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ABSTRACT

Ketamine is a noncompetitive NMDA receptor antagonist and has a large action’s
mechanism, that involves receptors: AMPA, kainate, gamma-aminobutyric acid, opioids,
monoamine, muscarinic and nicotinic. It is acting on voltage-dependent calcium channels,
join in the synthesis and release of nitric oxide and inhibits serotonin reuptake. The
interaction with these mechanisms of action makes it an important role on mechanisms of
pain, inflammation, neuroprotection and opioid tolerance.

In this paper we review the different routes of administration of ketamine, dosage, modes of
administration, duration of treatment, indications according to levels of evidence available
and side effects to set up its efficacy in the therapy of chronic pain and promote a more
specific treatment, in those pathologies where it has shown greater efficacy.

We perform a search in: Trip Database Population Intervention Comparison Outcome (PICO),

National Guidelines Clearinghouse, Cochrane Library, Medline, CMA infobase, Health
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Services/Technology Assessment, New Zealand Guidelines Group and Scottish Intercollegiate
Guidelines Network.

Ketamine is very versatile in their routes of administration: intravenous, intramuscular,
subcutaneous, sublingual, oral, rectal, nasal, transdermic, epidural and subarachnoid; as well
as their ways of administration (bolus, continuous infusion). However, the oral route is the
most widely used and preferred for the treatment of chronic pain. However, we do not have
an oral formulation marketed, making it difficult to use.

Clinical use of ketamine requires careful patient’s selection and assessment of the
risk/benefit ratio. Ketamine has a potential risk of drug abuse; therefore, it should checked
prior history of drug abuse.

It is available evidence on the efficacy of ketamine in patients with refractory cancer pain
and complex regional pain syndrome (CRPS). The use of low-dose intravenous ketamine has
moderate evidence in CRPS, that does not justify its routine use in this syndrome.

In neuropathic pain, ketamine has been particularly effective in controlling allodynia,
hyperalgesia and hyperpathia, although there is controversy over its use.

Oral ketamine may have a place in the treatment of chronic pain patients refractory to
standard treatments. It is shown useful as an adjuvant to other analgesics, especially in
patients treated with opioids, allowing reduction of doses and increasing pain relief in

patients with chronic pain.

Keywords: Ketamine, chronic pain, neuropathic pain, complex regional pain syndrome.

RESUMEN

La ketamina es un antagonista no competitivo de los receptores NMDA vy tiene un amplio
mecanismo de accidn que involucra, ademas, a los receptores AMPA, kainato, acido gamma-
aminobutirico, opioides, monoaminérgicos, muscarinicos y nicotinicos. Actia sobre los
canales de calcio y sodio voltaje-dependientes, interviene en la sintesis y liberacién del éxido
nitrico e inhibe la recaptaciéon de serotonina. La interaccion con todos estos mecanismos de
accién hace que tenga una importante participacion sobre mecanismos del dolor,

inflamacién, neuroproteccion y tolerancia de opioides.



En este trabajo se revisan las diferentes vias de administracién de la ketamina, su
dosificacion, las modalidades de administracion, la duracion del tratamiento, las indicaciones
segln los niveles de evidencia disponibles y los efectos secundarios; para establecer su
eficacia en la terapéutica del dolor crénico y promover un tratamiento mas especifico, en
aquellas patologias en las que se ha demostrado una mayor eficacia.

Se realizd una busqueda en Trip Database Population Intervention Comparison Outcome
(PICO), National Guidelines Clearinghouse, Cochrane Library, Medline, CMA infobase, Health
Services/Technology Assessment, New Zealand Guidelines Group y Scottish Intercollegiate
Guidelines Network.

La ketamina tiene una gran versatilidad en cuanto a sus vias de administracién (intravenosa,
intramuscular, subcutdnea, sublingual, oral, rectal, nasal, transdérmica, epidural y
subaracnoidea), asi como modalidades de administracion (bolos, infusion continua). No
obstante, la via oral es la mds utilizada y preferida para el tratamiento del dolor crénico. Sin
embargo, no disponemos de una formulacién oral comercializada, lo que dificulta su
utilizacion.

El empleo clinico de la ketamina requiere una cuidadosa seleccion del paciente y valoracion
de la relacidn riesgo/beneficio. Se debe tener presente los antecedentes de abuso de drogas
ante el riesgo potencial de abuso del farmaco.

Se dispone de evidencia sobre la eficacia de la ketamina en pacientes con dolor oncolégico
refractario y en el sindrome doloroso regional complejo (SDRC). Hay evidencia moderada
sobre la eficacia de la ketamina intravenosa a dosis bajas, en el SDRC, que no justifican su
utilizacion sistemdtica en este sindrome.

En el dolor neuropatico, la ketamina se ha mostrado especialmente eficaz en el control de la
alodinia, hiperalgesia e hiperpatia, pero existen controversias sobre su utilizacidn.

La ketamina oral puede tener un lugar en el tratamiento del dolor crénico de los pacientes
refractarios a tratamientos habituales. Se ha mostrado util como coadyuvante de otros
analgésicos, especialmente en pacientes en tratamiento con opioides, permitiendo disminuir

la dosis e incrementando el control analgésico de los pacientes con dolor crénico.

Palabras clave: Ketamina, dolor crénico, dolor neuropatico, sindrome doloroso regional

complejo.



INTRODUCCION

Los receptores NMDA estan asociados con los procesos de aprendizaje y memoria, el
desarrollo y la plasticidad neural, asi como con los estados de dolor agudo y crénico.
Intervienen en el inicio y mantenimiento de la sensibilizacién central, asociada a dafio o
inflamacién de los tejidos periféricos (1-7).

Disponemos de numerosos trabajos que han demostrado el efecto analgésico de los
farmacos antagonistas de los receptores de NMDA (8-10). La ketamina es un derivado de la
fenilpiperidina, estructuralmente relacionado con la fenciclidina, que tiene una accién
antagonista no competitiva de uno de los tres receptores de glutamato: la N-metil D-
aspartato (NMDA) (7). Se metaboliza en el higado por la enzima CYP3A4, CYP2B6 y CYP2C9 a
norketamina (a través de N —desmetilacion por el citocromo P450), un metabolito activo que
se elimina, tras glucuronidacién hepatica, a través del rifién y la bilis (11).

Menos del 10 % de la ketamina se excreta sin cambios, la mitad en las heces y la otra mitad
por via renal. Tiene una biodisponibilidad intramuscular del 93 %, nasal del 45 %, sublingual
30 %, via rectal del 30 %y via oral del 16-20 % (12-14).

La ketamina fue sintetizada por Stevens y esta disponible desde 1962 para su utilizacién en
anestesia. No obstante, se ha utilizado ampliamente en el tratamiento del dolor agudo y
cronico por diferentes vias de administracion, aunque sin indicacion en ficha técnica.

En algunos paises, tanto la mezcla racémica como el S-enantiomero estan disponibles
comercialmente para su utilizacidn clinica. En otros, sélo se comercializa la mezcla racémica.
El S-enantidmero tiene una mayor afinidad y selectividad para el receptor NMDA; por via
parenteral es 4 veces mas potente que el R-enantidmero y dos veces mds potente que la
mezcla racémica. A dosis equianalgésicas, el S-enantiomero presenta menos efectos
secundarios (14).

En este trabajo se revisan las diferentes vias de administracion de la ketamina, su
dosificacion, las modalidades de administracion, la duracion del tratamiento, las indicaciones
segun los niveles de evidencia (NE) disponible y los efectos secundarios, para establecer su
eficacia en la terapéutica del dolor crénico y abogar por un tratamiento mas especifico en

aquellas entidades nosoldgicas en las que se ha demostrado mayor eficacia.



MATERIAL Y METODOS

Los términos que se utilizaron para la bdsqueda de la informacidn fueron: “ketamine chronic
pain”, “ketamine chronic pain children”, “oral ketamine chronic pain”, “intranasal ketamine
children”, “ketamine cancer pain”, “ketamine fibromyalgia”, “ketamine complex regional
pain”, “ketamine neuropathic pain”, “ketamine breakthrough pain”, “pain epidural
ketamine”, “pain intrathecal ketamine”, “pain ketamine adjuvant” y “ketamine addiction”.

Se realizd una busqueda en: Trip Database Population Intervention Comparison Outcome
(PICO), National Guidelines Clearinghouse, Cochrane Library, Medline, CMA infobase, Health
Services/Technology Assessment, New Zealand Guidelines Group y Scottish Intercollegiate
Guidelines Network. Se aceptaron guias de practica clinica con niveles de evidencia,
revisiones sistematicas, estudios metanalisis y ensayos clinicos controlados en el periodo

2012-2016, y referencias cruzadas entre las publicaciones revisadas en espafiol e inglés

desde 1990 hasta 2016.

RESULTADOS

De los términos de busqueda en el periodo 2012-2016, se obtuvieron los siguientes
resultados: “ketamine chronic pain”: 2 revisiones sistemadticas y 25 ensayos clinicos
controlados; “ketamine chronic pain children”: 8 revisiones sistematicas; “oral ketamine
chronic pain”: 3 ensayos clinicos controlados; “intranasal ketamine children”: 6 ensayos
clinicos controlados; “ketamine cancer pain”: 2 revisiones sistematicas y 4 ensayos clinicos
controlados; “ketamine fibromyalgia”: 4 revisiones sistematicas, 6 guias de practica clinica y
4 ensayos clinicos controlados; “ketamine complex regional pain”: 3 ensayos clinicos
controlados; “ketamine neuropathic pain”: 11 ensayos clinicos controlados; “ketamine
breakthrough pain”: 3 ensayos clinicos controlados; “pain epidural ketamine”: 14 ensayos
clinicos controlados; “pain intrathecal ketamine”: 1 ensayo clinico controlado; “pain
ketamine adjuvant”: 2 revisiones sistematicas y 3 ensayos clinicos controlados; “ketamine

addiction”: 4 revisiones sistematicas y 11 ensayos clinicos controlados.



MECANISMO DE ACCION DE LA KETAMINA

Tiene un efecto antagonista sobre los receptores NMDA, AMPA, kainato y acido gamma-
aminobutirico (14,15).
Interacciona con:
— Los receptores opioides: se une a los receptores mu para aumentar la eficacia de los
opioides (12).
— Los receptores monoaminérgicos, muscarinicos y nicotinicos.

— Los canales de calcio y sodio voltaje-dependientes (14,15).

Ademas, induce la sintesis y liberacidon del éxido nitrico (12,16), inhibe la recaptacion de la
serotonina, induce la activacién de la liberacidon de la dopamina, tiene un efecto tipo
anestésico local, potencia la inhibicion descendente y es capaz de restaurar el equilibrio
fisiolégico entre la inhibicidn del dolor y la facilitacién.

La ketamina posee un potente efecto antidepresivo que no se mantiene tras la suspension
del tratamiento (14,17). Ademds, posee efectos antiinflamatorios, antineoplasicos,
neuroprotectores y disminuye las citocinas proinflamatorias (TNF-alfa, I1L-2) (11,14,17-19).

Se piensa que la reversion de la tolerancia de los opioides es debida a la interaccidén entre los
receptores NMDA, el éxido nitrico y los receptores opioides mu (20,21).

La dosis subanestésica de ketamina disminuye eficazmente el dolor nociceptivo agudo en
seres humanos. Este efecto no es antagonizado por la naloxona (21).

La ketamina inhibe la sumacién temporal central primaria y la hiperalgesia secundaria, asi
como la hiperalgesia secundaria mecdnica en respuesta a la estimulacidn nociceptiva

repetitiva (7,12).

COMPATIBILIDAD



El alfentanilo, el clonazepam, la dexametasona (a dosis bajas), la diamorfina, el haloperidol,
la levomepromacina, el midazolam, el sulfato de morfina y la oxicodona son compatibles con
la ketamina en suero salino 0,9 % (11).
En cuanto a la asociacion de farmacos, se ha comprobado que son compatibles las siguientes
asociaciones (11):

— Ketamina + haloperidol + sulfato de morfina.

— Ketamina + midazolam + sulfato de morfina.

No se recomienda asociar la ketamina con lorazepam, barbituricos ni diazepam, por

provocar precipitacién (11).

ViAS DE ADMINISTRACION

En el tratamiento del dolor crénico se han utilizado diferentes vias: intravenosa,
intramuscular, subcutdnea, sublingual, oral, rectal, nasal, transdérmica, epidural y

subaracnoidea.

Via oral

La via oral se ha convertido en una alternativa valida, siendo la mas utilizada y la preferida
en tratamientos crénicos (13). La administracion oral de la ketamina se asocia con un nivel
sérico de norketamina superior al alcanzado con otras vias de administracién (13).

La ketamina oral produce pocos efectos secundarios, posiblemente por alcanzar menores
niveles plasmaticos (20). La asociacién con midazolam no elimina completamente los efectos
psicotomiméticos, aunque los minimiza (21).

Se puede administrar una dosis inicial de prueba para evaluar la tolerabilidad y eficacia. El
alivio del dolor y los efectos indeseables tolerables varian de menos del 20 al 50 % (11).

El preparado oral suele ser de 100 ml a una concentracién de 10 mg/ml. Se prepara
utilizando 2 viales de 10 ml (50 mg/ml) y 80 ml de agua. Se puede agregar un saborizante
para enmascarar el sabor amargo. Se debe conservar en frigorifico y protegerlo de la luz

(11).



La dosis de inicio oscila entre 10-25 mg/6-8 h, o bien 0,2-0,5 mg/kg/8-12 h. Si es necesario se
puede aumentar la dosis de 10-25 mg hasta 50-100 mg/6-8 h. La dosis maxima que se ha
comunicado es de 200 mg/6 h. Si aparecen efectos psicotomiméticos o somnolencia, se
recomienda disminuir la dosis y aumentar la frecuencia de administracién (11,12). Algunos
centros suspenden la ketamina durante varias semanas una vez alcanzada la analgesia, ya
que el efecto analgésico puede persistir durante semanas o meses. Si el dolor recidiva, se
puede administrar nuevamente (11).

En pediatria, se recomienda una dosis oral de 0,25-1 mg/kg/dosis. Esta dosificacion se ha
mostrado segura en ninos con dolor crénico, tras 14 dias de tratamiento (16).

Blonk Ml y cols. (13), en una revisidon sistematica, observaron que alrededor del 90 % de los
informes de casos clinicos presentaban resultados positivos con respecto a la eficacia de la
ketamina oral, mientras que los ensayos clinicos controlados de series amplias mostraban
una eficacia de, aproximadamente, el 25 %. Concluyeron que la evidencia sobre el efecto de
la ketamina oral en el tratamiento del dolor crénico es limitada y la calidad de los estudios
no es muy alta. La evidencia disponible muestra que los pacientes con dolor crénico

obtienen un beneficio limitado con el uso de la ketamina oral.

Via sublingual

Para disminuir el volumen, que debe ser inferior a 2 ml, se recomienda utilizar la mayor
concentracién disponible. Se debe comenzar con 10-25 mg sublinguales y no tragarlo
durante 2 minutos (Tabla I) (11).

La ketamina sublingual (25 mg) se ha mostrado eficaz en el control del dolor irruptivo, de

pacientes oncoldgicos refractarios al tratamiento con opioides orales e intravenosos (22).

Via subcutanea

La ketamina subcutanea disminuye significativamente la alodinia y la hiperpatia, aunque se
acompana de efectos secundarios (induracion en el lugar de inyeccién, efectos
psicotomiméticos) que, a veces, obliga al cambio frecuente del lugar de administracion y/o a

suspender el tratamiento (NE 11) (14,20,23,24).



Habitualmente se utiliza una dosis de 2,5-25 mg, segun los requerimientos. Cuando es
necesario incrementar la dosis, se debe realizar de forma progresiva en un 25-30 % (11).

La dosis de ketamina en infusidn continua subcutdnea es de 0,05-0,5 mg/kg/h (12). Se suele
asociar, con frecuencia, a morfina u otros farmacos. Cuando se afiade ketamina parenteral a
los opidceos, se suele disminuir la dosis del opidceo entre un 25-50 %. Si aparece
somnolencia, se debe disminuir la dosis del opiaceo. Si se presenta disforia o alucinaciones
se debe reducir la dosis de ketamina y de la benzodiacepina prescrita. Cuando la via de
administracion subcutdnea se cambia a via oral se recomienda una conversion de 1:1, si han
transcurrido pocos dias de tratamiento (Tabla Il) (25). Sin embargo, si el tratamiento se ha
mantenido durante semanas o meses, se debe reducir la dosis subcutdnea un 25-50 % al
utilizar la via oral (por ejemplo, 400 mg/24 h de ketamina por via subcutanea equivaldrian a
150 mg/24 h de ketamina por via oral) (Tabla 1) (11).

Tras la suspensién del tratamiento con ketamina no suelen presentarse fendmenos de
abstinencia. Sin embargo, se recomienda una retirada gradual cuando se ha mantenido el
tratamiento durante un largo periodo de tiempo. Se ha informado de la presentacidon de
hiperalgesia y alodinia generalizada, tras la interrupcidon brusca de la ketamina, tras 3

semanas de tratamiento (11).

Via intravenosa

La dosis recomendada de ketamina en infusion continua intravenosa es de 0,05-0,5 mg/kg/h
(12). La dosis intravenosa dptima oscila entre 0,125-0,3 mg/kg/h (20). En pacientes con dolor
oncolégico, se suele empezar con una dosis de 2,5-5 mg (11). Se titula segln necesidad o se
administra un bolo de 600 mcg/kg hasta un maximo de 60 mg durante 4 h. En pacientes con
edad avanzada, se debe reducir la dosis un 30-50 % y monitorizar la tensién arterial. Si es
necesario, se puede repetir diariamente durante un maximo de 5 dias. Si no se obtiene
mejoria, se puede incrementar la dosis de la siguiente administracion un 30 %. La
dosificacidn se ajusta dependiendo de la respuesta y/o aparicidon de efectos secundarios. Si
el dolor recidiva se puede repetir el tratamiento (Tabla I).

Los mejores resultados se obtienen en pacientes jévenes con una historia de dolor inferior a

5 afos, aunque existen casos con buena respuesta a los 12-20 aios de evolucion (NE 11) (20).



La ketamina intravenosa (0,25-0,50 mg/kg) se ha mostrado util en el tratamiento del dolor
neuropatico en pacientes oncoldgicos, con falta de eficacia por parte de los opidceos. La
ketamina mejora la analgesia de la morfina en casos de dolor neuropatico refractario. No
obstante, se deben tener presentes los efectos indeseables centrales, especialmente a dosis
altas, que pueden limitar su utilizacién (26). Se recomienda la asociacién con
benzodiacepinas, para minimizar sus efectos secundarios. El isémero S(+) de la ketamina

parece tener menos efectos psicotomiméticos (15).

Via subaracnoidea

La ketamina por via subaracnoidea es una alternativa en pacientes oncolégicos terminales,
con dolor refractario al resto de los analgésicos disponibles (27). Cuando la analgesia es
insuficiente o se presentan efectos secundarios intolerables, tras la administracién
subaracnoidea de opioides, bupivacaina y clonidina, se puede afiadir la S(+) ketamina sin
conservantes por via subaracnoidea como ultimo recurso, dado que no se dispone de datos
de seguridad en humanos (28).

Tras la administracion subaracnoidea de ketamina en ratas se ha observado:
desmielinizacion, mielopatia vacuolar subpial y vasculitis linfocitaria focal cerca del orificio
de salida del catéter, sin déficit neurolégicos ni cambios histolégicos (NE IV) (20).

Existen dos informes de casos de necrosis de médula espinal (ME), procedentes de autopsias
de pacientes que recibieron infusiones intratecales de ketamina. Hay alguna evidencia que
indica que la ketamina S(+)- es menos neurotdxica que la forma racémica (S y R), aunque uno
de estos informes era en un paciente que habia recibido ketamina (+)-. Por lo tanto, es una
via de administracion que se debe evitar. Cuando se administra por via epidural, se ha
asociado a neurotoxicidad si la formulacion contiene cloruro de benzetonio como
conservante (12).

La ketamina es un irritante, por lo que se debe administrar una solucién lo mas diluida
posible, preferiblemente en suero salino 0,9 %. La dosis de inicio es de 1-2,5 mg/kg/24 h
(Tabla I). Si es necesario, se puede incrementar la dosis de 50 a 100 mg/24 h. La dosis
maxima que se ha comunicado es de 3,6 g/24 h. Como alternativa, durante un corto periodo

de tiempo, se puede iniciar el tratamiento con 100 mg/24 h; si no es efectiva, se puede



aumentar a las 24 h a 300 mg/24 h. Si no es eficaz, se puede incrementar hasta 500 mg/24 h.
Se debe suspender 3 dias después del ultimo ascenso de la dosis. Se ha obtenido respuesta
favorable en el 50 % de los pacientes; si es necesario, se puede repetir la administracién. Se
recomienda prevenir los efectos secundarios con lorazepam, midazolam o haloperidol (11).

Yang y cols. (29) realizaron un estudio doble ciego, cruzado, en 20 pacientes. Un grupo
recibié morfina intratecal y otro grupo ketamina y morfina intratecal (Tabla Il). Los pacientes
estaban diagnosticados de neoplasias primarias: gdstrica, pulmon, cuello uterino, pancreas,
colon e higado. La ketamina se administré a una dosis fija y la morfina se titulaba segun los
requerimientos. Los pacientes fueron tratados hasta conseguir el control eficaz del dolor
(valor menor o igual a 3 en una escala de 10) durante 48 horas y, después, se pasaron al otro
grupo sin periodo de lavado. No hubo diferencias en el control del dolor entre ambos
grupos. Sin embargo, las necesidades de morfina intratecal se redujeron drasticamente en

los pacientes con ketamina intratecal.

INDICACIONES

Se han creado nuevas expectativas en el tratamiento del dolor crénico con dosis
subanestésicas de ketamina (23). En modelos experimentales de dolor crénico, la ketamina
disminuye la hiperalgesia mecdanica y térmica, asi como la alodinia (30).

La efectividad de la ketamina por via oral y parenteral ha sido estudiada en el dolor
disestésico central (NE Il), el dolor neuropdtico en el sindrome de cola de caballo traumatico
(NE 1V), la alodinia y la hiperalgesia (20).

Entre sus indicaciones se han propuesto: dolor neuropdtico oncoldgico, neuralgia
postherpética, traumatismo crénico, amputacion, lesién de la ME, dolor de origen central
secundario a accidente cerebrovascular, dolor de miembro fantasma, sindrome de piernas
inquietas, dolor crénico orofacial, fibromialgia y dolor postquirdrgico, entre otros
(13,23,24,30,31).

En la actualidad, aun no se dispone de estudios de calidad que permitan delimitar con
claridad el lugar que ocupa en el tratamiento del dolor créonico. No obstante, hay suficiente
evidencia sobre la produccién de efectos secundarios significativos, relacionados con el

bloqueo del receptor NMDA y sus acciones sobre otros receptores (20).



La ketamina es mas eficaz reduciendo sintomas como la alodinia, hiperalgesia e hiperpatia
que como un analgésico tradicional (NE) 1l (20).

Se han realizado ensayos controlados aleatorizados sobre la eficacia de la ketamina en el
alivio del dolor crénico (2009-2012) (17). La mayoria de los estudios muestran que la
ketamina se asocia con alivio del dolor, cuando se administra en infusion intravenosa y/o
subcutdnea de corta duracion. Sélo algunos estudios han estudiado el efecto prolongado de
la ketamina tras la infusion. La duracion de la infusidon determina la duracion del efecto

analgésico, segun las evidencias disponibles.

Dolor central

Se ha estudiado la eficacia de la ketamina en el dolor central disestésico tras lesién de la ME
(NE I1) y con dolor neuropatico, tras traumatismo de la cola de caballo (NE V). La ketamina
disminuye el dolor continuo y el dolor evocado con pocos efectos secundarios. El descenso
de la alodinia y la hiperalgesia se consigue con dosis orales de 50 mg, que se pueden
aumentar progresivamente hasta 50 mg tres veces al dia (20).

T. Sakai y cols. (32) determinaron la utilidad de la ketamina oral a una dosis de 20 mg/12
horas, en un caso de esclerosis multiple, donde fue efectiva en el tratamiento del dolor
neuropatico severo y la alodinia.

En una revision, JM Lépez Millan y cols. (33) describieron la efectividad de la ketamina en el
dolor central, en la disestesia por lesion de la ME (NE Il) y en el dolor neuropatico por lesion
de la cola de caballo (NE IV). La ketamina por via oral permitié reducir y eliminar del

tratamiento los opidceos y anticonvulsivantes (33).

Sindrome doloroso regional complejo

Se ha descrito el alivio del dolor regional complejo mediante ketamina epidural, en pacientes
con dolor refractario a otros tratamientos (NE 1V) (20).

Azariy cols. (34), en una revision sistematica donde evaluaron 3 ensayos clinicos controlados
con placebo, aleatorizados, 7 estudios observacionales y 9 estudios de casos control,

concluyeron que el nivel de evidencia de la ketamina en el sindrome doloroso regional



complejo (SDRC) es 2B, es decir, recomendacién débil con pruebas de calidad moderada.
Declararon que no hay pruebas suficientes para recomendar el uso rutinario de la ketamina
en el tratamiento del SDRC (NE I).

En una revision de la Cochrane se valoraron las intervenciones en el tratamiento del dolor y
la discapacidad en adultos con SDRC. Se evaluaron 3 ensayos clinicos aleatorizados vy
controlados con placebo y 1 metanalisis. Encontraron evidencias de baja calidad en el
tratamiento del SDRC con ketamina intravenosa. Los efectos no se mantenian mas de 4-11
semanas tras el tratamiento y se asociaban a efectos secundarios (NE I) (35).

Cossins y cols. (36), en una revisién sistematica sobre 2 ensayos clinicos, encontraron
evidencia moderada sobre la eficacia de la ketamina intravenosa a dosis bajas en el SDRC
(NE1).

Harden y cols. (37) determinaron que la ketamina se ha valorado para el tratamiento del
dolor neuropatico y del SDRC, pero la toxicidad, con dosis eficaces, ha sido demasiado
elevada (NE I).

Las Guias del Reino Unido evaluaron 1 ensayo clinico de calidad alta y 1 ensayo clinico de
calidad baja y consideraron que hay pruebas moderadas para la ketamina intravenosa a
dosis bajas (NE 1) (38).

Las Guias Holandesas publicadas por Pérez y cols. (39) concluyeron que la evidencia de la
ketamina intravenosa para el tratamiento del SDRC tiene un NE Il

A. Goebel (40) consiguid el alivio significativo del dolor en 29 pacientes con SDRC, tras la
infusion de ketamina, durante un tiempo maximo de 6 semanas. Sin embargo, no hubo
repercusién sobre la capacidad funcional. Encontraron una relacion inversa entre la
intensidad del dolor y la capacidad funcional (NE I1).

Koffler y cols. (41) evaluaron los efectos de la ketamina a dosis anestésicas, en infusién
intravenosa durante 5 dias, en un estudio prospectivo y abierto. Concluyeron que la infusidn
intravenosa de ketamina durante 5 dias es un tratamiento eficaz en el SDRC |, con
disminucién significativa en la intensidad del dolor, tras 6 semanas de la suspension de la
infusion. Ningun paciente precisé tratamiento del dolor a los 6 meses de seguimiento, no
encontrando efectos adversos a nivel cognitivo.

Kiefer y cols. (42) realizaron un ensayo abierto, no aleatorizado, en fase Il. Infundieron

ketamina intravenosa continua a dosis anestésica durante 5 dias en 20 pacientes con SDRC



refractario (Tabla Ill). Todos los pacientes fueron profundamente sedados durante el
tratamiento. El estudio mostré una disminucién significativa de la intensidad del dolor a la
semana de finalizar la infusidn intravenosa de ketamina. Se observd una remisidn completa
del SDRC en todos los pacientes al mes de seguimiento, en 17 pacientes a los 3 meses y en
16 pacientes a los 6 meses. Los pacientes informaron de mejoria funcional, mejor calidad de
vida y aumento de la capacidad de trabajar. A los 6 meses sélo 2 pacientes fueron incapaces
de trabajar. No hubo complicaciones vitales, pero los pacientes presentaron dificultad para
dormir, pesadillas y debilidad muscular que persistié durante semanas tras el tratamiento,
ademas de infecciones nosocomiales.

Goldberg y cols. (43) efectuaron un estudio prospectivo, abierto, sobre 40 pacientes con
SDRC | y II, a los que administraron ketamina en perfusion intravenosa durante 4 horas al
dia, durante 10 dias (Tabla Ill). Consiguieron una disminucién significativa del dolor, con
mejoria de la capacidad funcional y tendencia a la disminucién de la regulacién autonémica.
36 de los 40 pacientes obtuvieron alivio del dolor, al menos durante dos semanas tras
concluir el tratamiento; 8 pacientes presentaron alivio del dolor durante un maximo de 12
semanas. Se informaron efectos secundarios minimos.

Correll y cols. (11) hicieron una revision retrospectiva de 33 pacientes con SDRC, que
recibieron ketamina a dosis subanestésicas que titularon hasta alcanzar la dosis maxima
tolerada. El 76 % de los pacientes lograron alivio completo del dolor con una sola infusion.
Hubo pacientes que recayeron y precisaron una segunda y una tercera infusion. El 83 % de
los pacientes lograron un alivio completo del dolor, el 13 % alivio parcial y el 4 % ningun
alivio del dolor.

Finch y cols. (44) realizaron un estudio doble ciego, controlado con placebo, cruzado, donde
utilizaron ketamina tdpica al 10 % en dos ocasiones, con un intervalo de una semana.
Concluyeron que la ketamina tépica no disminuye el dolor en pacientes con SDRC, aunque
produce disminucion de la alodinia (NE Il) (Tabla IlI).

Russo y cols. (45), en un estudio sobre 13 pacientes con SDRC, evaluaron la administraciéon
tépica de un compuesto con: ketamina 10 %, pentoxifilina 6 %, clonidina 0,2 % y dimetil
sulféxido 6-10 %. En 9 pacientes obtuvieron un descenso de la intensidad del dolor, 6
pacientes tuvieron beneficios mantenidos durante 2 meses y en 2 pacientes remitio el dolor,

uno se encontraba en etapas iniciales de la enfermedad y el otro tenia un diagndstico parcial



de SDRC.

Fibromialgia

Los mecanismos centrales se relacionan con el dolor muscular referido y la sumacion
temporal de la actividad nociceptiva muscular, que se encuentra facilitada en el sindrome
fibromidlgico. En la fibromialgia existe una sensibilizacién central; los puntos gatillo
representan dreas de hiperalgesia secundaria. El alivio de estos sintomas mediante la
ketamina indica que hay una disminucion de la sensibilizacién central (NE Il) (20). La
ketamina disminuye los mecanismos implicados en el dolor referido, la sumacién temporal,
la intensidad y duracién del dolor en puntos gatillo, la hiperalgesia muscular y el dolor
muscular en reposo (33,46). Se ha comparado la eficacia de la ketamina con la morfina,
lidocaina, naloxona y placebo, aunque ninguno de ellos mostré un beneficio significativo con

respecto a los demas (20).

Dolor neuropatico

La ketamina produce una disminucién significativa de la hiperalgesia y la alodinia, aunque
este efecto es menos importante en el dolor continuo crénico. El tratamiento con ketamina
es mas beneficioso cuando el dolor tiene una duracion inferior a 5 afios (NE 11) (20).

La administracidn sistémica o espinal de antagonistas del receptor NMDA, en pacientes con
dolor neuropdtico crénico, disminuye el dolor espontaneo y la hiperalgesia (47).

El dolor neuropatico y la hiperalgesia relacionada con altas dosis de opioides se relaciona, al
menos en parte, con la activacion del receptor NMDA. En este caso, tedricamente, la
ketamina podria ser una opcion légica. Las exacerbaciones severas de dolor e hiperalgesia,
en pacientes tratados con dosis elevadas de morfina intratecal, se pueden controlar con
ketamina intravenosa a 10 mg/h, permitiendo la reduccion de la dosis de morfina intratecal
de forma mantenida, a la vez que se controla la hiperalgesia (NE 1V) (20).

Marchetti F y cols. (48) realizaron un estudio retrospectivo sobre 51 pacientes (el 60 % con
dolor neuropatico), siendo la dosis media efectiva de 2 mg/kg. La ketamina fue efectiva en el

44 % de los pacientes, con una disminucién media de la intensidad del dolor del 67 £ 32 %,



parcialmente efectiva en el 20 %, con una media de ahorro de opioides del 63 + 32 % vy
fracasé en el 22 %. La mitad de los pacientes presentaron efectos secundarios, aunque sélo 8
pacientes tuvieron que interrumpir el tratamiento. En los pacientes en tratamiento con
opioides, la ketamina fue mds eficaz y presentd, significativamente, menos efectos adversos
(Tabla 111).

En una revisidn del Grupo de Interés del Dolor Neuropatico de la IASP, no recomiendan la

ketamina para el tratamiento del dolor neuropatico (NE 1) (49).

Dolor irruptivo

Carr y cols. (50), en un estudio aleatorizado, cruzado, doble ciego, controlado con placebo,
estudiaron la eficacia y seguridad de la ketamina intranasal en el dolor irruptivo, en 20
pacientes con dolor crénico, incluyendo pacientes con SDRC. Los pacientes presentaron
dolor irruptivo durante la semana previa a la aleatorizacién. Recibieron tratamiento del
dolor irruptivo con ketamina o placebo. Los pacientes tratados con ketamina intranasal
presentaron una disminucidn de la intensidad del dolor irruptivo significativamente mayor
que los tratados con placebo (p < 0,0001). El efecto de la ketamina aparecia a los 10 minutos
de la administracién y tenia una duracién maxima de 60 minutos, no precisando rescates

suplementarios de los episodios de dolor irruptivo.

Neuralgia orofacial

La ketamina puede ser util en el tratamiento de la neuralgia del trigémino refractaria a
terapias convencionales (NE 1V). Por via intramuscular, puede producir alivio del dolor
durante 6-24 horas, posiblemente por la anulacidon de la sensibilizacidn, persistiendo el
efecto analgésico tras su suspension (20,21).

En algunos pacientes con dolor crénico, la administracién de ketamina por la noche

disminuye la intensidad del dolor durante el dia siguiente (21).



La ketamina ha permitido el control del dolor en un paciente con dolor facial atipico, rebelde
a otras terapias (analgésicos menores, anticomiciales, antidepresivos, corticoides, bloqueos
del ganglio estrellado, del nervio supraorbitario, morfina subaracnoidea, etc.). El control se
consiguidé con una dosis inicial de 80 mg/8 horas por via oral y una dosis de mantenimiento
de 40 mg/8 horas (31).

La ketamina se ha utilizado como enjuague bucal en mucositis inducidas por la radiacion

(11).

Dolor del miembro fantasma

La ketamina aumenta el umbral de dolor y disminuye la hiperpatia, siendo util en el
tratamiento del dolor del miembro fantasma (NE IV) (20,51). Heyes C y cols. (52), en un
ensayo controlado, aleatorizado en 45 pacientes sometidos a amputacion por debajo de la
rodilla, que recibieron una infusidén de ketamina intravenosa 0,5 mg/kg/h frente a placebo,
presentaron ausencia de dolor del miembro fantasma en el 53 % de los pacientes del grupo
ketamina y en el 29 % de los pacientes del grupo control, sin llegar a alcanzar significacion
estadistica. La administracion perioperatoria de ketamina puede prevenir el dolor del

miembro fantasma (53).

Dolor isquémico

El dolor isquémico de la arteriosclerosis presenta caracteristicas nociceptivas y neuropaticas;
suele responder pobremente a los opioides. La ketamina tiene un potente efecto analgésico

dosis-dependiente en el dolor isquémico, pero con estrecho margen terapéutico (20).

Neuralgia postherpética

Eide y cols. (54), en un estudio aleatorizado, cruzado, doble ciego, evaluaron la eficacia de la
ketamina intravenosa (0,15 mg/kg), morfina (0,075 mg/kg) o la solucién salina, en 8
pacientes con neuralgia postherpética. La sensacién anormal al estimulo térmico doloroso

fue normalizado por la ketamina en 4 pacientes. La alodinia fue inhibida significativamente



por la ketamina y la morfina. Ninguno de los tratamientos tuvo repercusién sobre los

umbrales de calor, frio, dolor al calor o sensacion tactil (NE 11).

Dolor oncolégico

En 1999, Lauretti y cols. (55) publicaron dos ensayos clinicos sobre la utilizacidon de ketamina
para el tratamiento de pacientes con dolor oncoldgico (Tabla Il). En el primer estudio, 60
pacientes fueron asignados al azar para recibir terapia oral con morfina, nitroglicerina,
ketamina o metamizol a intervalos programados (55).

Los pacientes estaban diagnosticados de neoplasias primarias de orofaringe, Utero, préstata,
tracto digestivo, rifones e higado. Todos recibieron amitriptilina oral y morfina oral
(hasta 80-90 mg/dia) para el control del dolor basal. El grupo de ketamina fue el Unico grupo
que presentd control adecuado del dolor de forma mantenida, con dosis bajas de morfina
oral.

En el segundo estudio, Lauretti y cols. (56), aleatorizaron 48 pacientes en cuatro grupos de
12 pacientes cada uno, con terapia epidural de: morfina, ketamina, neostigmina, o
midazolam (Tabla Il). Los pacientes estaban diagnosticados de neoplasia primaria de:
orofaringe, pulmdn, Utero, prdstata, tracto digestivo, rifiones e higado. Cada paciente
recibié, ademads, amitriptina oral y morfina epidural. El grupo de ketamina fue el Unico grupo
gue precisod sistematicamente menos dosis de morfina para controlar el dolor, aunque no
presentd modificaciones en las evaluaciones del dolor.

Mercadante y cols. (57) publicaron un estudio aleatorizado, doble ciego, cruzado de
ketamina, utilizando dos dosis (0,25 y 0,50 mg/kg) y solucidén salina como control (Tabla Il).
Los pacientes estaban diagnosticados de neoplasia primaria de: pulmén, utero, recto y
vejiga, un caso de cancer de origen primario desconocido y un paciente con histiocitoma. A
10 pacientes con dolor oncolégico se les administré ketamina intravenosa a 0,25 o 0,50
mg/kg o solucidn salina en una sola dosis. Cada paciente recibié los tres tratamientos con un
lavado de 2 dias entre los mismos. Observaron mejoria significativa en el control del dolor
después de recibir tratamiento con ambas dosis de ketamina, en comparacién con la
solucién salina. No hubo diferencia significativa en las puntuaciones de dolor entre las dosis

de ketamina.



Hardy y cols. (58) comunicaron un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo, de ketamina subcutdnea para el tratamiento del dolor oncoldégico
(Tabla ). Los pacientes estaban diagnosticados de cancer primario de pulmoén, préstata,
colorrectal, ginecoldgico, mama, éseo y pancreas. En este estudio, 185 pacientes fueron
asignados al azar al grupo ketamina o placebo (suero salino) y 181 pacientes recibieron su
terapia asignada.

La ketamina se administré a una dosis de 100 mg/24 horas durante 24 horas. Recibieron
dosis crecientes de 300 y 500 mg/24 horas durante 5 dias, si el dolor no mejoraba. No hubo
diferencia significativa en el control del dolor entre los grupos de placebo y ketamina, si los
pacientes eran capaces de completar los 5 dias de tratamiento. Sin embargo, los pacientes
del grupo de ketamina abandonaron el tratamiento con mayor frecuencia que el grupo
control, debido a los efectos secundarios.

Jackson Ky cols. (59) realizaron un estudio multicéntrico en cuidados paliativos, utilizando
una infusién continua subcutanea de ketamina durante tres dias; en el 50 % de los pacientes
remitié el dolor durante dos o mas semanas (Tabla Il).

La ketamina se ha utilizado asociada a la morfina o como una alternativa a los opiaceos
potentes, cuando la escalada de dosis ha sido ineficaz o la aparicidon de efectos secundarios
ha sido intolerable. En estos casos, la via habitual de administracion ha sido la oral o la
subcutanea en infusion continua (11).

Existe evidencia para la ketamina, como una opcién viable, en el tratamiento del dolor
oncoldgico refractario (Tabla Il) (12,60).

La ketamina oral a dosis bajas (0,5 mg/kg/8 h) puede ser eficaz en el tratamiento del dolor
neuropatico refractario en pacientes con neoplasia avanzada (61). La ketamina en infusidn
durante 3-5 dias, en pacientes oncolégicos con dolor refractario, consiguié una tasa de
respuesta global del 67 % (Tabla Il) (62). La ketamina es un coadyuvante analgésico seguro y

eficaz en pacientes con dolor severo (Tabla Il) (63).

Dolor en pediatria

Dolor no oncoldgico



Sheehy KA vy cols. (64) realizaron un estudio de cohorte longitudinal en 63 nifios y
adolescentes (rango 12-17 aios), que recibieron una infusion intravenosa de ketamina a una
dosis de 0,1-0,3 mg/k/h durante 4-8 horas/dia, durante 3 dias consecutivos. Los pacientes
presentaban dolor por: SDRC 37 % y otros sindromes de dolor crénico 63 %. La intensidad
del dolor disminuyé de forma significativa en los pacientes con SDRC, con respecto al resto
de los sindromes de dolor crénico. La ketamina permitié reducir la dosis de morfina o

farmacos similares en un 20 % (Tabla lll).

Dolor oncologico

Disponemos de 5 estudios retrospectivos de ketamina en pacientes pediatricos con dolor
oncoldgico, que incluyen 16 nifios tratados con ketamina oral e intravenosa, con pocos
efectos secundarios. Los pacientes estaban diagnosticados de leucemia mieloide aguda,
sindrome mielodispldsico, osteosarcoma, metdstasis mesenquimal maligna gigante,
glioblastoma multiforme, neuroblastoma, sarcoma de Ewing, sarcoma de células fusiformes,
sarcoma de células sinoviales y tumor de Wilms (12).

Se han publicado varias series de casos, con un numero reducido de pacientes en
tratamiento con ketamina con resultados prometedores.

Finkel y cols. (65) realizaron una revision retrospectiva donde se administré ketamina
intravenosa, a una dosis de 0,1-1 mg/kg/h, a 8 nifos y 11 adolescentes (3-17 afios de edad)
con dolor oncolégico. En el 73 % de los casos se pudo disminuir las necesidades de opioides
y tuvieron un mejor control del dolor. No se presentaron nauseas, sedacién, alucinaciones,
dificultad respiratoria o efectos psicotomiméticos. Se asocio lorazepam a 0,025 mg/kg/12 h,
para minimizar los efectos psicotomiméticos de la ketamina.

La administracidon epidural de ketamina en los nifios se asocia a una disminuciéon de los
efectos secundarios y del consumo de opioides. Los riesgos de neurotoxicidad no son menos
preocupantes que en los adultos. Se ha descrito la presentacién de laringospasmo cuando se
administra por via intramuscular a altas dosis. El tratamiento crdnico con ketamina puede

provocar cistitis reversible (12).

Dolor postoperatorio crénico



La administracién de ketamina intravenosa o epidural en el periodo intraoperatorio y
postoperatorio inmediato en pacientes intervenidos de toracotomias no se ha mostrado

eficaz en la reduccion de la incidencia del dolor postoperatorio crénico (Tabla lll) (66,67).

EFECTOS SECUNDARIOS

La aparicién de efectos secundarios se relaciona con la dosis administrada. Se presentan en,
aproximadamente, el 40 % de los pacientes cuando se prescribe infusion continua por via
subcutdnea y, con menor frecuencia, por via oral (11).

En 2012, el abuso de la ketamina tenia una prevalencia del 0,8 % en adultos jovenes, siendo
inferior a la presentada en 2002, que fue del 1,2 % (18).

La muerte por toxicidad directa aguda es rara. La ketamina puede alterar numerosas
funciones cerebrales, entre ellas la percepcidon del color, la memoria, la atencion, la
cognicién, el tiempo de reaccidn, el sentido del tiempo y puede producir adiccion
psicoldgica.

Entre las complicaciones de su uso prolongado se encuentran: hepatotoxicidad, hipertension
arterial, taquicardia, hipertension intracraneal, fendmenos psicotomiméticos (euforia,
disfasia, embotamiento afectivo, retraso psicomotor, suenos vividos, pesadillas, deterioro en
la atencion, memoria vy juicio, alucinaciones visuales y auditivas, imagen corporal alterada y
sedacién), mareos, diplopia, visidn borrosa, nistagmus, vértigo, audicion alterada,
hipersialorrea, hipertermia, dolor abdominal, anorexia, sensacién de embriaguez, trastornos
del suefio, sudoracion, nduseas, vémitos, eritema y dolor en el lugar de inyeccion, riesgo de
abuso y dependencia, cefalea, sensacién de embriaguez, cansancio y confusion.

La administracién crénica de ketamina se ha asociado a toxicidad urinaria (disuria,
hematuria, cistitis intersticial, hidronefrosis, necrosis papilar, insuficiencia renal), ulcera
gastrica y lesion hepatica. Se presentan movimientos tonico-clénicos en mas del 10 % de los
casos (11,12,14,17,18,21,23).

A dosis mas altas, los efectos secundarios pueden incluir: delirio, amnesia, alteracion de la

funcién motora, ansiedad, ataques de panico, mania, insomnio e hipertensién arterial (12).



El tratamiento frecuente y a largo plazo con ketamina se ha asociado a deterioro de la
funcién cognitiva en pacientes con SDRC (68).
Aunque la ketamina se ha utilizado como tratamiento de la depresion, también se ha

asociado con empeoramiento de la misma (12).

PRECAUCIONES

Se deben adoptar precauciones en pacientes con antecedentes de trastornos psiquiatricos,
epilepsia, glaucoma, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica,

accidentes cerebrovasculares e insuficiencia hepatica grave (11).

CONCLUSIONES

Los antagonistas de los receptores NMDA abren un nuevo horizonte en el tratamiento del
dolor neuropatico. Disponemos de farmacos como la ketamina; no obstante, aun carece de
indicacion en el tratamiento del dolor crénico.

La posologia para el tratamiento del dolor crénico presenta un amplio margen terapéutico.
Falta por determinar la dosis minima eficaz y la duraciéon éptima del tratamiento en cada
entidad nosoldgica de dolor.

La via oral es la mas difundida en el tratamiento del dolor crénico; se asocia con menor
incidencia de efectos secundarios, a pesar de carecer de una formulacién oral comercial, lo
que dificulta su utilizacién.

La ketamina oral puede ser util en el tratamiento del dolor crénico de los pacientes
refractarios a tratamientos habituales. Se ha mostrado util como coadyuvante de otros
analgésicos, especialmente en pacientes en tratamiento con opioides, permitiendo disminuir
la dosis e incrementando el control analgésico de los pacientes con dolor crénico.
Disponemos de evidencia moderada sobre la eficacia de la ketamina intravenosa a bajas
dosis, en el SDRC, que no justifican su utilizacién sistemdtica en este sindrome.

En el dolor neuropatico, la ketamina se ha mostrado especialmente eficaz en el control de la

alodinia, hiperalgesia e hiperpatia, aunque existen controversias sobre su utilizacién.



La utilizacion de la ketamina, en el tratamiento del dolor crénico en pediatria, es
prometedora, aunque no se dispone de suficientes estudios de calidad que puedan avalar su
utilizacion.

Hay evidencia sobre la eficacia de la ketamina en pacientes con dolor oncolégico refractario.
La utilizacién de la ketamina a largo plazo adolece de suficientes estudios de calidad que
aporten informacién sobre los efectos secundarios y los niveles de seguridad.

La aparicion de los efectos secundarios de la ketamina se relaciona con la dosis
administrada. Se recomienda la utilizaciéon de dosis bajas de ketamina, con el objetivo de
reducir los efectos secundarios en los pacientes con dolor crénico. Se recomienda la
utilizacidn de benzodiacepinas para minimizar los efectos psicotomiméticos.

Los efectos secundarios limitan la utilizacién de ketamina en muchos pacientes. Su uso
clinico requiere una cuidadosa seleccion del paciente y la valoracién de la relacién
riesgo/beneficio.

Es importante conocer los antecedentes de abuso de substancias, debido al riesgo potencial
de abuso del farmaco.

Se necesitan nuevos ensayos clinicos de calidad que aporten un elevado nivel de evidencia 'y
permitan concretar la indicacion mas adecuada de la ketamina en el tratamiento del dolor,

asi como su grado de seguridad por las diferentes vias de administracion.
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TABLA I. DOSIFICACION DE LA KETAMINA

Via de | Dosis de inicio Dosis optima Dosis
administracion maxima
Via oral 10-25 mg/6-8 h 200 mg/6 h

0,2-0,5 mg/kg/8-12 h

Via sublingual 10-25 mg (2 ml)

Mantener durante 2




minutos

Via subcutanea

2,5-25 mg
Infusion: 0,05-0,5 mg/k/h

Via intravenosa

Infusion:

mg/k/h

2,5-5mg
Infusidn: 0,05-0,5 mg/k/h

60 mg durante 4 h

0,125-0,3

Via subaracnoidea 1-2,5 mg/k/24 h 3,6 /24 h
TABLA IIl. TRATAMIENTO DEL DOLOR ONCOLOGICO CON KETAMINA.
Estudio Numero de Dosis y viade | Método Resultados Comentario
participantes | administracion
Hardyy 181 100-500 Randomizado, No diferencia en Dosis de
cols., 2012 mg/24 h s.c. controlado- el control del escalada por

(58)

placebo, doble
ciego. Ketamina

vs. salino

dolor. La toxicidad

fue peor en los

participantes que

recibieron
ketamina con

respecto al

falta de
mejoria del
dolor durante
24 h fue de
100, 300, 500
mg/24 h




placebo

Mercadante | 10 0,25-0,5 mg/kg | Cruzado Todos los El alivio del
y cols., i.v. bolo randomizado, participantes dolor se
2000 (57) ketamina vs. presentaron prolongd hasta
salino disminucion de la | 12 horas
intensidad del
dolor tras la
ketamina
comparado con la
evaluacion previa
del dolor. No
disminuy? el
dolor tras la
administracion de
suero salino (0,5
mg/kg p < 0,01,
0,25 mg/kg p <
0,05)
Laurettiy 48 (12 en 0,2 mg/kg Randomizado: El grupo de No disminuye
cols., 1999 | cada grupo) | epidural ketamina vs. ketamina ha la evaluacién
(56) bolo/12 h neostigmina vs. reducido la del dolor
midazolam vs. necesidad de
morifan vs. morfina oral 25
placebo dias coparado con
el grupo control
(p=0,03)
Laurettiy 60 (15 en 0,5 mg/kg oral | Randomizado. Los grupos de
cols., 1999 | cada grupo) | cada 12 horas | Ketaminavs. ketaminay la
(55) dipirona vs. nitroglicerina

nitroglicerina vs.

morfina placebo

tuvieron una

disminucion de la




necesidad de
morfina oral
comparado con el
grupo control y
tuvieron una

adecuado control

del dolor (p <
0,05)
Yangy cols., | 20 1 mg intratecal | Cruzado. El grupo de Administracion
1996 (29) 2 veces al dia Ketamina + ketamina + de morfina
morfina vs. morfina intratecal con
morfina precisaron menor |y sin ketamina
dosis de rescate intratecal
de morfina
intratecal que el
grupo control de
morfina (p < 0,05)
Benitez- 29 0,1-0,5 mg Equivalencia 1:1 Disminucién de la | Transicién a
Rosarioy (kg/h s.c. de ketamina s.c.: intensidad del ketamina oral
cols., 2011 240-382,5 oral dolor con tras 48 h de
(25) mg/dia oral respecto ala dosis estable

evaluacidn previa
al tratamiento (p
<0,001). 27 de 29
participantes.
Tuvieron un
control
equivalente del
dolor en la
ketamina oral con

respecto alas.c.

de ketamina
s.c. Los efectos
secundarios se
resolvieron al
pasar a

ketamina oral




Jacksony 44 100-500 Ketamina infusion | 22/44 11de 44
cols., 2010 mg/dia s.c. continua s.c. participantes participantes
(59) durante 3-5 respondieron a la | presentaros
dias infusion de efectos
ketamina con adversos
respectoala neuroldgicos
evaluacion previa | en grado 3-4
al tratamiento. De
los
respondedores, el
50 % tuvo 2 o mas
semanas de alivio
del dolor
Lossignoly | 12 50-1000 Dosis de prueba De los Un paciente
cols., 2005 mg/dia seguida de participantes presentd
(60) infusion i.v. infusion continua | paliativos insuficiencia
durante 7-350 | i.v. tratados; 11/12 renal aguda a
dias tenian un los 120 dias de
aceptable control | tratamiento
del dolor con
respecto a las
evaluaciones
previas al
tratamiento hasta
el exitus por la
progresion
tumoral
Jacksony 39 100, 300 0 500 | Estudio abierto 29/39 pacientes Respondieron
cols., 2001 mg/dia con tres con ketamina al dolor
(62) infusion i.v. incrementos de tuvieron mejoria | somaticoy
durante 3-5 dosis en las neuropatico,




dias

puntuaciones de
dolor con
respecto a las
evaluaciones
previas al
tratamiento. 2
participantes
incorporados una
vez mas por dolor
nuevo o
recurrente tras la
respuesta a la
primera prueba,
tuvieron alivio del

dolor hasta 8

pero no al

dolor visceral

semanas
Fitzgibbony | 16 40-700 mg/dia | Estudio 15/16 tuvieron Participantes
cols., 2005 infusion i.v. retrospectivo control del dolor | paliativos.
(63) con respectoalas | 11/16

evaluaciones
previas al

tratamiento

toleraron bien
el tratamiento

con ketamina




TABLA Iil. DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO Y KETAMINA

Estudio Numero de Dosis y via de Método Resultados Comentario
participantes | administracién
Sheehyy | 63 Ketamina 0,1-0,3 mg/k/h | Estudio < consumo de | SDRC, sd.
cols., i.v. 4-8 h/dia, durante 3 longitudinal opiaceos (20 Dolorosos
2015 (64) dias consecutivos de cohorte %), < cronicos
significativa de
la intensidad
del dolor
Marchetti | 55 Ketamina 2 mg/kg v.o. Retrospectivo | Disminucion o | 60 % dolor

y cols.,

abolicion del

neuropatico




2015 (48)

dolor en el 66

% de los
pacientes

Tenay 104 Ketamina 0,5 mg/kg i.v. Prospectivo, No eficaz en la | Prevencién del
cols., preincisional + ketamina randomizado, | prevencién de | dolor
2014 (66) 0,25 mg/kg/h durante 48 | doble ciego postoperatorio | postoperatorio

h vs. 0,5 mg/kg epidural cronico cronico

preincisional + ketamina

0,25 mg/kg/h durante 48

h
Huy 78 Ketamina 1 mg/kgi.v. Prospectivo, No eficaz en la | Prevencién del
cols., preincisional + ketamina randomizado | prevencién de | dolor
2014 (67) 2 mcg/kg/min durante 72 postoperatorio | postoperatorio

h + PCA i.v. de sufentanilo crénico crénico

tras toracotomia (n = 31)

VS.

Control: suero salino 0,9

% i.v.+ PCAi.v. de

sufentanilo tras

toracotomia (n = 47)
Rabbeny | 30im Ketamina 0,4 mg/kg + Prospectivo, 8 pacientes Neuralgia del
cols., 26 vo midazolam 0,05 mg/kg cruzado, disminucién trigémino
1999 (21) i.m. vs. meperidina 1 doble ciego del dolor.

mg/kg i.m. (1 semana) 9 pacientes

ketamina v.o. 4 mg/kg/24 disminucién

h, tres dias consecutivos

no relevante
del dolor.

4 pacientes
i.m. se

retiraron del




ensayo

Finchy 20 Crema de ketamina Prospectivo, Disminuye la SDRC
cols., topica randomizado, | alodiniaenla
2009 (44) doble ciego, extremidad
placebo- afectada
controlado,
cruzado
Goldberg 40 Ketamina escalada de Prospectivo, 36 pacientes SDRC Iy I
y cols., infusion: 40-80 mg/dia abierto disminucién
2005 (43) durante 10 dias + significativa de
clonidina + midazolam la intensidad
del dolor
durante al
menos 2
semanas tras
el tratamiento,
8 pacientes
alivio del dolor
hasta 12
semanas
Kiefery 20 Ketamina i.v. 7 mg/kg/h Ensayo clinico | Se observé SDRC
cols., durante 5 dias + abierto no una remision refractario
2008 (42) midazolam + clonidina aleatorizado, | completa del
estudio en SDRC en todos
fase ll los pacientes

al mes, en 17
pacientes a los
3 mesesyen
16 pacientes a

los 6 meses




