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RESUMEN

Antecedentes

Esta es una actualizacién de una revisién publicada por primera vez en 2003 y actualizada en 2012.

La ketamina es un agente anestésico de uso frecuente, y en dosis subanestésicas también se administra como adyuvante de los opiaceos
para el tratamiento del dolor por cancer refractario, cuando los opiaceos solos 0 en combinacién con los analgésicos adyuvantes
apropiados no resultan eficaces. Se sabe que la ketamina tiene efectos adversos psicomiméticos (incluyendo alucinégenos), uroldgicos
y hepéticos.

Objetivos

Determinar la efectividad y los efectos adversos de la ketamina como coadyuvante de los opidceos para el dolor por cancer refractario en
pacientes adultos.

Métodos de blisqueda

Para esta actualizacidn se hicieron bisquedas en MEDLINE (OVID) hasta diciembre de 2016. Se realizaron bisquedas en CENTRAL (CRSO),
Embase (OVID) y en dos registros de ensayos clinicos hasta enero de 2017.

Criterios de seleccion

La intervencidon que tuvo en cuenta esta revision fue el agregado de ketamina, administrada por cualquier via, en cualquier dosis, a
tratamientos preexistentes con opidceos administrados por cualquier via y en cualquier dosis, en comparacién con placebo o control
activo. Se incluyeron estudios con un tamaiio grupal de al menos diez participantes que completaron el ensayo.

Obtencion y andlisis de los datos

Dos autores de la revision, de forma independiente, evaluaron los resultados de la busqueda y realizaron evaluaciones del "riesgo de
sesgo". Se intentd extraer datos sobre la intensidad del dolor informado por el paciente, el consumo total de opiaceos durante el periodo
de estudio; el uso de medicacidn de rescate; los eventos adversos; las medidas de satisfaccién/preferencia del paciente; la funcién y el
malestar. También se evaluo el retiro (abandono) de los participantes del ensayo. La calidad de la evidencia se evalué mediante GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
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Resultados principales

Se identificé un nuevo estudio (185 participantes) mediante la busqueda actualizaday se incluyé en la revision. Se incluyeron un total de
tres estudios en esta actualizacidn.

Dos estudios pequefios, ambos con disefio cruzado (crossover), con 20 y diez participantes respectivamente, fueron elegibles para
inclusion en la revision original. Un estudio con 20 participantes examiné el agregado de ketamina intratecal a la morfina intratecal,
en comparacion con la morfina intratecal sola. El segundo estudio con diez participantes examiné el agregado de un bolo de ketamina
intravenosa en dos dosis diferentes al tratamiento con morfina en curso, en comparacion con placebo. Ambos estudios informaron la
reduccion de laintensidad del dolory la reduccién de las necesidades de morfina cuando la ketamina se agregd a los opiaceos para el dolor
por cancer refractario. El nuevo estudio identificado por la bisqueda actualizada tuvo un disefio de grupo paralelo y 185 participantes.
Este estudio controlado con placebo examind el rapido ajuste de la dosis de ketamina subcutanea a dosis alta (500 mg) en participantes
que utilizaban diferentes opiaceos. No hubo diferencias entre los grupos en cuanto a la intensidad del dolor informado por el paciente.

El agrupamiento de los datos de los tres ensayos incluidos no fue apropiado debido a la heterogeneidad clinica.

El estudio que examind la administracién intratecal del firmaco no informé eventos adversos relacionados con la ketamina. En el estudio
que utilizé la administracién de bolo intravenoso, la ketamina causé alucinaciones en cuatro de diez participantes. En el estudio de
ketamina subcutanea con escalada rapida de la dosis/dosis alta, hubo casi el doble de incidencia de eventos adversos en el grupo de
ketamina en comparacion con el grupo placebo, siendo los eventos adversos mas frecuentes la irritacion del sitio de insercidn de las agujas
y los trastornos cognitivos. En este ensayo también se informaron dos eventos adversos graves (bradiarritmia y paro cardiaco) que se
considerd que estaban relacionados con la ketamina.

En los tres estudios hubo un riesgo incierto de sesgo general. Con el uso de GRADE, la calidad de la evidencia se consideré muy baja debido
a las limitaciones de los estudios y a la imprecisién debido al pequefio nimero de participantes en todas las comparaciones.

Conclusiones de los autores

Laevidencia actual no es suficiente para evaluar los efectos beneficiosos ni perjudiciales de la ketamina como coadyuvante de los opiaceos
paraelalivio del dolor por cancer. La evidencia fue de calidad muy baja, lo que significa que no proporciona una indicacién fiable del efecto
probable, y la probabilidad de que el efecto sea significativamente diferente es alta. El escalamiento rapido de la dosis de ketamina a una
dosis alta (500 mg) no parece tener efectos clinicos beneficios y se puede asociar con eventos adversos graves. Se necesitan mas ensayos
controlados aleatorizados (ECA) que examinen regimenes clinicos especificos de ketamina de dosis bajas en la atencidn actual.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Agregado de ketamina a un opiaceo para el dolor por cancer resistente a los opiaceos
Conclusion

Aln no se han establecido los efectos beneficiosos ni perjudiciales de afiadir ketamina en dosis bajas a analgésicos fuertes como la morfina
para el alivio del dolor por cancer. La ketamina en altas dosis no parece ser eficaz y se puede asociar con efectos secundarios graves.

Antecedentes
Esta es una actualizacién de una revisién publicada por primera vez en 2003 y actualizada en 2012.

Los farmacos con caracteristicas similares a la morfina (opiaceos) se prescriben con frecuencia para el dolor de moderado a grave por
cancer pero, en algunos casos, estos farmacos no son efectivos. La ketamina, un agente anestésico, se utiliza en dosis bajas en los cuidados
paliativos para mejorar la analgesia cuando los opiaceos solos no son efectivos.

Caracteristicas de los estudios

En diciembre de 2016 y enero de 2017 se buscaron ensayos clinicos sobre el agregado de ketamina a farmacos similares a la morfina para
el dolor por cancer.

Se encontré un nuevo estudio, junto con los dos estudios incluidos en la revisidn original. Los tres estudios fueron muy diferentes, con
diferentes dosis de ketamina, diferentes vias de administraciény diferentes duraciones del tratamiento, por lo que no fue posible combinar
los resultados de estos estudios.

Resultados clave

Los dos estudios mas pequefios informaron que el agregado de ketamina a la morfina redujo la intensidad del dolor y las necesidades de
morfina. Eltercer estudio que utilizd altas dosis de ketamina no informé efectos clinicos beneficiosos del agregado de ketamina a diferentes
opiaceos. El aumento de las dosis de ketamina en algunos participantes causé efectos secundarios como alucinaciones. El estudio que
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examind las altas dosis de ketamina informé dos eventos adversos graves, que pueden estar relacionados con la ketamina. Aunque dos
de cada tres estudios informaron la reduccién del dolor, esto se podria deber al azar en estudios tan pequefios.
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Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se califico en cuatro niveles: muy baja, baja, moderada o alta. La evidencia de calidad muy baja significa que hay
muy poca seguridad en los resultados. La evidencia de calidad alta significa que existe mucha seguridad en los resultados. La evidencia
de los estudios fue de calidad muy baja. Hubo problemas con el disefio de algunos estudios y no hubo suficientes datos para responder
algunas partes de la pregunta de revision.
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