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ABSTRACT

	 Ketamine is a fat-soluble enantiomer derived from Phencyclidine, it was introduced into clinical practice in 1970 by Domino, Chidiff and Cors-
sen[1]. Its popularity initially grew exponentially, but due to the routes and doses of administration used, the appearance of side effects, mainly 
undesirable reactions upon awakening,caused its popularity to decrease, even to the point of being considered by many as an anesthetic for 
catastrophic conditions. However, over the past ten years, scientific evidence has accumulated, pointing to ketamine as a versatile drug with a 
dose-dependent effect, which could be instrumental in modulating and even preventing the pathophysiological cascade that occurs when there 
is hypoxia and ischemia, which, if unregulated, certainly culminates in neuronal death.
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RESUMEN

	 Ketamina es un enantiómero liposoluble derivado de fenciclidina, fue introducida en la práctica clínica en 1970 por Domino, Chidiff y Cors-
sen[1]. Su popularidad creció inicialmente de manera exponencial, pero debido a las vías y las dosis de administración utilizadas, la aparición de 
efectos secundarios, fundamentalmente las reacciones indeseables al despertar hicieron que su popularidad decreciera, incluso hasta ser conside-
rada por muchos como un anestésico para condiciones catastróficas. Sin embargo, en los últimos diez años se ha acumulado evidencia científica, 
que apunta a la ketamina como un fármaco versátil, con efecto dosis dependiente, que podría ser gravitante en modular e incluso prevenir la 
cascada fisiopatológica que se produce cuando hay hipoxia e isquemia, que si no es regulada culmina en muerte neuronal.
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Introducción

Estudios actuales sobre su mecanismo de acción y nuevas 
formas de administración, han reabierto el camino para 
el uso clínico de este fármaco, ampliando su espectro de 

acción a analgesia posoperatoria, prevención de hiperalgesia 
inducida por opioides, tratamiento de síndromes dolorosos 
complejos, depresión refractaria e incluso dolor oncológico[2].  
Su resurgir va de la mano con la desaparición de sus efectos 
más desagradables evidenciada al modificar la dosis adminis-
trada a valores considerablemente más bajos que los usados 
como droga anestesica[3],[4]. La lesión neurológica puede ser 
el próximo paradigma en el que este fármaco veterano y eco-
nómico encuentre un nuevo significado para subsanar un pro-
blema de larga data, en que no se cuenta con tratamientos 
efectivos a la fecha.
	 Existe evidencia que respalda el uso de ketamina como 
agente neuroprotector, con énfasis en mecanismos involucra-
dos en la injuria neurológica: Excitotoxicidad, neuroinflama-
ción, hiperexcitabilidad neuronal, microtrombosis, proteólisis 
del citoesqueleto y apoptosis[5].
	 El uso de ketamina en el quehacer anestesiológico plantea 
diversas consideraciones, derivadas de su farmacocinética y far-
macodinamia. Destacan entre ellas sus efectos hemodinámicos 
-como hipertensión y taquicardia-, sobre el sistema nervioso 
central (SNC), con el potencial aumento de la presión intracra-
neal (PIC), y la calidad del despertar, tanto en su duración como 
en la aparición de efectos psicotrópicos.
	 Como cualquier otro fármaco, la ketamina posee una ven-
tana terapéutica definida por diferentes concentraciones plas-
máticas (Cp), en las que manifiesta efectos diversos a nivel del 
SNC y del sistema cardiovascular. Estos efectos se distribuyen 
en rangos progresivos: desde una zona sin efecto, seguida por 
una zona de analgesia o efecto pseudonarcótico, luego una 
zona de anestesia disociativa, hasta alcanzar la zona de satu-
ración, donde se presentan hipertensión, taquicardia y delirio 
posoperatorio. Este comportamiento farmacodinámico puede 
resumirse así: por debajo de una Cp de 0,1 μg/mL no se observa 
efecto; entre 0,1 y 0,35 μg/mL predomina el efecto analgésico; 
entre 0,35 y 0,4 μg/mL se presenta el efecto disociativo; y por 
encima de 0,5 μg/mL se inicia la zona de saturación, con los 
efectos secundarios previamente descritos[6].
	 La administración de ketamina en dosis bajas ha trascendi-
do el ámbito exclusivo de la anestesiología, siendo empleada 
también en Unidades de Cuidados Intensivos, en el manejo 
del dolor y en psiquiatría. En estos contextos, se han docu-
mentado y aprovechado múltiples propiedades, entre ellas: 
[18],[19].
•	 Disminución de la adhesión de leucocitos y plaquetas.
•	 Bloqueo de los receptores NMDA.
•	 Reducción de la liberación presináptica de glutamato.
•	 Antagonismo de los receptores muscarínicos y nicotínicos 

de acetilcolina.
•	 Efecto modulador (aún discutido) sobre los receptores 

GABA.
•	 Inhibición de la formación del factor de crecimiento neural.
•	 Interferencia con la síntesis de óxido nítrico.
•	 Disminución de la recaptación de catecolaminas.
•	 Reducción de la activación de granulocitos.
•	 Supresión de la producción de citoquinas proinflamatorias.

	 Estas propiedades convierten a la ketamina en una de las 
drogas más versátiles del arsenal farmacológico del anestesiólo-
go contemporáneo.

Evidencia sobre el perfil hemodinámico y neuroprotector 
de la ketamina

	 Guit y colaboradores (1991), demostraron la utilidad de do-
sis subhipnóticas de ketamina para contrarrestar la depresión 
hemodinámica secundaria a la administración de propofol, sin 
registrar sueños desagradables ni conductas anormales.³ Pos-
teriormente, en 1999, Hernández et al.[7] y también Steven y 
Shafer[2] observaron una reducción de la hipoventilación indu-
cida por propofol al asociarlo a dosis bajas de ketamina, sin re-
portar efectos psíquicos adversos[8]. Incluso se ha sugerido que 
esta combinación podría favorecer una recuperación cognitiva 
más rápida[9].
	 Uno de los efectos históricamente atribuidos a la ketamina 
-el aumento del flujo sanguíneo cerebral y la presión intracra-
neal- no se ha observado con las nuevas formas de adminis-
tración, particularmente en infusión continua y a bajas dosis. 
Sakai y colaboradores, mediante mediciones con doppler trans-
craneal, demostraron que la ketamina no modifica el flujo en 
la arteria cerebral media ni la respuesta cerebrovascular al CO

2 
[10],[11]. Cuatro estudios en humanos respaldan esta eviden-
cia, indicando que el aumento del flujo sanguíneo cerebral es 
dosis-dependiente[14]-[17].
	 Durante décadas se ha contraindicado su uso en pacientes 
con daño encefálico isquémico o con masas intracraneales de-
bido al posible aumento del metabolismo cerebral de oxígeno 
(CMRO2), el flujo sanguíneo cerebral y la PIC. Sin embargo, esta 
visión ha cambiado con el tiempo, particularmente al adminis-
trarse en dosis bajas, en infusión continua (y no en bolos) y en 
pacientes bajo ventilación mecánica con normocarbia mante-
nida. De hecho, algunos estudios han demostrado que hasta 
5 mg/kg EV de ketamina no aumentan la PIC en pacientes con 
traumatismo craneoencefálico ventilados y sedados con propo-
fol; por el contrario, esta puede disminuir, sin alterar significati-
vamente el metabolismo de oxígeno cerebral[11].
	 Aunque algunos estudios experimentales en animales han 
planteado que dosis bajas de ketamina (2 mg/kg) pueden au-
mentar el flujo sanguíneo cerebral y el CMRO2, estas observa-
ciones aparentemente contradictorias podrían explicarse por la 
acción selectiva de la ketamina en distintas regiones cerebra-
les: inhibiendo el metabolismo en algunas y estimulándolo en 
otras[27]-[29]. En modelos animales de accidente cerebrovas-
cular y trauma encefálico se ha observado una mejora en la 
supervivencia neuronal, reducción de la actividad epileptiforme 
y del daño cerebral[30]. También, se ha postulado que la keta-
mina puede reducir el tamaño del infarto cerebral y mejorar el 
pronóstico neurológico en ratas, tanto en traumatismos como 
en isquemia cerebral transitoria.
	 En cuanto al estado epiléptico refractario, recomendaciones 
recientes sugieren la administración de ketamina dentro de las 
24 a 48 h posteriores al inicio, o tras el fracaso de fármacos 
de primera línea como midazolam, propofol o barbitúricos. Se 
propone un bolo de 3 mg/kg seguido de una infusión continua 
de hasta 10 mg/kg/h, durante un máximo de 7 días[31],[32].
	 Si consideramos que uno de los aspectos más relevantes 
en neuroanestesia y neurointensivismo es la neuroprotección, 
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la evidencia científica, apunta a la ketamina como un fármaco 
versátil, con efecto dosis dependiente, que podría ser gravitan-
te en modular e incluso prevenir la cascada fisiopatológica que 
se produce cuando hay hipoxia e isquemia, que sin ser regulada 
culmina ciertamente en la muerte neuronal, donde el glutama-
to juega un papel central[22],[23].

Mecanismo de neuroprotección asociado a ketamina

•	 El glutamato, principal neurotransmisor excitador, se acu-
mula en el espacio extracelular durante la hipoxia.

•	 La sobreestimulación de receptores NMDA por glutamato 
activa proteasas intracelulares dependientes de calcio, indu-
ce radicales libres y desencadena muerte neuronal (excito-
toxicidad).

•	 La ketamina actúa como antagonista no competitivo de los 
receptores NMDA, especialmente de aquellos extrasinápti-
cos que contienen la subunidad NR2B, asociada a neuro-
toxicidad.

•	 Además, reduce la liberación presináptica de glutamato, 
potencia el efecto antiexcitotóxico, y bloquea canales K-ATP 
sensibles en células aisladas.

	 Cabe destacar que el enantiómero S (-) de la ketamina po-
see mayores efectos neuroprotectores que la mezcla racémica, 
aunque también se ha advertido sobre su posible neurotoxici-
dad a altas dosis.
	 A nivel de la microvasculatura cerebral, la ketamina inhibe 
la agregación plaquetaria, reduciendo la microtrombosis, y pro-
mueve la vasodilatación cerebral. En modelos de isquemia, se 
ha demostrado que la ketamina inhibe la desfosforilación de 
CREB (proteína de unión al ADN mediada por isquemia), dismi-
nuyendo la apoptosis y la muerte celular[24].

Efectos antiinflamatorios

	 Además de su acción analgésica y neuroprotectora, la ke-
tamina posee propiedades antiinflamatorias. Se ha observado 
que inhibe la producción de TNF-α, IL-6 e IL-8, tanto en cé-
lulas inmunes periféricas como en el sistema nervioso central. 
También, mitiga la respuesta neuroinflamatoria inducida por 
hipoxia[25],[26].

Discusión

	 Desde hace algunos años, la ketamina, una vez proscrita 
del arsenal terapéutico del anestesiólogo por sus desagradables 
efectos psicotrópicos a dosis anestésica, ha regresado con un 
nuevo enfoque en que ha sido empleada como analgésico, tan-
to en el intraoperatorio como en el posoperatorio, en una am-
plia variedad de intervenciones quirúrgicas. Esta revalorización 
farmacológica ha venido de la mano de nuevas formas de ad-
ministración. En particular, las dosis bajas y la infusión continua 
han transformado radicalmente su perfil clínico, minimizando 
efectos adversos previamente considerados limitantes y reve-
lando propiedades beneficiosas que no se habían identificado 
con claridad. Esta evolución conceptual ha desplazado el foco 
desde el qué administrar hacia el cómo y en qué dosis.
	 El traumatismo encefalocraneano (TEC) y los accidentes 

cerebrovasculares continúan siendo causas devastadoras de 
morbilidad y mortalidad. El tratamiento del cerebro lesionado 
representa uno de los desafíos más complejos de la medicina 
moderna. A pesar de casi medio siglo de investigación dedica-
da a encontrar estrategias neuroprotectoras eficaces durante la 
isquemia o el trauma, los avances clínicos han sido limitados. En 
este contexto, la ketamina se perfila como un agente prome-
tedor, capaz de atenuar múltiples mecanismos fisiopatológicos 
que convergen en la muerte celular secundaria, tales como: ex-
citotoxicidad, neuroinflamación y la microtrombosis.
	 La ketamina ejerce efectos neuroprotectores mediante 
distintos mecanismos: inhibición no competitiva del receptor 
NMDA, modulación de proteínas reguladoras de la apoptosis, 
e interferencia con las cascadas inflamatorias desencadenadas 
por la lesión. Además, su estimulación cardiovascular puede 
mejorar la perfusión cerebral, aspecto potencialmente benefi-
cioso en pacientes con injuria cerebral aguda.
	 En el entorno clínico, la evidencia sugiere que la ketami-
na no aumenta la presión intracraneal cuando se administra 
en condiciones controladas: ventilación mecánica, coadminis-
tración de agonistas GABAérgicos y ausencia de óxido nitro-
so[12],[13]. No obstante, muchos de estos estudios tienen li-
mitaciones metodológicas, incluyendo ventanas de observación 
breves y tamaños muestrales reducidos.
	 Es importante señalar que la extrapolación de los resultados 
obtenidos en modelos animales a la práctica clínica humana 
presenta importantes limitaciones. Las especies animales, como 
las ratas, requieren dosis de ketamina significativamente mayo-
res para lograr efectos comparables, hasta 10 veces más eleva-
das[33]. Esto sugiere que las dosis neuroprotectoras en huma-
nos podrían no estar aun claramente definidas.
	 Asimismo, el perfil neuroprotector de la ketamina no puede 
asumirse como seguro en niños con patología neurológica. Di-
versos estudios han demostrado que la interferencia con la acti-
vidad fisiológica del receptor NMDA en el cerebro en desarrollo 
puede inducir neurotoxicidad y apoptosis, especialmente cuan-
do se bloquean subunidades críticas como la NR2A, vinculadas 
al neurodesarrollo y la plasticidad sináptica[34]-[37]. En lugar 
de proteger, esta alteración podría agravar el daño neurológico 
en poblaciones pediátricas vulnerables.
	 Por otra parte, aún no se dispone de suficiente evidencia 
clínica para sostener que la ketamina ejerza un efecto neuro-
protector significativo en pacientes sin lesión cerebral aguda, 
como aquellos sometidos a neurocirugías electivas.

Conclusión

	 Si bien la ketamina por su mecanismo de acción muestra un 
perfil alentador como agente neuroprotector, particularmente 
en contextos específicos y bajo condiciones controladas, no 
existe aún suficiente evidencia para recomendar su uso ruti-
nario con este fin en la práctica clínica. Se requieren más estu-
dios en humanos que evalúen de forma rigurosa su seguridad, 
eficacia y aplicabilidad en distintos escenarios neurocríticos y 
neuroquirúrgicos. Solo entonces será posible establecer su ver-
dadero rol como fármaco neuroprotector, permitiendo generar 
recomendaciones clínicas para su uso, basadas en resultados 
científicos.
	 Por ahora, en nuestra opinión, aquellos clínicos conocedores 
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de su perfil farmacodinámico y farmacocinético a bajas dosis, así 
como la fisiopatología de los eventos que ocurren cuando esta 
molécula interviene, pueden continuar utilizándola de manera 
criteriosa, siempre que no exista riesgo para el paciente.
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