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Editorial

Nódulo pulmonar ~olitario

El nódulo pulmonar solitario (NPS) es un hallazgo c1ínicocomún y su fonnaclón no es de
extrañar. El pulmón, posee una gran variedad de tejidos (cartílago, epitelio bronquial, epitelio
alveolar con neumocitos 1 y n, tejido conectivo, vasos sanguíneos, tejido nervioso, etc.,) que
pueden originarlos. El pulmón es también un gran filtro, por el que pasa toda la sangre de la
economía, en la cual van bacterias, VlnIS, parásitos, partículas, células tumorales etc., y además
está conectado con el medio ambiente a través de la vía aérea, por la cual ingresan libremente
diferentes organismos y cuerpos extraños.

El médico frecuentemente debe decidir qué conducta tomar cuando encuentra un NPS en un
paciente totalmente asintomático, ya que este apareció en un examen de rutina. En este número
de Acta Medica Yu Tseng y cols. nos presentan una comunicación breve sobre esta entidad.

Durante 6 años completos en el Hospital "Dr. R.A. Calderón Guardia" fueron biopsiados 49
pacientes con nódulos únicos. Es interesante comparar este estudio con otro realizado en el
Hospital México de 1970 a 1980 1, allí se intervinieron 23 enfermos, o sea el 47 670 del nÚJ!lero
supracitado y además en casi el doble del tiempo (10 vs.6 años). ¿Como se explicará este gran
aumento ? ¿Estamos siendo más liberales en la obtención de radiografías, o en enviar pacientes
a cirugia, o será por el creclmiento normal de la población?

El otro aspecto interesante es el resultado de las biopsias, ya que casi el 84% fueron benig­
nas, y solo el 16% malignas, en tanto que en el estudio anterior 39% fueron malignas. El hecho
de que los autores hayan encontrado un porcentaje menor de malignidad en esta muestra de nódu­
los, no debe de hacernos creer que la incidencia de cáncer broncogénico esté bajando, por el con­
trario sabemos que va en aumento, sobre todo en mujeres 2. El porcentaje de malignidad de un
NPS varia de un lOa un 70% " Y puede depender hasta del área geográfica de procedencia de
los pacientes.

Es muy importante la conducta agresiva en el establecimiento del diagnostico histológico,
como 10 mencionan los autores, ya que los resultados del tratamiento del paciente con carcino­
ma pulmonar varían con el tamaño de la lesión, la resección completa de un TINDMD (igualo
<3 cms) puede curar del 60 al 70% de los enfermos '.

Siempre se debe de buscar una radiografía previa para comparar, primero, si ya el nódulo
existía y luego para ver su evolución. La tomografía computarizada (TAC), puede orientar sobre
la naturaleza de la lesión basado en sus patrones de calcificación, regularidad de los bordes
etc., -" pero no puede afinnar con certeza la histología. La tomografía con emisión de positrones
(PET), estudio que no tenemos en Costa Rica, se ha utilizado en este campo ya por mas de 10
años y puede detectar tejidos metabolicamente activos, como los neoplásicos o inflamatorios,
con sensibilidad de casi 97% pero especificidad de 78% 3.

Basado en los hallazgos del PET y del TAC se han hecho algoritmos que efcctivamente
pueden reducir la cantidad de enfermos enviados al quirófano, con la consiguiente economía de
dinero y de riesgo quirúrgico, pero al no contar con esa tecnología en nuestro medio nos debe
obligar a ser muy cautelosos y referir esos pacientes a los especialistas respectivos, para su evolu­
ción y tratamiento.

Dr. Carlos Salazar Vargas
FACS/ FCCP/ FAHA
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Revisión

Ketamina en el manejo del dolor
refractario por cáncer

Karla Sofía Vargas Rumoroso, Isaías Salas Herrera

Resumen

Los pacientes con cáncer presentan dolor en el rango entre moderado e intenso durante el
transcurso de su enfennedad, principalmente en la etapa terminal. La escalera analgésica de la
Organización Mundial de la Salud (OMS) se ha empleado como guía terapéutica para tratar a
estos pacientes; utiliza tres grupos de fánnacos: opiáceos, antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) y coadyuvantes. Dentro de estos últimos se encuentra la ketamina, un derivado fen­
ciclidínico que inleractúa con los receptores N-metil-D-aspanaw (NMDA). Tradicionalmente
ha sido util1zacio como inductor de la anestesia general, y en dosis subanestésicas se emplea
para el tratamiento del dolor refractario al uso de opioides.
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El dolor por cáncer es un problema muy importante de salud pública, pero olvidado por las
autoridades, La mayor parte dc los pacientes oncológicos en los países en desa-rrolIo no reciben
cuidados paliativos adecuados l. En sus inicios, el dolor por cáncer se puede presentar en un
30tk de Jos pacientes, yen su erapa final hasta en un 80 Ó 90% 2.

El fundamento para el liSO de la ketamina en el control del dolor y cuidados paliativos ini­
cía muchos años atrás, cuando se utilizaba como complemento de la anestesia regional para pro­
cedimientos quirúrgicos, como bloqueo de nervios, anestesia espinal o epidural y control del
dolor en curaciones de pacientes quemados JA. Recientemente, dosis bajas dc ketamina (250
~g/Kg) se han usado efectivamentc para el control dcl dolor postoperatorio refrac\ario a
opioicics 5-8. Con el uso de dosjs baj<ls de ketamina en pacientes terminales con doJor refrJcwrio
al tratamiento farmacológico convencional, las dosis de opioides y coadyuvantes (gabapenlina)
se disminuyeron en un 50%, por 10 que se trata de una opción terapéutica disponibJe para con­
trolar el dolor por cáncer ".

El objetivo de este arlÍculo es llevar a cabo una revisión de la bibliografía médica con el
propósito de dcterminar la efectividad dcl uso de ketamina en el dolor refractario por cáncer.

Farmacología

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

Actúa sobre múltiples sistemas neurotransmisores,
como noradrenalina, serotonina y colinérgicos muscarínicos
del SNC. Además, tiene una acción aún poco conocida,
sobre el receptor opiáceo sigma. En dosis de inducción
anestésica provoca un aumento de la presión intracraneana12 ,

intraocular, pulmonar y arterial, y aumenta la frecuencia
cardiaca.

Su vía de eliminación es hepática: se metaboliza en
norketamina (metabolito activo y mayor productor de la
analgesia 13) y después en 6-hidroxi-norketamina, metaboli­
to inactivo excretado por los riñones.

La ketamina administrada vía oral produce un pico de
concentración sanguínea a los 30 minutos, seguido de otro
pico de concentración de su metabolito activo, norketamina,
a la hora, la cllal se mantendrá detectable en sangre hasta 7
horas después de su administración J4.

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

Análisis de la bibliografía

Las pruebas provenientes de modelos animales experi­
mentales, estudios en voluntarios humanos y ensayos clíni­
cos, indican que las dosis subanestésicas de ketamina en
diferentes vías de administración alivian diversos sín­
dromes dolorosos crónicos y neuropáticos 13-17. Además,
cumple un papel en la prevención del desarrollo de la tole­
rancia a los opiáceos, ya que en un modelo experimental
con ratas se demostró su capacidad para prevenir la hiperal­
gesia inducida por apiades 18 y la posterior tolerancia aguda
a la morfina 19-21. Es por ello que la ketamina se ha estado
utilizando para el tratamiento del dolor refractario en
cáncer nZJ.24)~. En adición, el costo, relativamente bajo, hace
apropiado su uso en países subdesarrollados 2~.

Thogulava el al, en un estudio de 9 pacientes con dolor
neuropático secundario a cáncer, con dosis máximas de
opioides y otros coadyuvantes, indicaron que la ketamina
oral en el tratamiento de plexopatía maligna podría ser un
potente analgésico en dosis de O.5mg/Kg. de peso corporal,
administradas tres veces al día, y que goza de un perfil más
favorable en cuanto a sus efectos secundarios, que la keta­
mina parenteral 27. Kannan el al utilizaron ketamina en la
misma dosis, tres veces al día, en combinación con morfina
oral, para el tratamiento de dolor neuropático maligno en

nueve pacientes. Siete de ellos reportaron una disminución
de hasta tres puntos en la escala de dolor 28. Friedman el al,
en un reporte de caso de un paciente de 59 años con hepa­
tocarcinoma secundario a hepatitis e, que no respondía a la
terapia con opioides, señalan que, tras administrarle 30mg
VO de ketamina, en menos de 30 minutos desapareció el
dolor y su estado mental (medido por minimental score)
regresó al basal 29. McDonnell el al, en un estudio de orden
observacional realizado a humanos voluntarios con dolor
por cáncer, sugieren que la ketamina oral posee un efecto
analgésico más potente que la ketamina parenteral y pro­
duce menos efectos secundarios ~w.

Por otro lado, en un estudio multicéntrico realizado por
Jackson el al a 39 pacientes con dolor somático y neuropáti­
ca refractario por cáncer, se indica que una terapia breve de
infusión subcutánea continua de ketamina es efectiva, en
una dosis inicial de 100 rng por día, que puede incremen­
tarse a 300 mg, hasta una dosis máxima de 500 mg diarios
si el control del dolor no es adecuado 10. El tratamiento se
continuó por un lapso de 3 a 5 días, utilizando la menor
dosis eficaz, o una dosis máxima de 500 mg diarios. Los
resultados fueron que el 88% de los pacientes con dolor
somático y el 61 % con dolor neuropático respondieron sa~

tisfactoriamente, e incluso el 83% mantuvieron niveles ade­
cuados de dolor durante las ocho semanas siguientes a la
suspensión del tratamiento. En otro reporte de caso publica­
do por Bam et al referente a una niña de 2 años de edad con
dolor refractario secundario a neuroblastoma metastático,
se refiere que se le administró una infusión intravenosa de
ketamina, y que 24 horas posterior a esta era manifiesto un
adecuado control del dolor y una mejoría de la capacidad
cognitiva 31. En estudios efectuados por Mercadante el al a
10 pacientes con dolor neuropático por cáncer refractario al
uso de opioides, la ketamina parenteral en forma de bolo
intravenoso en dosls de 0.25-0.5mg/Kg. disminuyó de
forma significativa la intensidad del dolor en casi todos los
pacientes 32. Yang, en un reporte de caso de una paciente de
77 años con cáncer de recto con metástasis vertebrales e
infiltración del plexo sacro, inició con esquemas de medica­
mentos vía oral y opioides transdénrucos y debido a falla en
control del dolor, se le colocó un catéter espinal con
infusión de moTi'ina y bupivacaína, sin resultados satisfacto­
rios. Se agregó ketamina 1,0 mg/kg por vía intratecal, la
cual redujo la dosis intratecal de morfina requerida para
controlar el dolor por cáncer y casi eliminó su dolor
neuropático. Se administró por espacio de 21 días, hasta el
fallecimiento de la paciente .1.1.

Carr el al, en un estudio doble ciego con 20 pacientes
con dolor crónico por cáncer utilizaron ketamina intranasal
vs. placebo. Quienes usaron ketamina intranasal (lO mg
spray máximo #5 por día) obtuvieron mayor alivio de sus
síntomas, en comparación con aquellos que emplearon
placebo, con inicio de la analgesia en 10 minutos y duración
del efecto por 60 minutos 14.
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Por último, Garnmaitoni el al realizaron un estudio en
cinco pacientes con dolor heuropático resistente a opioides
y utilizaron ketamina tópica, presentación en gel, en dosis
de 0.093 mg/kg a 9.33 mg/kg, dependiendo del área de
superficie y la zona de la aplicación. Todos los pacientes
percibieron disminución significativa del dolor después de
quince minutos de la aplicación. Los autores recomiendan
la utilización de la ketamina en gel solo cuando se han ago­
tado todas las medidas de primera y segunda opción 35.

Efectos adversos

En su estudio, Mercadante encontró que tres pacientes
experimentaron alucinaciones cuando recibieron ketamina
0,25 mg/Kg. y ketamina 0,5 mg/kg ". Pacientes con niveles
séricos de ketamina menores aSO microgramos por mililitro
no las desarrollaron. Jackson debió disminuir la dosis de
ketamina en 5 pacientes debido a efectos psicomiméticos
considerables. Ellos también experimentaron flashes de
luz, una sensación de "zumbido" en la cabeza y de falta de
sobriedad 10. Según Mercadante, el diazepam resolvió estos
síntomas en dosis de 1 mg IV, Además, Rae asoció aumen­
to en la somnolencia cuando se utilizaba ketamina junto con
morfina, 10 cual es un efecto dosis dependiente 22. Otros
efectos adversos menos comunes fueron: náuseas, vómitos,
boca seca y confusión. Con respecto a la ketamina
intranasal, el único efecto secundario reportado fue, en dos
pacientes, elevaciones transitorias de la presión arterial 34.

Contraindicaciones

Debe evitarse en pacientes con hipersensibilidad
conocida a la ketamina y en quienes padezcan
hipertensión endocraneana, y utilizarse con precaución en
los epilépticos ,'\6,

Protocolo para el uso de ketamina

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

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

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

2- Si tras 15 minutos de la aplicación de la dosis IV, ó 35­
45 minutos después de la dosis SC o 1M no hay dismi­
nución significativa del dolor, utilizar el doble de la
dosis de ketamina indicada. Continuar el monitareo y el
doblaje de las dosis hasta que haya disminución signi­
ficativa del dolor o aparición de efectos secundarios
indeseables, como aumento de las secreciones (contra­
rrestado con el uso de un antisialogogo del tipo glu­
copirrolato, escopolamina o atropina) o sensaciones dis­
fóricas (contrarrestadas por el uso de benzodiacepinas
como diazepam o larazepam o fenotiazidas/butiro­
fenonas como clorpromacina o haloperidol).

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

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

Conclusiones

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

Los estudios clínicos actuales demuestran que la keta­
mina puede ser una buena opción de tratamiento coadyu­
vante si se administra temprano en la enfermedad, ya que
disminuye el fenómeno "wind-up" (sensibilización central).
Sin embargo, se requieren más estudios clínicos, muestras
homogéneas y de mayor tamaño, que permitan ofrecer con­
clusiones convincentes sobre este medicamento.
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Patients with cancer suffer moderare to severe pam
during the course 01' their disease. mainly during the termi­
na! pilase. Tile Warld Health Organizatian Pain Relier
Ladder has beco used as a therapeutic guide for the lreat­
meol of these patients, which uses 3 kinds of drugs: opioids.
non steroidal anti-inflammatory drugs. and adjuvants.
Ketamine is one 01' the lalter; ir is a phencyclidine derivative
that illteracts with N-methyl-D-aspartate (NMDA) recep­
torso Traditionally ir has beco used as an anesthesja induc­
lÍon drug, and subanesthetic dases are used for rchef of pain
refraclOry to opioids.
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