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ARTICULO ORIGINAL

Estudio comparativo sobre Coadyuvancia
de Ketamina mas Morfina versus Morfina
en tratamiento de Dolor Oncoldgico.

Lorena Alexandra Sandoya Onofre*1

1. Escuela de Medicina, Facultad de Ciencias Médicas, “Dr. Alejo Lascano
Bahamonde” Escuela de Graduados, Guayaquil, Ecuador.

Resumen

Introduccion: El dolor oncolégico frecuentemente incapacita y desanima a los pacientes,
adicionalmente produce frustracion no solo al paciente sino también al equipo que realiza el cuidado.
En un momento dado los opiodes ya no alivian el dolor y se requieren medidas coayuvantes para tener
los mismos resultados. El objetivo de este trabajo fue comparar la eficacia analgésica con morfina +
ketamina en relacién a morfina sola en pacientes oncolégicos que no responden a opioides.

Métodos: El presente estudio observacional retrospectivo, fue realizado en el Instituto Oncolégico
Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” SOLCA-Guayaquil, con datos de enero del 2014 a diciembre del
2015. Se incluyeron todos los registros clinicos de pacientes mayores a 17 afios que ingresaron a sala
de urgencias o en hospitalizacién en quienes se realizé un tratamiento paliativo del dolor de tipo
oncoldgico, con una escala de Karnofsky = 40. El grupo 1 (G1) se conformé con pacientes cuyo
tratamiento fue en base solamente con morfina con una respuesta adecuada, el Grupo 2 (G2) fue
constituido con pacientes en quienes se us6 morfina + Ketamina debido a su falta de respuesta previa
solamente al uso de morfina. Se midid la percepcion del dolor en la escala visual analédgica (EVA),
dosis de morfina usada (nimero de dosis de rescate), dosis de Ketamina usada, efectos secundarios.
La muestra fue no probabilistica, tipo censo.

Resultados: 81 pacientes ingresaron al estudio, 34/43mujeres (79%) en G1 y 24/38 (63%) en G2
P=0.113.58. En ambos grupos EVA al ingreso 7 a 10 (severo), después de la intervencion terapéutica
en G1 4+ 1.25,en G2 3 + 1.50 P=0.78. Dosis de Morfina en G1 10 £+ 12.5 mg, en G2 20 + 27.5 mg P=
0.406. Rescate analgésico en G1 29/43 (67%) en G2 19/38 (50%) OR 0.483 (IC95% 0.196-1.188)
P=0.113. Efectos adversos no fueron diferentes en ambos grupos.

Conclusién: La Ketamina usada como coadyuvante con morfina permite mantener el control el dolor
en el grupo de pacientes que habitualmente no responden a Morfina con dolor oncoldgico, sin
aumentar los efectos adversos.

Palabras Claves: Ketamina, Anestesia, Morfina, Dolor en Cancer, Neoplasias.
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Abstract

Introduction: Cancer pain frequently disables and discourages patients, additionally it produces
frustration not only for the patient but also for the team that performs the care. At one point, opioids
no longer relieve pain and co-adjuvant measures are required to achieve the same results. The
objective of this study was to compare the analgesic efficacy with morphine + ketamine in relation to
morphine alone in cancer patients who do not respond to opioids.

Methods: The present retrospective observational study was carried out at the National Oncological
Institute “Dr. Juan Tanca Marengo "SOLCA-Guayaquil, with data from January 2014 to December 2015.
All clinical records of patients older than 17 years who were admitted to the emergency room or
hospitalized who underwent palliative treatment of pain from Oncological type, with a Karnofsky scale
> 40. Group 1 (G1) was made up of patients whose treatment was based solely on morphine with an
adequate response, Group 2 (G2) was made up of patients in whom morphine + was used Ketamine
due to lack of response prior to morphine use only. The perception of pain was measured on the visual
analog scale (VAS), dose of morphine used (number of rescue doses), dose of Ketamine used, side
effects. The sample was non-probabilistic, census type.

Results: 81 patients entered the study, 34/43 women (79%) in G1 and 24/38 (63%) in G2 P =0.113.58.
In both groups, VAS at admission 7 to 10 (severe), after the therapeutic intervention in G1 4 £ 1.25, in
G23+1.50P =0.78. Morphine dose in G110+ 12.5mg, in G220 + 27.5 mg P = 0.406. Analgesic rescue
in G1 29/43 (67%) in G2 19/38 (50%) OR 0.483 (95% CI 0.196-1.188) P = 0.113. Adverse effects were
not different in both groups.

Conclusion: Ketamine used as an adjuvant with morphine allows to maintain pain control in the group
of patients who usually do not respond to morphine with cancer pain, without increasing adverse
effects.

Keywords: Ketamine, Anesthesia, Morphine, Cancer Pain, Neoplasms.

DOI: 10.33821/489

Introduccion

El dolor oncolégico frecuentemente incapacita y desanima a los pacientes, adicionalmente
produce frustracion no solo al paciente sino también al equipo que realiza el cuidado [1]. Su
incidencia es variable y depende del tipo de cancer, la extension tumoral, caracteristicas
histopatoldgicas, tratamientos recibidos y estado psicoldgico. La creciente prevalencia de
los sindromes de dolor relacionados con el cancer va acompafada de un crecimiento
inigualable de estrategias de tratamiento innovadoras [1], sin embargo el uso de opiodes ha
sido el estandar en este tipo de dolor aunque los efectos secundarios aumentan el
disconfort por lo que es pertinente la busqueda de estrategias de disminuir su dosis de carga
diaria.

La ketamina es un farmaco con efectos dosis-dependientes con efectos analgésicos a dosis
bajas y efectos anestésicos a dosis altas. El descubrimiento del receptor N-Metil D-
Aspartato (NMDA) y su relacion con las vias del dolor y la plasticidad neuronal renovaron el

Sandoya L, Rev. Oncol. Ecu. 2020:30(3) 193]



ONCOLOGIA Articulo Original DOI: 10.33821/489 Oncologia Clinica | Cancer

interés por la ketamina como agente analgésico, gracias a su accién como antagonista no
competitivo sobre el receptor NMDA.

La estimulacién nociceptiva produce hiperexcitabilidad por activaciéon de los receptores
NMDA 'y la ketamina a dosis subanestésicas y como antagonista no competitivo del receptor
NMDA, actia modulando la sensibilizacion a nivel del sistema nervioso central y brindando
efectos anti hiperalgésicos. Asi, la ketamina tiene un rol importante en el manejo del dolor,
reduce las cantidades de opioides requeridas y disminuye los potenciales efectos adversos
de los mismos, mejorando la efectividad de estos y la estabilidad respiratoria y
hemodindmica del paciente por lo que es necesario obtener un adecuado control del dolor
para mejorar la calidad de vida de estos pacientes [2].

La ketamina representa una opcion para el dolor neoplasico de pacientes que no responden
al tratamiento convencional con opioides, pero este medicamento debe usarse con
precaucion y el desarrollo de posibles efectos secundarios debe monitorearse
cuidadosamente [2]. Se sabe que la ketamina tiene efectos adversos psicomiméticos
(incluidos los alucinégenos), urolégicos y hepaticos. Las pruebas actuales son insuficientes
para evaluar los beneficios y los dafios de la ketamina como adyuvante de los opioides para
el alivio del dolor por cancer refractario. La evidencia que existe es baja calidad, lo que
significa que no proporciona una indicacién confiable del efecto probable, y la probabilidad
de que el efecto sea sustancialmente diferente es alta. El escalado rapido de la dosis de
ketamina a dosis altas (500 mg) no parece tener un beneficio clinico y puede estar asociado
con eventos adversos graves por lo que se requiere mas informacién que examinen los
regimenes clinicos especificos de ketamina de dosis baja en uso actual [3].

En este estudio presentamos una revisidn retrospectiva de pacientes que no responden al
tratamiento convencional con opiodes en quienes se usé ketamina como la alternativa de
rescate y se realiza una comparacion con un grupo de pacientes en quienes solamente se
uso morfina.

Materiales y Métodos

Disefio del estudio

El presente estudio es de tipo descriptivo, analitico de corte retrospectivo.
Escenario

El estudio fue realizado en el Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” de la
Sociedad de Lucha Contra el Cancer SOLCA, ubicado en la ciudad de Guayaquil- Ecuador.
El periodo de estudio se establecio entre enero el 1ro de enero del 2014 - al 31 de diciembre
del 2015. El periodo de campo fue retrospectivo para la fecha designada. Los resultados
terminaron de recolectarse el 12 de febrero del 2019.
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Participantes

Se incluyeron todos los registros clinicos de pacientes mayores a 17 afios que ingresaron a
sala de urgencias o en hospitalizacién en quienes se realiz6 un tratamiento paliativo del
dolor de tipo oncolégico, con una escala de Karnofsky = 40. El grupo 1 se conformé con
pacientes cuyo tratamiento fue en base solamente con morfina con una respuesta
adecuada, el Grupo 2 fue constituido con pacientes en quienes se usé morfina + Ketamina
debido a su falta de respuesta previa solamente al uso de morfina. Se excluyeron pacientes
con trastornos psicoafectivos que intervinieron en la calificacion del EVA, pacientes con
trastornos renales o hepatico preexistentes.

Variables

Las variables fueron demogréficas, percepcion del dolor en la escala visual analégica (EVA),
dosis de morfina usada (nimero de dosis de rescate), dosis de Ketamina usada, efectos
secundarios.

Fuentes de datos / medicion

La fuente fue retrospectiva. Para cada variable se utilizé el registro de historias clinicas
como fuente de datos. Los datos de cada paciente fueron compilados y el instrumento
utilizado para el efecto fue un formulario llenado por la autora con lainformacién procedente
de las historias clinicas.

Control de las fuentes de sesgo.

Se excluyeron pacientes con historias clinicas inconsistentes o cuyos datos estuvieron
incompletos.

Tamaiio del estudio

La muestra fue no probabilistica, en la cual se incluyeron todos los casos potencialmente
elegibles del Instituto.

Métodos Estadisticos

Para la tabulacién y el andlisis del estudio se utilizé Microsoft EXCEL y SPSS Statistics 22.0.
En el primero se realizd la base de datos y en el segundo, el procesamiento estadistico. Para
el andlisis se utilizaron estadisticos descriptivos: porcentajes, frecuencia, medidas de
tendencia central y de dispersion. Para la relacion entre variables se utilizé la razén de
prevalencia con sus respectivos intervalos de confianza al 95% y el valor de P, para
establecer asociacion y significacion estadistica.

Sandoya L, Rev. Oncol. Ecu. 2020:30(3) 195]



ONCOLOGIA Articulo Original DOI: 10.33821/489 Oncologia Clinica | Cancer
Resultados

Participantes del estudio

El nimero de ingresos hospitalarios con las caracteristicas descritas en el periodo de
estudio fue 191 pacientes, se excluyeron 93 casos por no cumplir los criterios de inclusién,
98 casos potencialmente analizables, la muestra final fue constituida por 81 casos (Figura

1.

Figura 1. Flujograma de los participantes del estudio

191 pacientes 93 casos
registrados _— excluidos
98 casos 17 casos
potencialmente excluidos por
analizables falta de datos
81 casos
analizables

— 1

43 casos 38 casos
Grupo Morfina Morfina +
Ketamina

Descripcion de los participantes

El grupo de pacientes con dolor no controlable con Morfina fue 38/81 casos (46.91%(IC95
45.71-48.12%). En mayor frecuencia y porcentaje observamos de 47 a 62 afios y 31 a 46
afios en el grupo morfina y morfina + ketamina respectivamente, en ambos grupos hay un
menor porcentaje de pacientes mayores de 63 afios de edad (Tabla 1). De acuerdo a la
variable sexo observamos un predominio por el femenino con un 79 % (n34) y 63% (n24) en
el grupo morfina y morfina — ketamina respectivamente. Los diagnésticos mas frecuentes
en el periodo de estudio fueron las neoplasias de mama y cérvix uterino seguido por los
tumores de tubo digestivo y hematoldgicos (Tabla 2).
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Tabla 1. Edad y sexo en los grupos participantes

Oncologia Clinica | Cancer

Grupo 2 No P
respuesta a
Grupo 1 Respuesta a Morfina
Morfina solatKetamina
Rango de Edad N=43 (%) N=38(%)
Rango de Edad
15 a 30 aiios 8 (19%) 5 (13%)
3l a 46 afios 13 (30%) 20 (53%) 0.2136
47 a 62 afios 15 (35%) 10 (26%) '
63 a 78 afios 7 (16%) 3 (8%)
Sexo
Mujer 34 (79%) 24 (63%) 0113
Hombre 9 (21%) 14 (37%) '

Tabla 2. Diagnédstico de tumor primario y Tipo de dolor

Etiologia Grupo Morfina Grupo Morfina +
n=43 Ketamina
n=38
Etiologia
TM Ginecoldgicos y mama 18 (42%) 13 (34%)
TM tubo digestivo 9 (21%) 5 (13%)
Neoplasias Hematoldgicas 5(12%) 7 (13%)
TM de tejido conectivo, piel y partes blandas 4 (9%) 1(3%)
TM cabeza y cuello 3 (7%) 3(8%)
Primario Desconocido 2 (5%) 3(8%)
TM Sistema Nervioso 1(2%) 2 (5%)
TM de bronquios y pulmén 1(2%) 0 (0%)
TM de hueso 0 (0%) 4(11%)
Tipo de Dolor

Somatico 12 (28%) 11 (29%)
Visceral 13 (30%) 4(11%)
Neuropatico 2 (5%) 4(11%)
Mixto 16 (37%) 19 (50%)

TM: Tumor maligno

En la tabla 2 se ha agrupado el dolor de acuerdo al tipo, siendo mas prevalente el dolor

somatico y visceral.

Resultados Principales

La escala de Eva para el grupo de pacientes previo al tratamiento fue igual en ambos grupos.
Hubo un descenso del dolor Delta en el grupo Morfina de 4 puntos, y en el grupo de Morfina+
Ketamina fue de 5 puntos (Tabla 3 y Figura 1). Podemos observar que en el grupo morfina
recibieron rescates analgésicos sin diferencia estadistica que el grupo que usé morfina +
Ketamina, estadisticamente no obtuvieron un menor consumo de opioides (Tabla 4).
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Tabla 3. Escala de Valoracion analdgica del dolor en los grupos.

Grupo Morfina Grupo Morfina + P
n=43 Ketamina
n=38
EVA pre tratamiento 8+1.50 8+1.25 0.90
EVA post tratamiento (24 horas) 4+1.25 3+1.50 0.78
Delta 4 5
Dosis de Morfina (mg) 10+12.5 20+27.5 0.406

Tabla 4. Odds Ratio de variable rescate analgésico

Grupo Grupo Morfina P OR IC 95%
Morfina + Ketamina
n=43 n=38
Rescate* 29 (67%) 19 (50%) 0.113 0.4828 0.1961-1.1882
Sinrescate 14 (33%) 19 (50%)

*Rescate analgésico

Figura1. Grafico de Tukey de las variables principales

ANALISIS DEL DOLOR A LAS 24 HORAS

109

i

EVA

o T T
morfina morfina mas ketamina

analgesia

Las dosis extras de morfina “de rescate” en los pacientes de ambos grupos, comparando
por tendencia central sus diferencias, en el grupo morfina + ketamina no hay diferencias en
el uso de rescates, el grupo morfina requirié un mayor nimero de rescates, a pesar de estos
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resultados observamos que la mediana de rescates en el grupo morfina es de 10 mg, con
un minimo 5 mg y maximo de 30 mg, consideramos para este grupo bajas dosis de uso de
morfina a diferencia de altas dosis analgésicas que necesitaron el grupo morfina ketamina
con una mediana de 20, un minimo 5mg y un maximo 60 mg. Se obtuvo por prueba de u de
Mann-Whitney un p valor de 0.094, no siendo esta esta relacidon estadisticamente
significativa. El grupo morfina + ketamina no hubo un efecto ahorrador de opioides, esto se
debe a que los pacientes requirieron altas titulaciones analgésicas para su dolor oncoldgico
y se us6 mayor dosis del medicamento en los rescates, este grupo corresponden a pacientes
con cancer avanzados con bajo estado general.

Efectos adversos

En el grupo de morfina 3/42 casos 7.14% (IC95% 5.94-8.34%) presentaron efectos menores
como nausea y somnolencia mientras que el grupo Morfina+ Ketamina fueron 4/38 casos
10.53% (IC95% 8.94-12.1%) con efectos adversos menores X?= 0156, P=0.693. No existid
diferencias estadisticas entre los dos grupos.

Discusion

El grupo 1 se conformo con pacientes cuyo tratamiento fue en base solamente con morfina
con una respuesta adecuada para su manejo del dolor oncoldgico, el Grupo 2 fue constituido
con pacientes en quienes se us6 morfina + Ketamina debido a su falta de respuesta previa
solamente al uso de morfina. Los hallazgos principales de la presente investigacion
determinan que el dolor en el grupo de pacientes en los cuales previamente era imposible
su manejo solamente con morfina tuvieron resultados iguales en el control paliativo del
dolor, la escala de EVA pudo ser disminuida en igual intensidad que si solamente se usara
Morfina para el tratamiento del dolor. En el Instituto Oncolégico Nacional SOLCA Guayaquil,
el departamento de clinica de dolor y cuidados paliativos tiene como protocolo la utilizacién
de ketamina en pacientes con dolor moderado a severo, refractarios al tratamiento con
morfina u otros opioides, en dosis de 25 a 50 mg/dia, que se adicionan a la infusién
intravenosa de morfina, en general los pacientes son ingresados para titulaciéon analgésica
en un periodo minimo de 24 horas.

En el presente estudio muchos de los pacientes oncoldgicos con historia de dolor crénico y
alta complejidad paliativa, sobre todo en el grupo morfina — ketamina, el dolor disminuyé
mas de 5 puntos en la valoracion de EVA al final del tratamiento. Como lo demuestran otros
estudios como el realizado por Chaudhar et al, la ketamina al igual que en nuestra
investigacién se indico6 como un adyuvante analgésico o en el caso de la analgesia opioide
ineficaz con buenos resultados. Bell et al. en una segunda revisién sistematica de ensayos
clinicos aleatorios, evaluaron la administracién de ketamina en dolor crénico oncolégico.
Los autores llegaron a la conclusion de que la ketamina aumenta la eficacia de la morfina
en el tratamiento del dolor oncoldgico y la reduccion de la dependencia de la morfina [2].

En el 2012, Salas et al, [4] concluyeron que su estudio no confirmé la eficacia de la
combinacién de ketamina-morfina en el dolor del cancer refractario y el consumo diario de
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morfina no disminuyé durante el curso de 48 horas del tratamiento analgésico, en
comparacién a nuestra investigacién como lo describimos en los parrafos anteriores, si
obtuvimos un mejor alivio del dolor, sin embargo al igual que el estudio realizado por Salas
et al, no hubo un menor consumo de morfina, las dosis extras de morfina o “rescates” la
mediana en el grupo morfina fue de 10 mg, con un minimo 5 mg y maximo de 30 mg, y en
el grupo morfina - ketamina una mediana de 20 mg, un minimo 5mg y un maximo 60 mg.

Con estos resultados podemos concluir que la ketamina como adyuvante de la morfina no
tuvo el efecto ahorrador de opioides esperado probablemente porque los pacientes sufren
de dolor que no responde a la morfina y que ya estan avanzados en el curso de su sindrome
de dolor. En este contexto, un periodo de recopilacion de datos mas largo como los registros
de los controles médicos subsecuentes, debe ser utilizado para poner de relieve este
fenémeno que describe la literatura.

La naturaleza exacta del dolor del cancer es muy diversa y al analizar las evoluciones
clinicas pudimos observar que el dolor mixto, (neuropatico — nociceptivo) fue registrado con
mayor frecuencia en ambos grupos de estudio, grupo morfina 37% (n16), grupo morfina -
ketamina 50% (n19), sobre todo en pacientes con cancer de mama y Utero en estadios
avanzados de la enfermedad, comparamos un estudio de Rivera D. que expone en un articulo
de la Revista Facultad de Salud de la Universidad Surcolombiana, que la ketamina ha sido
empleada con buenos resultados en dolor crénico, incluyendo el dolor por cancer,
principalmente el neuropatico, el isquémico y las fibromialgias en dosis de 0.5 a 1 mg/kg de
peso [5].

En general, no se registraron efectos adversos graves, sin embargo, los pacientes que
recibieron morfina informaron menos nauseas 2% (n1) y somnolencia 5%(n2), versus los
pacientes que recibieron morfina — ketamina, nauseas 5%(n2), somnolencia 11%(n4). Al
contrario de lo que expone Chaparro L, en un articulo de revisiéon de la literatura sobre
analgésicos coadyuvantes en dolor por cancer, los coadyuvantes del dolor como la ketamina
son medicamentos que disminuyen los efectos adversos relacionados con el uso de
opioides. Pero también hay que considerar que estos efectos secundarios registrados en el
presente estudio pudieron estar relacionados al mal estado general de los pacientes que en
su mayoria estuvieron en el grupo que recibié Ketamina.

Conclusiones

La Ketamina usada como adyuvante con morfina permite mantener el control el dolor en el
grupo de pacientes que habitualmente no responden a Morfina con dolor oncoldgico, sin
aumentar los efectos adversos.
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