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Abstract

Chronic pain is a complex and highly prevalent condition that significantly impairs quality
of life and often shows limited response to conventional therapies. In this context, ketamine,
a non-competitive N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antagonist, has emerged as a
therapeutic alternative in refractory settings. An integrative narrative review was conducted
through searches of major biomedical databases (PubMed, EMBASE, Cochrane Library, OVID,
and ClinicalKey), including English and Spanish literature without time restrictions, focusing
on clinical studies, systematic reviews, and guidelines. Available evidence suggests that
ketamine may provide clinically meaningful pain reduction in selected chronic pain subtypes,
including complex regional pain syndrome, fibromyalgia, neuropathic pain, and cancer-
related pain, although responses are heterogeneous. Its analgesic effects are attributed to
modulation of glutamatergic neurotransmission, attenuation of neuroinflammation, and
interference with maladaptive synaptic plasticity. Ketamine represents a promising option
for refractory chronic pain; however, standardized protocols and precise patient selection
criteria are essential to ensure safe and rational clinical application.
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Actualizacion en el manejo del dolor crénico: Explorando el rol de la ketamina

INTRODUCCION

El dolor crénico constituye una entidad clinica compleja que
trasciende los mecanismos fisiopatolégicos del dolor agudo.
Se define por su persistencia mas alla del tiempo habitual
de resolucion tisular, estableciéndose como una condicion
auténoma cuando su duracion supera los tres meses. Esta
caracteristica temporal refleja una reorganizacion patoldgica
de los sistemas nociceptivos, con mecanismos propios que
difieren del dolor agudo. A nivel global, su prevalencia se
estima en aproximadamente un 20 %, lo que lo convierte en
uno de los problemas de salud mas frecuentes en la practica
clinica 2.

A nivel global, la prevalencia del dolor crénico se estima en
aproximadamente un 20 %, lo que lo convierte en uno de
los problemas de salud mas frecuentes en la practica clinica.
Desde una perspectiva asistencial, representa mas del 15 % de
las consultas médicas, explicando suimpacto sostenido sobre
los sistemas de salud y la necesidad de estrategias terapéuticas
especificas y de largo plazo(1 3),

El dolor crénico presenta una marcada heterogeneidad clinica
y etioldgica. La clasificacion propuesta por la Asociacién
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) distingue entre
dolor crénico primario, caracterizado por la ausencia de una
causa organica identificable, y dolor crénico secundario,
asociado a condiciones como cancer, trauma, cirugia previa,
enfermedades musculoesqueléticas o sindromes neuropaticos.
Esta categorizacién ha permitido una mejor comprensién
de los subtipos de dolor y de su impacto diferencial sobre la

funcionalidad y la calidad de vida @),

A pesar de los avances terapéuticos, una proporcion
significativa de pacientes no logra un control adecuado
del dolor. En el caso del dolor neuropatico, menos del 50 %
experimenta una reduccién clinicamente relevante con los
tratamientos disponibles. El uso prolongado de opioides,
por su parte, se asocia a eventos adversos relevantes que
comprometen la seguridad y la adherencia terapéutica. Desde
el punto de vista epidemiolégico, la prevalencia del dolor
crénico varia segun sexo, edad y contexto socioeconémico,
con mayor carga en mujeres, adultos mayores y poblaciones

vulnerable 39

El impacto del dolor crénico trasciende la dimension sensorial.
Entre el 20 %y el 50 % de los pacientes presentan sintomas
depresivos, lo que incrementa la discapacidad, reduce
la respuesta a los tratamientos analgésicos y empeora el
prondstico funcional. Esta condicidn genera, ademas, una
carga econdémica sustancial, estimada en més de 150 mil
millones de ddlares anuales en Estados Unidos y alrededor
de 200 mil millones de euros en Europa, considerando costos
directos e indirectos 1%,

El abordaje del dolor crénico requiere una identificacion precisa
de los mecanismos fisiopatoldgicos implicados, lo que permite
una seleccion terapéutica mas racional y personalizada. En este
escenario, la ketamina ha emergido como una molécula

de interés creciente. Su efecto analgésico, mediado
principalmente por el antagonismo del receptor N-metil-
D-aspartato (NMDA), ofrece un enfoque innovador en
pacientes con dolor refractario, especialmente en aquellos
con respuesta limitada o intolerancia a los tratamientos

convencionales ',

METODOLOGIA

Se llevd a cabo una revisidén narrativa de enfoque
integrador con el objetivo de sintetizar y contextualizar la
evidencia disponible sobre el uso clinico de la ketamina
en el tratamiento del dolor crénico, desde una perspectiva
fisiopatoldgica, terapéutica y traslacional. La revision
integré conocimientos actualizados sobre los mecanismos
moleculares de accion de la ketamina, su eficacia clinica en
diferentes subtipos de dolor crénico y su aplicabilidad en
escenarios clinicos reales, incluyendo dolor neuropético,
musculoesquelético, visceral, oncoldgico y sindrome de
dolor regional complejo.

La busqueda bibliografica se realizé el 15 de enero de 2025
en las bases de datos MEDLINE (via PubMed), EMBASE,
Cochrane Library, OVID y ClinicalKey. No se aplicaron
restricciones temporales y se incluyé literatura publicada
eninglésy espafol. Se consideraron estudios originales,
ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas,
metaanalisis, documentos de consenso y guias clinicas que
evaluaran la eficacia, seguridad y mecanismos de acciéon de
la ketamina, sola 0 en combinacién, en pacientes con dolor
croénico refractario.

Los términos de busqueda se seleccionaron a partir de
descriptores DeCS/MeSH alineados con la tematica del
manuscrito, incluyendo: “Chronic Pain’; “Ketamine’, “Pain
Management”y “N-Methylaspartate Receptor Antagonists”.
Estos descriptores se combinaron mediante operadores
booleanos (AND, OR, NOT) para construir estrategias de
busqueda especificas orientadas a identificar evidencia
clinica relevante, datos de eficacia y seguridad, mecanismos
fisiopatoldgicos y aplicaciones terapéuticas de la ketamina
en el manejo multimodal del dolor.

La seleccién de los estudios se realizé en varias etapas.
Inicialmente, se identificaron 910 registros a partir de las
bases de datos consultadas. Tras la eliminacién de 210
duplicados, se evaluaron 700 registros por tituloy resumen,
de los cuales 520 fueron excluidos por no cumplir criterios
de relevancia tematica. Posteriormente, se revisaron
180 textos completos, de los cuales 15 no pudieron
recuperarse. Finalmente, 165 estudios fueron evaluados
en detalle, excluyéndose 120 por criterios de poblaciéon no
pertinente, intervencién no centrada en ketamina o disefio
metodoldgico inadecuado, resultando en 45 estudios
incluidos en la sintesis narrativa final.

El proceso de identificacion, seleccion y elegibilidad de
los estudios se resume mediante un diagrama de flujo tipo
PRISMA, presentado como figura adicional, con el fin de
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mejorar la transparencia y reproducibilidad del proceso de revision, aun cuando se trate de una revision narrativa integradora (Figura 1).

[ Identificacion de nuevos estudios a través de bases de datos y registros J

5 Registros eliminados antes del cribado:
K] Registros identificados de: Reglstros duplicados n = 3,450)
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=
)
A 4
s Nuevos estudios incluidos en la revisién
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios. Diagrama de flujo tipo PRISMA que resume las etapas de
identificacion, cribado, elegibilidad e inclusién de los estudios analizados en esta revision narrativa integradora sobre ketaminay

dolor crénico.

RESULTADOS

1. Clasificacion y fisiopatologia del dolor crénico: una
perspectiva molecular y bioquimica

El dolor cronico representa una alteracion sostenida de la
sefializacion nociceptiva que compromete multiples niveles
del sistema nervioso, desde terminaciones periféricas hasta
redes corticales involucradas en la percepcion del dolor. Su
clasificacion, sustentada por la Asociacion Internacional para
el Estudio del Dolor (IASP) y adoptada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para la Clasificacion Internacional
de Enfermedades 11.% edicion (CIE-11), distingue dolor
cronico primario y dolor cronico secundario. Este Gltimo
incluye dolor neuropatico, musculoesquelético, visceral,
oncologico, posquirurgico/postraumatico y cefalea
cronica/orofacial. Aunque existen mecanismos especificos
por entidad, todas convergen en disfuncioén bioquimica
y neuroinmunolégica del sistema nociceptivo, con
sensibilizacion periférica y central como ejes comunes (1.246)
1.1 Dolor cronico primario

El dolor crénico primario se asocia con disfuncion central de

la modulacion del dolor, sin lesion identificable que explique su
persistencia. Estudios funcionales muestran hiperactivacion del
sistema limbico, la corteza prefrontal medial y el giro cingulado
anterior, junto con hipoactividad de circuitos inhibitorios
descendentes. En términos moleculares, predomina disregulacion
glutamatérgica con mayor actividad sindptica del receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA), acompafiada por reduccion de
acido gamma-aminobutirico (GABA) y serotonina. También
se describen cambios epigenéticos y elevacion de citocinas
proinflamatorias (interleucina 1 beta [IL-1], IL-6 y factor de
necrosis tumoral alfa [TNF-a]), que sostienen neuroinflamacion

estéril y sensibilizacion central (2),
1.2 Dolor neuropatico crénico

El dolor neuropatico cronico resulta de una lesion o enfermedad
del sistema somatosensorial. La lesion axonal activa sefiales
de dafio celular, incluyendo inflamasoma NOD-like receptor
protein 3 (NLRP3), liberacion de ATP extracelular y activacion
de receptores purinérgicos P2X4 en microglia espinal. La
microglia activa libera factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF), alterando la inhibicion mediada por GABA mediante
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disfuncion del cotransportador KCC2 y cambios en el gradiente
de cloro. En paralelo, el receptor NMDA se fosforila por cinasas
como proteina cinasa C (PKC) y Ca2+/calmodulina cinasa II
(CaMKII), favoreciendo su insercion sinaptica y reforzando la
hipersensibilidad 319,

1.3 Dolor musculoesquelético cronico

En entidades como la osteoartritis, la degradacion del cartilago
libera patrones moleculares asociados a dafio (DAMPs) que activan
receptores tipo Toll (TLR2 y TLR4) en nociceptores y macrofagos
sinoviales. Esto incrementa mediadores como prostaglandina E2
(PGE2) y bradicinina, que activan receptores EP4 y B2 acoplados
a proteinas Gs. El resultado es aumento de AMPc y activacion de
proteina cinasa A (PKA), con sensibilizacion de canales i6nicos
como TRPV1 y Navl.7 en terminales periféricas. Este proceso
promueve sensibilizacion periférica y contribuye a inflamacion
neurogénica persistente (17-19),

1.4 Dolor visceral cronico

El dolor visceral cronico, como en sindrome de intestino irritable o
cistitis intersticial, se asocia con sensibilizacion periférica mediada
por mastocitos y liberacion de histamina, factor de crecimiento
nervioso (NGF) y triptasa. Estos mediadores activan receptores
PAR?2 en aferencias viscerales, amplificando la sefial nociceptiva.
A nivel central, existe convergencia de aferencias somaticas y
viscerales en el asta dorsal, lo que facilita hiperalgesia referida.
Ademas, se ha descrito sobreexpresion del receptor NMDA en
médula espinal y en niicleos del tronco encefalico como el nucleo
del tracto solitario, favoreciendo cronificacion 2%23),

1.5 Dolor postquirtrgico/postraumatico

La lesion tisular induce inflamacion local con liberacion de
prostanoides, leucotrienos, sustancia Py péptido relacionado con
el gen de la calcitonina (CGRP). Estos mediadores amplifican la
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inflamacion periférica y aumentan la expresion de canales de
sodio Nav1.3 y Nav1.8, asociados con descarga ectopica. Con
el tiempo, pueden aparecer cambios de neuroplasticidad mal
adaptativa. Un ejemplo es la arborizacion aberrante de fibras AP
hacia ldminas nociceptivas del asta dorsal, facilitando alodinia
mecanica 427,

1.6 Dolor oncolégico crénico

El dolor oncoldgico cronico puede originarse por invasion
tumoral de estructuras nerviosas o por toxicidad del tratamiento.
Algunos quimioterapicos, como paclitaxel, inducen
disfunciéon mitocondrial axonal con aumento de especies
reactivas de oxigeno (ROS). Esto activa rutas como JNK
(c-Jun N-terminal kinase), contribuyendo a lesiéon neuronal.
En modelos preclinicos también se describe sobreexpresion
del canal TRPA1 y del receptor NMDA en médula espinal.
Adicionalmente, el microambiente tumoral puede mantener
una sefializacion inflamatoria con citocinas como IL-8 y CCL2,
favoreciendo sensibilizacion persistente (28-30)

1.7 Cefalea cronica y dolor orofacial

Este grupo incluye cefalea tensional, migrafia y dolor
neuropatico trigeminal. En migrafia se reconoce activacion del
sistema trigémino-vascular con liberacion de CGRP, que actiia
como mediador proalodinico y vasodilatador. La modulacion
descendente defectuosa, asociada con menor serotonina
central y alteracion del control inhibitorio talamico, facilita la
cronificacion. También se ha descrito participacion del receptor
NMDA en el nucleo caudal del trigémino y su interaccion con
receptores serotoninérgicos 5-HT3 y 5-HT1B/1D. Integrar
estos mecanismos permite identificar blancos terapéuticos
de ketamina y sustentar su racionalidad biol6gica en dolor
refractario (Figura 2).

&8 Dolor Oncoldgico Crénico
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.
\
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[P ——
P —

P

- Activacion de receptores tipo Toll

~- Produccidn de prostaglandinas E2

O Cefalea Crénica y Dolor QOrofacial

]
5
]
'
v

defectuosa

- Liberacion de CGRP

~Modulacion descendente

Figura 2. Mecanismos fisiopatoldgicos clave por subtipo de dolor crénico. Principales mecanismos asociados a subtipos de dolor crénico:
posquirdrgico/postraumatico (prostanoides y neuroplasticidad mal adaptativa), crénico primario (hiperactivacién limbica y disregulacién
glutamatérgica), visceral (mediadores mastocitarios y convergencia en el asta dorsal), oncoldgico (disfunciéon mitocondrial y canal TRPA1 [Transient
Receptor Potential Ankyrin 1]), neuropético (inflamasoma NLRP3 [NOD-like receptor protein 3]y alteracion de la inhibiciéon mediada por GABA [acido
gamma-aminobutiricol), musculoesquelético (TLR [Toll-like receptors] y prostaglandina E2 [PGE2]) y cefalea cronica/orofacial (CGRP [calcitonin
gene-related peptide] y modulacion descendente defectuosa). Fuente: Elaboracion propia de los autores (Napkin®).
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2. ;Qué es la ketamina?: Historia y mecanismo de accion
2.1 Evolucién histérica y aplicaciones clinicas

La ketamina fue desarrollada en la década de 1960 durante
la busqueda de anestésicos de inicio rapido y mejor perfil de
seguridad. En 1962 se sintetiz6 como alternativa a la fenciclidina,
cuyo uso se asociaba a efectos psiquiatricos intensos. Los
primeros estudios en humanos se realizaron en 1964 y, para
1972, obtuvo aprobacién de la FDA como anestésico general.
Su uso se expandioé en contextos de guerra, particularmente
durante el conflicto de Vietnam 132,

Posteriormente, suempleo disminuyd por efectos disociativos y
psicotomiméticos, ademas de preocupacién por uso recreativo.
En 1999 fue clasificada como sustancia controlada de Lista lll por
la DEA, restringiéndose su utilizacion a escenarios especificos. En
anos recientes, el interés se reactivé por su utilidad analgésica'y
potencial neuropsiquiatrico. En dolor, se ha explorado en cuadros
refractarios como sindrome de dolor regional complejo (SDRC;
complex regional pain syndrome, CRPS) y dolor del miembro
fantasma. No obstante, su indicacién aprobada continta siendo
anestésica y los usos analgésicos cronicos permanecen fuera de
indicacion formal (off-label) (3334)

2.2 Mecanismo de accién desde una perspectiva biomolecular

La ketamina es una arilciclohexilamina cuyo principal
mecanismo es la inhibicién no competitiva del receptor NMDA,
un receptor glutamatérgico clave en transmisién excitatoria,
plasticidad sinaptica y procesos de memoria. La activacion del
NMDA requiere glutamatoy glicina, ademas de despolarizacién
para retirar el bloqueo por magnesio. La ketamina se une dentro
del canal iénico (sitio de dizocilpina), impidiendo su apertura
incluso cuando los ligandos estan presentes. Con ello limita el
influjo de Ca2+y Na+, reduciendo cascadas de excitabilidad y
sensibilizacion, centrales en dolor cronico >39),

En dolor persistente se ha descrito incremento funcional y
cuantitativo del NMDA, con relevancia de subunidades como
NR2B en médula espinal. Este fendémeno participa en dolor
neuropatico y visceral, entre otros sindromes. Al bloquear
esta via, la ketamina interfiere con mecanismos que sostienen
hiperalgesia y alodinia, lo que explica su valor en dolor refractario
(3536)

Ademas, la ketamina interactia con otros sistemas. Puede
modular efectos opioides al reducir tolerancia mediada por
NMDA, y ejercer acciones sobre catecolaminas (dopaminay
noradrenalina), relevantes en ciertos contextos clinicos. También
se han descrito propiedades antiinflamatorias mediante
inhibicion de NF-kB y AP-1, con disminucién de citocinas
proinflamatorias. Finalmente, se han propuesto efectos sobre
vias neurotréficas y plasticidad, incluyendo BDNF y mTOR,
relevantes en dolory depresion. Este perfil multimodal respalda
su racionalidad traslacional y sugiere un potencial clinico mas
allé de la anestesia 637,

La ketamina supone una molécula versatil con potencial efecto
sobre el dolor crénico. Comprender su mecanismo de accién
molecular y ejecucion sobre el receptor NMDA, supone una
ayuda clinica desde lo bioquimico para acercarse en el abordaje
mas optimo del dolor crénico (Figura 3).

Receptor

Glutamato DA

l

‘ Bloqueo de cationes W

Ca2* Na*

Figura 3. Mecanismo molecular de accién de la ketamina
sobre el receptor NMDA.

Pie de figura: Antagonismo no competitivo de la ketamina
sobre el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA). La ketamina
se une al sitio intracanalar (sitio de dizocilpina), bloqueando
la apertura del canal incluso en presencia de glutamato
y glicina tras la despolarizacién de la membrana. Este

bloqueo impide el ingreso de Ca 2 yNa*, interrumpiendo

cascadas intracelulares asociadas a excitabilidad neuronal y
sensibilizacion sindptica implicadas en el dolor crénico.

3.Usosy aplicaciones de la ketamina en el dolor crénico:
Explorando su amplio espectro de accion.

3.1 Sindrome de dolor regional complejo: Un modelo de
disfuncién neuroinmuneyy la intervencién de la ketamina

El sindrome de dolor regional complejo (SDRC),
especialmente tipo |, suele aparecer tras traumatismo en
una extremidad sin lesién nerviosa estructural evidente. Se
caracteriza por dolor persistente, desproporcionado, con
edema, cambios térmicos, alteraciones tréficas e hiperalgesia
oalodinia. Su fisiopatologia incluye sensibilizacion periféricay
central, activacion microglial, disfunciéon simpatica, citocinas
proinflamatorias e hiperactividad del NMDA. En este marco,
la ketamina podria interrumpir la cascada neuroexcitatoriay

el circulo de sensibilizacion 839,

Sigtermans et al evaluaron ketamina intravenosa en un
ensayo aleatorizado doble ciego con 60 pacientes con
SDRC . Una infusion durante 4,2 dias redujo el dolor frente
a placebo (p < 0.001), con mayor diferencia la primera
semana. El efecto disminuyé a 12 semanas y no hubo mejoria
funcional, con efectos psicomiméticos tolerables. Shirani et al
reportaron un caso refractario con resolucién completa tras
infusiones repetidas y sin recurrencia al afo. En conjunto, la
evidencia apoya su uso como opcién en SDRC refractario,
con beneficios analgésicos y seguridad aceptable en series

seleccionadas #3839,

3.2 Fibromialgia: Disfuncién sensorial difusay la participacion
de laketamina

La fibromialgia cursa con dolor musculoesquelético
generalizado, hipersensibilidad al tacto y fatiga persistente.
Se asocia con trastornos del suefo, rigidez matutina,
sintomas cognitivos y comorbilidad ansioso-depresiva. Su
fisiopatologia se relaciona con disfuncién de modulacién

REV. EXP. MED. 2025; 11(5).



Actualizacion en el manejo del dolor crénico: Explorando el rol de la ketamina

central, sensibilizacion central y participacion glutamatérgica a
través de NMDA. El tratamiento incluye antidepresivos triciclicos,
inhibidores selectivos de recaptacién de serotonina, inhibidores
duales de serotoninay noradrenalinay anticonvulsivantes como
pregabalina, con respuestas heterogéneas (1:40)

Rabben et al estudiaron ketamina en un grupo de pacientes con
dolor crénico con fenotipos compatibles con sensibilizacién
central. Con ketamina intramuscular (0,4 mg/kg) se observé
analgesia prolongada en una subpoblacién, parcialmente
disociada de efectos mentales. En fase oral, algunos
respondedores reportaron mejoria con ketamina 4 mg/kg
por tres noches. Aunque los resultados muestran variabilidad,
sugieren que la modulacion NMDA podria beneficiar subgrupos
con disfuncién glutamatérgica central, lo cual es relevante en
sindromes tipo fibromialgia (1:40)

3.3 Dolor neuropético crénico: Una alteracion persistente del
sistema somatosensorial y el papel emergente de la ketamina

El dolor neuropatico crénico se origina por lesién o
disfuncion del sistema somatosensorial periférico o central.
Se manifiesta con dolor urente, punzante o en descarga, con
alteraciones sensoriales concomitantes. Su fisiopatologia
incluye excitabilidad neuronal aberrante, sensibilizacién
central, neuroinflamacién y disfuncion del control inhibitorio
descendente. EI NMDA participa en la potenciaciéon y
mantenimiento del estado doloroso. Los tratamientos
tradicionales ofrecen eficacia parcial y pueden limitarse por
efectos adversos 4142,

Guimaraes Pereira et al realizaron una revision sistematica y
metaanalisis de 18 ensayos clinicos aleatorizados (706 pacientes)
evaluando ketamina como adyuvante. Se observé reduccion
del dolor a una semanay a 30 dias, con aumento del riesgo
de efectos psicodélicos y malestar general. A pesar de ello, los
autores concluyen que la ketamina tiene impacto clinicamente

Sindrome de
Caracteristica

significativo en dolor neuropatico. Delage et al propusieron
un ensayo cruzado (KETAPAIN) para evaluar ketamina sola
o0 combinada con magnesio como estrategia en dolor
neuropatico refractario (“41.42)

3.4 Dolor oncoldgico: Un desafio terapéutico
multidimensional y el rol de la ketamina como coadyuvante
analgésico

El dolor oncolégico puede depender del tumor (metastasis
bseas, compresion nerviosa) o del tratamiento (neuropatia
por quimioterapia, mucositis por radioterapia, dolor
postquirurgico). Con frecuencia es mixto y de dificil
control en enfermedad avanzada. El manejo incluye AINE,
opioides, anticonvulsivantes, antidepresivos y estrategias
intervencionistas. En escenarios refractarios, la ketamina se
ha propuesto como coadyuvante, especialmente cuando

existe techo terapéutico o tolerancia a opioides (43-45),

Bredlau et al sintetizaron ensayos controlados y estudios
prospectivos en dolor oncolégico resistente. Dosis
subanestésicas (0,05 — 0,5 mg/kg/h) redujeron dolor en
proporcion relevante, con seguridad aceptable cuando se
coadministraron benzodiacepinas. Jackson et al evaluaron
infusién subcutanea continua por 3 - 5 dias en cuidados
paliativos, con respuesta en la mitad de los pacientes y
alivio sostenido en respondedores. Bell et al sefialaron
que la evidencia aun es limitada por pocos ensayos y
heterogeneidad, aunque existen sefiales de beneficio como
adyuvante a opioides en dolor refractario (43-45),

Las caracteristicas clinicas, fisiopatologicas y demas
variables de interés deben ser consideradas ampliamente
por el clinico que se enfrente al dolor crénico, pues ofrecer
la ketamina ofrece ventajas y consideraciones especiales a
tener en cuenta (Tabla 1).

Dolor
Dolor

Caracteristicas del dolor

Fisiopatologia

Efecto de la ketamina

Evidencia de eficacia

Perfil de seguridad

dolor regional
complejo

Severo, ardiente,
sintomas
autondmicos

Disfuncion
neurocinmune,
hiperactividad del
NMDA

Reduccion del dolor,
antagonismo del
NMDA

Reduccion
significativa del
dolor frente a
placebo

Efectos
psicomiméticos
seguros y tolerables

Fibromialgia

Dolor
musculoesquelético
generalizado, fatiga

Alteracion de la
modulacion del
dolor central

Analgesia
prolongada en
algunos

Respuesta
heterogénea

Analgesia
parcialmente
disociada de los
efectos mentales

neuropatico
cronico

Dolor ardiente,
similar a una
descarga eléctrica

Excitabilidad
neuronal aberrante,
neuroinflamacion

Reduccion
significativa del
dolor

Reduccién
significativa del
dolor en ensayos

Riesgo de efectos
psicodélicos

oncolégico

Dolor mixto, alta
intensidad

Crecimiento tumoral,
compresion nerviosa

Reduce la intensidad
del dolor

Reduce la intensidad
del dolor en estudios

Seguro cuando se
coadministra con
benzodiazepinas
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, fisiopatoldgicas y respuesta
a ketamina en subtipos de dolor crénico. Tabla comparativa
que resume las principales caracteristicas clinicas, mecanismos
fisiopatoldgicos y respuesta analgésica a la ketamina en
sindrome de dolor regional complejo (SDRC), fibromialgia,
dolor neuropético crénico (DNC) y dolor oncolégico. Se
destacan la hiperactividad del receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA) y disfuncién neuroinmune en SDRC, la alteracion de la
modulacién central del dolor en fibromialgia, la excitabilidad
neuronal aberrante y neuroinflamacion en DNG, y la compresion
nerviosa secundaria a masa tumoral en dolor oncolégico. La
ketamina muestra eficacia analgésica clinicamente relevante con
perfiles de seguridad variables, mitigables con coadministracion
de benzodiacepinas en contextos seleccionados. Fuente:
Elaboracién propia de los autores (Napkin®)

CONCLUSIONES

En el contexto actual de la medicina traslacional, la ketamina
representa una oportunidad Unica para redefinir el abordaje
terapéutico del dolor crénico refractario, trascendiendo su rol
tradicional como anestésico. Su accién multifacética sobre vias
glutamatérgicas, neuroinflamatorias y neurotréficas plantea
interrogantes clinicos y cientificos que exigen una integracion
estrecha entre investigacién basica, ensayos clinicos controlados
y experiencia clinica multidisciplinaria. Es imperativo que el
personal a fin de esta condicién, colaboren activamente para
establecer protocolos estandarizados, optimizar esquemas de
dosificacion seguros y validar biomarcadores que permitan
predecir la respuesta individual a la ketamina. Solo mediante una
agenda investigativa sélida y colaborativa se lograra consolidar
su inclusion racional y ética en guias clinicas, asegurando asi
un enfoque verdaderamente personalizado y efectivo para los
millones de pacientes que enfrentan el sufrimiento persistente
del dolor crénico
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