lipidicas y
acuosas. Esto permite que atraviese rapidamente la barrera hematoencefalica y
aumente la concentracion en el sistema nervioso 4 a 5 veces la concentracion
plasmatica (114). Cuando la ketamina es suministrada, ésta se distribuye en tres
compartimentos. Primero, se diluye en el torrente sanguineo. Después, las
concentraciones plasmaticas descienden bruscamente debido a la rapida distribucion y
captacion de la ketamina en los tejidos, incluido el cerebro; y finalmente tiene lugar la
eliminacion. La ketamina tiene alta solubilidad en agua y alcohol, con una solubilidad
lipidica de 5 a 10 veces la del tiopental, un 47% de unidn a proteinas plasmaticas y se
distribuye ampliamente por todo el cuerpo (116). Ademas, la ketamina es N-
desmetilada por microsomas hepaticos en el principal metabolito de la ketamina
racémica, la norketamina, que se metaboliza rapidamente en el principal metabolito
secundario de la ketamina, 6-hidroxinorketamina, y en los metabolitos menores 4-

hidroxiketamina y 6-hidroxiketamina (115).

Se ha demostrado que la ketamina posee efectos antinociceptivos, antihiperalgésicos,
antidepresivos, antiinflamatorios y que reduce la tolerancia a los opioides. Sin
embargo, segun el entorno clinico, el grado de utilidad clinica de la ketamina depende
no solo de su eficacia y tolerabilidad, sino también de otros factores, como la facilidad

de administracion, los costos y la seguridad a largo plazo (117).

o Distribucion

Al ser altamente soluble en lipidos, pero con una union relativamente escasa a las
proteinas plasmaticas, la ketamina puede atravesar rapidamente la barrera
hematoencefalica, alcanzando concentraciones en el cerebro 4 a 5 veces superiores a
las plasmaticas. El proceso de distribucion abarca un periodo comprendido entre los 7

y 11 minutos.

40



o Metabolismo y eliminacion

Hasta el 80% de la ketamina es metabolizada a norketamina en el higado, metabolito
que exhibe unas propiedades analgésicas méas débiles, entre el 20% y 30% de la
ketamina. La norketamina se detecta en la sangre a los 30 minutos siguientes a la
administracion intravenosa de la ketamina. La norketamina es metabolizada en fase II,
mediante gluconoroconjugacion, , y posteriormente se excreta por la orina y la bilis
(77).

1.8.1.3 Farmacodinamia

Los efectos terapéuticos de la ketamina no parecen estar mediados por un simple
aumento de la euforia. Se ha demostrado que la ketamina provoca intensas respuestas
analgésicas, amnésicas y disociativas en comparacién con muchos otros agentes
anestésicos y otras sustancias que ocasionan estos efectos. En relacion con el dolor, es
posible que estos efectos puedan deberse a la capacidad Unica de la ketamina para
interactuar con los receptores NMDA del SNC, los cuales estan involucrados en el
desarrollo de la sensibilizacion central de las neuronas del asta dorsal de la médula,

que transmiten las sefiales de dolor (112).

Estos receptores, que desempefian un papel fundamental en la neurotransmision
excitatoria mediada por el glutamato, serian las principales dianas bioldgicas de la
accion anestésica de la ketamina y responsables de sus propiedades psicotomiméticas.
Del mismo modo, su actividad antidepresiva también se ha atribuido a este mecanismo
glutaminérgico en el SNC (118), asi como sus propiedades analgésicas, en concreto a

nivel de las neuronas del asta dorsal de la médula espinal (119).

Por otro lado, es conocido que la administracion de antagonistas del receptor NMDA,
como la ketamina, aumenta la liberacion de dopamina en la region del nucleo
accumbens del cerebro (120), una actividad que generalmente se asocia con la
adiccion. De hecho, ademés de su accion sobre los receptores NMDA, la ketamina
también actla sobre los receptores de dopamina D2 y de la serotonina 5-HT2a (121).

Precisamente la activacion de los receptores 5-HT2a esté relacionada con trastornos de
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la percepcion y el desarrollo de alucinaciones (122, 123). La ketamina puede presentar

las siguientes alteraciones:

o Efectos a nivel del SNC

Las dosis de la ketamina, especialmente las altas (las cuales son capaces de generar
una emergencia), hacen experimentar al paciente sintomas parecidos al trance. Entre
ellos cabe destacar una sensacion de intranquilidad, suefios altamente vividos,

sensaciones de flote y alucinacion y, en consecuencia, cuadros confusionales (114).

o Efectos a nivel cardiovascular

Stevenson (124) ha reportado que la presion arterial y la frecuencia cardiaca aumentan
después de la administracion de ketamina, debido a su efecto sobre el sistema nervioso
simpatico. Por este motivo, entre otros, cuando se utiliza este agente en pacientes con
cardiopatia isquémica, puede aumentar su deterioro cardiaco. Ademas, la ketamina
inhibe la recaptacién de las catecolaminas circulantes; sin embargo, se desconoce el
mecanismo exacto de su funcionamiento. El farmaco causa depresion directa del
miocardio y vasodilatacion, aunque, a pesar de ello, debido a la estimulacion del SNC,
se mantiene la estabilidad hemodinamica. Un aumento en los niveles de noradrenalina
es detectable en la sangre después de la administracion de ketamina, y esta respuesta
presora puede ser bloqueada por antagonistas de los receptores adrenérgicos y
blogueantes de los ganglios simpéticos. La ketamina también inhibe la captacion de
catecolaminas en las terminales nerviosas simpaticas. La resistencia vascular
pulmonar puede aumentar y puede ocasionar un aumento de la derivacién pulmonar

en pacientes con defectos del tabique cardiaco.

La ketamina por si sola puede ocasionar un efecto inotrépico de caracter negativo en
individuos con deplecion crénica de catecolaminas. Cuando el control autonémico es
normal, los efectos inotrépicos directos suelen ser contrarrestados por las respuestas

simpaticas centrales y, de esta manera, aumentan o mantienen la presion arterial (125).
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o Efectos a nivel respiratorio

En comparacion con casi la totalidad de los agentes anestésicos, uno de los beneficios
de la ketamina es su capacidad para preservar el tono de las vias respiratorias, asi como
los movimientos involuntarios faringeos y laringeos. Asimismo, aumenta la
broncodilatacion, por lo que es un agente anestésico apropiado para quienes sufren
episodios asmaticos cronicos. Finalmente, también puede ocasionar un aumento de la
frecuencia respiratoria (114). Algunos estudios han reportado que la ketamina posee
una accion broncodilatadora que puede estar mediada por un aumento de las
catecolaminas en sangre o por su efecto relajante directo del masculo liso (124). Sin
embargo, no causa depresion respiratoria y no disminuye la presion arterial, por lo que
es un farmaco Gtil en medicina de urgencias y cuidados intensivos, aunque existen
ciertas preocupaciones por su efecto sobre la presién intracraneal y la presion ocular.
No obstante, el uso de la ketamina en medicina de emergencia y cuidados intensivos

estad mas alla del alcance de esta revision.

1.8.2 Usosy evidencias actuales

La ketamina es un agente anestésico disociativo con una variedad de efectos
farmacoldgicos, desde la induccion de la anestesia, hasta el uso como analgésico y
sedante, dependiendo siempre de la dosis inducida. Se puede usar Unicamente o0 en
combinacion con otros medicamentos coadyuvantes, lo que permite el aumento en su

eficacia.

Ahora bien, aunque actualmente su uso es escaso para la induccion de la anestesia para
lo que fue introducida en clinica inicialmente, la implementacion como analgésico en
el dolor agudo o crénico ha venido en aumento. Extensas son sus aplicaciones desde
su descubrimiento desde hace mas de medio siglo y ha surgido como un medicamento
que controla principalmente el dolor, la depresion e inflamacion. A continuacion, se

exponen algunos de sus usos y aplicaciones.

Se encontrd que la ketamina es un agente casi ideal para su uso fuera del quiréfano

para mantener la homeostasis (estabilidad cardiovascular, mantenimiento de los
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reflejos respiratorios), especialmente en pacientes con shock que requieren
reanimacién continua y actividad simpatica maxima (126). La ketamina es un
medicamento analgésico util para usar fuera del quiréfano debido a su excelente
analgesia, que es similar a la morfina o el fentanilo, pero con una menor incidencia de

depresion respiratoria.

Asimismo, se ha reportado la respuesta eficaz como farmaco para el tratamiento del
dolor oncoldgico y aquellos dolores relacionados con los sintomas de neuropatia. Es
asi que la ketamina ha podido ser un contendiente como anestésico eficaz en la

sedacion de los adultos, siempre y cuando se utilice en dosis controladas (127).

Cabe mencionar que estan surgiendo nuevos usos de la ketamina dentro de las areas
médicas de urgencias, la neurologia y la psiquiatria debido a su capacidad para poner
fin al estado epiléptico prolongado (128). Sumado a lo anterior, se ha evidenciado que
dosis bajas de ketamina administradas antes, durante y después de la cirugia mejoran
el alivio del dolor postoperatorio (129), aunque también es eficaz en el tratamiento del
sindrome de dolor regional complejo (130). La ketamina también se ha utilizado en el
manejo de cuidados intensivos de casos de ataques epilépticos prolongados (131).

Por otra parte, estudios han demostrado que la ketamina puede utilizarse con éxito
como compuesto anestésico para inducir el suefio, mantener la sedacion y transportar
a los pacientes que estan agitados. Pese a que los efectos secundarios psicosomaticos
han limitado el suministro de la ketamina en el pasado, recientes avances en los
esquemas farmacol6gicos subanestésica y los S (+)-enantiomeros han hecho que

aumente su uso progresivamente (132).

También, puede aprovecharse como coadyuvante en el tratamiento del dolor para
prolongar la duracién de los bloqueos nerviosos de una sola inyeccidn. Esta es
considerada como una opcion segura para reducir el dolor quirdrgico en los nifios; sin
embargo, el abuso crénico puede causar efectos toxicos en el tracto gastrointestinal y

urinario e incluso provocar la muerte (133).
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Finalmente, otros estudios han demostrado que la ketamina tiene un efecto
antidepresivo, atribuido a el mecanismo subyacente del efecto de Ia
hidroxinorketamina, que es un metabolito de la ketamina (134, 135). Otros resultados
han demostrado que la ketamina produjo una tasa de respuesta alta y un efecto rapido

en pacientes deprimidos (136).

Como se puede observar, la identificacién de nuevas propiedades de la ketamina y el
aprovechamiento de sus regimenes subanestésicos, han dado lugar a un uso
generalizado en varias aplicaciones clinicas. En la actualidad, este medicamento esta
respaldado por pruebas de su capacidad para aliviar el dolor neuropatico agudo, pero
hay una cantidad limitada de pruebas que respaldan su eficacia y tolerabilidad en el
tratamiento del dolor crénico a largo plazo. De igual manera, tiene efectos
antiinflamatorios, aunque todavia no se ha identificado un rendimiento total de estos
efectos (137).

1.8.2.1 Ketaminay analgesia

Durante sus inicios, la ketamina se consideraba un sedante eficaz que inducia amnesia,
disminucion de la conciencia e incapacidad de movilidad. Sin embargo, su uso se
redujo ligeramente debido a sus efectos adversos psicoldgicos y al desarrollo de otros
agentes, como la S-(+)-ketamina, que presenta mayor potencia y menos efectos
adversos, y ha reavivado el interés en el uso clinico de este agente (138).

La ketamina es un farmaco anestésico, denominado disociativo, que se considera ddcil
y se utilizaba habitualmente en las areas de pediatria y geriatria. Sus propiedades
psicodislépticas fueron comunicadas por pacientes que salian de la anestesia. Su efecto
es muy rapido, a lo que contribuye su uso por via intravenosa o intramuscular,
alcanzando la concentracién maxima plasmatica a los 10 minutos. Por el contrario, su
absorcion por via oral es escasa, pues se produce un metabolismo inmediato al ingerirla
y por lo tanto no resulta muy atil por esta via (139). Otros estudios demostraron que
una dosis mucho mas baja que la dosis anestésica producia un tipo de sensacion

psicodélica de gran intensidad.
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1.8.2.2 Ketaminay depresion

La ketamina ha demostrado ser un tratamiento extremadamente efectivo para la
depresion mayor, el trastorno bipolar y el comportamiento suicida. EI mecanismo de
accion antidepresivos esta en gran medida por dilucidar. Sin embargo, se ha postulado
que pueda estar mediado por sus acciones directas en el sitio de la fenciclidina en el
receptor NMDA, o bien por la estimulacion de los receptores AMPA (140).

La ketamina actia muy rapido, disminuyendo los sintomas depresivos en tan solo dos
horas, a diferencia de los antidepresivos convencionales que generalmente tardan
semanas en comenzar a funcionar (141). EI mecanismo antidepresivo de la ketamina
se ha atribuido a la hidroxinorketamina (135), que actGa a nivel de la conexién
sinaptica (142). Varios estudios piloto independientes demuestran que después de una
Unica infusion intravenosa de dosis subanestésicas de ketamina, sus efectos
antidepresivos comienzan en cuestion de horas y se mantienen durante un promedio
de 4 a 7 dias (143, 144).

En general, la ketamina tiene potencial como tratamiento rapido para la depresion
resistente al tratamiento y la ideacion suicida y puede ser un posible compuesto modelo
para el desarrollo de farmacos en el futuro. Sin embargo, se necesitan estudios
adicionales para investigar mas a fondo su mecanismo de accion y los resultados a

largo plazo, asi como sus efectos adversos también a largo plazo (incluido el abuso).

1.8.3 Tipos de administracion

La Agencia para los Alimentos y los Medicamentos de Estados Unidos (FDA por sus
siglas en inglés) solo ha aprobado la ketamina mediante administracién intravenosa e
intramuscular. Asi, es una practica habitual preparar una solucién que contenga 1
mg/ml o incluso 2 mg/ml para pacientes que tienen problemas para excretar fluidos.
Si se necesita para una administracion anestésica, se puede utilizar una concentracion

superior a 50 mg/ml por via intramuscular o intravenosa (145).
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Otras vias de administracion de ketamina son: 1) la oral, a dosis de 3 a 10 mg/kg, con
la que se consigue un inicio de accion a los 30 minutos; 2) la via intranasal, a 6 mg/kg,
0 3) la via rectal, a 10 mg/kg, que puede provocar una pérdida de consciencia en
aproximadamente nueve minutos y un pico plasmatico a los 25 minutos. Finalmente,
también se puede recurrir a la administracion subcutanea, por ejemplo en sujetos con
dolor cronico intenso, a dosis que pueden alcanzar hasta los 125 mg/dia (146). Aunque
en la literatura existen otras vias de administracion [véase, el estudio de Quibell et al.
(112)], faltan estudios definitivos.

1.8.4 Eficacia de la ketamina (dosis)

Como se menciond en la seccion anterior, la ketamina se puede administrar por una
amplia variedad de vias, incluidas las vias intravenosa, subcutanea, oral, intranasal,
transdérmica y espinal (epidural e intratecal). Sin embargo, el efecto dependera de la
dosis y la forma en que se aplique. En respuesta, varios estudios de revision y
metaanalisis reportan diferentes dosis, dependiendo del efecto a lograr (analgésico o
antidepresivo). Para la analgesia, Gao et al. (137) inform6 dosis que van desde 0,25 a
2 mg/kg intravenosa; 0,5 a 2 mg/kg intradseo; 4 a 10 mg/kg intramuscular; 3-500
mg/kg por via oral y 0,25 a 9 mg/ kg por via intranasal. Mientras que, como
antidepresivo solo se ha informado en dosis d 0,5 mg/kg por via intravenosa, 56 - 84
mg por via intranasal y 1 mg/kg por via oral (147). Aun asi, cualquiera que sea la ruta
elegida, la ketamina debe titularse al efecto clinico requerido.

1.8.,5 Precaucionesy limitaciones

El uso de la ketamina esta contraindicado en pacientes con historia de hipersensibilidad
a la misma, asi como en aquellos que padecen hipertension severa 0 no controlada,
enfermedades cardiovasculares, problemas cardiacos, con antecedentes de crisis
cerebrovasculares, lesiones cerebrales traumaticas, tumores o hemorragias cerebrales.
Del mismo modo, su uso debe realizarse con precaucion en pacientes en tratamiento
para el alcoholismo y en pacientes que presentan taquiarritmias, glaucoma,

enfermedades mentales, tirotoxicosis o lesiones oculares. Ademas, debido a la alta
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incidencia de efectos adversos, no se recomienda su Uso como anestésico en obstetricia
(148).

En caso de sobredosis, la ketamina puede causar depresion respiratoria, requiriendo
ventilacion adicional. Ademés, se han descrito interacciones medicamentosas con
agentes hipnoticos, opioides y algunos sedantes ordinarios, que prolongan su resultado
anestésico, por lo que se debe tener precaucion a la hora de combinar con otros
farmacos. Se ha demostrado también que la ketamina puede aumentar el efecto de los

relajantes musculares.

Se consideran reacciones adversas poco frecuentes de la ketamina la bradicardia,
hipotensidn, deficiencia en la saturacion de oxigeno, anorexia, vision difusa, malestar

en el lugar de la inyeccion y reacciones de hipersensibilidad, entre otras (148).

Otras precauciones relevantes serian evitar el consumo de sustancias de abuso,
incluyendo el alcohol, que puedan ocasionar una depresion en el funcionamiento del
SNC. Asimismo, se debe evitar el manejo de vehiculos de motor y maquinaria

peligrosa durante las 24 horas siguientes a la intervencion.

El cuadro 5 recoge los principales efectos adversos de la ketamina.
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Cuadro 5. Efectos adversos de la ketamina

Clasificacion por drganos del
sistema MedDRA

Frecuencia

Reacciones Adversas

Trastornos del sistema

inmunoldgico

Trastornos del metabolismo y de la

nutricion

Trastornos psiquiatricos

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos oculares

Trastornos cardiacos

Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios, toracicos

y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales

Raras

Poco frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Frecuentes

Frecuentes no

conocidas

Frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Frecuentes Raras

Reaccion anafilactica

Anorexia

Alucinaciones, suefos
anormales, pesadillas, confusién,
agitacion, comportamiento
anormal

Ansiedad

Delirio, alucinaciones recurrentes
(flashback), disforia, insomnio,
desorientacion

Nistagmus, hipertonia,
movimientos clonicos ténicos
Diplopia, aumento de la presion
intraocular

Aumento de la tensién arterial,
aumento de la frecuencia
cardiaca

Bradicardia, arritmia
Hipotension

Aumento de la frecuencia
respiratoria

Depresion respiratoria,
laringoespasmo

Trastorno obstructivo de las vias
respiratorias, apnea

Nauseas, vomitos Hipersecrecion

salival

Nota: Reacciones adversas reconocidas dentro de un contexto post-comercializacion.

Fuente: Tomada de Agencia Espafiola de Medicamentos (149).
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1.9 Céancer

El cancer es una enfermedad que ocasiona una enorme carga personal y social en todo
el mundo. Cada afio, decenas de millones de personas son diagnosticadas de cancer en
todo el mundo, y més de la mitad de los pacientes finalmente mueren a causa de él
(150, 151). En muchos paises, el cancer ocupa el segundo lugar entre las causas de
muerte después de las enfermedades cardiovasculares. Con una mejora significativa
en el tratamiento y la prevencion de las enfermedades cardiovasculares, el cancer se
ha convertido o pronto se convertira en la principal causa de muerte en muchas partes
del mundo. Como las personas mayores son mas susceptibles al cancer y el
envejecimiento de la poblacion continta en muchos paises, el cancer seguira siendo

un importante problema de salud en todo el mundo.

La carga del cancer ha aumentado y, de manera alarmante, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) predice que se espera que la cantidad de nuevos casos de cancer
aumente aproximadamente un 70% en los proximos 20 afios. Si bien existe una
superposicién considerable en los tipos comunes de cancer en todo el mundo, los
paises en desarrollo tienden a tener una mayor incidencia y tasas de mortalidad por
canceres. De hecho, se estima que aproximadamente 10 millones de personas moriran
de cancer en 2023 (llustracién 5), donde los tipos de cancer mas comunes entre las
mujeres incluyen cancer de mama, pulmén y bronquios, colon y recto, Utero v tiroides,
y entre los hombres, los tumores de préstata, pulmén y bronquios, colon y recto, vejiga
urinaria y melanoma de la piel (152). El cancer de pulmén sigue siendo la principal
causa de muerte en el ambito de la oncologia, con un estimado de 1,8 millones de
muertes cada afo, seguido del cancer de mama y colorrectal (153). Se estima que la
tasa de mortalidad es de 158,3 casos por 100.000 hombres y mujeres por afio. Sin
embargo, el nUmero de muertes por cancer de mama y de cuello uterino en mujeres

son significativamente mas altas (154, 155).

Por otro lado, de acuerdo con el estudio Global Burden of Disease (GBD), la
mortalidad por cancer disminuy6 entre 2005 y 2015 a pesar de que las tasas de
incidencia mundial de cAncer aumentaron durante este periodo (156). Sin embargo, las
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mejoras en las tasas de supervivencia del cancer debido al uso de la medicina de
precision o la inmunoterapia se han producido principalmente en los paises de ingresos
altos, mientras que en los paises con menos renta per capita, la prevencion del cancer,
la educacion y el acceso a las pruebas de deteccion del cancer, asi como el tratamiento
del mismo, son bastante deficitarios e inadecuados (157, 158). Esto ha llevado a
obtener peores resultados en el abordaje de esta patologia y mayores tasas de
incidencia de cancer en ciertos paises de menores recursos economicos. Un mayor
avance para el control del cancer requiere la asignacion adecuada de recursos para la

prevencion del mismo, el diagnostico temprano y la atencidn curativa y paliativa.

llustracion 5. Muertes por cancer en el mundo distribuido por regiones, en el afio
2020.

- Oceania 0,7% 3
|

™
- Norteamérica 7% —

- Africa 7,1%

- Latinoamérica y el Caribe 7,2%

- Asia 58,3%

- Europa 19,6%

Fuente: Tomada de Diaz (159).

En Ecuador, la institucion mas importante en el manejo del cancer es la Sociedad de
Lucha Contra el Cancer (SOLCA), que fue creada en Guayaquil, el 7 de diciembre de
1951 y fue nombrada lider en la lucha contra el cancer de Ecuador el 15 de octubre de
1953. SOLCA constituye una organizacion nacional de caracter privado sin fines de
lucro que brinda atencion a pacientes con cancer. SOLCA tratd el 40% de todos los
casos oncoldgicos en Quito de 2009 a 2013, mientras que el 38% de los casos fueron
atendidos por el sector publico, que correspondia la Seguridad Social. ElI 22% fue
atendido por el sector privado con fines de lucro en ese entonces (160).
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1.9.1 Los tipos de cAncer mas comunes

A nivel mundial, seguin GLOBOCAN, el cancer de mama ha sido identificado como
el tumor mas diagnosticado, ya que el 11,7% de todos los casos de cancer han sido
identificados como pertenecientes a esta categoria, superando al cancer de pulmén
(llustracion 6). No obstante, si solo se consideran las mujeres, ese numero se
incrementaria al 25%. Asimismo, el cancer de prostata, seguido del cancer de pulmon,
colon y cuello uterino, serian los tipos de cancer mas frecuentes, independientemente
del género (154).

llustracion 6. Tasas de incidencia y mortalidad de cancer en todo el mundo (ambos

sexos, todas las edades) sobre la base de datos estandarizados por edad en 2020.
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Fuente: International Agency for Research on Cancer (161).

Si focalizamos este contexto al estado ecuatoriano, en 2014 la OMS realizé una
evaluacion oncoldgica en este pais, encontrando que el cancer de mama era el tipo mas
prevalente en personas de género femenino, mientras que el cancer de prostata lo era
en personas de género masculino. En datos mas actualizados, el Ministerio de Salud
de Ecuador ha registrado que hasta junio de 2018 se han encontrado 1.287 casos

nuevos de cancer de mama, siendo la poblacion femenina la mas afectada con 1.254
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pacientes equivalente al 97.6% del estudio (162). Los andlisis generales también
abordaron el tabaquismo y la obesidad como factores de riesgo, por lo que se
recomendo llevar un estilo de vida saludable, que incluyera consumir gran cantidad de

frutas y verduras, y realizar actividad fisica.

1.9.2 Dolor oncoldgico

El dolor oncoldgico se refiere al dolor causado por el cancer y puede describirse como
una punzada o ardor y aunque este tipo de dolencia es uno de los sintomas mas
caracteristicos del cancer, no es el Unico. Muchas personas que sufren dolor por el
cancer se sienten abrumadas por la magnitud de su sufrimiento. Ademas, éste suele ir
acompariado de otros sintomas debilitantes, como nduseas y vomitos, relacionados con

la depresion o al miedo de una tragedia (163).

La progresion del cancer y el tratamiento que recibe pueden afectar a la intensidad del
dolor. El dolor del cancer puede empeorar con la radiacion o la cirugia. Un tipo
especifico de dolor por cancer puede deberse al tamafio y ubicacion del mismo,
ejerciendo presion sobre los nervios a medida que su crecimiento avanza o de la

extension de las células cancerosas en forma de metastasis (164).

Dependiendo de la evolucién del cancer, el dolor que se experimenta puede ser agudo
0 cronico, aunque en ocasiones puede resultar muy dificil diferenciarlos, debido a la
progresion y dafios sobre los tejidos. Asimismo, el dolor puede ser repentino y durar
mucho tiempo y si no se trata, puede provocar disfunciones en otras zonas del cuerpo,

como los musculos y las articulaciones (165).

1.9.3 Efecto del dolor oncoldgico en el funcionamiento y la calidad de vida

Es bien sabido que el dolor oncologico provoca malestar emocional, y que la
permanencia y el grado del dolor estan relacionadas con un mayor riesgo de sufrir
depresion. Ademas, durante un periodo de tiempo las personas que sufren de cancer
estan incapacitadas, en un intervalo de tiempo estimado entre 12 y 20 dias al mes; y
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entre el 25% y el 55% de los pacientes no pueden ejercer laboralmente debido a esta
enfermedad (166). Si en algin caso el dolor es persistente una vez finalizado el
tratamiento, los supervivientes pueden sentirse angustiados (167). Por lo que, los
oncélogos tienen la potestad de velar por el cuidado de sus pacientes con los

proveedores de atencion primaria de turno.

Segun estudios realizados, entre el 20% y el 50% de los pacientes oncoldgicos
experimentan dolor y cierta limitacion de la actividad después del tratamiento (168,
169). Si el dolor no se trata y es insoportable, el paciente puede solicitar la eutanasia
asistida por un especialista, o simplemente solicitar los servicios de emergencia u

hospitalizacién (170).

1.10 Problematica y justificacion del estudio

Todas las enfermedades han aumentado su incidencia a nivel mundial, especialmente
en los paises en desarrollo (171), y aungue el cancer sigue siendo una de las principales
causas de muerte en la mayoria de las naciones. En este marco, los paises que presentan
menor renta per capita constituyen casi el 85% de la poblacién mundial y contribuyen
significativamente a la carga mundial de esta enfermedad (172); Entre estos, Asia,
Africa y América Latina juntas representan mas del 50% de los pacientes con cancer,
aunque Asia, por si sola, engloba mas de la mitad de las muertes relacionadas con el

cancer en el mundo (154, 173).

En este entorno, el cancer constituye una condicion de salud multisintomatica con
secuelas fisicas, psicoldgicas, sociales, espirituales y emocionales en los distintos
estratos. De hecho, una revision reciente reveld que el 64% de los pacientes con cancer
avanzado o metastasico reportan dolor; el 59% que reciben tratamiento reportan dolor,
y un tercio de los pacientes tienen dolor incluso después de completar el tratamiento
(174). En algunas areas del mundo la principal barrera para el control del dolor es el
acceso adecuado a los opioides (175), incluso en areas donde los opioides estan
disponibles En cualquier caso, el dolor sigue siendo el sintoma maés frecuente en

pacientes oncoldgicos y tiene un impacto significativo en los resultados clinicos.
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El dolor oncoldgico afecta a todo el entorno préximo al paciente, sobre todo a la
familia. Es por ello que médicos, investigadores y autoridades sanitarias, involucradas
en este contexto, se han esforzado en la bdsqueda continua de diferentes estrategias
farmacoldgicas para reducir y aliviar el dolor (168). En este punto, hay que considerar
que la intensidad del dolor depende de distintos factores y que las dolencias tienden a
ser més agudas cuando el céncer alcanza una etapa mas avanzada, donde,
precisamente, los medicamentos y tratamientos mas comunes comienzan a disminuir
su eficacia, haciendo que sobrellevar el cancer sea una tarea complicada para las partes

e insoportable para el paciente.

Segun investigaciones recientes, el dolor no se trata adecuadamente en un 25% a 45%
de los casos (176, 177). Si bien es cierto que la eliminacion completa del dolor del
cancer o el control definitivo de los sintomas asociados es dificil, el uso adecuado de
las terapias existentes puede proporcionar un alivio efectivo para la mayoria de los
pacientes. Por lo tanto, el tratamiento adecuado de la enfermedad garantizard una
mejor calidad de vida al paciente, aunque se encuentre en un estadio avanzado. Para
ello, es necesario realizar una evaluacién individualizada y sistematica del estado
clinico y psicolégico del paciente con el fin de mejorar su estado fisico y emocional.
La dolencia desencadena una serie de problemas relevantes de sufrimiento,
incapacidad y alteracién del estado de animo para estas personas, siendo su manejo y
control un elemento indispensable para disminuir el dolor crénico (178). En este
sentido, se entiende que el cancer también afecta al estado de animo del paciente, pues,
con el simple hecho de atravesar esta experiencia, aumenta la posibilidad de sufrir
trastornos depresivos y de ansiedad a lo largo del proceso, debido al cambio brusco en
su vida, que amenaza los roles y propositos de cada persona. Del mismo modo, las
terapias antitumorales suelen ocasionar efectos negativos que debilitan al paciente e
incluso podrian provocar dafos irreparables comprometiendo seriamente la salud del

mismo.

Por otro lado, en la actualidad, el uso de la quimioterapia y la radioterapia, aunque han
mejorado significativamente los procesos asociados con el cancer pueden ocasionar

una amplia gama de sintomas fisicos y psicolégicos, siendo un tratamiento temido por
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los pacientes oncoldgicos, dada la gran afectacion que ocasionan en su calidad de vida.
Adicionalmente, la angustia psicoldgica ocasionada durante la quimioterapia ejerce un
efecto muy debilitante, lo que resulta en una interferencia significativa en la vida
diaria, que puede afectar a la capacidad de los pacientes para recibir los tratamientos
prescritos. Todo esto, en conjunto, no solamente afecta al estado emocional del
paciente, sino que también genera un problema de angustia en sus seres queridos (179).
Esta experiencia compromete la voluntad de vivir del paciente, debilitando el coraje,
la fortaleza y determinacion para seguir adelante, que tan necesarias son para soportar
los tratamientos prescritos en el proceso del tratamiento de la enfermedad En este
punto, se entiende que la efectividad de la terapia del dolor por cancer esta influenciada
por las actitudes y el conocimiento de los facultativos sanitarios que intervienen en el
tratamiento, por lo que brindarles las herramientas necesarias y capacitaciones
continuas constituiria un punto de enorme interés, no sélo clinico, sino también publico

y social.

Por tanto, la necesidad de encontrar y aplicar nuevas herramientas farmacoldgicas para
controlar el dolor oncolégico ha incrementado sus expectativas, puesto que, como se
menciond anteriormente, muchos de los farmacos utilizados en la actualidad dejan de
ser funcionales o pierden su efectividad cuando el paciente atraviesa por la etapa mas
aguda de la enfermedad. Por este motivo, el presente trabajo pretende analizar los
efectos de la ketamina, un potente agente farmacoldgico para el dolor cronico de los
pacientes oncologicos, dotado de propiedades amnésicas, analgesicas, antidepresivas,
disociativas y sedantes que pueden ayudar al paciente a manejar el dolor crénico de
estos pacientes. A partir de aqui, se plantea el siguiente interrogante de investigacion:
¢Contribuye la ketamina intranasal al cuidado paliativo y al tratamiento del dolor

cronico oncoldgico y la mejoria de los cuadros depresivos de los pacientes?
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

2.1 Hipotesis de trabajo

Ho = La ketamina intranasal no contribuye a mejorar el dolor crénico oncolégico y los
sintomas depresivos de los pacientes.

H: = La ketamina intranasal disminuye el dolor crénico oncologico.

H> = La ketamina intranasal reduce los sintomas depresivos de los pacientes

oncoldgicos.

2.2 Objetivos

Objetivo general

Evaluar el efecto analgésico y antidepresivo de la ketamina intranasal en el cuidado
paliativo y tratamiento del dolor crénico oncolégico.

Objetivos secundarios

e Realizar una revision sistematica sobre el uso de la ketamina en el manejo del
dolor oncologico.

e Determinar la biodisponibilidad de la ketamina intranasal para el tratamiento
de la depresion y el dolor oncoldgico.

e Calcular la tasa de respuesta de la ketamina intranasal para el tratamiento de la
depresion y el dolor oncolégico.

e Identificar los efectos secundarios producidos por el tratamiento con ketamina

intranasal en los pacientes oncoldgicos.

57



58



3. METODOLOGIA

El desarrollo metodoldgico y los diferentes estudios derivados de este trabajo de tesis
doctoral se realizaron bajo la supervision del Comité de Etica de la Universidad
Técnica del Norte (lbarra, Ecuador). El proceso consider6 dos fases definidas
metodolégicamente, a saber: 1) una revision sistematica y 2) un proceso
intervencionista para evaluar el potencial de la ketamina en los cuidados paliativos de
pacientes oncoldgicos desde dos dimensiones que inciden directamente en la calidad
de vida del paciente, como son el dolor oncol6gico y la depresién. Los procesos
considerados en estas dos fases son los siguientes:

3.1 Metodologia empleada para el proceso de revision sistematica

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura existente sobre practicas y usos de
la ketamina en el tratamiento del dolor oncoldgico. La revision sistematica se ha
convertido en una actividad esencial con respecto a la literatura debido al andlisis y
sintesis de los articulos que la sustentan. En este estudio, por lo tanto, se aplicé el
andlisis de contenido para conocer la evolucion de las publicaciones y revistas, su
impacto en el campo y la relacién entre los articulos y sus referencias. El estudio

implico cuatro etapas:

e Enla Etapa 1, se formularon las preguntas a abordar en la revision sistematica
de la literatura.

e EnlaEtapa2, selocalizaron y seleccionaron articulos relevantes de la literatura
existente y segun criterios de evaluacion.

e EnlaEtapa 3, los datos fueron analizados y sintetizados usando varios métodos
apropiados para la investigacion.

e En la Etapa 4, se describieron resultados y consecuencias significativas del

marco conceptual propuesto.
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3.1.1 Estrategias de busqueda

Los articulos seleccionados para este estudio se recopilaron de las bases de datos
Medline, Embase, Cochrane, Pubmed, Scielo, Evidentia, Dialnet. La extraccion de
datos se defini6 en publicacion a partir del afio 2010. La basqueda se limité a articulos,
a ensayos clinicos controlados aleatorizados, revisiones sistémicas y narrativas y guias
clinicas. La busqueda se realizd con las siguientes palabras clave: 1) En ingles =
“ketamine” OR “NMDA” OR “ketamine Use” AND ‘“cancer pain” OR ‘“chronic
cancer pain” OR “chronic pain management” OR “treatment of chronic cancer pain”
OR “control of pain with cancer” y 2) en espafiol = “ketamina” OR “uso de la
ketamina” AND “dolor oncolégico” OR “dolor en pacientes con cancer” OR “manejo
del dolor”, y con estrategias de analisis en el titulo de exploracion, resumen y palabras
clave. Se aceptaron diferentes versiones de los términos de busqueda utilizando un

asterisco en el campo de bdsqueda.

3.1.2 Seleccidon de estudios

La base de datos creada con los articulos fue leida en su totalidad — especial énfasis en
el titulo, resumen y contenido especifico — y analizada mediante un analisis de
contenido, siendo el objetivo explorar la cronologia y evolucion de la literatura
académica identificada. El analisis permiti6 medir el impacto de los articulos
publicados, el nUmero de citas por afio, el niUmero de publicaciones ordenadas por
revista y afio de publicacion, ademas de la evolucién de estas publicaciones a lo largo
del tiempo. Se eligi6 el agrupamiento basado en las caracteristicas de la ketamina
(estructura, mecanismos y uso) para el dolor oncologico. Solo se incluyeron los
estudios que cumplieron con los criterios de inclusion (estudios en idioma espafol e
inglés e intervencion que involucre a humanos.). Durante la lectura de resimenes y

articulos completos, se excluyeron articulos que:

e Solo tenian la version preimpresa;

e Articulos duplicados; o
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e Estudios fuera del tema o que involucraran otras variables.

3.1.3 Evaluacioén

A partir de la muestra final se realizé un analisis de contenido en dos fases, método
apropiado porque es un procedimiento sistemético y especializado para analizar el
contenido de los documentos. En primer lugar, se realiz6 un analisis cuantitativo. Se
utilizé Microsoft Excel para generar cuadros descriptivos, lo que ayuda a comprender
el estado del arte. En este paso, presentamos los datos cuantitativos y caracteristicos
referentes a articulos publicados por afio, principales revistas, métodos, ruta de
administracion, dosificacion tipica, biodisponibilidad, tiempo de comienzo, duracion
de la accion después de la dosificacion, lugar del dolor oncoldgico, régimen de
ketamina, seguimiento, resultados, comentarios, recomendaciones y nivel de

evidencia.

Una vez realizados estos pasos, se realiz6 un analisis cualitativo mediante la lectura de
los textos, cuya finalidad fue comprender mejor el contexto de los estudios basados en
sus principales caracteristicas. Este proceso requirié una lectura cuidadosa e iterativa
realizada por el investigador. Ademas, se desarroll6 una sintesis temética, en la que se
detallaba las principales estructuras, elementos, mecanismos y otros aspectos de los
articulos. Este proceso permitio discutir el tema desde un marco que relaciona la
ketamina con el tratamiento del dolor oncoldgico, proporcionando una vision general
y proponiendo una agenda de investigacion: de esta Gltima se propuso identificar
vacios y analizar el marco y las sugerencias de los autores. Por ultimo, la realizacion

de estos pasos permitio informar y difundir los resultados en las siguientes secciones.

3.2 Metodologia empleada para el proceso de intervencion clinica

3.2.1 Poblacion de estudio

Se realizd un estudio con un enfoque de cohorte con placebo, aleatorizado y doble

ciego, con la ayuda de informacion relevante recopilada de profesionales a cargo de
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154 pacientes de una clinica del dolor en la ciudad de Ibarra. Estos fueron
seleccionados de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion descritos a
continuacion. En general, la edad de los participantes fue de 35 a 92 afios,
diagnosticados de cancer en estado terminal, independientemente de la etapa clinica,
tipo histolégico, tamafio tumoral y estado ganglionar, sino donde la depresion vy el
dolor persistia significativamente por la enfermedad y/o terapéutica.

3.2.2 Criterios inclusion y exclusion

Los criterios empleados para la seleccion y elegibilidad de los participantes se

describen a continuacion:

3.2.2.1 Criterios de inclusion.

Los pacientes que se seleccionaron para esta investigacion estuvieron dentro del

cumplimiento de grado de inclusion propuesto en el estudio, es decir:

1) Personas mayores de 20 afos.

2) Estadificacion del cancer en estado terminal.

3) Presencia con dolor cronico e incontrolable con relacion a la enfermedad y/o
tratamiento.

4) Tener un diagnostico de trastorno depresivo.

5) Una puntuacion > 20 en la escala de calificacion de depresion de Montgomery-
Asberg (MADRS).

Se considero el trastorno afectivo, pues, de acuerdo con Nayak et al. (180) y Vrinten
(181) las personas con cancer son mas propensas a presentar ansiedad, depresion y
otros trastornos afectivos, debido a que observan un aumento de la experimentacién
de sintomas y bajos resultados por parte de la interaccion médica. Cabe sefialar que
estos criterios se seleccionaron con el objeto de determinar si la ketamina contribuye

a reducir el dolor y la depresidn en pacientes con cancer.
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3.2.2.2 Criterios de exclusion.

Para poder obtener una resolucién significativa fue necesario excluir a los pacientes

que presentaban algunos antecedentes, como:

e Pacientes con antecedentes de hipertension arterial y epilepsia.

o Pacientes con enfermedad cardiovascular, embarazo y/o psicosis activa.

e Pacientes con hipersensibilidad al principio activo.

e Pacientes que presentaban incapacidad fisica o psiquica.

e Pacientes con una presion intracraneal e intraocular elevada.

e Pacientes con comorbilidades psiquiatricas, incluido el trastorno bipolar,

discapacidad intelectual y personalidad antisocial.

3.2.3 Variables del estudio

El estudio consider6 dos variables principales y dos secundarias, que se describen a

continuacion.

3.2.3.1 Variables principales

La variable principal de estudio fue el dolor crénico oncolégico, considerado como un
sintoma comun y molesto en la mayoria de los pacientes con cancer, pues a pesar de
los modelos establecidos para el manejo de este tipo de dolor, mas del 50% de los
pacientes no obtienen un alivio adecuado del mismo, y este tratamiento insuficiente
del dolor sigue siendo un problema generalizado en la gestion hospitalaria en todo el
mundo (182).

Por otro lado, el dolor descontrolado a menudo resulta en un sufrimiento innecesario
que puede tener un impacto en la calidad de vida e interferir con las actividades de la
vida diaria, afectando incluso a funciones basicas como la independencia, movilidad,

sexualidad y el suefio (183, 184). El dolor no controlado también disminuye la
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capacidad de los pacientes para hacer frente a la enfermedad y puede interrumpir el

tratamiento.

Por esos motivos, el dolor y el nivel de intensidad fueron evaluados en distintos
tiempos: 15, 30, 60 y 120 minutos (incluye una valoracion inicial). El instrumento
empleado fue la Escala Visual Analdgica del dolor (EVA) que viene siendo una prueba
sencilla en la que los pacientes marcan dentro de una escala del 1 al 10 la intensidad
del sintoma, donde 0 representaba “ningin dolor” y 10 representaba “un dolor
incontrolable” (Anexo 1). Se considerd una respuesta eficaz si hay disminucién en al
menos 3 de la valoracion inicial. Esta escala demuestra y evalua la fiabilidad, eficacia,
el grado de intensidad de dolor y su progreso en una terapéutica especifica (185, 186).
Por lo tanto, la aplicacion de esta escala contribuyd a comparar el nivel de respuesta

entre los tratamientos y la sintomatologia (dolor oncol6gico).

Ademas, a los pacientes se les ensefio a llevar un diario del dolor, en el que se les pidid
que llevaran un registro de su puntuacion de dolor, sedacion y efectos secundarios o

reacciones adversas a los medicamentos todas las noches.

La segunda variable principal fue la depresidn, la cual es considerada como uno de los
problemas psicoldgicos mas comun en pacientes con cancer (187). De hecho, estudios
previos han informado que la prevalencia de trastornos depresivos entre pacientes con
cancer es de dos a tres veces mayor que la de la poblacion general (188, 189). Esto ha
demostrado que la depresion tiene consecuencias negativas tanto para el paciente
durante su tratamiento, estancia hospitalaria, tasa de supervivencia y percepcién

subjetiva de los sintomas fisicos, como para la familia (190, 191, 192).

Sin embargo, en la practica clinica, la depresidn en pacientes con cancer sigue sin ser
detectada. Algunos estudios indican que, en general, entre el 50% y el 60% de los
pacientes con cancer deprimidos no son reconocidos adecuadamente (193), y el
problema es més evidente cuando la depresion resiste al tratamiento. Incluso para los
pacientes que responden a los tratamientos antidepresivos estandar, existe un retraso

significativo en el inicio del beneficio terapéutico, lo que aumenta ain mas la carga de
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la enfermedad y los riesgos de morbilidad y tendencias suicidas asociadas “°¥. De
hecho, aunque se han desarrollado pautas y recomendaciones recientes para ayudar a
todos los profesionales de la salud a abordar las complicaciones de la depresion en el

cancer, la dificultad persiste tanto en la deteccion como en el tratamiento.

La evidencia sugiere que los efectos antidepresivos répidos de la ketamina pueden
proporcionar una alternativa factible y méas segura en el tratamiento de trastornos
afectivos. Por esta razon, la presente investigacion evalua la efectividad de la ketamina
como antidepresivo en pacientes con cancer. Para el diagndstico se utilizaron las
directrices del Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM),
version 5 (DSM-5), el cual indica que los pacientes deben tener un estado de animo
depresivo o un nivel disminuido de interés o placer en las actividades durante al menos
dos semanas. Ademas, deben estar presentes cuatro o0 mas de los siguientes sintomas:
cambio significativo de peso, hipersomnia o insomnio, cambios psicomotores, fatiga,
sentimientos de culpa o inutilidad, falta de concentracion o cognicion y pensamientos
recurrentes de muerte o suicidio. Asimismo, se requirié que los participantes no
hubieran respondido al menos a un ensayo de dosis y duracién adecuadas de un

medicamento antidepresivo.

Por otro lado, los pacientes fueron monitoreados durante al menos 6 horas en la unidad
de investigacion después de la administracion, incluida la monitorizacion continua de
los signos vitales (es decir, frecuencia cardiaca, presion arterial, respiracion y
oximetria de pulso). En el protocolo original, los pacientes permanecian durante la
noche en la unidad de investigacion. Sin embargo, después de que se demostro la
seguridad, se modificd el protocolo, permitiendo que los pacientes fueran dados de alta
6 horas después de la administracion y posteriormente seguidos como pacientes
ambulatorios. En este tiempo se evalu6 el lapso promedio de respuesta, que incluia
evaluaciones periddicas en intervalos de +30 min, +130 min, +230 min, +24 h, +48 h,

+72 hy +7 dias después de la administracion del tratamiento.
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3.2.3.2 Variables secundarias

En la presente investigacion también se pudo registrar otras variables como:

e Efectos secundarios (mareos, sensacion de vémito, alucinaciones, insomnio,
otros).
e Caracteristicas antropométricas, demograficas y etiologia (edad, sexo, peso y

tipo de céancer).

3.2.4 Administracion, tratamientos y disefio del estudio

Este estudio se basa en una intervencion prospectiva de corte longitudinal, controlada
con placebo y aleatorizada a doble ciego. A continuacion, se describen las

caracteristicas de la investigacion.

3.2.4.1 Administracion del medicamento.

Teniendo en cuenta las recomendaciones de Shteamer et al. (195) y Bell et al. (117),
se aplico el tratamiento por via intranasal. Por otro lado, se prepard la medicacion
conforme a los lineamientos del estudio y las directrices de Cohen et al. (196). En el
caso de la valoracion del efecto analgésico y antidepresivo, la ketamina se dosificé a
0,5 mg/kg peso por administracion, a diferencia del placebo, el cual consisti6 en el
primer estudio de intervencién (efecto analgésico) en 1 ml de solucion salina (0,9%;
NaCl) juntamente con la morfina, mientras en el segundo estudio (efecto
antidepresivo) la formulacion consistio en un 1 ml de NaCl al 0,9% enmascarado con
un agente secuestrante de sabor amargo para simular el sabor del medicamento. En
ambos casos, la aplicacion del tratamiento se realiz6 cada 6 horas, durante los 3 dias

que durd la intervencion.

La seleccion de la via intranasal se justifica por su facil administracion, no invasiva,
su alta y rapida absorcién (5-10 min) y la buena biodisponibilidad del farmaco (25—
50 %).
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3.2.4.2 Asignacion de tratamiento, aleatorizacién y doble ciego

El disefio del estudio incluyd asignar un numero a cada sujeto que participaba en la
intervencion y aplicar una tabla de numeros aleatorios para formar dos grupos de
investigacion, a saber: A y B. Para ambos casos — efecto analgésico y antidepresivo —
la forma de aplicacion fue la misma. Solo en el caso de la valoracion del efecto

antidepresivo, el placebo se combind con un agente enmascarante (Cuadro 6).

Cuadro 6. Asignacion de tratamiento a los participantes

Efecto analgésico Efecto antidepresivo

Grupo A: Ketamina + morfina Grupo A: Ketamina

_ Grupo B: Placebo + agente
Grupo B: Placebo + morfina
enmascarante

Por otra parte, el administrador del estudio, que no estaba involucrado en la ejecucién
del mismo, generd una lista aleatorizada, asigno el tratamiento a los sujetos y prepard
las dosis de ketamina y la solucion salina en dispositivos de pulverizacién nasal
correctamente etiquetadas. Los medicamentos se prepararon el dia de la aplicacién y
se entreg0 al equipo de investigacion antes de su administracion. El estudio se planted
con un disefio doble ciego para el tratamiento con ketamina y placebo en ambos casos,
es decir, hasta que se recopilaron todos los datos, el equipo de investigacién, asi como
los participantes, desconocian las sustancias aplicadas en el estudio. La investigacion
se controld de forma independiente y el andlisis de los datos se realizd después de que
el administrador presento el informe final para garantizar que se cumplieran todos los

requisitos de buenas practicas clinicas.
Para ayudar a enmascarar el sabor del placebo, se agregd un agente amargo a la

formulacion. La aplicacion del tratamiento se la realizo cada 6 horas, durante los 3 dias

que durd la intervencion.
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Para evaluar el efecto antidepresivo se asigné a los mismos grupos un tratamiento
(Grupo A: Ketamina y Grupo B: Placebo més agente enmascarante). La eficacia del
tratamiento se evalu6 mediante la Montgomery Asberg Depression Rating Scale
(MADRS, Anexo 2). En ambos casos (efecto analgésico y antidepresivo) la seguridad
y tolerabilidad que se valor6 mediante el reporte de eventos adversos emergentes del
tratamiento antes y después de la dosificacion.

Ademas, se realiz6 una busqueda activa de reacciones adversas a medicamentos
(RAM) en ambos grupos de intervencion, con la definicion y clasificacion que

establece la OMS-OPS en el proceso de farmacovigilancia y la conducta a seguir. Asi:

¢ RAM leve: manifestaciones clinicas poco significativas o de baja intensidad,
que no requieren ninguna medida terapéutica importante o que no justifican
suspender el tratamiento.

¢ RAM moderada: manifestaciones clinicas importantes, sin amenaza inmediata
para la vida del paciente, pero que requieren medidas terapéuticas o la
suspension de tratamiento.

e RAM grave: las que producen la muerte, amenazan la vida del paciente,
producen incapacidad permanente o sustancial, requieren hospitalizacién o
prolongan el tiempo de hospitalizacién, producen anomalias congénitas o

procesos malignos.

3.2.5 Resumen de los riesgos y beneficios conocidos y potenciales

Los riesgos conocidos y potenciales son los descritos con relacion a los efectos
adversos y reacciones indeseables de la ketamina, que conforme a la evidencia
consultada son dosis dependientes. En uso subanestésico a corto plazo, condiciones en
las que se utiliz la ketamina en el presente estudio, se han reportado con menor
frecuencia los efectos psicomiméticos (disforia, alucinaciones, pesadillas, y suefios
vividos), vision borrosa y diplopia. Con mayor frecuencia se han descrito nauseas y

vomitos. Todos ellos desaparecen al suspender la medicacion.
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Las contraindicaciones del tratamiento con ketamina son:

Pacientes con antecedentes de hipertension arterial y epilepsia.
Pacientes con hipersensibilidad al principio activo.

Enfermedad cardiovascular mal controlada, embarazo, psicosis activa.
Enfermedad hepética grave.

Presion intracraneal elevada y presion intraocular elevada.

© a k~ w e

Abuso de sustancias psicoactivas.

Los beneficios, dadas las propiedades farmacoldgicas de la ketamina, estan
relacionados con el alivio del dolor oncoldgico y problemas adicionales, como la
ansiedad, depresion, insomnio e ideas suicidas que son frecuentes en este tipo de
pacientes. Ademas, la evidencia actual describe efectos inmunomoduladores

beneficiosos, como es el efecto antiinflamatorio (137, 197).

e Beneficio social: El dolor es uno de los sintomas que mayormente influye en
la calidad de vida percibida por los pacientes, por lo que su adecuado manejo
impactara positivamente en la misma.

e Beneficio cientifico: El desarrollo de nuevas evidencias cientificas favorecera
el uso de la ketamina en el manejo del dolor oncolégico como una alternativa
adyuvante a los opioides.

e Beneficio econdmico: El uso de la ketamina es menos costoso frente al de los

opioides en la presentacion actualmente disponible.

3.2.6 Analisis estadistico

Los datos se evaluaron mediante andlisis estadistico no parameétrico para ambas
intervenciones (efecto antidepresivo y analgésico). Las variables categoricas se
compararon mediante tablas de frecuencia, analisis bivariado y gréaficos de barras y
dispersion. Se utilizé la prueba de rango con signo de Wilcoxon para calcular las

diferencias significativas entre las dos puntuaciones (A y B) de laEVA y la MADRS.
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La significancia se aceptd en p<0,05. Los datos cuantitativos se expresan como media
+ DE, mientras que las variables categéricas como recuentos de frecuencias y

porcentajes. Se empled el software estadistico R, en la version 4.1.0.

3.2.7 Consideraciones éticas

El estudio realizado se llevo a cabo ateniéndose a los principios éticos para la
investigacion médica humana contemplados en la Gltima Declaracién de Helsinki de
la Asociacién Médica Mundial (AMM), de octubre de 2013. EI protocolo de estudio
fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos (CEISH) de
la Universidad Técnica del Norte (lIbarra, Ecuador) (Anexo 3). Dado que, la
informacidén se recopilé en pacientes con dolor crénico por cancer, fue necesario
aplicar elementos bioéticos de confidencialidad y anonimato durante todo el
desarrollo. Todos los sujetos dieron su consentimiento informado oral y escrito antes
de participar en el estudio (Anexo 4). Cada participante recibi6 suficiente informacién
sobre el estudio, es decir, objetivo, métodos, riesgos, beneficios, entre otros aspectos;
ademas se explicd su derecho a participar o no participar y retirar su consentimiento

en cualquier momento sin someterlo a represalias.

Ademas, para la realizacion del estudio se tomaron en consideracion las siguientes

leyes y normas ecuatorianas:

= Se cumplié con la normativa del Ministerio de Salud Publica ecuatoriana para
la autorizacion de estudios clinicos a través de la Agencia Nacional de
Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA.

= Se aplico lo estipulado en la Ley de Derechos y Amparo del Paciente del
Registro Oficial Suplemento 626 de 3 de febrero de 1995, de acuerdo con su
ultima modificacion de 22 de diciembre de 2006.

= Se proporciond informacién de control al CEISH, en especial sobre todo
acontecimiento adverso grave mientras duro el ensayo, y una vez concluido se
presentd un informe final con un resumen de los resultados y conclusiones del

estudio.
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= Setomd en cuenta toda clase de precauciones para resguardar la participacion,
la intimidad y confidencialidad de la informacion personal, a través del acceso
exclusivo a datos pertinentes y bajo una autorizacion expresa de
consentimiento informado de manera voluntaria y libre.

» Todas las personas que participaron en la investigacion médica fueron

informadas sobre los resultados generales del estudio.
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4. RESULTADOS

El cancer es un importante problema de salud pablica a nivel mundial. Pero ademas
de los desafios que puede representar para un pais y su sistema de salud publica,
existen otra serie de problemas asociados a esta patologia, como el tratamiento de los
sintomas. De hecho, como se explico en los capitulos anteriores, el manejo deficiente
de los sintomas puede provocar complicaciones en las actividades de la vida diaria de
los pacientes con cancer y, si bien el tratamiento puede ayudar a reducir el sufrimiento
y mejorar la calidad de vida, aun existen algunos sintomas que son dificiles de tratar,
como pueden ser el dolor y los trastornos afectivos.

En este contexto, la necesidad de encontrar y aplicar nuevos tratamientos para mejorar
la calidad de vida de esta poblacion ha creado nuevas expectativas de busqueda para
contrarrestar estos efectos, ya que muchos de los tratamientos utilizados actualmente
se utilizan cuando los pacientes desarrollan resistencia a los medicamentos o estos son
ineficaces frente a la sintomatologia. Por este motivo se han venido investigando
nuevos farmacos con mecanismos de accion alternativos. Uno de ellos la ketamina,
que por sus propiedades farmacoldgicas (amnésicas, analgésicas, disociativas y
sedantes) puede actuar reduciendo el dolor y controlando otros sintomas, como los
trastornos del humor. De hecho, durante la ultima década, los investigadores han
explorado varias estrategias clinicas nuevas de la ketamina, como pueden ser su uso
en regimenes analgésicos de dosis bajas para el tratamiento del dolor agudo y crénico
de moderado a intenso, en la enfermedad reactiva de las vias respiratorias, como
potente y rapido agente antidepresivo, como terapia adyuvante en bloqueos nerviosos
anestésicos locales, o0 como sedante, entre otros, y aunque no hay pruebas clinicas
solidas que respalden su uso, un gran numero de médicos utilizan dosis bajas de
ketamina como analgésico o antidepresivo en base a las observaciones de sus efectos

positivos durante el tratamiento.

Por estos motivos, en la presente tesis doctoral se ha realizado un estudio

intervencionista de disefio prospectivo, de corte longitudinal, aleatorizado, controlado
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con placebo y bajo disefio doble ciego, para evaluar el efecto analgésico y
antidepresivo de la ketamina intranasal en el cuidado paliativo y tratamiento del dolor
cronico oncoldgico. Ademas, se realizd una revision sistematica de la literatura
existente sobre las diversas aplicaciones de la ketamina, sus beneficios,
recomendaciones, dosis y riesgos para el tratamiento del dolor oncoldgico en diversos

entornos clinicos.

Los resultados obtenidos de la presente investigacion derivaron en tres articulos, los

cuales se presentan como los principales hallazgos generados en esta tesis doctoral:

Articulo 1: Ketamina en el manejo del dolor oncoldgico / Ketamine in oncological

pain management [MediSur, 2022].

Articulo 2: Efecto analgésico de la ketamina intranasal en el tratamiento del dolor
cronico oncologico/ Analgesic effect of intranasal ketamine in the treatment of chronic
cancer pain [MediSur, 2022].

Articulo 3: Efecto antidepresivo de la ketamina intranasal en el cuidado paliativo de
pacientes con cancer terminal / Antidepressant effect of intranasal ketamine in the

palliative care of terminally ill cancer patients [Archivos de Medicina, 2022]

El cuadro 7 muestra el factor de impacto y la fecha de publicacién de cada articulo

derivado de este estudio.
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Cuadro 7. Datos de los articulos cientificos que contribuyen la tesis doctoral.

Titulo del articulo

Factor de )
) . Cuartil
Revista impacto Autores
JCR
JCR

Datos de
DOl L
Publicacion

Ketamina en el manejo del

dolor oncoldgico.

Efecto analgésico de la
ketamina intranasal en el
tratamiento del dolor crénico
oncoldgico.

Efecto antidepresivo de la
Ketamina intranasal en el
cuidado paliativo de pacientes

con cancer terminal.

Gonzalez-Pardo G,
Medisur 0,01 Q4 Baez-Morales WE,

Lopez-Mufioz F

Gonzalez Pardo G,
Medisur 0,01 Q4 Gonzélez-Longoria L,

Lopez-Mufioz F

Archivos de Gonzalez Pardo G,
Medicina 0,01 Q4 Gonzélez-Longoria L,
(Manizales) Lopez-Mufioz F

http://www.medisur.sld.c
u/index.php/medisur/artic ~ 2022; 20: 918-928

le/view/5451

http://www.medisur.sld.c
u/index.php/medisur/artic ~ 2022; 20: 487-495
le/view/5251

Aceptado (pendiente
de publicacién)
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4.1 ESTUDIO 1: Ketamina en el manejo del dolor oncoldgico

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
medicas.

Objetivo: realizar una revision de la literatura cientifica actual sobre las
potencialidades de la ketamina en el tratamiento del dolor oncoldgico.

Meétodos: se realizd un estudio descriptivo, con disefio no experimental, longitudinal,
el cual, mediante la revisién documental en torno al tema de la ketamina en el manejo
del dolor oncol6gico, permitié desarrollar una revision sisteméatica 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, busqueda y elegibilidad de los articulos.
Resultados: de un total de 250 articulos encontrados en la bdsqueda inicial, fueron
seleccionados 6, al considerar los criterios de seleccion 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 topica, 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

77



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.

Key words: ketamine, cancer pain, pain management
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INTRODUCCION

Segun el Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer, perteneciente a la
Organizacién 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
oncologico pueden ser diversas y sus manifestaciones localizarse indistintamente en
el organismo, donde la invasion tumoral por lo general se produce inicialmente en las
estructuras cercanas, dentro de las que se pueden mencionar: los elementos vasculares
Yy 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
psicoldgica del paciente, con el objetivo de mejorar su estado fisico y emocional; crear
un clima favorable de interrelacion y empatia que permita proporcionar suficiente
informacidn personalizada y concisa. Si el paciente se involucra asumiendo una actitud

positiva, la respuesta al tratamiento sera mas eficaz.

Histéricamente se han empleado numerosos procedimientos terapéuticos de diversa
naturaleza para aliviar el dolor oncoldgico. La OMS establecid la escalera de tres pasos
para aliviar el dolor del cancer en adultos: paso 1) Para dolor persistente leve,
analgesicos 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) identifico 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
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ketamina ha demostrado ser una droga multiuso, que en dosis bajas presenta efectos
analgésicos y antidepresivos; © y la literatura soporta su uso como una buena opcion
no opiodea para el manejo del dolor de diferente origen, ®9) sin deteriorar funciones
respiratorias y hemodinamicas; 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
quirurgico, y se aplica en el manejo del dolor agudo y crénico. V) La preocupacion
proviene de sus efectos secundarios potenciales, principalmente hipertension arterial
y los psicomiméticos, como trastornos visuales y auditivos que alteran la percepcion
del entorno, encontrados principalmente durante la administracion 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 formulas de utilizacién para los farmacos

clasicos. 2

En Ecuador, los estudios clinicos sobre la ketamina resultan escasos, en particular
sobre su utilizacion en el tratamiento del dolor oncologico. 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 Direccion Nacional de
Normatizacion del Ministerio de Salud Publica del Ecuador establecio en 2017 el uso
de ketamina levogira como analgésico para el dolor oncoldgico refractario, bajo

supervision 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 préactica de la ketamina como analgésico valido a considerar
dentro de las opciones terapéuticas. ¥ Por ello, el objetivo es realizar una revision de
la literatura cientifica actual sobre las potencialidades de la ketamina en el tratamiento

del dolor oncolégico.
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METODOS

Se realizé 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
oncoldgico, permitio desarrollar una revision sistematica de articulos cientificos
publicados en el periodo 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 extraccién, busqueda y elegibilidad. Los criterios de
inclusion se establecieron con base en la guia PICOS (pacientes, intervenciones,

comparacion y resultados):

Pacientes: de ambos sexos, mayores de 20 afios, con dolor oncoldgico en cualquier

6rgano o parte del cuerpo.

Intervenciones: basadas en el uso de ketamina en uno o méas grupos de pacientes con

dolor oncoldgico.

Comparacion: estudios donde se compararon dos grupos; o donde no se establecio

comparacion.

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 seleccion de estudios: publicados entre 2010 y 2019.

Criterio linguistico: estudios publicados en espafiol o inglés.

Criterio de salida: registro de un mismo articulo en mas de una base de datos.
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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 busqueda, se siguieron los siguientes criterios:
Inicialmente, la busqueda abarcéd 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 duplicacion, se
procedio 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 extraccion segun los criterios de inclusion antes
mencionados. Resultaron seis (151617181920) o5 registros que finalmente fueron

evaluados para dar cumplimiento al objetivo del trabajo. (Fig. 1).
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Total de registros= 250 Criterio de salida: efecto de solapamiento = 60 ]

Elegibles = 190 Criterio de salida: Participantes = 25 }

Criterio de salida: Intervenciones = 43 }

[ n =122 }—b( Criterio de salida: Resultados = 16 ]
[ n = 106 }—,[ Criterio de salida: Diserio = 39 ]

n =67 ,{ Criterio de salida: Temporal = 45 ]

n=22 Criterio de salida: Lingiiistico = 16 ]

it

Figura 1. Diagrama de flujo de los documentos incluidos en la revision sistematica

RESULTADOS

De un total de 250 articulos encontrados en la busqueda inicial, fueron seleccionados
6, al considerar los criterios de seleccion muestral. Los criterios que mas se

relacionaron con la salida de articulos, fueron el efecto de solapamiento y el temporal.
(Fig. 1).

Aunque la basqueda abarco 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 varid entre 6 semanas y 3 dias. En general, las vias y regimenes de
administracion fueron variados, asi como la eficacia en la analgesia. Se obtuvieron
respuestas positivas por cualquier via de administracion, excepto la topica (Gewandter,

2014), variante aplicada precisamente en el estudio de mayor alcance. (Tabla 1).
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Tabla 1. Ensayos controlados aleatorios en el manejo del dolor oncolégico con

ketamina
Pacientes
Primer dolor .
. Intervencion
autory oncoldgico Régimen de Seguimi
afio de cualquier thamina egnto Disefios Resultados
pup]lca 6rgano o (KTM)
cion parte del
Ccuerpo
Estudio prospectivo.
8 pacientes: Aleatorizacion y
enjuagues d'e Qegamlento no
KTM (40 mg = riguroso.
4 ml) durante 4- El exn_o del s
5 miny tratamlenttl)_ se dgfllmo
Cortifias repeticiones 3(;?;? :un 2r|i\cl>lr0a En La tasa de éxito del empleo de
, 2014 16 pacientes  cada 8 horas, 8 3 dias 75% en Ena escala enjuagues de KTM fue del
(35) pacientes: KTM isual analoai 50% (8/16 pacientes).
asociada visual analdgica
fentanilo por via (EVA) respecto al
transmucosa EVA basal. El control
oral a dosis de parcial analgésico se
200 me definié como una
g disminucion del dolor
basal en un 25-75%.
4ar de crema de Estudio de fase 111
KgTM- aleatorizado,
Gewand amitriotilina dos controlado con El tratamiento con KTM no
ter 462 (229 veces por dia 6 placebo. redujo significativamente el
20’14 KTMy 233 a Iicagos sob’re semanas Aleatorizacion y dolor en comparacién con el
lacebo Pl Cegamiento riguroso. rupo placebo
(25) P la piel de las g 19Uros grupo p
extremidades Escala de calificacion  (p = 0.400)
doloridas dolor de 0 [sin dolor]
' - 10 [el peor dolor].
glg H; gst/aklgnggr/ Estudio aleatorizado,
Salas, 5 kg pordia2d doble ?lego, hav dif - |
2012 0 (11KTMy para el dolor 48 horas controlado con No hay di erencia entre los
9 placebo) - placebo. Todos los grupos de tratamiento
(36) ersistente, por
Pnfusic’m P pacientes recibieron
intravenosa morfina
KTM eniuaaue Se logré una reduccion
Shilling 30 con bucal 28 mg /5 Estudio prospectivo, estadisticamente significativa
burg, mucositis por ml Cl;atro vgeces 3 dias fase 11 en las puntuaciones de dolor
2017 quimioterapia al (’jia cadad h intervencionista, de 2 y 3 puntos después de 1
37 i observacional. hy 3 dias (p <0,0001, p =
por 3 dias ;
0,0003 respectivamente).
Infusiones
subcutaneas Ensayo multicéntrico, La ketamina no tiene un
Hard KTM atres escalada de dosis, beneficio clinico neto cuando
2012y, 185 niveles 5 dias doble ciego, se usa como un complemento
rogresivos aleatorizado, de los opioides como
(38) prog p
100, 300 o 500 controlado con coanalgésico en el dolor del
g
mg) por placebo, fase IlI. cancer.
5 dias
Infusion subcutanea de KTM
Benitez- Estudio y via oral presentaron la
Rosario, . intervencionista misma respuesta:
2011 29 0.2mg/kg/h 2 dias observacional. Intensidad del dolor
(39) No randomizado. disminuida de severo a sin

dolor en 23 de 29 pacientes.
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DISCUSION

Como en cualquier revision, este estudio estuvo limitado por el sesgo de publicacion
y la insuficiencia de estudios concluyentes de sustancial evidencia cientifica sobre el
uso de la ketamina en el dolor oncoldgico. El analisis de los articulos permitié resumir
informacion relevante sobre el uso de la ketamina, tales como caracteristicas
bioquimicas; farmacocinética y farmacodindmica; mecanismo molecular en el manejo

del dolor; y concretamente sus particularidades en la préactica clinica.

Caracteristicas bioquimicas de la ketamina

La ketamina es un derivado de la fenciclidina (PCP) que muestra una estructura quiral
consistente en dos isomeros épticos (enatiomeros S+ y R-), cuya féormula quimica es
C13H16CINO y peso molecular de 274,4. Actlia bloqueando selectivamente el canal del
receptor N-metil-D-Aspartato (NMDA) involucrado en la transmision y modulacion
del dolor, inhibiendo la afluencia de Ca?* y la activacion intracelular consecuente de
segundos mensajeros, prostaglandinas y 6xido nitrico. @122 El complejo receptor-
canal NMDA se encuentra estrechamente ligado al desarrollo de la percepcidn central
de la sensibilidad desde el cuerno dorsal de las neuronas que transmiten sefiales de
dolor. Se ha documentado que el enantibmero S+ tiene mayores propiedades
anestésicas y analgésicas, de hasta cuatro veces por sobre el enantibmero R-. En
animales existe otro efecto analgésico de la ketamina a través del agonismo de los
receptores opioides I, d y j a 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), transmision colinérgica,

dopaminérgica y noradrenérgica, asi como vias inhibitorias descendentes. ¢4

Farmacocinética y farmacodinamica de la ketamina

La ketamina es hidro y liposoluble, lo que la convierte en un farmaco para

administracion por diferentes vias que incluyen la intravenosa, intramuscular,
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insuflacion / intranasal, inhalatoria, oral (elixir o pastillas compuestas), topico ?° y
rectal. Segun estas vias, la biodisponibilidad y dosificacion 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 topico de la ketamina en 462
sobrevivientes de cancer, no se encontrd ningun beneficio en el alivio del dolor

secundario a neuropatia por quimioterapia. 6

Estas propiedades farmacocinéticas de la ketamina permiten una rapida y amplia
distribucion 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. ElI farmaco se metaboliza rdpidamente 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 y subtipo a7 del
receptor colinérgico nicotinico, lo que puede contribuir a los efectos antidepresivos.
La excrecion 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. 42 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 nausea y vomito. 9 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 supraptbico y hematuria dolorosa; 4?® 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 atribuible a las sensaciones agradables resultantes de su uso, asi como al
hecho de que la actividad de la dopamina aumenta con la administracion de ketamina,
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aungue se desconoce aln su mecanismo exacto, pero tal vez se deba a la liberacion de

dopamina de los sitios de almacenamiento. ¥ (Tabla 2).

Tabla 2 . Farmacocinética de ketamina para diferentes vias de administracion

Ruta de
Administracion

Dosificacion tipica

Biodisponibilidad

(%)

Duracién
Tiempo de la accion
de después de
Comienzo la
dosificacion

Intravenosa

Intramuscular

Intranasal

Subcutanea

Oral

Rectal

Tépica

1-4.5 mg / kg para la induccion de
anestesia general; 1-6 mg / kg por
hora para el mantenimiento de la
anestesia; 0.5-2 mg / kg para 1-d
paciente ambulatorio o 3 a 5-dia
paciente despierta hospitalizado
ketamina. Infusiones en dolor
cronico (dosis mas altas ajustadas
al efecto).de dosis mas bajas); 0.2—
0.75 mg / kg para analgesia de
procedimiento, se puede repetir 0,1
mg / kg para la prueba de infusion
IV; 5a35mg/ h Infusion continta
para el dolor agudo traumatico
postoperatorio.1-7 mg / dosis de
demanda mezclada con opioides en
analgesia controlada por el
paciente.

2-4 veces la dosis 1V; 5-10 mg / kg
para anestesia quirdrgica; 0.4-2 mg
/ kg para analgesia de
procedimiento; bolo y tratamiento
dosis de 0,10 a 0,5 mg / kg para el
dolor crénico.

0.2-1 mg / kg para el dolor cronico
y la sedacion; 3-6 mg / kg para
Analgesia procedimental y
premedicacion anestésica.

0.1-1.2 mg / kg por hora para el
dolor crénico; bolo y tratamiento
dosis de 0,10 a 0,6 mg / kg.
0.3-1.25 mg / kg para el dolor
cronico; Hasta 3 mg / kg para
procedimiento analgésico y
premedicacion anestésica.

5-10 mg / kg para la premedicacion
de anestesia y analgesia de
procedimiento.

1% -10% de crema para el dolor
cronico.

N/A

75-95

25-50

75-95

10-20

25-30

<5

5-10
minutos
para dosis
en bolo

30s

2-5min  30-75 min

5-10 min  45-120 min

10-30min 45-120 min

5-20 min 2-4h

5-15 min 2-3h

<2d NA

Fuente: Cohen SP, Bhatia A, Buvanendran A, Schwenk ES, Wasan AD, Hurley RW, et al. Consensus Guidelines on the Use of

Intravenous Ketamine Infusions for Chronic Pain From the American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine, the

American Academy of Pain Medicine, and the American Society of Anesthesiologists. Reg Anesth Pain Med. 2018;43(5):521-

43
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Mecanismo molecular de la ketamina en el manejo del dolor

En la investigacion del dolor cronico se han descrito varios procesos fisioldgicos como
la pérdida de las vias descendentes inhibitorias de sefiales dolorosas (umbral del dolor),
activacion de ceélulas inmunes en la espina dorsal, liberacion de citoquinas
inflamatorias, cambios funcionales en la actividad neuronal (neuroplasticidad) y
fosforilacion y regulacidn de receptores nicotinicos. Algunos de estos procesos se han
visto modulados por la ketamina como parte de sus propiedades analgésicas. Un
proceso critico en el dolor cronico son los cambios neuronales frente a la
sensibilizacion, tanto central como periférica, donde las neuronas experimentan
cambios de acoplamiento al dolor en presencia, intensidad, duracion y frecuencia,
relacionados con los receptores nicotinicos. El blogueo de ketamina de la corriente de
estos receptores puede, por lo tanto, atenuar la induccion 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. G?

El complejo receptor-canal NMDA esté estrechamente involucrado en el desarrollo de
la sensibilizacion 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, aungue 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 excitacion 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 6xido 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 produccion de citoquinas proinflamatorias en la sangre; y evita la
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produccion inducida por lipopolisacaridos de TNF-a, IL-6 y IL-8. Se concluye que,
como la morfina, la ketamina suprimi6 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.
(31,32)

Ketamina en la préactica 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 eleccion. 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 Gltimas décadas la ketamina en dosis subanestésicas se esta utilizando
fuera de su indicacion 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 picotropicos de agitacion, alucinaciones y
ataques de panico causados por la ketamina, aunque estos son dosis dependientes. %
Segun los altimos estudios realizados por la American Society of Regional Anesthesia
and Pain Medicine (ASRA), la American Academy of Pain Medicine (AAPM), vy 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 crénico

Categoria de la
recomendacion

Recomendacién

Nivel de evidencia*

Indicaciones

Rango de
dosificacion y dosis
respuesta

Contraindicaciones
relativas

Papel del antagonista
del receptor de
NMDA via oral
como tratamiento de
seguimiento

Pruebas de
preinfusion

Respuesta positiva

Personal y
seguimiento

(1) Para el dolor de la lesion de la médula espinal, hay evidencia
débil para apoyar mejora a corto plazo.

(2) En SDRC**, hay evidencia moderada para apoyar la mejora
por hasta 12 semanas.

(3) Para otras condiciones de dolor como el dolor neuropatico
mixto, fibromialgia, dolor por cancer, dolor isquémico, dolor de
cabeza y dolor espinal, hay evidencia débil o nula de mejoria
inmediata.

(1) Bolo: hasta 0,35 mg / kg.

(2) Infusion: 0,5 a 2 mg / kg por hora, aunque las dosis hasta 7
mg / kg por hora se han utilizado con éxito en casos refractarios
en UCI.

(3) Hay evidencia de una relacion dosis-respuesta, dosis mas
altas proporcionan mas beneficios. Las dosis totales de al menos
80 mg infundidos durante un periodo de > 2 h.

(1) Enfermedad cardiovascular mal controlada, embarazo,
psicosis activa.

(2) Enfermedad hepética grave (evitar), enfermedad hepatica
moderada (precaucion).

(3) Presion intracraneal elevada, presion intraocular elevada.
(4) Abuso de sustancias activas.

(1) Ketamina oral o dextrometorfano y ketamina intranasal se
puede probar en lugar de infusiones en serie en los
respondedores.

(1) No se requieren pruebas para individuos sanos.

(2) En individuos con sospecha o en alto riesgo de enfermedad
cardiovascular, el ECG de base debe utilizarse para descartar
cardiopatia isquémica mal controlada.

(3) En individuos con disfuncion hepética basal o con riesgo de
hepatotoxicidad (por ejemplo, abusadores de alcohol, personas
con hepatitis cronica), y aquellos que se espera que reciban altas
dosis de ketamina en intervalos frecuentes, pruebas de funcion
hepética basales y postinfusidn, debe ser considerado caso por
caso.

(1) Una respuesta positiva debe incluir medidas objetivas de
beneficio ademas de la satisfaccion, como una disminucion del
30% en la puntuacién del dolor o medidas validadas
comparables para diferentes condiciones (por ejemplo, indice de
discapacidad de Oswestry para el dolor de espalda).

(1) Clinico supervisor: un médico experimentado con ketamina
(anestesidlogo, médico de cuidados criticos, médico del dolor)
que esta certificado en SVCA y entrenado en la administracion
de sedacion moderada.

(2) Administrador clinico: enfermera registrada o asistente
médico que hayan completado la formacién formal en
administracion segura de sedaciéon moderada.

(3) Ajuste: en dosis superiores a 1 mg / kg por hora, debe ser
controlada y disponer de medicamentos y equipos de
reanimacion e inmediata y personal capacitad en emergencias,
aunque esta dosis puede variar basado en caracteristicas
individuales.

(1) Grado C, baja certeza.

(2) Grado B, certeza bajaa
moderada.

(3) Grado D, baja certeza.

(1) Grado C, baja certeza.

(2) Grado C, baja certeza.

(3) Grado C, baja certeza.

(1) Grado B, baja certeza.

(2) Grado C, baja certeza.

(3) Grado C, baja certeza.
(4) Grado C, baja certeza.

(1) Grado B, baja certeza
para preparaciones orales,
moderada certeza para
ketamina intranasal.

(1) Grado C, baja certeza.

(2) Grado C, baja certeza.

(3) Grado C, baja certeza.

(1) Grado C, certeza de
baja a moderada.

(1) Grado A, baja certeza.

(2) Grado A, baja certeza.

(3) Grado A, baja certeza.

*La evidencia fue evaluada acorde al US Preventive Services Task Force grading of evidence, atendiendo a la magnitud y certeza de los beneficios.

SDRC: sindrome de Dolor Regional Complejo

- SVCA: Soporte Vital Cardiaco Avanzado.

Fuente: Cohen SP, Bhatia A, Buvanendran A, Schwenk ES, Wasan AD, Hurley RW, et al. Consensus Guidelines on the Use of Intravenous
Ketamine Infusions for Chronic Pain From the American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine, the American Academy of Pain
Medicine, and the American Society of Anesthesiologists. Reg.Anesth Pain Med. 2018;43(5):521-46
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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 oncolégico, 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, pardmetros a utilizar, como controlar sus efectos y
minimizar los riesgos en el manejo del dolor oncoldgico, deben hacerse de manera
individualizada y considerando la triada de la intervencion 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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4.2 ESTUDIO 2: Efecto analgeésico de la ketamina intranasal en el tratamiento
del dolor crénico oncoldgico

RESUMEN

Fundamento: el dolor por cancer sigue siendo dificil de tratar, especialmente cuando
el paciente es resistente a los opioides. Cada vez méas se buscan alternativas para
contrarrestar y mejorar los sintomas provocados por la enfermedad. Uno de ellos es la
ketamina, que actla como antagonista de los receptores de N-metil-daspartato que se
asocian como respuesta al dolor.

Objetivo: evaluar la eficacia de la respuesta analgésica al dolor oncoldgico con la
administracion intranasal de ketamina como adyuvante en el tratamiento
farmacoldgico.

Métodos: investigacion realizada en una clinica del dolor de Ecuador. Se realizd un
estudio de cohorte con placebo, aleatorizado, a doble ciego. Se incluyeron 142
participantes. Se administraron dos tratamientos: ketamina y placebo intranasal, los
cuales se usaron en combinacién con morfina. Los participantes recibieron
evaluaciones periddicas segun la escala visual analégica del dolor, durante tres dias
consecutivos.

Resultados: la edad media fue de 69,11 + 9,77 afios. El carcinoma que se present6 con
mayor frecuencia fue el tumor de cabeza pancreéatico (44,37 %). Hubo diferencias
significativas entre los tratamientos administrados, los aspectos clinicos y el dolor (p
<0,05). Los pacientes que fueron tratados con ketamina tuvieron un efecto analgésico
mas relevante que los pacientes que recibieron el placebo. El principal efecto
secundario fueron las nauseas (11,43 %).

Conclusiones: los pacientes tratados con ketamina experimentaron mejor analgesia
que el grupo control. La ketamina representa una opcion para el dolor en quien no
responde al tratamiento convencional con opioides. Los efectos adversos pueden ser
un limitante para su aplicacion en algunos pacientes.

Palabras clave: ketamina, absorcidn nasal, dolor crénico, dolor en cancer
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ABSTRACT

Background: cancer pain remains difficult to treat, especially when the patient is
resistant to opioids. More and more alternatives are being sought to counteract and
improve the symptoms caused by the disease. One of them is ketamine, which acts as
an antagonist of NMDA receptors that are associated in response to pain.

Objective: to evaluate the efficacy of the analgesic response to cancer pain with the
intranasal administration of ketamine as an adjuvant in pharmacological treatment.
Methods: research carried out in Ecuador pain clinic. A randomized, double-blind,
placebo-controlled cohort study was conducted. 142 participants were included. Two
treatments were administered: intranasal ketamine and placebo, which were used in
combination with morphine. Participants received periodic visual analog pain scale
assessments for three consecutive days.

Results: the mean age was 69.11 + 9.77 years. The pancreatic head tumor (44.37%)
was the most frequently carcinoma. There were significant differences between
administered treatments, clinical aspects, and pain (p < 0.05). The patients who were
treated with ketamine had a more relevant analgesic effect than the patients who
received the placebo. The main side effect was nausea (11.43%).

Conclusions: patients treated with ketamine experienced better analgesia than the
control group. Ketamine represents an option for pain in those who do not respond to
conventional opioid treatment. Adverse effects may limit its application in some
patients.

Keywords: ketamine, nasal absorption, chronic pain, cancer pain
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INTRODUCCION

Las estadisticas sobre el cancer describen la situacion de un gran nimero de personas
en todo el mundo y muestran la gravedad de la enfermedad y su carga general para la
sociedad y la salud publica. Dos de los aspectos que afectan directamente a la calidad
de vida de quienes padecen cancer son el dolor y los costos del tratamiento.®2 Por un
lado, el malestar que sufre una persona por el dolor oncoldgico es fuerte e insoportable,
no solo lo incapacita fisicamente, sino también psicolégicamente, pues produce
irritabilidad, debilidad, cambios emocionales, pérdida del autocontrol, tristeza,
ansiedad y otros problemas psicoldgicos que en los peores de los casos conlleva al

suicidio del paciente.®*)

Por otro lado, el costo asociado a la atencion médica es inaccesible en la mayoria de
los casos -como ejemplo se puede plantear que un enfermo de cancer en Ecuador gasta
alrededor de 17 500 délares en su tratamiento-® lo que representa un factor de riesgo

para los pacientes pues es un gasto que no se puede enfrentar.

En virtud de lo expuesto, en los Gltimos afios se han prescrito medicamentos para
contrarrestar el dolor oncolégico.  Sin embargo, influyen muchos factores, incluida
la resistencia a los opioides, los efectos secundarios que limitan su uso y la aparicion
de nuevos mecanismos aplicados por la enfermedad, como resultado de la etapa
clinica, que pueden provocar una falta de respuesta favorable a la analgesia y, por ende,
a un inadecuado control del dolor. En la busqueda de mejores tratamientos para el
dolor croénico por cancer, se han estudiado medicamentos con nuevos mecanismos de
accion. ® Uno de ellos es la ketamina, por tener propiedades amnésicas, analgésicas,
disociativas y sedantes. Es Unico entre los agentes anestésicos, ya que no suprime los
sistemas cardiovascular y respiratorio, sino que actia como un supresor del dolor
cuando el opioide no tiene un efecto significativo en aliviar el dolor neoplasico que

domina el cuadro clinico. ©

Se ha demostrado que el efecto analgésico de la ketamina en el dolor neuropatico se
produce principalmente a través del antagonismo de los receptores de N-metil-
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daspartato (NMDA) que bloquean el canal NMDA en estado abierto al unirse al sitio
de fenciclidina ubicado dentro del lumen del canal y la activacion del receptor de
opioides, %) Jos cuales no se relacionan Unicamente con los métodos
epistemoldgicos de aprendizaje y memoria, sino también, con los procesos de dolor

cronicos y/o agudos. 2

La eficacia y los beneficios en lo que se puede aplicar un tratamiento con ketamina
dependen de la forma de aplicacion y la dosis; abarca desde molestias estimuladas por
quimioterapia, dolores incitados por contusion nerviosa, padecimiento diabético, entre

otros dolores neuropaticos. %)

Generalmente se administra por via intravenosa y su accion tiene efecto a las 24 hrs.
™ Aunque también es administrada por via oral, su biodisponibilidad es baja debido
al primer paso hepatico, lo que limita su aplicacion al tratamiento crénico. Pese a ello,
se ha comprobado que la via intranasal tiene varias ventajas, incluida una mayor
biodisponibilidad debido a que evita el metabolismo hepatico, la ausencia de acceso
intravenoso, la capacidad de repetir la dosis con mas frecuencia y la absorcion réapida,
(1214) 10 que resulta de gran beneficio para mejorar el estado del paciente.

En Ecuador, como en otros paises latinoamericanos, los estudios clinicos sobre la
ketamina resultan escasos, en particular sobre su utilizacion en el tratamiento del dolor
oncologico y, aunque el MSP ha sugerido su uso, poca es la informacion que se puede
obtener sobre sus beneficios en pacientes ecuatorianos. En este sentido, dada la
importancia de este medicamento para reducir y aliviar el dolor en pacientes con
cancer, este estudio tiene como objetivo evaluar la eficacia de la respuesta analgésica
del dolor oncoldgico a la administracion intranasal de ketamina como adyuvante en el

tratamiento farmacoldgico, en una clinica del dolor en Ecuador.
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MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte con placebo, aleatorizado, doble ciego. El protocolo
fue aprobado por parte del Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos

(CEISH), oficialmente reconocido por el MSP ecuatoriano.

Fueron seleccionados 154 participantes de acuerdo con los criterios de inclusion:
1) que sean hombres o mujeres mayores de 20 afios de edad,
2) pacientes con diagndstico de cancer en estado terminal y
3) que presentaran dolor incontrolado o crénico relacionado con la enfermedad.

Se excluyeron los pacientes que presentaban: a) antecedentes de hipertension arterial
y epilepsia, b) hipersensibilidad al principio activo, c) enfermedad cardiovascular mal
controlada, embarazo y/o psicosis activa, d) incapacidad fisica o psiquica y e) presion

intracraneal e intraocular elevada.

El disefio del estudio incluy6 asignar un nimero a cada sujeto que participaba en la
intervencion y aplicar una tabla de nimeros aleatorios para formar dos grupos (A'y B).
En el caso del grupo A, la dosis de ketamina se combind con morfina, y en el caso del
grupo B, se suministré 1ml de solucion salina al 0,9 % (NaCl) o placebo conjuntamente
con la morfina. Conforme a las pautas de Cohen et al.  se dosifico la ketamina a 0,5
mg/kg peso por administracion, cada seis horas, durante los tres dias que dur¢ el

estudio (al igual gue el placebo).

El administrador del estudio (no involucrado en su ejecucidn) generd una lista
aleatorizada, asigno el tratamiento a los sujetos y preparo los medicamentos de acuerdo
con las especificaciones de la investigacion. Los medicamentos se prepararon el dia
de la aplicacion y se entreg0 al equipo de investigacidn antes de su administracion. El

estudio fue doble ciego para el tratamiento con ketamina y placebo (NaCl).

Hasta que se recopilaron todos los datos, el equipo de investigacion desconocia el
farmaco aplicado en el estudio. La investigacion se controld de forma independiente y
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el analisis de los datos se realiz6 después de que el administrador present6 el informe
final para garantizar que se cumplieran todos los requisitos de buenas préacticas

clinicas.

Se valord a los participantes en intervalos regulares de 15, 30, 60 y 120 minutos;
durante tres dias seguidos. Se evalud sobre la aparicion de efectos secundarios antes,

durante y después de la administracion del farmaco.

Se utilizé la escala visual analégica del dolor (EVA) considerando una respuesta eficaz
si hay disminucion en al menos 3 de la valoracion inicial. La escala consistia en una
valoracion visual de 10 puntos, donde 0 representaba “ningtin dolor” y 10 representaba
“un dolor incontrolable”. A los pacientes se les ensefio a llevar un diario del dolor, en
el que se les pidi6 que llevaran un registro de su puntuacion de dolor, sedacion y
efectos secundarios o reaccion adversa a los medicamentos (RAM, especificamente

mareos, sensacion de vomito, alucinaciones, insomnio, otros) todas las noches.

Los datos se evaluaron mediante analisis estadistico no paramétrico. Las variables
categdricas se compararon mediante tablas de frecuencia y andlisis bivariado. Se
utilizé la prueba de rango con signo de Wilcoxon para calcular las diferencias
significativas entre las dos puntuaciones (A 'y B) de la EVA. La significancia se acepto
a p < 0.05. Los datos se expresan como media + DE y recuentos de frecuencias y
porcentajes para las variables categdricas. Se emple0 el software estadistico R en la

version 4.1.0.

La investigacion se llevo a cabo en el marco de los principios éticos de la investigacion
médica humana en la tltima Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial
(AMM) de octubre de 2013. Todos los sujetos dieron su consentimiento informado
oral y escrito antes de participar en el estudio. Cada participante recibid suficiente
informacion sobre el estudio (objetivo, métodos, riesgos, beneficios, entre otros); y su
derecho a participar 0 no participar y retirar su consentimiento en cualquier momento

sin someterlo a represalias.
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RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Firmaron un formulario de consentimiento para realizar la investigacion 193 personas.

Sin embargo, solo 154 participantes cumplieron con todos los requisitos de

elegibilidad y fueron asignados al azar a una de las dos secuencias de tratamiento

(Grupo A y B). Doce individuos retiraron su consentimiento después de la

aleatorizacion, en el caso del Grupo A, tres se retiraron por solicitud del paciente y/o

clinica y cuatro fallecieron. En el caso del Grupo B, 5 participantes se retiraron a

solicitud del paciente y/o clinica, en ambos casos no completaron el periodo de

tratamiento. Por tanto, 142 pacientes completaron el tratamiento y constituyeron la

muestra de estudio. (Fig. 1).

INCLUSION

Evaluados para Elegibilidad

|

Asignados para Ketamina + morfina

(n=77)

!

No recibio Ketamina + morfina (n = 5)
- Retiro el consentimiento (n=1)

- Solicitud del paciente/clinica (n = 1)
- Deceso del paciente (n=3)

A,

Recibié Ketamina + morfina
(n=72)

!

Suspension Ketamina +morfina (n = 2)
- Solicitud del paciente/clinica (n = 1)
- Deceso del paciente (n = 1)

{ ,

A,

Ketamina + morfina completa
(n=70)

- Excluidos (n = 0)

Analizados (n = 70)

(n=193)
Excluidos (n = 39)
- No cumple con los criterios de inclusion (n = 9)
- Se negd a participar (n =7)
- Antecedentes de hipertension arterial y epilepsia (n = 3)
®| - Presenta hipersensibilidad al principio activo (n=5)
- Enfermedades cardiovasculares mal controladas (n =5)
- Incapacidad fisica o psiquica (n =3)
A, - Presion intracraneal e intraocular elevada (n = 2)
Aleatorizados - Otras razones (n =5)
(n=154)
UBICACION Asignados para Placebo + morfina
(n=77)
, !
Recibi6 Placebo + morfina No rt?cwblo Placebq + vmurflna (n=3)
-7 - Retiro el consentimiento (n=1)
(n=74) - Solicitud del paciente/clinica (n = 2)
SEGUIMIENTO
, !
Placebo + morfina completa Suspension del Placebo + morfina (n=2)
(n=72) - Solicitud del paciente/clinica (n =2)
A, l
ANALISIS

Analizados (n = 72)

- Excluidos (n=0)

Figura. 1. Diagrama de participantes en la investigacion (CONSORT).
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Se observo predominio del sexo masculino (53,5 %), frente al 46, 5 % femenino. La

edad media de los participantes fue de 69,11 + 9,77 afos. En promedio el peso de los

pacientes fue de 67,50 £ 7,02 Kg. Los carcinomas que Se presentaron con mayor

frecuencia fueron el tumor de cabeza de pancreas (44,37 %), la neoplasia de colon

derecho (6,33 %) y otros tumores (33,80 %). Se encontraron diferencias significativas

entre el tratamiento administrado, el peso del paciente y la neoplasia primaria (p

<0.05). (Tabla 1).

Tabla. 1. Caracteristicas clinicas y etiologia del cancer de los participantes.

Tratamiento

Caracteristicas administrado Total Valor-
Ketamina Placebo
Total 70 (49,3%) 72 (50,70%) 142 (100%)
Sexo
Femenino 28 (40,0%) 38(52,8%) 66 (46,5%) 0.127
Masculino 42 (60,0%) 34 (47,2%) 76 (53,5%) ‘
Edad (afios)
<35 1(1,4%) 0 1 (0,7%)
43 -49 1 (1,4%) 0 1 (0,7%)
50 — 56 4 (5,7%) 6 (8,3%) 10 (7,0%)
57 -63 15 (21,4%) 15 (20,8%) 30 (21,1%)
64 -70 24 (34,3%) 14 (19,4%) 38(26,8%) 0,063
71-77 20 (28,6%) 17 (23,6%) 37 (26,1%)
78 -84 4 (57%)  13(18,1%) 17 (12,0%)
85-91 1(1,4%) 4 (5,6%) 5 (3,5%)
>92 0 3(4,2%) 3(2,1%)
Peso (Kg)
<50 0 2 (2,8%) 2 (1,4%)
51— 57 1(1,4%) 12 (16,7%) 13 (9,2%)
58 — 64 14 (20,0%) 14 (19,4%) 28 (19,7%) 0.010
65-71 29 (41,4%) 23(31,9%) 52(36,6%)
72-78 26 (37,1%) 19 (26,4%) 45 (31,7%)
>179 0 2 (2,8%) 2 (1,4%)
Etiologia
Tumor de cabeza de pancreas 61 (87,14%) 2 (2,78%) (44237%)
Igtero obstructivo por tumor de cabeza de 4 (5.71%) 0 4 (2,82%)
pancreas
Neoplasia de colon derecho 0 9(12,5%) 9 (6,33%)
Neoplasia de colon izquierdo 0 3(4,16%) 3(2,11%) 0.0001
Neoplasia de es6fago 0 4 (5,56%) 4 (2,82%) :
Neoplasia de laringe 0 4 (5,56%) 4 (2,82%)
Neoplasia de pulmén 0 4 (5,56%) 4 (2,82%)
Oclusion intestinal por tumor de color derecho 0 3(4,16%) 3(2,11%)
Otros carcinomas 5(7,15%) 43 (59,72%) (33;80% )
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Efectos analgésicos

Se encontraron diferencias significativas en la disminucion del dolor oncologico en
comparacion con el tratamiento administrado (p <0.05). El efecto fue evidente al final

de la infusion administrada en 30 min. y persistio significativamente hasta los 120 min.
(Fig. 2).
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Escala de dolar [EVA)

Dia 1l Dia 2 Dia 3

Tiempo

Figura. 2. Efecto analgésico de los tratamientos administrados sobre el dolor oncolégico.

Los pacientes que fueron tratados con ketamina + morfina tuvieron un efecto
analgésico mas relevante que los pacientes que recibieron el placebo + morfina. El
analisis Post Hoc determiné dos niveles a y b, en comparacion con el tratamiento con
placebo (grupo b), la ketamina pudo reducir la intensidad del dolor en casi todos los

pacientes. (Tabla 2).

Tabla. 2. Efecto de los tratamientos administrados sobre el dolor oncolégico.

Tratamiento Administrado W de Wilcoxon  Dolor oncoldgico Valor-p  Grupos

Ketamina + morfina 463+1,122
11327 < 0,0001
Placebo + morfina 6,06 £1,174

a, b: Letras diferentes indican diferencias significativas (p < 0.05) segln la prueba post hoc.
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Reacciones adversas

Los efectos secundarios mas comunes en el Grupo A ocurrieron dentro de los 56
minutos posteriores a la primera administracion, siendo los sintomas mas comunes las
nauseas (11,3 %) y el eritema (10,0 %), nauseas y erupcién cutanea (13,89 %). Estas
reacciones se presentaron en mayor frecuencia en el Grupo B. La mayoria de estos
sintomas desaparecieron a las 2 hrs. de haber sido administrado el medicamento. En

general, no hubo efectos adversos graves durante el estudio. (Tabla 3).

Tabla. 3. Efectos adversos presentados por los pacientes.

Tratamiento administrado
Efectos adversos

Ketamina Placebo
Nauseas 8 (11,43%) 10 (13,89%)
Eritema 7 (10,0%) 0
Vomitos 3 (4,29%) 7(9,72%)
Exantemas morbiliforme 5 (7,14%) 0
Rash 0 10 (13,89%)
Prurito 0 8 (11,11%)
Ningun efecto secundario 47 (67,14%) 37 (51,39%)

DISCUSION

Se sabe que la ketamina inhibe los receptores NMDA de forma no competitiva, cada
uno con un cierto grado de analgesia. 4 Incluso se ha reportado su efecto sobre las
células tumorales (T) pues suprime de forma dependiente sobre la expresion de
interleucina-2 (IL-2) / interferon-g (IFN-g) de las células T in vitro, los linfocitos T
activados. 1® Esto la convierte en un mecanismo de accion beneficioso cuando se usa
para tratar el dolor oncoldgico. Se ha demostrado que el efecto analgésico depende de
la via de administracion y la dosis. 17 Sin embargo, la informacion sobre su efecto,

beneficio, dosis y otros es limitada.
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Los resultados obtenidos confirman la eficacia de la ketamina en el manejo del dolor
oncolégico cronico y la persistencia en diversas etapas. Como alternativa a los
opioides, la ketamina es un analgésico que se puede utilizar para aliviar el dolor
provocado por el cancer mediante diferentes métodos de administracion como la
intranasal. La biodisponibilidad de la ketamina intranasal fue del 55 %, mas alta que
la informada por Khavanin et al. ? y Mathew et al. ® con un registro de 50 % y 25
%, respectivamente. Aun asi, el efecto analgésico se mantuvo igual en 30 min. y

persistio hasta la siguiente dosis (6 hrs).

Aunque se ha confirmado que la ketamina intranasal es eficaz en el tratamiento del
dolor crénico, existen pocos datos sobre su uso como analgésico adyuvante de los
opioides para el tratamiento del dolor por cancer. Pese a ello, se ha demostrado que la
ketamina intranasal puede ser utilizada para controlar el dolor en pacientes con cancer,
proporciona una analgesia superior y una mejor calidad de vida sin el riesgo de

depresion respiratoria significativa asociada con los opioides. 4

Los efectos secundarios pueden limitar el uso de ketamina en algunos pacientes con
dolor cronico por cancer. Las reacciones adversas fueron similares al estudio de
Mercadante et al. ¥ en que los pacientes experimentaron nauseas y vomitos con
mayor frecuencia. Se han informado diferentes tasas de efectos adversos en la
literatura. Benitez-Rosario et al. @9 explicaron otros eventos adversos como la

salivacion y el insomnio, de manera diferente a este estudio.

Se puede concluir que los pacientes tratados con ketamina intranasal experimentaron
una analgesia rapida al dolor cronico oncoldgico en comparacion al grupo control
tratados con placebo. Sin embargo, se debe tener en cuenta la aparicion de efectos
adversos centrales, especialmente cuando se utilizan dosis mas altas. La ketamina
representa una opcién para el dolor que ya no responde al tratamiento convencional

con opioides.
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4.3 ESTUDIO 3: Efecto antidepresivo de la ketamina intranasal en el cuidado

paliativo de pacientes con cancer terminal

RESUMEN

Antecedentes: los pacientes con cancer son mas propensos a presentar trastornos
afectivos. Los tratamientos antidepresivos requieren semanas para surtir efecto. La
evidencia sugiere que la ketamina suministrada por cualquier via trata estos sintomas,
convirtiéndola en una opcion recomendable para los pacientes oncoldgicos que
presentan depresion, ansiedad e ideacion suicida.

Material y métodos: se realizd un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo en 142 participantes con cancer. Se administro ketamina a 0,5 mg/kg y 1 ml
de solucion salina al 0,9% por via intranasal cada seis horas durante 3 dias. El criterio
utilizado para evaluar la eficacia fue la puntuacion total en la escala de valoracion de
la depresion de Montgomery-Asberg. Ademas, se analizaron el tiempo de respuesta y
los eventos adversos al tratamiento.

Resultados: la edad media fue de 69,11+9,77 afios. El carcinoma mas frecuente fue el
tumor de cabeza pancredtica (44,37%). Los trastornos afectivos mejoraron
significativamente solo en el Grupo A (p<0,001). La tasa de respuesta a la ketamina
fue del 66,7%. El grupo B presentdé mejorias inducidas por el efecto placebo, pero no
se encontraron diferencias significativas (p=0,32). El principal efecto secundario
fueron las nauseas en ambos casos.

Conclusiones: la ketamina administrada por via intranasal es una terapia segura, eficaz
y rapida para reducir los efectos antidepresivos y mejorar la calidad de vida de los
pacientes con cancer. La tasa de respuesta es similar a otros estudios. Los efectos
adversos pueden limitar su aplicacion.

Palabras clave: trastornos afectivos, ketamina, reacciones adversas, administracion

intranasal, antidepresivo.
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ABSTRACT

Background: patients with cancer are more likely to have affective disorders.
Antidepressant treatments take weeks to work. Evidence suggests that ketamine
delivered by any route treats these symptoms, making it a recommendable option for
oncologic patients what are they presenting depression, anxiety, and suicidal ideation.
Material and methods: a randomized, double-blind, placebo-controlled study was
conducted in 142 participants with cancer. Ketamine at 0.5 mg / kg and 1m of placebo
at 0.9% were administered intranasally every six hours for 3 days. The criterion used
to evaluate efficacy was the total score on the Montgomery-Asberg Depression rating
scale. In addition, response time and adverse events to treatment were analyzed.
Results: the mean age was 69.11 + 9.77 years. The most frequent carcinoma was the
pancreatic head tumor (44.37%). Affective disorders improved significantly only in
Group A (p <0.001). Group B presented improvements induced by the placebo effect,
but no significant differences were found (p = 0.32). The main side effect was nausea
in both cases.

Conclusions: ketamine administered intranasally is a safe, effective, and rapid therapy
to reduce antidepressant effects and improve the quality of life of cancer patients. The
response rate is similar to other studies. The adverse effects may limitation for its
application.

Key words: affective disorders, ketamine, adverse reactions, intranasal

administration, antidepressant.
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INTRODUCCION

No obstante, los avances en la prevencion, el diagnéstico y tratamiento oncoldgico, no
hay duda de que los sintomas que experimentan los pacientes con céancer (PC)
contintan siendo prevalentes y persistentes independientemente del estadio de la
enfermedad. Es mé&s, a medida que estos empeoran, la calidad de vida y el
funcionamiento cognitivo, psicosocial y mental del paciente se ven afectados [1]. Pese
a ello, es importante cambiar la percepcion del paciente sobre su capacidad para
controlar y lidiar con la enfermedad, incluso cuando no es posible cambiar su curso o

si el resultado del tratamiento es desfavorable para el mismo.

Es probable que las respuestas emocionales a los sintomas oncolégicos tengan un
mayor impacto en la forma de asimilar de los pacientes [2]. De hecho, si bien las
sintomatologias fisicas esperadas de dolor y disnea ya limitan las condiciones de vida
del paciente [3], se ha reportado que otros trastornos afectivos, como la depresién y
ansiedad [4], pueden ser mas perjudiciales al inducir al suicidio y deterioro cognitivo

del paciente [5, 6].

Por ello, los trastornos afectivos (TA) han sido tratados con farmacoterapias y
psicoterapias cognitivo-conductuales, coanalgésicos o psicoestimulantes. Sin
embargo, una alta proporcién de pacientes sigue siendo resistente a la terapéutica [7,
8]. Incluso para los pacientes que responden al tratamiento con antidepresivos, los
beneficios se retrasan significativamente semanas, lo que aumenta aun mas la carga de
la enfermedad y el riesgo de morbilidad y tendencia al suicidio [9, 10]. Aun cuando la
investigacion en neurociencia ha dilucidado algunos mecanismos béasicos de la
depresion y los efectos de los antidepresivos [11], todavia se estan buscando nuevos
tratamientos para combatir los TA. Uno de ellos es la ketamina, que actia como
antagonistas no competitivos en los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). De
hecho, la evidencia de los ensayos clinicos ha proporcionado pruebas sélidas de los
efectos antidepresivos (EA) rapidos y sostenidos de una sola dosis de ketamina [12,

13, 14], su manejo puede verse limitado debido a la falta de disponibilidad en las
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précticas generales de salud mental, los efectos secundarios y la necesidad de servicios

de apoyo y seguimiento.

Por otro lado, debido a la solubilidad de la ketamina y con el fin de minimizar los
efectos secundarios, estudios recientes han probado vias alternativas de administracion
para inducir efectos antidepresivos rdpidos. La administracion oral es la via de
aplicacion mas sencilla [15]. Sin embargo, dada su baja biodisponibilidad, se suelen
requerir dosis mas altas o con mayor frecuencia [16, 17]. En su lugar, se ha
suministrado por vias tradicionales como la intravenosa o intramuscular [18]; aun asi,
no siempre se recomiendan. Existen otros métodos alternativos con resultados
aceptables, tales como intranasal, rectal, transdérmico, sublingual, subcutaneo e
intradseo [19]. Recientemente se ha demostrado que la via intranasal puede

proporcionar una alternativa viable y mas segura [20].

Hasta la fecha, ningun estudio ha examinado el papel de la ketamina en el cambio de
la calidad de vida relacionada con la terapia de trastornos afectivos en pacientes con
cancer de nacionalidad ecuatoriana. Es mas, hasta donde se sabe, son contadas las
investigaciones que han examinado el rol de la ketamina en el tratamiento
antidepresivo e ideacion suicida [21, 22, 16]. El objetivo del presente estudio fue
presentar datos preliminares sobre la eficacia, tiempo de respuesta y efectos
secundarios de la ketamina para mejorar la calidad de vida relacionada con el
tratamiento antidepresivo en pacientes que reciben cuidados paliativos producto del

cancer en una clinica del dolor en Ecuador.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, en 142
participantes (mayores de 20 afos) seleccionados de acuerdo con estos criterios de
inclusion: a) con un diagnostico de trastorno depresivo, b) riesgo inminente de
suicidio, ¢) una puntuacion > 20 en la escala de calificacion de depresion de
Montgomery-Asberg (MADRS) y d) estadificacion del cancer en estado terminal. Se
excluy6 del estudio a los pacientes que presentaban a) antecedentes de hipertension
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arterial y epilepsia, b) hipersensibilidad al principio activo, c¢) enfermedades
cardiovasculares, embarazo y/o psicosis activa, d) incapacidad fisica y e) varias
comorbilidades psiquiétricas, incluido el trastorno bipolar, discapacidad intelectual y

personalidad antisocial (Figura 1).

El disefio del estudio incluyd asignar a los participantes un tratamiento al azar
(ketamina [Grupo A] o placebo [Grupo B]). Un administrador no involucrado en la
ejecucion del estudio aleatorizd los casos y prepar6 las dosis en dispositivos de
pulverizacion nasal correctamente etiquetadas. Para mantener la investigacion a
ciegas, los tratamientos se etiquetaron como farmaco A y B de acuerdo con el registro
de aleatorizacion. Los medicamentos se prepararon el dia de la aplicacion y se entrego
al equipo antes de su administracion. Todo el personal del estudio y los participantes

desconocian los resultados hasta la finalizacion del mismo.

Figura- 1. Diagrama de participantes en la investigacion (CONSORT).
Evaluados para
Elegibilidad
(n=193)

Excluidos (n =39)

- No cumple con los criterios de inclusién (n = 9)

- Se negd a participar (n=7)

- Antecedentes de hipertension arterial y epilepsia (n = 3)
- Presenta hipersensibilidad al principio activo (n = 5)

- Enfermedades cardiovasculares mal controladas (n =5)

Y . . PR
" - Incapacidad fisica o psiquica (n = 8)
Aleatorizados - Presidn intracraneal e intraocular elevada (n = 2)
(n =154)
Asignados para Ketamina Asignados para Placebo
(n=77) (n=77)
Dia 1 Dia 1
Casos completos =72 Casos completos = 74
Excluidos =5 Excluidos =3
Dia 2 Dia 2
Casos completos =70 Casos completos = 72
Excluidos =2 Excluidos =0
A y
Dia 3 Dia 3
Casos completos = 70 Casos completos = 72

Fuente: desarrollado por los autores (2022).
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Se prepararon los medicamentos conforme a los lineamientos de Cohen et al. [23]. En
el Grupo A se dosifico la ketamina a 0,5 mg/kg peso por administracion, a diferencia
del grupo B, al cual se suministr6 1ml de solucion salina al 0,9% (NaCl). Para
enmascarar el sabor del placebo se agregd un agente amargo a la formulacion. La
aplicacion del tratamiento se la realiz6 cada seis horas, durante los 3 dias que durd la

intervencion.

Se realizaron evaluaciones periodicas en intervalos de 1 a 3 dias. La eficacia del
tratamiento se evalu6 mediante la MADRS. La seguridad y tolerabilidad se valord
mediante eventos adversos emergentes del tratamiento antes y después de la

dosificacion.

Los resultados se evaluaron aplicando estadisticos descriptivos y no paramétricos. Se
emplearon tablas de frecuencia para comparar variables categoricas. La prueba de
rango con signo de Wilcoxon se utilizé para calcular las diferencias significativas entre
las dos puntuaciones de la MADRS respecto a los dos tratamientos suministrados. Se
aceptd un umbral de significancia de p <0,05. Los datos se expresan como media +
desviacion estandar (DE) y recuentos de porcentajes. Se empleo el software estadistico

R en la version 4.1.0.

Consideraciones éticas: el estudio adopto los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki y los requisitos reglamentarios aplicables del estado ecuatoriano. Todos los
participantes dieron su consentimiento informado por escrito antes de participar. El
protocolo fue aprobado por parte del Comité de Etica reconocido por el Ministerio de

Salud Publica ecuatoriano.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

En la Tabla 1 se muestran los aspectos clinicos y etiologicos de los 142 pacientes que
completaron todo el estudio. Las caracteristicas de los dos grupos fueron relativamente
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similares. La edad promedio fue de 69,11 + 9,77 afios y el peso corporal de 67,50
7,02 Kg. El cancer méas comun fue el tumor en la cabeza del pancreas (44,37%).

Tabla- 1. Caracteristicas clinicas y etiologia del cancer de los participantes.

Tratamiento administrado

Caracteristicas - Total
Ketamina Placebo
Total 70 (49,3%) 72 (50,70%) 142 (100%)
Sexo
Femenino 28 (40,0%) 38 (52,8%) 66 (46,5%)
Masculino 42 (60,0%) 34 (47,2%) 76 (53,5%)
Edad (afios)
<35 1 (1,4%) 0 1 (0,7%)
43 -49 1 (1,4%) 0 1(0,7%)
50 — 56 4 (5,7%) 6 (8,3%) 10 (7,0%)
57 - 63 15 (21,4%) 15 (20,8%) 30 (21,1%)
6470 24 (34,3%) 14 (19,4%) 38 (26,8%)
71-77 20 (28,6%) 17 (23,6%) 37 (26,1%)
78 -84 4 (5,7%) 13 (18,1%) 17 (12,0%)
85-91 1(1,4%) 4 (5,6%) 5 (3,5%)
>92 0 3 (4,2%) 3(2,1%)
Peso (Kg)
<50 0 2 (2,8%) 2 (1,4%)
51 -57 1 (1,4%) 12 (16,7%) 13 (9,2%)
58 — 64 14 (20,0%) 14 (19,4%) 28 (19,7%)
65-71 29 (41,4%)  23(31,9%) 52 (36,6%)
72-78 26 (37,1%) 19 (26,4%) 45 (31,7%)
>79 0 2 (2,8%) 2 (1,4%)
Etiologia
Tumor de cabeza de pancreas 61 (87,14%) 2(2,78%) 63 (44,37%)
ictero obstructivo por tumor de cabeza de pancreas 4 (5,71%) 0 4 (2,82%)

Neoplasia de colon derecho
Neoplasia de colon izquierdo
Neoplasia de esdfago
Neoplasia de laringe

9(125%) 9 (6,33%)
3 (4,16%) 3(2,11%)
4 (556%) 4 (2,82%)
4(556%) 4 (2,82%)
Neoplasia de pulmén 4 (5,56%) 4 (2,82%)
Oclusion intestinal por tumor de color derecho 3 (4,16%) 3(2,11%)
Otros carcinomas 5 (7,15%) 43 (59,72%) 48 (33,80%)
Fuente: desarrollado por los autores (2022).

[eNeNeNoNolNo)

Efecto antidepresivo

Los trastornos afectivos 2 hrs después de la primera dosis mejoraron
significativamente solo en el Grupo A (p <0,001). El efecto antidepresivo persistid
hasta las 72 hrs subsiguientes de la administracion (solo con la ketamina). La mejoria
en los sintomas depresivos fue significativamente mayor en el grupo de la ketamina

que donde recibieron el placebo en todos los puntos temporales durante toda la fase de

117



intervencion (Figura 2). Tras la evaluacion final del tratamiento (dia 3) la mejoraen la
puntuacion MADRS del grupo A fue estadisticamente mayor que la del grupo B. El

tiempo medio de respuesta al tratamiento con ketamina fue de 2,3 £ 0,73 hrs.

Figura- 2. Tasas de respuesta de los pacientes con trastornos afectivos al tratamiento
intranasal de ketamina y placebo.

[ ]
[Sp]
1

2
o=
1

Tratamiento
Ketamina

—— Placebo

Puntuacion total MADRS media marginal estimada

) D2 b3

Tiempo de intervencion (Dia)

Fuente: desarrollado por los autores (2022).

La efectividad y eficiencia del tratamiento fue significativa donde se suministrd
ketamina (Figura 3). El grupo B presentd mejorias inducidas por el placebo, pero no
se encontraron diferencias estadisticas del tratamiento (p = 0,32). Los participantes del
grupo A tuvieron una mejoria significativamente mayor en la puntuacion del item de
pensamientos suicidas MADRS en comparacion al grupo de placebo. La tasa de

respuesta para la ketamina fue de 66,7%.
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Figura- 3. Efecto antidepresivo de la ketamina y placebo suministrado por via

intranasal al término de la intervencién.

201

o

I
o
I

Tratamiento

Ketamina
& Placebo

MADRS (Puntuacién marginal estimada después de aplicar el tratamiento)

10 20 30 40
MADRS (Puntuacion marginal estimada antes de aplicar el tratamiento)

Eventos adversos emergentes del tratamiento (seguridad y tolerabilidad)

En general, la ketamina intranasal se tolerd bien (67,14%). Los efectos secundarios
notificados en el estudio aparecen en la Tabla 2. Las reacciones adversas mas comunes
en el Grupo A fueron las nauseas (11,3%) y el eritema (10,0%). En el grupo B los
efectos adversos se presentaron con mayor frecuencia que en los casos que se
administro ketamina. Ademas, de las nauseas (13,89%), el grupo B reporto erupcion
cutanea (13,89%) en 10 participantes. La mayoria de estos sintomas desaparecieron
con la ketamina a las 2 hrs de haber sido administrado el medicamento. No hubo

efectos secundarios graves durante la intervencién.
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Tabla- 2. Efectos adversos presentados por los pacientes.

Tratamiento administrado
Efectos adversos

Ketamina Placebo
Nauseas 8 (11,43%) 10 (13,89%)
Eritema 7 (10,0%) 0
VoOmitos 3 (4,29%) 7 (9,72%)
Exantemas morbiliforme 5 (7,14%) 0
Rash 0 10 (13,89%)
Prurito 0 8 (11,11%)
Ningun efecto secundario 47 (67,14%) 37 (51,39%)

Fuente: desarrollado por los autores (2022).
DISCUSION

Durante décadas la ketamina se ha utilizado como anestésico, y los informes de sus
efectos antidepresivos de accion réapida y de prevencién del suicidio han atraido un
gran interés de la oncologia en los Gltimos afios [24, 25]. Los resultados de este estudio
apoyan la idea de que la ketamina suministrada por via intranasal (u otra via) puede
ser un tratamiento eficaz para la reduccién rapida de los trastornos afectivos en
pacientes con cancer. Estos hallazgos son semejantes a otras investigaciones que
constatan un avance prometedor en el manejo clinico de una condicién potencialmente
letal para pacientes con enfermedades terminales y y carecen de farmacoterapias

aprobadas para aliviar sus sintomatologias [21, 26, 27].

Los participantes de este estudio, a diferencia de los que normalmente se incluyen en
los ensayos estandar de antidepresivos, eran pacientes con cancer con graves
sintomatologias de ansiedad, depresion, insomnio e ideacion suicida. Asi el nivel
relativamente alto de mejoria inespecifica y clinicamente significativa observada en
los casos donde se suministrd la solucion salina, los efectos beneficiosos de la
ketamina en el tratamiento de los trastornos afectivos son mas prometedores;
contribuye a mejorar la calidad de vida del paciente: reduce las tendencias suicidas,
aumenta las horas de suefio y favorece las necesidades fisiologicas del paciente

(incluso mejora la actividad sexual).
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Por otro lado, los alivios registrados en el grupo B se atribuyeron al efecto placebo,
producto de la sugestion del paciente. Al respecto, Kirsch [28] explica que esto puede
suceder cuando el paciente piensa que se le ha suminstrado es un farmaco activo y no
un placebo.De hech, por Frisaldi et al., [29] aseguran que los cambios cerebrales
asociados con la respuesta al placebo se asemejan méas a los de la fluoxetina, lo cual
sugiere un posible papel de la serotonina en los EA inducidos por el placebo.

En cuanto al efecto antidepresivo de la ketamina se ha reconocido desde su aplicacion
en estudios clinicos [26]. No obstante, el mecanismo subyacente se ha atribuido a la
hidroxinorketamina [30], que actia en la actividad de la conectividad sinaptica
estructural [19]. De ahi que solo en el caso del grupo A el efecto antidepresivo persistio
hasta las 72 hrs y continu6 incluso después de la intervencion, demostrando la alta tasa
de respuesta y el efecto de accidon rapida en pacientes con cancer [20]. El tiempo medio
de respuesta al tratamiento con ketamina fue de 2,3 + 0,73 hrs, mientras que otros

antidepresivos convencionales requieren semanas para surtir efecto.

Por otra parte, algunos estudios han informado tasas de respuesta de hasta del 92%
después de la administracion [31], y aunque otros han informado una biodisponibilidad
de 50% y 25% [32, 33], este estudio ha reportado una accion del tratamiento del 66,7%,
semejantes a los repostados por Singh et al. [34] con una observacién del 68,8%. En
este sentido, se ha demostrado el gran potencial de la ketamina para ser utilizada en
tratamientos contra los trastornos afectivos. Sin embargo, se necesitan estudios
adicionales sobre su mecanismo de accién a largo plazo, dosis, administracion y los
efectos secundarios que pudieren ocasionar el tratamiento ha prolongadas terapéuticas.

El tiempo de la intervencion representd una limitante para el estudio.

La seguridad y tolerabilidad de la ketamina fue consistente respecto a informes
anteriores en pacientes con trastornos afectivos [25, 21, 22, 35]. Los sujetos de este
estudio toleraron bien la ketamina. La mayoria de los participantes que recibieron
solucion salina tuvieron mas efectos secundarios que los pacientes del Grupo A. Estos
hallazgos son diferentes a los obtenidos por Singh et al., [34] los cuales reportaron mas

eventos emergentes al tratamiento de ketamina en comparacion con el placebo. Sin
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embargo, de acuerdo con Kirsch [28] esto se debe a que los placebos también pueden
generar efectos adversos, producto del efecto nocebo o hiperalgésico, el cual induce
expectativas negativas, desencadenadas por la activacion de colecistoquinina, que a su
vez facilita la transmision del dolor y resulta en hiperalgesia [29]. En este estudio, los
resultados obtenidos se justifican porque solo se dio a conocer a los participantes los
ES que puede generar la ketamina (no los del placebo, respetando el disefio del estudio
doble ciego y aleatorizado), por lo cual las sugestiones presentadas por los pacientes
solo son un efecto hiperalgésico de la informacion suministrada por el estudio. Esto
demuestra la importancia de la evaluacion cognitiva en el empeoramiento de los
sintomas y el poder de las palabras en el contexto de la interaccion médico-paciente.
Es mas, determina la importancia clinica y ética de cdmo los médicos deben enmarcar
la informacion de modo que se preserve la verdad relacionada con los riesgos de los

tratamientos y se minimice la probabilidad de producir dafos.

CONCLUSIONES

La ketamina suministrada por via intranasal es una terapéutica segura, eficaz y rapida
para reducir los efectos antidepresivos (incluida la tendencia al suicidio) y mejorar la
calidad de vida de los pacientes con cancer. La mejoria fue significativamente mayor
en el grupo de la ketamina que en los casos que recibieron el placebo. La tasa de
respuesta para la depresion fue similar a la encontrada con ketamina oral e intravenosa
y el tiempo de respuesta al tratamiento es mas rapido y prolongado. Los hallazgos
sobre la eficacia potencial de la ketamina intranasal necesitan mas investigaciones
clinicas. Los eventos adversos emergentes del tratamiento pueden limitar el uso de

ketamina en algunos casos.
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5. DISCUSION GENERAL

5.1 Ketamina

Con el paso de los afios y los estudios realizados, el uso de ketamina esta aumentando
en todo el mundo. Una sola busqueda en internet puede generar mas de 35.000
resultados sobre la ketamina, sus usos, dosis, efectos y administraciones, lo que destaca
la importancia de este medicamento para el tratamiento de distintas enfermedades. La
ketamina es un farmaco que fue sintetizado en la década de 1960 con el propdsito de
ser utilizado como anestésico. Las propiedades farmacoldgicas méas importantes de la
ketamina se atribuyen a su accién como antagonista no competitivo de los receptores
NMDA (198). EI NMDA es un receptor ionotropico (canal de iones transmembrana
activado por ligando) dentro del sistema de neurotransmision glutamatérgico, junto
con los receptores AMPA vy kainato. El glutamato sirve como el principal
neurotransmisor excitatorio en el SNC. Precisamente por esto Ultimo, se postula que
sus efectos analgésicos en dosis subanestésicas se deben principalmente al
antagonismo del receptor NMDA en el cerebro y la médula espinal (115, 199), los

cuales son importantes para el aprendizaje, la memoria y la plasticidad sinaptica.

La mayoria de las revisiones sistematicas sobre la ketamina han confirmado que uno
de los enantiomeros (S+) de los dos tipos de moléculas que conforman la ketamina es
mas potente que el otro (enantibmero R-), y aproximadamente dos veces mas eficaz
que la mezcla racemica (137, 200, 201). Por dicha razon, se ha demostrado que la
ketamina también tiene otros efectos farmacoldgicos. Por ejemplo, se ha descrito que
la ketamina inhibe el canal cationico activado por hiperpolarizacion (HCN1) (202),
activa la via del o0xido nitrico-guanosina-monofosfato ciclico (cGMP) (203), modula
los receptores opioides e inhibe los receptores nicotinicos de acetilcolina (132, 204).
Aun asi, el uso de ketamina esta limitado debido a varios factores, como la incidencia
de diversos efectos secundarios (p. €j., excitacion, alucinaciones, y ataques de panico,
por citar algunos), la disponibilidad de nuevas alternativas, sus reacciones de aparicion

perturbadoras y el potencial de abuso por parte de los individuos.
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Con respecto al dolor, se ha confirmado que los receptores NMDA estan involucrados
en la amplificacion de las sefiales del dolor, el desarrollo de la sensibilizacion central
y la tolerancia a los opioides (205, 206, 207). De hecho, en relacion a esto ultimo, se
ha demostrado que la ketamina tiene efectos antihiperalgésicos (reduce la tolerancia a
los opioides) e inmunomoduladores, al suprimir de forma dosis-dependiente la IL-2 e
IFN-y de los linfocitos T activados, lo cual reduce el dolor (208, 209). Ademas,
también se ha informado que la ketamina modula y/o inhibe la transmision del dolor
al limitar la activacion de los astrocitos y la microglia (210, 211), lo que la convierte
en una potencial herramienta beneficiosa en el tratamiento del dolor. Aun asi, esto
depende de otros factores como las caracteristicas — clinicas, factores de riegos, otros
— de los pacientes y la intervencion clinica (dosis, tolerancia, via de administracion,
seguridad, otros) (200).

En cuanto a la administracién, es importante destacar que la ketamina es soluble tanto
en agua como en lipidos, lo que la convierte en un medicamento facilmente
administrable por una variedad de vias. Esta caracteristica aumenta su versatilidad y
su idoneidad para muchos entornos clinicos. De hecho, las consideraciones clinicas
son fundamentales al elegir una via de administracion para evitar concentraciones
suboptimas. Las vias tradicionales para la administracion de la ketamina son la
intravenosa o la intramuscular, que proporciona los porcentajes méas altos de
biodisponibilidad (212). Sin embargo, estas rutas no siempre se pueden lograr en
algunas circunstancias (por ejemplo, emergencias, nifios y pacientes obesos). Por ello,
diferentes estudios han investigado otras vias alternativas de administracion de la
ketamina, entre ellas la intradsea (213), oral (biodisponibilidad baja) (214), topica,
rectal e intranasal (opcion rapida por la absorcion sistémica), cada una con diferentes
efectos y biodisponibilidad (215).

Debido a lo anterior, se ha reportado que la ketamina tiene una vida media
notablemente corta, que oscila entre 100 y 200 minutos y se metaboliza por completo
en unas pocos horas después de la dosificacion (196). EI metabolismo inicial de la
ketamina ocurre a través de la oxidacion por parte de la familia de enzimas citocromo
P450, en particular CYP3A4 y CYP2B6, dando lugar a norketamina, 6-

130



hidroxiketamina y 4-hidroxiketamina. La norketamina retiene la actividad
farmacoldgica y se considera el principal metabolito, ya que aproximadamente el 80%
de la ketamina se metaboliza a esta forma, mientras que el 20% restante se metaboliza
por una de dos vias a 4- 0 6-hidroxiketamina antes de metabolizarse posteriormente a

hidroxi-norketamina (el exceso se excreta por la orina) (137).

Finalmente, hay que comentar que, gracias a todos estos antecedentes y complejos
mecanismos de accion, la ketamina se ha convertido en un farmaco versatil que se ha
utilizado con éxito en diversas aplicaciones clinicas en todo el mundo. Hoy en dia, el
uso de la ketamina no se limita a la anestesia, sino que se esta usando ampliamente
como farmaco de tercera linea para el dolor oncoldgico, cuando el dolor no ha
respondido a los opioides (126). Esta idea es sustentada por diferentes informes de
casos publicados en muchos paises. No obstante, se deben realizar méas estudios, pues
los ensayos clinicos desarrollados hasta la fecha son cuestionados y discrepan unos de
otros. Por tanto, es importante tener en cuenta que los resultados obtenidos en relacién
con la ketamina pueden evolucionar a medida que se dispongan de nuevas evidencias,
y que para evaluarlos es necesario tomar en consideracion las recomendaciones de la

intervencién basada en la evidencia cientifica.

5.2 La ketamina intranasal en el dolor oncolégico

El dolor es uno de los sintomas mas comunes, debilitantes y temidos del cancer. Es un
fendmeno complejo, en el que participan componentes sensoriales, afectivos,
cognitivos y conductuales. El dolor del cancer es frecuente en casi el 50% de todos los
pacientes y en mas del 70% de los pacientes con cancer avanzado (216).
Aproximadamente la mitad de los pacientes que padecen cancer avanzado
experimentan un dolor de moderado a intenso, mientras que casi una cuarta parte de
los pacientes sufren un dolor mas intenso (217). En la actualidad, el tratamiento del
dolor oncologico crénico todavia depende principalmente de la terapia basada en
opioides que, lamentablemente, a menudo se asocia con tolerancia a los mismos,
dependencia, hiperalgesia y alodinia. En consecuencia, se agregan analgésicos
adyuvantes en un intento de aumentar el indice terapéutico de los opioides (218). Uno
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de estos y que ha tenido gran impacto en la actualidad es la ketamina, que se ha
utilizado para tratar varios sindromes de dolor cronico (119, 219), especialmente
aquellos que tienen un componente neuropatico y el dolor del cancer. Las dosis bajas
son preferibles, ya que la ketamina tiene efectos secundarios dependientes de la dosis.
Como resultado, la ketamina siempre se administra en dosis bajas y se aumenta a dosis

mas altas si es necesario.

Los resultados obtenidos en esta tesis doctoral apoyan la eficacia de la ketamina
intranasal como tratamiento para el dolor oncolégico, ya que se ha observado una
disminucion del dolor de alrededor del 67% después de un dia de tratamiento y hasta
el 75% después de dos Sin embargo, se necesitan mas investigaciones al respecto, ya
que la mayoria de los estudios y articulos encontrados en la literatura evaltan la
eficacia de la ketamina en el contexto del dolor crénico no oncol6gico y solo unos
pocos examinan su eficacia en el dolor crénico oncolégico. Aun asi, varios resultados
obtenidos en nuestro estudio son similares a los de otros autores. Por ejemplo, Carr et
al. (220) informaron del efecto de la ketamina intranasal sobre 20 sujetos en un estudio
cruzado, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Los resultados de la
intervencion mostraron una intensidad del dolor irruptivo significativamente mas baja
(p<0,0001) después de la administracion de ketamina intranasal, y el alivio del dolor
se produjo dentro de los 10 minutos posteriores y durd hasta 60 minutos. A pesar de

esto, nuestros hallazgos tuvieron un efecto mas prolongado.

Por su parte, Shteamer (195) y Singh (221) destacaron la importancia que tiene la via
intranasal en el tratamiento del dolor oncolégico, pues informaron que evita la ruta
intravenosa, existe la posibilidad de repetir mas rapido las dosis, una mayor absorcion
y biodisponibilidad. Aunque, en cuanto a esta Ultima, los resultados alcanzaron una
capacidad de retencion del 55%, la cual es mas alta que los registros de 25% y 50%

informados por Khavanin et al. (222) y Mathew et al. (223), respectivamente.

En otro estudio, también se reportd resultados similares a los obtenidos en esta tesis
doctoral, confirmando que la administracién intranasal de dosis bajas de ketamina
reduce significativamente el dolor neuropatico causado por el cancer (215). Aunque,
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en comparacion con otras vias de administracion, se encontraron cinco ensayos
controlados aleatorios relacionados con el tema de la analgesia con ketamina en
pacientes de cuidados paliativos: estos estudios evaluaron la ketamina a traves de las
vias de administracion subcutanea (224), intravenosa (225), epidural (226), oral (227)
e intratecal (228). Tres estudios informaron un efecto analgésico significativo (225,
226, 227), mientras que dos estudios no encontraron resultados estadisticamente
significativos (224, 228). Para los pacientes que recibieron ketamina, estos estudios
informaron un requerimiento de opioides mas bajo, una puntuacion de dolor mas baja
y un periodo mas prolongado de analgesia adecuada en comparacion con el control.
Cabe sefalar que el nimero total de pacientes inscritos en estos estudios de analgesia
sigue siendo pequefio y se deben realizar mas ensayos antes de tomar las

determinaciones finales sobre la eficacia.

Ademés de las cinco investigaciones anteriores, existen multiples estudios
prospectivos, no aleatorizados y no controlados en los que los investigadores muestran
disminuciones en las calificaciones del dolor con la ketamina oral, subcutanea,
sublingual, intranasal e intravenosa (229, 230, 231). Sin embargo, estos estudios deben
interpretarse con cautela a la luz de su naturaleza (no controlada y no enmascarada).
De hecho, aunque se ha confirmado que la ketamina intranasal es eficaz en el
tratamiento del dolor crénico, existen pocos datos sobre su uso como analgésico
adyuvante de los opioides para el tratamiento del dolor por cancer. Pese a ello, se ha
demostrado que la ketamina intranasal puede ser utilizada para controlar el dolor en

pacientes con cancer (221).

Sobre los resultados obtenidos, pensamos que no existe una explicacion unica y
sencilla. Sin embargo, se puede argumentar que la ketamina intranasal habia causado
una disminucién inicial de la hiperalgesia y, en consecuencia, un alivio del dolor que
continué mucho mas alla del periodo de tratamiento en la mayoria de los pacientes.
Este efecto puede estar relacionado con la desensibilizacion por ketamina de los
receptores NMDA centrales y, quizas, también por un restablecimiento de los circuitos
cerebrales glutamatérgicos implicados en la transmision del dolor (232), causados por

la norketamina, pues se ha reportado que ésta es eficaz para prevenir la sensibilizacion
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central y revertir una hiperalgesia establecida (233). Sin embargo, esto sugiere que
necesitamos mas datos farmacocinéticos y farmacodindmicos sobre la ketamina y la
norketamina en relacién con diferentes regimenes de administracion y situaciones
clinicas caracterizadas por diferentes mecanismos de dolor antes de poder dar una

explicacion definitiva de los datos actuales.

En consecuencia, segun la experiencia del investigador en pacientes con cancer
avanzado y dolor intratable, solo se puede argumentar que las dosis subanestésicas de
ketamina pueden producir un alivio objetivo del dolor con pocos efectos secundarios.
También encontramos que es mas efectivo cuando se usa a corto plazo o como
complemento de los opioides y medicamentos complementarios, como agentes para el
dolor neuropatico, relajantes musculares, esteroides y AINEs. Por lo tanto, los
resultados de este estudio deben interpretarse con cautela y tomando en cuenta las
limitaciones del mismo (por €j., el nUmero de pacientes, comparacion con otras vias

de administracion, evaluacién como complemento u otros identificados).

5.3 Ketamina intranasal en el tratamiento depresivo de pacientes con cancer

Los pacientes con cancer son mas propensos a sufrir depresion y presentan una mayor
tasa de suicidio. Los estudios epidemioldgicos podrian demostrar que los pacientes
con ciertos tipos de cancer tienen casi el doble de probabilidad de suicidarse en
comparacion con la poblacion general (234). Aliviar inmediatamente la depresion
puede prevenir el suicidio. Sin embargo, la mayoria de los antidepresivos actualmente
disponibles tardan semanas, o incluso meses, en surtir efecto. En la busqueda de un
tratamiento mas efectivo para los trastornos psiquiatricos en los pacientes oncolégicos,
la ketamina ofrece una alternativa prometedora a los antidepresivos convencionales
debido a su rapido inicio de accion y aparente eficacia. En términos mas generales, la
ketamina parece tener eficacia en el tratamiento de multiples trastornos de
internalizacion, como la depresion, ansiedad y el trastorno obsesivo-compulsivo (235,
236).
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Se cree que la ketamina afecta distintas &reas del cerebro; sin embargo, los mecanismos
de accion aun se encuentran en debate. Por ejemplo, algunos estudios han informado
que este farmaco presenta efectos tanto directos como indirectos en la
neurotransmision glutamatérgica, dopaminérgica y serotoninérgica (237, 238).
También se ha demostrado que modula la actividad de la via de sefializacion de la
rapamicina en mamiferos (MTOR), desplazando la actividad de las regiones
subcorticales y limbicas hacia la corteza prefrontal medial y lateral del cerebro (223),
lo cual tiene el potencial de revertir el deterioro de la via de sefializacion de mTOR

que se observa en los principales trastornos depresivos.

Ademas, las imagenes con fluorodesoxiglucosa también han demostrado un cambio
distintivo en el metabolismo en la corteza cingulada anterior subgenual, lo que puede
explicar la respuesta antidepresiva a la ketamina (239). Los hallazgos de un meta-
andlisis se sumaron a la evidencia existente que respalda a la ketamina como una
opcidn de tratamiento novedosa para la depresion, pues se constatd una alta tasa de

respuesta y un efecto rapido (136).

La investigacion sobre los efectos antidepresivos de la ketamina comenz6 con el uso
intravenoso y se expandid gradualmente a métodos subcutaneos, orales, intranasales y
otros en los ultimos afios (240). EI medicamento también cambi6é de ketamina a
esketamina. Ya en 2015, Caddy et al. (241) demostraron los efectos antidepresivos de
la ketamina intravenosa al observar que la puntuacion de la MADRS disminuyé a 6,16
en2a4h, 9,96 en 24 hy4,09en 28 dias. Nuestros resultados mostraron un efecto mas
prolongado sobre la depresion que los resultados de Caddy et al. debido a la rapida
accion de la via de administracion intranasal. Varios estudios también demuestran que
después de una unica infusién intravenosa de dosis subanestésicas de ketamina, sus
efectos antidepresivos comienzan en cuestion de horas y se mantienen durante un
promedio de 4 a 7 dias (143). Aun asi, existen pocos estudios que comparen diferentes

vias de administracion.

La biodisponibilidad de la ketamina también ha sido confirmada por algunos informes
de casos (222, 223, 242). En uno de ellos, se demostrd una efectividad del tratamiento
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del 66,7%, lo que es similar a los resultados informados por Singh et al. (68,8%) (243),
aunque inferiores a los reportados por Howland (244). Las diferencias se las atribuye

a la via de administracion.

Otras investigaciones recientes, como la realizada por Berman et al. (245) afirman una
gran efectividad de la ketamina para la depresion, pues después de evaluar durante 72
horas, se obtuvieron resultados positivos con una disminucion en la escala de medicién
MDRS de 14 puntos en el grupo tratado con ketamina en comparacién con el grupo
que recibi6 un placebo. En otros estudios, como el realizado por Abdallah (246), se
aprecia una pronta respuesta a los efectos de la aplicacion de la ketamina, pues de
acuerdo con sus resultados, estos se hacen evidentes dentro de 2 y 4 horas posterior a
una Unica dosis, mientras que sus efectos antidepresivos se mantienen de 3 a 7 dias.
Autores como Quibell et al. (112) y Niester et al. (218), destacan las potencialidades
que tiene la ketamina en sus diferentes aplicaciones, suponiendo una gran ventaja en

el tratamiento paliativo del cancer.

En el presente estudio, se describieron los efectos antidepresivos de la administracién
intranasal de ketamina, que no se observaron en el grupo tratado con placebo, en
pacientes con cancer avanzado durante la rehabilitacion hospitalaria. Los efectos
antidepresivos y antisuicidas de la ketamina se observaron significativamente 2,3 +
0,73 hrs después de la administracion y, por lo general, duraron al menos 72 horas. No
se detectd aumentos significativos de sintomas psiquiatricos emergentes relacionados
con el tratamiento en pacientes que recibieron ketamina durante los 3 dias de
seguimiento. Ademas, teniendo en cuenta que no hay agentes farmacoldgicos
disponibles que tengan una escala de tiempo similar a la de la ketamina, la solucién
salina se uso en este estudio como agente de control. Los resultados demostraron que
el grupo A, que fue tratado con ketamina, presento diferencias significativas en el
tratamiento antidepresivo en comparacion al grupo B (recibieron placebo + morfina).
Sin embargo, el placebo mostro un efecto antidepresivo atribuido al efecto nocebo.
Sobre esto, Frisaldi et al. (247) sugiere que los cambios cerebrales asociados con la

respuesta al placebo pueden estar relacionados con la serotonina. Sin embargo, se
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necesitan exactamente mas investigaciones para determinar el papel de la serotonina
en la respuesta al placebo y el mecanismo de accion de la ketamina en la depresion.
En conjunto, los resultados sugieren que la ketamina es segura y bien tolerada a corto
plazo en pacientes deprimidos cuando se administra a una dosis subanestésica de 0,5
mg/kg durante 30 minutos. Sin embargo, sera de gran importancia evaluar tanto la
seguridad como la tolerabilidad de la ketamina, incluso més alla de la primera infusion
de ketamina. Por ello, es importante realizar mas estudios en los pacientes con cancer,
pues los realizados en esta poblacion aun son limitados. Aun asi, los resultados
presentados en este estudio, al igual que otros, muestran un avance prometedor de la
ketamina en el tratamiento paliativo (248, 249, 250, 251).

5.4 Efectos secundarios de la ketamina intranasal

Existe una gran cantidad de evidencia de estudios controlados en voluntarios y
pacientes, asi como informes de casos que describen los riesgos y efectos secundarios
del uso de ketamina. Por esta razdn, los efectos adversos de la ketamina pueden limitar
su uso en el cuidado paliativo. Los efectos secundarios del uso clinico de ketamina se
pueden dividir en relacionados con el SNC, cardiovasculares y hepéticos.

Los efectos mas importantes sobre el SNC son psicotropicos o psicodélicos (252),
aungue los efectos secundarios psicodélicos se producen de forma dependiente de la
dosis, ya que se presentan en dosis relativamente altas. En cualquier caso, tanto la
percepcion interna como externa de la realidad se ven afectadas, pudiendo provocar
alucinaciones auditivas, ideas paranoides, sentimientos de ansiedad, incapacidad para
controlar los pensamientos, desrealizacion en el tiempo y el espacio, alucinaciones
visuales, aumento de la conciencia del sonido y el color. Ademas, a menudo se percibe
una intensa sensacion de euforia que algunos pacientes experimentan como
extremadamente desagradable. Otros efectos incluyen mareos, vision borrosa, vértigo,
nauseas/vomitos y pesadillas (253, 254). En nuestro caso, la poblacion de estudio
experimento efectos sobre el SNC con mayor frecuencia en presencia de nauseas y

eritema, siendo estos similares al estudio de Mercadante et al. (225), pero diferentes
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al de Benitez-Rosario et al. (255) con otros eventos adversos (la salivacion y el

insomnio).

Bell et al. (256) realizaron una segunda revision sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados, que evaluo la administracion de ketamina en el dolor crénico por cancer.
Los autores concluyeron que la ketamina aumentd la eficacia de la morfina en el
tratamiento del dolor neoplasico y redujo la dependencia de la morfina, y
recomendaron el uso de diazepam para el control de los efectos secundarios de la

ketamina (alucinaciones).

En el mismo contexto, la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA) (257), en la
reunion anual de 2019, establecio que uno de cada tres pacientes con dolor presentaba
efectos secundarios tras la administracion de la ketamina, como alucinaciones y
trastornos visuales, aunque enfatizaron que es un analgésico eficaz frente a los dolores

crénicos.

La ketamina posee un efecto inotrépico negativo directo y un efecto estimulante
indirecto sobre el sistema cardiovascular. La estimulacion se debe a la activacion del
sistema simpatico. La depresién miocardica se puede observar después de la infusion
de ketamina en dosis altas o durante la administracién repetida (de minutos a horas)
de ketamina. La estimulacion cardiovascular se caracteriza por taquicardia,
hipertension sistémica y pulmonar, y aumentos en el gasto cardiaco y el consumo de
oxigeno del miocardio (258). Por lo tanto, estos datos indican que se requiere un alto
control y monitoreo cuando se trata de pacientes con enfermedades cardiovasculares.
Cabe reconocer que el seguimiento de los efectos secundarios es un factor importante
en la aplicacion de la ketamina en el tratamiento del dolor oncolégico y como
antidepresivo, puesto que diversas son las investigaciones, como la de Hardy et al.
(224), que confirman el elevado nimero de pacientes que abandonan el tratamiento de
la ketamina en comparacion de los que fueron tratados con placebo (suero salino). A
pesar de ello, parece probable que un enfoque realista equilibrado hacia el uso de

ketamina para la depresion y el dolor cronico oncoldgico puede tener un resultado mas
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favorable para la salud publica que el enfoque negativo de otros tratamientos y

medicamentos (esto incluye a los opioides y antidepresivos).

En resumen, la ketamina es el primer farmaco que ejerce un impacto sobre la depresion
y dolor crénico oncoldgico. Sin embargo, los efectos adversos pueden ser una limitante
para su aplicacion. De hecho, la eficacia y seguridad de su uso a medio y largo plazo
aun no han sido bien investigadas. Por tanto, aunque la evidencia de estudios anteriores
sugiere que la ketamina mejora significativamente la calidad de vida los pacientes con
cancer, la extrapolacion de estos resultados debe intentarse con cautela, ya que la
mayoria de los estudios realizados se basan en poblaciones pequefias y con
metodologias poco exhaustivas, siendo escasos los estudios controlados vy
aleatorizados que muestran la efectividad y oportunidad que tiene la ketamina en el
tratamiento paliativo del dolor y la depresion en estos pacientes con dolor cronico

oncoldgico.
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6. CONCLUSIONES

1. Laketamina es un analgésico de tercera linea y representa una opcion para los
pacientes con dolor oncoldgico no controlado y que presentan una resistencia
al tratamiento con opioides y coanalgésicos. En estos pacientes, la ketamina
reduce los requerimientos de opioides y disminuye la tolerancia a algunos de

ellos.

2. Los pacientes a quienes se les administrO ketamina experimentaron una
mejoria analgésica estadisticamente significativa con relacién a los pacientes
que recibieron placebo (p<0,05): El grupo A (pacientes que recibieron
ketamina + morfina) presentdé una disminucion del dolor significativamente
(p= < 2.2e-16) mayor al del grupo B (pacientes que recibieron el placebo +

morfina) en los tres dias de evaluacion.

3. Se ha constatado el efecto positivo de dosis bajas de ketamina intranasal
utilizada principalmente como adyuvante analgésico en una variedad de

neoplasias que cursan con dolor dificil de tratar.

4. Laketamina administrada por via intranasal es una terapéutica segura, eficaz y
rapida para reducir los sintomas depresivos (incluida la tendencia al suicidio)
y mejorar la calidad de vida de los pacientes con cancer. La mejoria fue
significativamente mayor en el grupo de ketamina que en el grupo que recibio
placebo. El tiempo de respuesta al tratamiento es mas rapido y de accién mas

prolongada que el descrito con otras vias de administracion.

5. Los mecanismos subyacentes a las acciones antidepresivas de la ketamina no
solo proporcionarian conocimientos vitales sobre la neurobiologia de las
enfermedades afectivas en pacientes con cancer, sino que también podrian

ayudar a desarrollar la proxima generacion de farmacos antidepresivos de
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accion rapida, pues se ha demostrado que la ketamina es muy eficaz y ejerce

respuestas mas rapidas.

Una evaluacion adecuada de la duracion del efecto analgésico/antidepresivo y
la respuesta a los farmacos posibilita la reduccion o prevencion de posibles
efectos adversos. Las dosis pueden ajustarse para mantener la analgesia
mediante la administracion continua. Sin embargo, deberia confirmarse en

futuros estudios de administracion prolongada de ketamina.

La ketamina puede ser una opcion de tratamiento alternativa para la depresion
y el dolor crénico del cancer en pacientes que no responden bien a los

analgeésicos y antidepresivos estandar u otros tratamientos.

El presente estudio ayuda a sentar las bases para un ensayo controlado
aleatorizado que podria determinar de manera concluyente si la ketamina, un
farmaco facil de administrar a través de maltiples vias, podria ser un agente de

eleccion en los pacientes oncoldgicos.

Los perfiles de seguridad y tolerabilidad con ketamina intranasal en dosis bajas
son generalmente buenos en pacientes con depresion y dolor oncoldgico. Los
beneficios de la ketamina son transitorios y pueden durar algunas semanas
después de la administracion. Sin embargo, faltan datos sobre la administracion

repetida de ketamina intranasal en dosis mas altas y tiempos mas prolongados.

Los efectos adversos pueden ser un limitante en la administracion de ketamina
en algunos pacientes. Sin embargo, esto puede estar sujeto a las caracteristicas
del paciente (aspectos clinicos, patolégicos, sociodemogréaficos, etioldgicos,
otros). Los efectos adversos que se presentan con mayor frecuencia en la

administracion intranasal de la ketamina son las nduseas y el eritema.
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Anexo 1. Escala visual analdgica del dolor (EVA).

Escala de descriptores

Escala analdgica visual con palabras
| .
Sin Dolor Daolor Dolor Dalor El peor 0 = Sindolor
dolor leve moderado  intenso miLy daodor
intenso  posible 1 = Dolor leve
| ! 2 = Dalor molesto
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 3 = Dolor intenso
Sin Dodor El peor 4 = Dolor horrible
dolor moderado dolor
posible 5 = Dolor insoportable
Sin El peor
dolar dolor
posible
Escala grafica Escala verbal
“Enuna escala de 0a 10, donde
(k] - o= —— b@ 0 significa sin dolor y 10 significa
@ @ q‘? @ - % el peor dolor posible que pueda
~ ™\ imaginar, jcuanto dolor siente
ahora?t”

Escala funcional para el dolar

0 = Sindolor

1 = Tolerable y el dolor no impide realizar ninguna actividad

= Tolerable y el dolor impide realizar algunas actividades

= Intolerable, &l dolor no impide usar el teléfono, mirar la television ni leer
= Intolerable, el dolor impide usar el teléfono, mirar la television o leer

= Intolerable, el dolor impide la comunicacidn verbal

Fuente: Watson (2020).
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Anexo 2. Escala Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS).

INSTRUCCIONES:

Solo para uso en adultos (>18 afios). Se utilizé el juicio clinico para determinar si la puntuacion estaba dentro

de un rango de escala definido (0, 2, 4, 6) o dentro de estas escalas (1, 3, 5), expresado como "empeoramiento

de los sintomas". Es importante recordar que los pacientes deprimidos que no pueden ser evaluados en la

escala solo se encuentran en casos raros. Si no se puede obtener una respuesta precisa del paciente, cualquier

dato relevante, junto con la informacién de otras fuentes, se debe utilizar como base para la evaluacién de

acuerdo con la préctica clinica habitual. Por favor, marque la casilla correspondiente a cada seccion.

Items

Criterios operativos de valoracion

1. Tristeza observada

Representa el abatimiento, la melancolia y
la desesperacion (algo mas que una simple
tristeza normal y pasajera) que se refleja en
la manera de hablar, la expresion facial y la
postura. Evalde el grado de incapacidad

para animarse.

0. Sin tristeza

1. (Empeoramiento de los sintomas)

2. Parece desanimado, pero se ilumina sin dificultad
3. (Empeoramiento de los sintomas)

4. Parece triste e infeliz la mayor parte del tiempo
5. (Empeoramiento de los sintomas)

6. Se ve miserable todo el tiempo; extremadamente abatido

2. Tristeza declarada por el paciente
Representa un estado de &nimo depresivo
que se siente, sin tener en cuenta si se re-
fleja en la apariencia o no. Incluye tristeza,
abatimiento o el sentimiento de que no hay
esperanza y nada ni nadie puede ayudarle.
EvalUe de acuerdo con la intensidad, la du-
racion y la medida en que el estado de
animo se ve influido por los

acontecimientos.

0. Tristeza ocasional acorde con las circunstancias

1. (Empeoramiento de los sintomas)

2. Triste o bajo, pero se alegra sin dificultad

3. (Empeoramiento de los sintomas)

4. Sentimientos generalizados de tristeza 0 melancolia; estado
de animo adn influenciado por circunstancias externas

5. (Empeoramiento de los sintomas)

6. Tristeza, miseria o abatimiento continuos o invariables
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3. Tensién interna

Representa sentimientos de malestar mal
definido, irritabilidad, confusién interna y
tension mental hasta llegar al panico, terror
0 angustia. Evalle de acuerdo con la
intensidad, frecuencia, duraciény la

medida en que se busca consuelo.

0. Plécido; s6lo una tension interior fugaz

1. (Empeoramiento de los sintomas)

2. Sentimientos ocasionales de nerviosismo y malestar mal
definido.

3. (Empeoramiento de los sintomas)

4. Sentimientos continuos de tension interna o panico
intermitente que el paciente solo puede dominar con cierta
dificultad.

5. (Empeoramiento de los sintomas)

6. Temor o angustia implacable; panico abrumador

4, Suefio reducido

Representa la reduccién de la duracion o
profundidad del suefio comparada con las
pautas normales del sujeto cuando se

encuentra bien.

0. Duerme normalmente

1. (Empeoramiento de los sintomas)

2. Ligera dificultad para conciliar el suefio, o suefio levemente

reducido, ligero o irregular

3. (Empeoramiento de los sintomas)

4. Suefio reducido o interrumpido por al menos dos horas
5. (Empeoramiento de los sintomas)

6. < 2-3 horas de suefio

5. Apetito reducido

Representa la sensacion de pérdida de
apetito comparada con el que tiene cuan-
do se encuentra bien. EvalUe segun la
pérdida del deseo por la comida o la
necesidad de forzarse a si mismo/a para

comer.

0. Apetito normal o aumentado

1. (Empeoramiento de los sintomas)

2. Apetito ligeramente reducido

3. (Empeoramiento de los sintomas)

4. Sin apetito; la comida no tiene sabor
5. (Empeoramiento de los sintomas)

6. Necesita persuasion para comer
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6. Dificultades para concentrarse

Representa las dificultades para centrar los
pensamientos en algo hasta llegar a la falta
de concentracion incapacitante. EvalGe
segun la intensidad, frecuencia y grado de
incapacidad resultante.

0. Sin dificultades para concentrarse

1. (Empeoramiento de los sintomas)

2. Dificultades ocasionales para ordenar los propios
pensamientos

3. (Empeoramiento de los sintomas)

4. Dificultades para concentrarse y mantener el pensamiento,
lo que reduce la capacidad para leer o mantener una
conversacion.

5. (Empeoramiento de los sintomas)

6. Incapaz de leer o conversar sin gran iniciativa

7. Lasitud

Representa la dificultad para empezar algo
0 la lentitud para iniciar y realizar las

actividades diarias.

0. Casi ninguna dificultad para iniciarse en las actividades
diarias; sin lentitud

1. (Empeoramiento de los sintomas)

2. Dificultad para iniciar actividades

3. (Empeoramiento de los sintomas)

4. Dificultad para iniciar actividades rutinarias simples, que
se realizan con esfuerzo

5. (Empeoramiento de los sintomas)

6. Completa lasitud; incapaz de hacer nada sin ayuda

8. Incapacidad para sentir

Representa la experiencia subjetiva de un
menor interés por el entorno o por
actividades que habitualmente dan placer.
La capacidad para reaccionar con la
emocion adecuada a las circunstancias o

personas se ve reducida.

0. Interés normal en el entorno/otras personas

1. (Empeoramiento de los sintomas)

2. Reduccidn de la capacidad para disfrutar de los intereses
habituales.

3. (Empeoramiento de los sintomas)

4. Pérdida de interés en el entorno; pérdida de sentimientos por
amigos/conocidos

5. (Empeoramiento de los sintomas)

6. Paralizado emocionalmente, incapaz de sentir ira, dolor o

placer; falta total de sentir por parientes cercanos y amigos
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9. Pensamientos pesimistas

Representa los pensamientos de
culpabilidad, inferioridad, autorreproche,

pecado, remordimiento y ruina.

0. Sin pensamientos pesimistas

1. (Empeoramiento de los sintomas)

2. Ideas fluctuantes de fracaso, autorreproche o autodesprecio
3. (Empeoramiento de los sintomas)

4. Autoacusaciones persistentes o ideas definidas, pero aun
racionales de culpa; cada vez méas pesimista sobre el futuro

5. (Empeoramiento de los sintomas)

6. Delirios de ruina, remordimiento o pecado irreparable;

autoacusaciones absurdas e inquebrantables

10. Pensamientos suicidas

Representa el sentimiento de que no vale
la pena vivir, que desearia que le llegara
una muerte natural, pensamientos
suicidas y preparativos para el suicidio.
Los intentos de suicidio en si no deberian

influir en la evaluacion.

0. Disfruta la vida

1. (Empeoramiento de los sintomas)

2. Cansado de la vida; solo pensamientos suicidas fugaces

3. (Empeoramiento de los sintomas)

4. Se siente mejor muerto; pensamientos suicidas comunes y
considerados como posible solucién, pero sin
planes/intencion especificos

5. (Empeoramiento de los sintomas)

6. Planes explicitos de suicidio; preparaciones activas

Interpretacion:

Puntuacion MADRS

Gravedad de la depresion

0-8 Sintomas depresivos ausentes
7-19 Leve

18-34 Moderada

35-60 Grave
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Anexo 3. Aval del Comité de Investigacion y Etica.

,.quQ UNIVERSIDAD TECNICA DEL NORTE
;’ [ , Universidad Acreditada Resolucién 002 — CONEA -2010 -129-DC
R Resolucién No.001 - 073 CEAACES — 2013 -13

el rd

COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION EN SERES HUMANOS DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD DE LA UNIVERSIDAD TECNICA DEL
NORTE, CEISH-UTN

CARTA DE APROBACION DE ESTUDIOS

El Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos de la Facultad de Ciencias de la Salud
de la Universidad Técnica del Norte, CEISH-UTN; luego de haber revisado la solicitud
presentada por el Investigador Principal: Dr. Secundino Gonzalez Pardo portador de la CC #
1755044458, del proyecto de investigacion titulado: “Use de la Ketamina Nasal en el Manejo
del Dolor Oncoldgico en el paciente Solca Ibarra”; y comprobado la existencia de los
documentos habilitantes del estudio de investigacion:

N°® TIPO DE DOCUMENTO RECEPCION DE
DOCUMENTOS
Sl NO
1 Formulario de solicitud para aprobacién de un X

estudio de investigacion

2 Formulario de consentimiento informado (FCI) X
3 Curriuclum vitae del investigador principal X
4 Herramientas X

Ha decidido aprobar el estudio citado y compromete a sus investigadores dar cumplimiento
alas obligaciones éticas en relacion con las intervenciones que se realicen con seres humanos.
Asi como a emitir informes trimestrales y de cierre de dicho estudio.

Ibarra a, 18 de diciembre del 2019 / :

/
M Pro Castillo A.
MBRO CEISH-UTN

PRESIDE A CEISH- UTN

r. Jorge Guevara Escobar
ECRETARIO JURIDICO

Dr. Jyrén Fragcisco Vaca O.
MIEMBRO CEISH-UTN
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Anexo 4. Consentimiento informado y documento de informacion al paciente.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
Antes de proceder a firmar el consentimiento lea atentamente la informacion brindada

y realice las preguntas que considere oportunas.

TITULO: Ketamina intranasal como tratamiento analgésico y antidepresivo del

paciente oncoldgico con dolor crénico

1. INTRODUCCION

Se les indica a los participantes en este estudio que sus datos seran analizados para
evaluar la eficacia de la ketamina en el paciente con dolor oncoldgico, farmaco
habitualmente utilizado para la anestesia general, en comparacion con la morfina como
coadyuvante. Antes de decidir si usted quiere participar o no, le rogamos que lea con
detenimiento esta hoja donde le explicamos la finalidad del estudio, asi como las
implicaciones de la participacion en el mismo. Puede preguntar todo lo que no entienda

y solicitar mas informacion a su médico.

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Le proponemos participar en este estudio porque Ud., debido a su patologia base,
experimenta un dolor cronico para el que habitualmente se utiliza la morfina y su
efecto analgésico cada vez es menor. Por lo cual se le realizard una intervencion para
administrar la ketamina por via intranasal y se observara el alivio del dolor. Como

consecuencia, Ud. sufriria menos efectos secundarios derivados de la morfina.
El objetivo de la investigacion es evaluar el efecto analgésico y antidepresivo de la

ketamina intranasal en el cuidado paliativo y tratamiento del dolor crénico oncologico.

Su participacion en el estudio sera de un periodo de 3 dias.
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3. ¢ESTOY OBLIGADO A PARTICIPAR?

Su participacion en este estudio es voluntaria, por lo que usted podra decidir si desea
0 no participar en él, asi como cambiar su decision y retirar su consentimiento en
cualquier momento. Si accede a tomar parte en el estudio, se le entregard este
documento informativo, que deberd guardar, y se le pedird que firme un
consentimiento Esta decision no afectara a la asistencia sanitaria que reciba, ni

producira perjuicio alguno en su tratamiento, tanto si decide participar como si no.

4. ¢QUE SUCEDERA S| DESEO PARTICIPAR?

Si Ud. cumple con unas condiciones establecidas y finalmente decide participar

libremente, sera incluido en el estudio.

Usted recibird uno de estos dos tratamientos para controlar el dolor oncoldgico:
- Pauta de ketamina + morfina

- Pauta de placebo + morfina

La asignacion a un tratamiento u otro se realizara al azar, es decir, como si al tirar una
moneda al aire, pudiese salir la cara o la cruz. Durante el estudio, ni Ud. ni el equipo
que le atiende sabe cudl de los tratamientos va a recibir (doble ciego) para que la
evaluacion de los sintomas sea o mas objetiva posible. EIl personal de enfermeria le
administrara unas gotas a través de sus fosas nasales de cierta cantidad de
medicamento cada 6 horas, durante 3 dias. Con todo ello se pretende que el bienestar

alcanzado contribuya a su pronta recuperacion.

Habra un seguimiento continuo por el personal médico y/o de enfermeria, realizandose
la recogida de datos durante 72 horas. Se recogeran ademas una serie de datos como:
- Datos sociodemograficos: Edad, sexo, situacion laboral, indice de masa
corporal, habitos toxicos.
- Datos clinicos: Tratamiento farmacoldgico previo, intensidad del dolor

medida mediante la Escala Visual Analdgica (EVA).
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Al final de las 72 horas se le pasard un cuestionario para conocer su grado de

satisfaccion con el tratamiento.

5. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

El hecho de participar en este estudio no alterara la atencién médica que se merece. Si
decide no participar, estehecho no tendra ningun efecto en su tratamiento. Los médicos
que le atenderan no modificaran sus decisiones, ni durante su estancia en el centro ni

después del alta por el hecho de que participe o no en este estudio.

Participando en este estudio usted no obtendra ninguna compensacion econdémica; su

participacion es totalmente voluntaria y altruista.

Por otra parte, esperamos que la informacion obtenida sirva para aumentar el
conocimiento sobre la eficacia y seguridad de la ketamina en el tratamiento para la

depresién y dolor oncoldgico.

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de la Investigacion Clinica (CEIC) de
la Facultad de Ciencias de la Salud (FCS), de la Universidad Técnica del Norte (UTN),
Ibarra, Ecuador.

Con respecto a los riesgos asociados al tratamiento con ketamina, atendiendo a su
frecuencia descrita en la Ficha Técnica del fa&rmaco a estudio, los més habituales son
los siguientes:
- Cardiovasculares: posible elevacion de la presion sanguinea y pulso,
hipotensidn, bradicardia, arritmias.
- Respiratorios: posible depresion respiratoria, apnea, laringoespasmo vy
otras formas de obstruccion respiratoria.
- Oculares: posible diplopia, nistagmo, ligera elevacion de la presion

intraocular.
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Psicoldgicos: durante la recuperacion de la anestesia, el paciente puede
experimentar delirio, caracterizado por ensuefios (agradables o
desagradables) con o sin actividad psicomotora, manifestandose por
confusion y comportamiento irracional. Menos frecuentes en menores de
15 afios y mayores de 65.

Neuroldgicos: en algunos pacientes, la elevacion del tono del musculo
esquelético puede ponerse de manifiesto mediante movimientos ténicos y
clénicos que a veces son semejantes a convulsiones.

Gastrointestinales: anorexia, nduseas y vomitos han sido observados; sin
embargo, estos son minimos y normalmente no son importantes.

Otros: en rara ocasion se ha informado de dolores locales o exantema en la
zona de la inyeccion; eritemas pasajeros y/o sarpullidos morbiliformes;
aumento en la salivacion, lo que da lugar a dificultades respiratorias.

Las dosis de ketamina que se administrara en este estudio es una dosis

subanestésica, es decir, mucho mas baja de lo habitual

Con respecto a la frecuencia de los riesgos asociados al uso de morfina, atendiendo a

su frecuencia descrita en la Ficha Técnica del farmaco, cabe mencionar:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas): nauseas,
vomitos, dificultad para tragar, estrefiimiento.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): diarrea, calambres
abdominales, somnolencia, desorientacion, sudoracion, euforia; con
tratamientos prolongados: tolerancia, sequedad de boca, alteraciones del
gusto, aumento o disminucién del ritmo del corazon, parada del corazon,
tension arterial alta, tension arterial baja, hipertension intracraneal,
espasmo de laringe, colapso, depresion respiratoria, apnea (episodios de
suspension de la respiracion cuando la persona esta durmiendo), retencion
urinaria, reduccion de la libido (reduccion del deseo sexual), impotencia,
vision borrosa, movimiento en sacudida de los ojos, diplopia (vision doble),
miosis (contraccion excesiva de la pupila), edema, picores, urticaria,

erupciones en la piel, dermatitis de contacto, dolor en el punto de inyeccion.
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- Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): dolor de
cabeza, agitacion, temblor, convulsiones, alteraciones del humor (ansiedad,
depresion), rigidez muscular, alucinaciones, insomnio, reaccion alérgica

generalizada después de la inyeccion.

6. PROTECCION DE DATOS PERSONALES Y CONFIDENCIALIDAD

El estudio se llevard a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la
Declaracion de Helsinki (diciembre 2008), en la International Conference
Harmonization (ICH), asi como con los principios basicos de Buena Practica Clinica
(BPC), y el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos

clinicos con medicamentos.

Su informacidn clinica sera sometida a un proceso de disociacién parcial, es decir, en
el momento de la recogida de sus datos se le asignara un codigo numérico. Los datos

del paciente seran proporcionados de forma codificada a los investigadores.

Posteriormente, sus datos personales seran incorporados y tratados en una base de
datos de la que es responsable y solo tiene acceso el personal investigador de este
estudio de la FCS de la UTN.

Los responsables del analisis estadistico de estos datos desconoceran en todo momento
su identidad. Unicamente el responsable de la base de datos tendré acceso al vinculo

entre su identidad y el cédigo numérico que identifica su informacién clinica.

Ni su nombre, ni ninguna informacion que le identifique apareceran en ningun escrito

y/o comunicacion derivada de este estudio.
La recogida, tratamiento, comunicacion y cesion de los datos de caracter personal de

todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999,

de 13 de diciembre e Proteccion de Datos de Carécter Personal. Se adoptaran las
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medidas oportunas para garantizar la debida proteccion de los datos en todo momento,
sin violacion alguna de la confidencialidad.

Usted tiene derecho a solicitar la rectificacion de cualquier dato incorrecto o
incompleto. Ni usted ni ninguna otra persona que pueda ver los resultados del estudio
podran identificar a las personas que han participado en el mismo.

7. RETIRADA DEL ESTUDIO

Usted puede retirarse del estudio en cualquier momento sin haber de dar explicaciones
y en cualquier momento del desarrollo del mismo. También podra solicitar que se
destruya su informacion clinica o que se excluyan del estudio los resultados o datos

obtenidos con ella.

Para retirarse del estudio ha de comunicar su voluntad de retirarse al investigador de
la Clinica donde usted entro a participar en este estudio (el nombre del investigador

figura en la ultima pagina de este consentimiento).

8. DERECHO A SER INFORMADO Y DERECHO A NO SER INFORMADO

Usted tiene derecho a ser informado de los resultados obtenidos del anéalisis de sus
datos clinicos. Los datos clinicos seran almacenados garantizando el derecho al acceso.
Igualmente, tiene el derecho a no ser informado de los resultados obtenidos del analisis

de sus datos clinicos.

INFORMACION ADICIONAL

Si desea comentar en algun otro momento con detalle este estudio, puede dirigirse a
Secundino Gonzalez Pardo. Tel. 0960953999

Gracias por su atencion. Si accede a participar en este estudio, su médico le entregara
una copia de esta hoja de informacién para el paciente y una copia firmada del

formulario del Consentimiento Informado.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO. HOJA DE FIRMAS

TITULO: Ketamina intranasal como tratamiento analgésico y antidepresivo del

paciente oncoldgico con dolor crénico.

D 2 (nombre
completo del participante) al firmar abajo indico que estoy de acuerdo con los

siguientes puntos:

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

O O 0o d

He hablado con (nombre del investigador).

Declaro bajo mi responsabilidad que:
0 Comprendo que mi participacién es voluntaria.
0 Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas

en la hoja de informacion.

FIRMA DEL PARTICIPANTE FIRMA DEL
INVESTIGADOR

NOMBRE: NOMBRE:

FECHA: FECHA:
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Anexo 5. Estudios publicados

Articulo 1. Ketamina en el manejo del dolor oncoldgico.

Gonzélez - Pardo S, Baez -Morales W, Lopez -Mufioz F. Ketamina en el manejo del
dolor oncoldgico. Medisur [revista en internet]. 2022 [citado 2022 Nov14]; 20(5):
[aprox.11p.]. Disponible en:
http://medisur.sld.cu/index.php/medisur/article/view/5451

Articulo 2. Efecto analgésico de la ketamina intranasal en el tratamiento del dolor
crénico oncoldgico.

Pardo S, Boada L, Mufioz F. Efecto analgésico de la ketamina intranasal en el
tratamiento del dolor crénico oncoldgico. Medisur [revista en internet]. 2022 [citado
2022 Jul 12]; 20(3): [aprox. 8 p.]. Disponible en:

http://www.medisur.sld.cu/index.php/medisur/article/view/5251

Articulo 3. Efecto antidepresivo de la ketamina intranasal en el cuidado paliativo de
pacientes con cancer terminal.

Gonzaélez - Pardo S, Gonzélez — Longoria L, Lopez — Mufioz F. Efecto antidepresivo
de la ketamina intranasal en el cuidado paliativo de pacientes con cancer terminal.
Revista Archivos de medicina de la Facultad Ciencias de la Salud. Universidad de
Manizales Colombia. (Archivo aceptado para publicacion)*
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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 revisién de la literatura
cientifica actual sobre las potencialidades de la
ketamina en el tratamiento del dolor oncolégico.
Métodos: se realizéd un estudio descriptivo, con
disefio no experimental, longitudinal, el cual
mediante la revisién documental en torno al tema de
la ketamina en el manejo del dolor oncolégico,
permitié desarrollar una revisién sistemética 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, blsqueda y elegibilidad de
los articulos.

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

Conclusidon: 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 aln
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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Resumen

Fundamento: el dolor por cancer sigue siendo dificil de
tratar, especialmente cuando el paciente es resistente a
los opioides. Cada vez més se buscan alternativas para
contrarrestar y mejorar los sintomas provocados por la
enfermedad. Uno de ellos es la ketamina, que actua
como antagonista de los receptores de
N-metil-daspartato que se asocian como respuesta al
dolor.

Objetivo: evaluar la eficacia de la respuesta analgésica
al dolor oncolégico con la administracion intranasal de
ketamina como adyuvante en el tratamiento
farmacolégico.

Métodos: investigacion realizada en una clinica del
dolor de Ecuador. Se realizé un estudio de cohorte con
placebo, aleatorizado, a doble ciego. Se incluyeron 142
participantes. Se administraron dos tratamientos:
ketamina y placebo intranasal, los cuales se usaron en
combinacién con morfina. Los participantes recibieron
evaluaciones periddicas seglin la escala visual
analdgica del dolor, durante tres dias consecutivos.
Resultados: la edad media fue de 69,11 + 9,77 afos.
El carcinoma que se presenté con mayor frecuencia fue
el tumor de cabeza pancreatico (44,37 %). Hubo
diferencias significativas entre los tratamientos
administrados, los aspectos clinicos y el dolor (p <0,05).
Los pacientes que fueron tratados con ketamina
tuvieron un efecto analgésico mas relevante que los
pacientes que recibieron el placebo. El principal efecto
secundario fueron las néuseas (11,43 %).
Conclusiones: los pacientes tratados con ketamina
experimentaron mejor analgesia que el grupo control.
La ketamina representa una opcién para el dolor en
quien no responde al tratamiento convencional con
opioides. Los efectos adversos pueden ser un limitante
para su aplicacién en algunos pacientes.

Palabras clave: ketamina, absorcion nasal, dolor
crénico, dolor en cancer

Abstract

Background: cancer pain remains difficult to treat,
especially when the patient is resistant to opioids. More
and more alternatives are being sought to counteract
and improve the symptoms caused by the disease. One
of them is ketamine, which acts as an antagonist of
NMDA receptors that are associated in response to pain.
Objective: to evaluate the efficacy of the analgesic
response to cancer pain with the intranasal
administration of ketamine as an adjuvant in
pharmacological treatment.

Methods: research carried out in Ecuador pain clinic. A
randomized, double-blind, placebo-controlled cohort
study was conducted. 142 participants were included.
Two treatments were administered: intranasal ketamine
and placebo, which were used in combination with
morphine. Participants received periodic visual analog
pain scale assessments for three consecutive days.
Results: the mean age was 69.11 *= 9.77 years. The
pancreatic head tumor (44.37%) was the most
frequently carcinoma. There were significant differences
between administered treatments, clinical aspects and
pain (p < 0.05). The patients who were treated with
ketamine had a more relevant analgesic effect than the
patients who received the placebo. The main side effect
was nausea (11.43%).

Conclusions: patients treated with ketamine
experienced better analgesia than the control group.
Ketamine represents an option for pain in those who do
not respond to conventional opioid treatment. Adverse
effects may limit its application in some patients.

Key words: ketamine, nasal absorption, chronic pain,
cancer pain
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