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ABSTRACT

Ketamine is a noncompetitive NMDA receptor antagonist 
and has a large action’s mechanism, that involves receptors: 
AMPA, kainate, gamma-aminobutyric acid, opioids, monoamine, 
muscarinic and nicotinic. It is acting on voltage-dependent cal-
cium channels, join in the synthesis and release of nitric oxide 
and inhibits serotonin reuptake. The interaction with these mech-
anisms of action makes it an important role on mechanisms of 
pain, inflammation, neuroprotection and opioid tolerance.

In this paper we review the different routes of administration 
of ketamine, dosage, modes of administration, duration of treat-
ment, indications according to levels of evidence available and 
side effects to set up its efficacy in the therapy of chronic pain 
and promote a more specific treatment, in those pathologies 
where it has shown greater efficacy.

We perform a search in: Trip Database Population Interven-
tion Comparison Outcome (PICO), National Guidelines Clearing-
house, Cochrane Library, Medline, CMA infobase, Health Ser-
vices/Technology Assessment, New Zealand Guidelines Group 
and Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

Ketamine is very versatile in their routes of administration: 
intravenous, intramuscular, subcutaneous, sublingual, oral, rectal, 
nasal, transdermic, epidural and subarachnoid; as well as their 
ways of administration (bolus, continuous infusion). However, the 
oral route is the most widely used and preferred for the treatment 
of chronic pain. However, we do not have an oral formulation 
marketed, making it difficult to use.

Clinical use of ketamine requires careful patient’s selection 
and assessment of the risk/benefit ratio. Ketamine has a poten-
tial risk of drug abuse; therefore, it should checked prior history 
of drug abuse. 

It is available evidence on the efficacy of ketamine in patients 
with refractory cancer pain and complex regional pain syndrome 
(CRPS). The use of low-dose intravenous ketamine has moderate 
evidence in CRPS, that does not justify its routine use in this 
syndrome.

In neuropathic pain, ketamine has been particularly effective 
in controlling allodynia, hyperalgesia and hyperpathia, although 
there is controversy over its use.

Oral ketamine may have a place in the treatment of chronic 
pain patients refractory to standard treatments. It is shown useful 
as an adjuvant to other analgesics, especially in patients treated 
with opioids, allowing reduction of doses and increasing pain 
relief in patients with chronic pain.

Key words: Ketamine, chronic pain, neuropathic pain, com-
plex regional pain syndrome.

RESUMEN

La ketamina es un antagonista no competitivo de los recepto-
res NMDA y tiene un amplio mecanismo de acción que involucra, 
además, a los receptores AMPA, kainato, ácido gamma-amino-
butírico, opioides, monoaminérgicos, muscarínicos y nicotínicos. 
Actúa sobre los canales de calcio y sodio voltaje-dependientes, 
interviene en la síntesis y liberación del óxido nítrico e inhibe 
la recaptación de serotonina. La interacción con todos estos 
mecanismos de acción hace que tenga una importante participa-
ción sobre mecanismos del dolor, inflamación, neuroprotección 
y tolerancia de opioides.

En este trabajo se revisan las diferentes vías de administra-
ción de la ketamina, su dosificación, las modalidades de admi-
nistración, la duración del tratamiento, las indicaciones según 
los niveles de evidencia disponibles y los efectos secundarios; 
para establecer su eficacia en la terapéutica del dolor crónico y 
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promover un tratamiento más específico, en aquellas patologías 
en las que se ha demostrado una mayor eficacia.

Se realizó una búsqueda en Trip Database Population Inter-
vention Comparison Outcome (PICO), National Guidelines Clea-
ringhouse, Cochrane Library, Medline, CMA infobase, Health 
Services/Technology Assessment, New Zealand Guidelines 
Group y Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

La ketamina tiene una gran versatilidad en cuanto a sus vías de 
administración (intravenosa, intramuscular, subcutánea, sublingual, 
oral, rectal, nasal, transdérmica, epidural y subaracnoidea), así 
como modalidades de administración (bolos, infusión continua). 
No obstante, la vía oral es la más utilizada y preferida para el 
tratamiento del dolor crónico. Sin embargo, no disponemos de 
una formulación oral comercializada, lo que dificulta su utilización.

El empleo clínico de la ketamina requiere una cuidadosa selec-
ción del paciente y valoración de la relación riesgo/beneficio. Se 
debe tener presente los antecedentes de abuso de drogas ante el 
riesgo potencial de abuso del fármaco.

Se dispone de evidencia sobre la eficacia de la ketamina en 
pacientes con dolor oncológico refractario y en el síndrome dolo-
roso regional complejo (SDRC). Hay evidencia moderada sobre 
la eficacia de la ketamina intravenosa a dosis bajas, en el SDRC, 
que no justifica su utilización sistemática en este síndrome.

En el dolor neuropático, la ketamina se ha mostrado especial-
mente eficaz en el control de la alodinia, hiperalgesia e hiperpa-
tía, pero existen controversias sobre su utilización.

La ketamina oral puede tener un lugar en el tratamiento del 
dolor crónico de los pacientes refractarios a tratamientos habitua-
les. Se ha mostrado útil como coadyuvante de otros analgésicos, 
especialmente en pacientes en tratamiento con opioides, permi-
tiendo disminuir la dosis e incrementando el control analgésico 
de los pacientes con dolor crónico.

Palabras clave: Ketamina, dolor crónico, dolor neuropáti-
co, síndrome doloroso regional complejo.

INTRODUCCIÓN

Los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) están asocia-
dos con los procesos de aprendizaje y memoria, el desarro-
llo y la plasticidad neural, así como con los estados de dolor 
agudo y crónico. Intervienen en el inicio y mantenimiento 
de la sensibilización central, asociada a daño o inflama-
ción de los tejidos periféricos (1-7).
Disponemos de numerosos trabajos que han demostrado el 
efecto analgésico de los fármacos antagonistas de los recepto-
res de NMDA (8-10). La ketamina es un derivado de la fenilpi-
peridina, estructuralmente relacionado con la fenciclidina, que 
tiene una acción antagonista no competitiva de uno de los tres 
receptores de glutamato: la N-metil D-aspartato (NMDA) (7). 
Se metaboliza en el hígado por la enzima CYP3A4, CYP2B6 
y CYP2C9 a norketamina (a través de N –desmetilación por 
el citocromo P450), un metabolito activo que se elimina, tras 
glucuronidación hepática, a través del riñón y la bilis (11).
Menos del 10 % de la ketamina se excreta sin cambios, la mitad 
en las heces y la otra mitad por vía renal. Tiene una biodispo-

nibilidad intramuscular del 93 %, nasal del 45 %, sublingual 
del 30 %, vía rectal del 30 % y vía oral del 16-20 % (12-14).
La ketamina fue sintetizada por Stevens y está disponible 
desde 1962 para su utilización en anestesia. No obstante, se 
ha utilizado ampliamente en el tratamiento del dolor agudo 
y crónico por diferentes vías de administración, aunque sin 
indicación en ficha técnica. 
En algunos países, tanto la mezcla racémica como el 
S-enantiómero están disponibles comercialmente para su 
utilización clínica. En otros, sólo se comercializa la mez-
cla racémica. El S-enantiómero tiene una mayor afinidad y 
selectividad para el receptor NMDA; por vía parenteral es 
4 veces más potente que el R-enantiómero y dos veces más 
potente que la mezcla racémica. A dosis equianalgésicas, 
el S-enantiómero presenta menos efectos secundarios (14).
En este trabajo se revisan las diferentes vías de adminis-
tración de la ketamina, su dosificación, las modalidades 
de administración, la duración del tratamiento, las indi-
caciones según los niveles de evidencia (NE) disponible 
y los efectos secundarios, para establecer su eficacia en la 
terapéutica del dolor crónico y abogar por un tratamiento 
más específico en aquellas entidades nosológicas en las que 
se ha demostrado mayor eficacia.

MATERIAL Y METÓDOS

Los términos que se utilizaron para la búsqueda de la infor-
mación fueron: “ketamine chronic pain”, “ketamine chro-
nic pain children”, “oral ketamine chronic pain”, “intrana-
sal ketamine children”, “ketamine cancer pain”, “ketamine 
fibromyalgia”, “ketamine complex regional pain”, “keta-
mine neuropathic pain”, “ketamine breakthrough pain”, 
“pain epidural ketamine”, “pain intrathecal ketamine”, 
“pain ketamine adjuvant” y “ketamine addiction”.
Se realizó una búsqueda en: Trip Database Population 
Intervention Comparison Outcome (PICO), National Gui-
delines Clearinghouse, Cochrane Library, Medline, CMA 
infobase, Health Services/Technology Assessment, New 
Zealand Guidelines Group y Scottish Intercollegiate Gui-
delines Network. Se aceptaron guías de práctica clínica 
con niveles de evidencia, revisiones sistemáticas, estudios 
metanálisis y ensayos clínicos controlados en el periodo 
2012-2016, y referencias cruzadas entre las publicaciones 
revisadas en español e inglés desde 1990 hasta 2016.

RESULTADOS

De los términos de búsqueda en el periodo 2012-2016, se 
obtuvieron los siguientes resultados: “ketamine chronic 
pain”: 2 revisiones sistemáticas y 25 ensayos clínicos con-
trolados; “ketamine chronic pain children”: 8 revisiones 
sistemáticas; “oral ketamine chronic pain”: 3 ensayos clíni-
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cos controlados; “intranasal ketamine children”: 6 ensayos 
clínicos controlados; “ketamine cancer pain”: 2 revisiones 
sistemáticas y 4 ensayos clínicos controlados; “ketamine 
fibromyalgia”: 4 revisiones sistemáticas, 6 guías de práctica 
clínica y 4 ensayos clínicos controlados; “ketamine complex 
regional pain”: 3 ensayos clínicos controlados; “ketamine 
neuropathic pain”: 11 ensayos clínicos controlados; “ketami-
ne breakthrough pain”: 3 ensayos clínicos controlados; “pain 
epidural ketamine”: 14 ensayos clínicos controlados; “pain 
intrathecal ketamine”: 1 ensayo clínico controlado; “pain 
ketamine adjuvant”: 2 revisiones sistemáticas y 3 ensayos 
clínicos controlados; “ketamine addiction”: 4 revisiones sis-
temáticas y 11 ensayos clínicos controlados.

MECANISMO DE ACCIÓN DE LA KETAMINA

Tiene un efecto antagonista sobre los receptores NMDA, 
AMPA, kainato y ácido gamma-aminobutírico (14,15).
Interacciona con: 
−  Los receptores opioides: se une a los receptores mu para 

aumentar la eficacia de los opioides (12). 
−  Los receptores monoaminérgicos, muscarínicos y nico-

tínicos. 
−  Los canales de calcio y sodio voltaje-dependientes 

(14,15). 

Además, induce la síntesis y liberación del óxido nítrico 
(12,16), inhibe la recaptación de la serotonina, induce la 
activación de la liberación de la dopamina, tiene un efecto 
tipo anestésico local, potencia la inhibición descendente 
y es capaz de restaurar el equilibrio fisiológico entre la 
inhibición del dolor y la facilitación. 
La ketamina posee un potente efecto antidepresivo que 
no se mantiene tras la suspensión del tratamiento (14,17). 
Además, posee efectos antiinflamatorios, antineoplásicos, 
neuroprotectores y disminuye las citocinas proinflamato-
rias (TNF-alfa, IL-2) (11,14,17-19). 
Se piensa que la reversión de la tolerancia de los opioides 
es debida a la interacción entre los receptores NMDA, el 
óxido nítrico y los receptores opioides mu (20,21).
La dosis subanestésica de ketamina disminuye eficazmente 
el dolor nociceptivo agudo en seres humanos. Este efecto 
no es antagonizado por la naloxona (21).
La ketamina inhibe la sumación temporal central primaria y 
la hiperalgesia secundaria, así como la hiperalgesia secun-
daria mecánica en respuesta a la estimulación nociceptiva 
repetitiva (7,12).

COMPATIBILIDAD

El alfentanilo, el clonazepam, la dexametasona (a dosis 
bajas), la diamorfina, el haloperidol, la levomepromacina, 

el midazolam, el sulfato de morfina y la oxicodona son 
compatibles con la ketamina en suero salino 0,9 % (11).
En cuanto a la asociación de fármacos, se ha comprobado 
que son compatibles las siguientes asociaciones (11):
−  Ketamina + haloperidol + sulfato de morfina.
−  Ketamina + midazolam + sulfato de morfina.
No se recomienda asociar la ketamina con lorazepam, bar-
bitúricos ni diazepam, por provocar precipitación (11).

VÍAS DE ADMINISTRACIÓN

En el tratamiento del dolor crónico se han utilizado dife-
rentes vías: intravenosa, intramuscular, subcutánea, sublin-
gual, oral, rectal, nasal, transdérmica, epidural y subarac-
noidea. 

Vía oral

La vía oral se ha convertido en una alternativa válida, sien-
do la más utilizada y la preferida en tratamientos crónicos 
(13). La administración oral de la ketamina se asocia con 
un nivel sérico de norketamina superior al alcanzado con 
otras vías de administración (13).
La ketamina oral produce pocos efectos secundarios, posi-
blemente por alcanzar menores niveles plasmáticos (20). 
La asociación con midazolam no elimina completamente 
los efectos psicotomiméticos, aunque los minimiza (21).
Se puede administrar una dosis inicial de prueba para eva-
luar la tolerabilidad y eficacia. El alivio del dolor y los 
efectos indeseables tolerables varían de menos del 20 al 
50 % (11).
El preparado oral suele ser de 100 ml a una concentra-
ción de 10 mg/ml. Se prepara utilizando 2 viales de 10 ml 
(50 mg/ml) y 80 ml de agua. Se puede agregar un sabori-
zante para enmascarar el sabor amargo. Se debe conservar 
en frigorífico y protegerlo de la luz (11).
La dosis de inicio oscila entre 10-25 mg/6-8 h, o bien  
0,2-0,5 mg/kg/8-12 h. Si es necesario se puede aumentar la 
dosis de 10-25 mg hasta 50-100 mg/6-8 h. La dosis máxima 
que se ha comunicado es de 200 mg/6 h. Si aparecen efec-
tos psicotomiméticos o somnolencia, se recomienda dis-
minuir la dosis y aumentar la frecuencia de administración 
(11,12). Algunos centros suspenden la ketamina durante 
varias semanas una vez alcanzada la analgesia, ya que el 
efecto analgésico puede persistir durante semanas o meses. 
Si el dolor recidiva, se puede administrar nuevamente (11).
En pediatría, se recomienda una dosis oral de 0,25-1 mg/kg/
dosis. Esta dosificación se ha mostrado segura en niños con 
dolor crónico tras 14 días de tratamiento (16).
Blonk MI y cols. (13), en una revisión sistemática, obser-
varon que alrededor del 90 % de los informes de casos 
clínicos presentaban resultados positivos con respecto a la 
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eficacia de la ketamina oral, mientras que los ensayos clí-
nicos controlados de series amplias mostraban una eficacia 
de, aproximadamente, el 25 %. Concluyeron que la evi-
dencia sobre el efecto de la ketamina oral en el tratamiento 
del dolor crónico es limitada y la calidad de los estudios 
no es muy alta. La evidencia disponible muestra que los 
pacientes con dolor crónico obtienen un beneficio limitado 
con el uso de la ketamina oral.

Vía sublingual

Para disminuir el volumen, que debe ser inferior a 2 ml, se 
recomienda utilizar la mayor concentración disponible. Se 
debe comenzar con 10-25 mg sublinguales y no tragarlo 
durante 2 minutos (Tabla I) (11).
La ketamina sublingual (25 mg) se ha mostrado eficaz en el 
control del dolor irruptivo, de pacientes oncológicos refrac-
tarios al tratamiento con opioides orales e intravenosos (22).

Vía subcutánea

La ketamina subcutánea disminuye significativamente la 
alodinia y la hiperpatía, aunque se acompaña de efectos 
secundarios (induración en el lugar de inyección, efectos 
psicotomiméticos) que, a veces, obliga al cambio frecuente 
del lugar de administración y/o a suspender el tratamiento 
(NE II) (14,20,23,24).
Habitualmente se utiliza una dosis de 2,5-25 mg, según los 
requerimientos. Cuando es necesario incrementar la dosis, 
se debe realizar de forma progresiva en un 25-30 % (11).
La dosis de ketamina en infusión continua subcutánea es 
de 0,05-0,5 mg/kg/h (12). Se suele asociar, con frecuencia, 
a morfina u otros fármacos. Cuando se añade ketamina 
parenteral a los opiáceos, se suele disminuir la dosis del 
opiáceo entre un 25-50 %. Si aparece somnolencia, se debe 

disminuir la dosis del opiáceo. Si se presenta disforia o 
alucinaciones se debe reducir la dosis de ketamina y de la 
benzodiacepina prescrita. Cuando la vía de administración 
subcutánea se cambia a vía oral se recomienda una conver-
sión de 1:1, si han transcurrido pocos días de tratamiento 
(Tabla II) (25). Sin embargo, si el tratamiento se ha man-
tenido durante semanas o meses, se debe reducir la dosis 
subcutánea un 25-50 % al utilizar la vía oral (por ejemplo, 
400 mg/24 h de ketamina por vía subcutánea equivaldrían 
a 150 mg/24 h de ketamina por vía oral) (Tabla I) (11).
Tras la suspensión del tratamiento con ketamina no suelen 
presentarse fenómenos de abstinencia. Sin embargo, se 
recomienda una retirada gradual cuando se ha mantenido 
el tratamiento durante un largo periodo de tiempo. Se ha 
informado de la presentación de hiperalgesia y alodinia 
generalizada, tras la interrupción brusca de la ketamina, 
tras 3 semanas de tratamiento (11).

Vía intravenosa

La dosis recomendada de ketamina en infusión continua 
intravenosa es de 0,05-0,5 mg/kg/h (12). La dosis intra-
venosa óptima oscila entre 0,125-0,3 mg/kg/h (20). En 
pacientes con dolor oncológico, se suele empezar con una 
dosis de 2,5-5 mg (11). Se titula según necesidad o se admi-
nistra un bolo de 600 mcg/kg hasta un máximo de 60 mg 
durante 4 h. En pacientes con edad avanzada, se debe redu-
cir la dosis un 30-50 % y monitorizar la tensión arterial. 
Si es necesario, se puede repetir diariamente durante un 
máximo de 5 días. Si no se obtiene mejoría, se puede incre-
mentar la dosis de la siguiente administración un 30 %. 
La dosificación se ajusta dependiendo de la respuesta y/o 
aparición de efectos secundarios. Si el dolor recidiva se 
puede repetir el tratamiento (Tabla I).
Los mejores resultados se obtienen en pacientes jóvenes 
con una historia de dolor inferior a 5 años, aunque existen 

TABLA I
DOSIFICACIÓN DE LA KETAMINA

Vía de administración Dosis de inicio Dosis óptima Dosis máxima

Vía oral
10-25 mg/6-8 h
0,2-0,5 mg/kg/8-12 h

200 mg/6 h

Vía sublingual
10-25 mg (2 ml) 
Mantener durante 2 minutos

Vía subcutánea
2,5-25 mg
Infusión: 0,05-0,5 mg/k/h

Vía intravenosa
2,5-5 mg
Infusión: 0,05-0,5 mg/k/h

Infusión: 0,125-0,3 mg/k/h
60 mg durante 4 h

Vía subaracnoidea 1-2,5 mg/k/24 h 3,6 g/24 h
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TABLA II
TRATAMIENTO DEL DOLOR ONCOLÓGICO CON KETAMINA. 

Estudio
Número de 

participantes
Dosis y vía de 
administración

Método Resultados Comentario

Hardy y 
cols., 2012 
(58)

181 100-500 mg/24 
h s.c.

Randomizado, 
controlado-
placebo, doble 
ciego. Ketamina 
vs. salino

No diferencia en el control del 
dolor. La toxicidad fue peor en 
los participantes que recibieron 
ketamina con respecto al placebo

Dosis de escalada 
por falta de 
mejoría del dolor 
durante 24 h fue 
de 100, 300, 500 
mg/24 h

Mercadante 
y cols., 
2000 (57)

10 0,25-0,5 mg/kg 
i.v. bolo

Cruzado 
randomizado, 
ketamina vs. 
salino

Todos los participantes 
presentaron disminución de 
la intensidad del dolor tras la 
ketamina comparado con la 
evaluación previa del dolor. 
No disminuyó el dolor tras la 
administración de suero salino 
(0,5 mg/kg p < 0,01, 0,25 mg/kg 
p < 0,05)

El alivio del dolor 
se prolongó hasta 
12 horas

Lauretti y 
cols., 1999 
(56)

48 (12 en 
cada grupo)

0,2 mg/
kg epidural 
bolo/12 h

Randomizado: 
ketamina vs. 
neostigmina 
vs. midazolam 
vs. morifan vs. 
placebo

El grupo de ketamina ha reducido 
la necesidad de morfina oral 25 
días comparado con el grupo 
control (p = 0,03)

No disminuye la 
evaluación del 
dolor

Lauretti y 
cols., 1999 
(55)

60 (15 en 
cada grupo)

0,5 mg/kg oral 
cada 12 horas

Randomizado: 
ketamina vs. 
dipirona vs. 
nitroglicerina vs. 
morfina placebo

Los grupos de ketamina y la 
nitroglicerina tuvieron una 
disminución de la necesidad de 
morfina oral comparado con 
el grupo control y tuvieron un 
adecuado control del dolor (p < 
0,05) 

Yang y 
cols., 1996 
(29)

20 1 mg intratecal 
2 veces al día

Cruzado. 
Ketamina + 
morfina vs. 
morfina

El grupo de ketamina + morfina 
precisó menor dosis de rescate de 
morfina intratecal que el grupo 
control de morfina (p < 0,05)

Administración de 
morfina intratecal 
con y sin ketamina 
intratecal

Benítez-
Rosario y 
cols., 2011 
(25)

29 0,1-0,5 mg 
(kg/h s.c.

240-382,5 mg/
día oral

Equivalencia 1:1 
de ketamina s.c.: 
oral

Disminución de la intensidad 
del dolor con respecto a 
la evaluación previa al 
tratamiento (p < 0,001). 27 de 
29 participantes tuvieron un 
control equivalente del dolor en 
la ketamina oral con respecto a 
la s.c.

Transición a 
ketamina oral 
tras 48 h de 
dosis estable de 
ketamina s.c. Los 
efectos secundarios 
se resolvieron al 
pasar a ketamina 
oral

Jackson y 
cols., 2010 
(59)

44 100-500 mg/día 
s.c. durante 3-5 
días

Ketamina 
infusión continua 
s.c.

22/44 participantes respondieron 
a la infusión de ketamina 
con respecto a la evaluación 
previa al tratamiento. De los 
respondedores, el 50 % tuvo 2 o 
más semanas de alivio del dolor

11 de 44 
participantes 
presentaron 
efectos adversos 
neurológicos en 
grado 3-4

(Continúa en la página siguiente)
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Estudio
Número de 

participantes
Dosis y vía de 
administración

Método Resultados Comentario

Lossignol y 
cols., 2005 
(60)

12 50-1.000 mg/
día infusión i.v. 
durante 7-350 
días

Dosis de prueba 
seguida de infu-
sión continua i.v.

De los participantes paliativos 
tratados, 11/12 tenían un acepta-
ble control del dolor con respecto 
a las evaluaciones previas al 
tratamiento hasta el exitus por la 
progresión tumoral

Un paciente pre-
sentó insuficiencia 
renal aguda a los 
120 días de trata-
miento

Jackson y 
cols., 2001 
(62)

39 100, 300 o 500 
mg/día infusión 
i.v. durante 3-5 
días

Estudio abierto 
con tres incre-
mentos de dosis

29/39 pacientes con ketamina 
tuvieron mejoría en las puntua-
ciones de dolor con respecto a 
las evaluaciones previas al trata-
miento. 2 participantes incorpo-
rados una vez más por dolor nue-
vo o recurrente tras la respuesta a 
la primera prueba, tuvieron alivio 
del dolor hasta 8 semanas

Respondieron al 
dolor somático y 
neuropático, pero 
no al dolor visceral

Fitzgibbon 
y cols., 
2005 (63)

16 40-700 mg/día 
infusión i.v.

Estudio retros-
pectivo

15/16 tuvieron control del dolor 
con respecto a las evaluaciones 
previas al tratamiento

Participantes 
paliativos. 11/16 
toleraron bien el 
tratamiento con 
ketamina

TABLA II
TRATAMIENTO DEL DOLOR ONCOLÓGICO CON KETAMINA

casos con buena respuesta a los 12-20 años de evolución 
(NE II) (20).
La ketamina intravenosa (0,25-0,50 mg/kg) se ha mostrado 
útil en el tratamiento del dolor neuropático en pacientes 
oncológicos, con falta de eficacia por parte de los opiáceos. 
La ketamina mejora la analgesia de la morfina en casos de 
dolor neuropático refractario. No obstante, se deben tener 
presentes los efectos indeseables centrales, especialmente a 
dosis altas, que pueden limitar su utilización (26). Se reco-
mienda la asociación con benzodiacepinas, para minimizar 
sus efectos secundarios. El isómero S(+) de la ketamina 
parece tener menos efectos psicotomiméticos (15).

Vía subaracnoidea

La ketamina por vía subaracnoidea es una alternativa en 
pacientes oncológicos terminales, con dolor refractario al 
resto de los analgésicos disponibles (27). Cuando la analgesia 
es insuficiente o se presentan efectos secundarios intolerables, 
tras la administración subaracnoidea de opioides, bupivacaína 
y clonidina, se puede añadir la S(+) ketamina sin conservan-
tes por vía subaracnoidea como último recurso, dado que no 
se dispone de datos de seguridad en humanos (28). 

Tras la administración subaracnoidea de ketamina en ratas 
se ha observado: desmielinización, mielopatía vacuolar 
subpial y vasculitis linfocitaria focal cerca del orificio de 
salida del catéter, sin déficit neurológicos ni cambios his-
tológicos (NE IV) (20).
Existen dos informes de casos de necrosis de médula 
espinal (ME), procedentes de autopsias de pacientes que 
recibieron infusiones intratecales de ketamina. Hay algu-
na evidencia que indica que la ketamina S(+)- es menos 
neurotóxica que la forma racémica (S y R), aunque uno 
de estos informes era en un paciente que había recibido 
ketamina (+)-. Por lo tanto, es una vía de administración 
que se debe evitar. Cuando se administra por vía epidural, 
se ha asociado a neurotoxicidad si la formulación contiene 
cloruro de benzetonio como conservante (12).
La ketamina es un irritante, por lo que se debe administrar 
una solución lo más diluida posible, preferiblemente en sue-
ro salino 0,9 %. La dosis de inicio es de 1-2,5 mg/kg/24 h 
(Tabla I). Si es necesario, se puede incrementar la dosis de 
50 a 100 mg/24 h. La dosis máxima que se ha comunicado es 
de 3,6 g/24 h. Como alternativa, durante un corto periodo de 
tiempo, se puede iniciar el tratamiento con 100 mg/24 h; si 
no es efectiva, se puede aumentar a las 24 h a 300 mg/24 h. 
Si no es eficaz, se puede incrementar hasta 500 mg/24 h. 
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Se debe suspender 3 días después del último ascenso de la 
dosis. Se ha obtenido respuesta favorable en el 50 % de los 
pacientes; si es necesario, se puede repetir la administración. 
Se recomienda prevenir los efectos secundarios con loraze-
pam, midazolam o haloperidol (11).
Yang y cols. (29) realizaron un estudio doble ciego, cru-
zado, en 20 pacientes. Un grupo recibió morfina intratecal 
y otro grupo ketamina y morfina intratecal (Tabla II). Los 
pacientes estaban diagnosticados de neoplasias primarias: 
gástrica, pulmón, cuello uterino, páncreas, colon e hígado. 
La ketamina se administró a una dosis fija y la morfina 
se titulaba según los requerimientos. Los pacientes fueron 
tratados hasta conseguir el control eficaz del dolor (valor 
menor o igual a 3 en una escala de 10) durante 48 horas 
y, después, se pasaron al otro grupo sin periodo de lavado. 
No hubo diferencias en el control del dolor entre ambos 
grupos. Sin embargo, las necesidades de morfina intratecal 
se redujeron drásticamente en los pacientes con ketamina 
intratecal.

INDICACIONES

Se han creado nuevas expectativas en el tratamiento del 
dolor crónico con dosis subanestésicas de ketamina (23). 
En modelos experimentales de dolor crónico, la ketamina 
disminuye la hiperalgesia mecánica y térmica, así como la 
alodinia (30). 
La efectividad de la ketamina por vía oral y parenteral ha 
sido estudiada en el dolor disestésico central (NE II), el 
dolor neuropático en el síndrome de cola de caballo trau-
mático (NE IV), la alodinia y la hiperalgesia (20).
Entre sus indicaciones se han propuesto: dolor neuropáti-
co oncológico, neuralgia postherpética, traumatismo cró-
nico, amputación, lesión de la ME, dolor de origen central 
secundario a accidente cerebrovascular, dolor de miembro 
fantasma, síndrome de piernas inquietas, dolor crónico 
orofacial, fibromialgia y dolor postquirúrgico, entre otros 
(13,23,24,30,31). 
En la actualidad, aún no se dispone de estudios de cali-
dad que permitan delimitar con claridad el lugar que 
ocupa en el tratamiento del dolor crónico. No obstante, 
hay suficiente evidencia sobre la producción de efectos 
secundarios significativos, relacionados con el bloqueo 
del receptor NMDA y sus acciones sobre otros recep-
tores (20).
La ketamina es más eficaz reduciendo síntomas como la 
alodinia, hiperalgesia e hiperpatía que como un analgésico 
tradicional (NE) II (20).
Se han realizado ensayos controlados aleatorizados sobre 
la eficacia de la ketamina en el alivio del dolor crónico 
(2009-2012) (17). La mayoría de los estudios muestran 
que la ketamina se asocia con alivio del dolor cuando se 
administra en infusión intravenosa y/o subcutánea de corta 

duración. Sólo algunos estudios han estudiado el efecto 
prolongado de la ketamina tras la infusión. La duración 
de la infusión determina la duración del efecto analgésico, 
según las evidencias disponibles. 

Dolor central

Se ha estudiado la eficacia de la ketamina en el dolor cen-
tral disestésico tras lesión de la ME (NE II) y con dolor 
neuropático, tras traumatismo de la cola de caballo (NE 
IV). La ketamina disminuye el dolor continuo y el dolor 
evocado con pocos efectos secundarios. El descenso de 
la alodinia y la hiperalgesia se consigue con dosis orales 
de 50 mg, que se pueden aumentar progresivamente hasta 
50 mg tres veces al día (20). 
T. Sakai y cols. (32) determinaron la utilidad de la ketamina 
oral a una dosis de 20 mg/12 horas, en un caso de esclerosis 
múltiple, donde fue efectiva en el tratamiento del dolor 
neuropático severo y la alodinia.
En una revisión, López Millán y cols. (33) describieron la 
efectividad de la ketamina en el dolor central, en la dises-
tesia por lesión de la ME (NE II) y en el dolor neuropáti-
co por lesión de la cola de caballo (NE IV). La ketamina 
por vía oral permitió reducir y eliminar del tratamiento los 
opiáceos y anticonvulsivantes (33).

Síndrome doloroso regional complejo

Se ha descrito el alivio del dolor regional complejo median-
te ketamina epidural, en pacientes con dolor refractario a 
otros tratamientos (NE IV) (20).
Azari y cols. (34), en una revisión sistemática donde eva-
luaron 3 ensayos clínicos controlados con placebo, aleato-
rizados, 7 estudios observacionales y 9 estudios de casos 
control, concluyeron que el nivel de evidencia de la ketami-
na en el síndrome doloroso regional complejo (SDRC) es 
2B, es decir, recomendación débil con pruebas de calidad 
moderada. Declararon que no hay pruebas suficientes para 
recomendar el uso rutinario de la ketamina en el tratamien-
to del SDRC (NE I).
En una revisión de la Cochrane se valoraron las interven-
ciones en el tratamiento del dolor y la discapacidad en adul-
tos con SDRC. Se evaluaron 3 ensayos clínicos aleatoriza-
dos y controlados con placebo y 1 metanálisis. Encontraron 
evidencias de baja calidad en el tratamiento del SDRC con 
ketamina intravenosa. Los efectos no se mantenían más de 
4-11 semanas tras el tratamiento y se asociaban a efectos 
secundarios (NE I) (35).
Cossins y cols. (36), en una revisión sistemática sobre 
2 ensayos clínicos, encontraron evidencia moderada sobre 
la eficacia de la ketamina intravenosa a dosis bajas en el 
SDRC (NE I).
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Harden y cols. (37) determinaron que la ketamina se ha 
valorado para el tratamiento del dolor neuropático y del 
SDRC, pero la toxicidad, con dosis eficaces, ha sido dema-
siado elevada (NE I).
Las Guías del Reino Unido evaluaron 1 ensayo clínico de 
calidad alta y 1 ensayo clínico de calidad baja y conside-
raron que hay pruebas moderadas para la ketamina intra-
venosa a dosis bajas (NE I) (38).
Las Guías Holandesas publicadas por Pérez y cols. (39) 
concluyeron que la evidencia de la ketamina intravenosa 
para el tratamiento del SDRC tiene un NE III.
A. Goebel (40) consiguió el alivio significativo del dolor 
en 29 pacientes con SDRC, tras la infusión de ketamina, 
durante un tiempo máximo de 6 semanas. Sin embargo, no 
hubo repercusión sobre la capacidad funcional. Encontra-
ron una relación inversa entre la intensidad del dolor y la 
capacidad funcional (NE II).
Koffler y cols. (41) evaluaron los efectos de la ketamina a 
dosis anestésicas, en infusión intravenosa durante 5 días, 
en un estudio prospectivo y abierto. Concluyeron que la 
infusión intravenosa de ketamina durante 5 días es un trata-
miento eficaz en el SDRC I, con disminución significativa 
en la intensidad del dolor, tras 6 semanas de la suspen-
sión de la infusión. Ningún paciente precisó tratamiento 
del dolor a los 6 meses de seguimiento, no encontrando 
efectos adversos a nivel cognitivo.
Kiefer y cols. (42) realizaron un ensayo abierto, no aleato-
rizado, en fase II. Infundieron ketamina intravenosa con-
tinua a dosis anestésica durante 5 días en 20 pacientes con 
SDRC refractario (Tabla III). Todos los pacientes fueron 
profundamente sedados durante el tratamiento. El estudio 
mostró una disminución significativa de la intensidad del 
dolor a la semana de finalizar la infusión intravenosa de 
ketamina. Se observó una remisión completa del SDRC en 
todos los pacientes al mes de seguimiento, en 17 pacientes 
a los 3 meses y en 16 pacientes a los 6 meses. Los pacientes 
informaron de mejoría funcional, mejor calidad de vida y 
aumento de la capacidad de trabajar. A los 6 meses sólo 2 
pacientes fueron incapaces de trabajar. No hubo compli-
caciones vitales, pero los pacientes presentaron dificultad 
para dormir, pesadillas y debilidad muscular que persistió 
durante semanas tras el tratamiento, además de infecciones 
nosocomiales.
Goldberg y cols. (43) efectuaron un estudio prospectivo, 
abierto, sobre 40 pacientes con SDRC I y II, a los que 
administraron ketamina en perfusión intravenosa durante 
4 horas al día, durante 10 días (Tabla III). Consiguieron 
una disminución significativa del dolor, con mejoría de 
la capacidad funcional y tendencia a la disminución de la 
regulación autonómica. 36 de los 40 pacientes obtuvieron 
alivio del dolor, al menos durante dos semanas tras con-
cluir el tratamiento; 8 pacientes presentaron alivio del dolor 
durante un máximo de 12 semanas. Se informaron efectos 
secundarios mínimos.

Correll y cols. (11) hicieron una revisión retrospectiva de 
33 pacientes con SDRC, que recibieron ketamina a dosis 
subanestésicas que titularon hasta alcanzar la dosis máxima 
tolerada. El 76 % de los pacientes lograron alivio com-
pleto del dolor con una sola infusión. Hubo pacientes que 
recayeron y precisaron una segunda y una tercera infusión. 
El 83 % de los pacientes lograron un alivio completo del 
dolor, el 13 % alivio parcial y el 4 % ningún alivio del 
dolor.
Finch y cols. (44) realizaron un estudio doble ciego, con-
trolado con placebo, cruzado, donde utilizaron ketamina 
tópica al 10 % en dos ocasiones, con un intervalo de una 
semana. Concluyeron que la ketamina tópica no disminuye 
el dolor en pacientes con SDRC, aunque produce disminu-
ción de la alodinia (NE II) (Tabla III).
Russo y cols. (45), en un estudio sobre 13 pacientes con 
SDRC, evaluaron la administración tópica de un compues-
to con: ketamina 10 %, pentoxifilina 6 %, clonidina 0,2 % 
y dimetil sulfóxido 6-10 %. En 9 pacientes obtuvieron un 
descenso de la intensidad del dolor, 6 pacientes tuvieron 
beneficios mantenidos durante 2 meses y en 2 pacientes 
remitió el dolor, uno se encontraba en etapas iniciales de la 
enfermedad y el otro tenía un diagnóstico parcial de SDRC.

Fibromialgia

Los mecanismos centrales se relacionan con el dolor 
muscular referido y la sumación temporal de la activi-
dad nociceptiva muscular, que se encuentra facilitada en 
el síndrome fibromiálgico. En la fibromialgia existe una 
sensibilización central; los puntos gatillo representan áreas 
de hiperalgesia secundaria. El alivio de estos síntomas 
mediante la ketamina indica que hay una disminución de 
la sensibilización central (NE II) (20). La ketamina dis-
minuye los mecanismos implicados en el dolor referido, 
la sumación temporal, la intensidad y duración del dolor 
en puntos gatillo, la hiperalgesia muscular y el dolor mus-
cular en reposo (33,46). Se ha comparado la eficacia de la 
ketamina con la morfina, lidocaína, naloxona y placebo, 
aunque ninguno de ellos mostró un beneficio significativo 
con respecto a los demás (20).

Dolor neuropático

La ketamina produce una disminución significativa de la 
hiperalgesia y la alodinia, aunque este efecto es menos 
importante en el dolor continuo crónico. El tratamiento 
con ketamina es más beneficioso cuando el dolor tiene una 
duración inferior a 5 años (NE II) (20).
La administración sistémica o espinal de antagonistas del 
receptor NMDA, en pacientes con dolor neuropático cró-
nico, disminuye el dolor espontáneo y la hiperalgesia (47). 
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TABLA III
DOLOR CRÓNICO NO ONCOLÓGICO Y KETAMINA

Estudio
Número de 

participantes
Dosis y vía de 
administración

Método Resultados Comentario

Sheehy y 
cols., 2015 
(64)

63 Ketamina 0,1-0,3 mg/k/h
i.v. 4-8 h/día, durante 3 
días consecutivos

Estudio 
longitudinal 
de cohorte 

< consumo de opiáceos (20 
%), < significativa de la 
intensidad del dolor

SDRC, sd. 
Dolorosos 
crónicos

Marchetti y 
cols., 2015 
(48)

55 Ketamina 2 mg/kg v.o. Retrospectivo Disminución o abolición 
del dolor en el 66 % de los 
pacientes

60 % dolor 
neuropático

Tena y cols., 
2014 (66)

104 Ketamina 0,5 mg/kg i.v. 
preincisional + ketamina 
0,25 mg/kg/h durante 48 
h vs. 0,5 mg/kg epidural 
preincisional + ketamina 
0,25 mg/kg/h durante 48 h

Prospectivo, 
randomizado, 
doble ciego 

No eficaz en la prevención de 
postoperatorio crónico

Prevención 
del dolor 
postoperatorio 
crónico

Hu y cols., 
2014 (67)

78 Ketamina 1 mg/kg 
i.v. preincisional + 
ketamina 2 mcg/kg/
min durante 72 h + PCA 
i.v. de sufentanilo tras 
toracotomía (n = 31)
vs.
Control: suero salino 
0,9 % i.v. + PCA i.v. 
de sufentanilo tras 
toracotomía (n = 47)

Prospectivo, 
randomizado

No eficaz en la prevención de 
postoperatorio crónico

Prevención 
del dolor 
postoperatorio 
crónico

Rabben y 
cols., 1999 
(21)

30 i.m.
26 v.o.

Ketamina 0,4 mg/kg + 
midazolam 0,05 mg/kg 
i.m. vs. meperidina  
1 mg/kg i.m. (1 semana)
ketamina v.o. 4 mg/kg/24 h, 
tres días consecutivos

Prospectivo, 
cruzado, doble 
ciego

8 pacientes disminución del 
dolor.
9 pacientes disminución no 
relevante del dolor.
4 pacientes i.m. se retiraron 
del ensayo

Neuralgia del 
trigémino

Finch y 
cols., 2009 
(44)

20 Crema de ketamina 
tópica

Prospectivo, 
randomizado, 
doble ciego, 
placebo-
controlado, 
cruzado

Disminuye la alodinia en la 
extremidad afectada

SDRC

Goldberg y 
cols., 2005 
(43)

40 Ketamina escalada de 
infusión: 40-80 mg/
día durante 10 días + 
clonidina + midazolam

Prospectivo, 
abierto

36 pacientes disminución 
significativa de la intensidad 
del dolor durante al menos 2 
semanas tras el tratamiento, 
8 pacientes alivio del dolor 
hasta 12 semanas

SDRC I y II

Kiefer y 
cols., 2008 
(42)

20 Ketamina i.v. 7 mg/kg/h  
durante 5 días + 
midazolam + clonidina

Ensayo clínico 
abierto no 
aleatorizado, 
estudio en 
fase II

Se observó una remisión 
completa del SDRC en todos 
los pacientes al mes, en 17 
pacientes a los 3 meses y en 
16 pacientes a los 6 meses

SDRC 
refractario
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El dolor neuropático y la hiperalgesia relacionada con altas 
dosis de opioides se relaciona, al menos en parte, con la 
activación del receptor NMDA. En este caso, teóricamente, 
la ketamina podría ser una opción lógica. Las exacerbacio-
nes severas de dolor e hiperalgesia, en pacientes tratados 
con dosis elevadas de morfina intratecal, se pueden con-
trolar con ketamina intravenosa a 10 mg/h, permitiendo la 
reducción de la dosis de morfina intratecal de forma mante-
nida, a la vez que se controla la hiperalgesia (NE IV) (20).
Marchetti y cols. (48) realizaron un estudio retrospectivo 
sobre 51 pacientes (el 60 % con dolor neuropático), sien-
do la dosis media efectiva de 2 mg/kg. La ketamina fue 
efectiva en el 44 % de los pacientes, con una disminución 
media de la intensidad del dolor del 67 ± 32 %, parcial-
mente efectiva en el 20 %, con una media de ahorro de 
opioides del 63 ± 32 % y fracasó en el 22 %. La mitad 
de los pacientes presentaron efectos secundarios, aunque 
sólo 8 pacientes tuvieron que interrumpir el tratamiento. En 
los pacientes en tratamiento con opioides, la ketamina fue 
más eficaz y presentó, significativamente, menos efectos 
adversos (Tabla III).
En una revisión del Grupo de Interés del Dolor Neuropático 
de la IASP no recomiendan la ketamina para el tratamiento 
del dolor neuropático (NE I) (49).

Dolor irruptivo

Carr y cols. (50), en un estudio aleatorizado, cruzado, doble 
ciego, controlado con placebo, estudiaron la eficacia y 
seguridad de la ketamina intranasal en el dolor irruptivo, en 
20 pacientes con dolor crónico, incluyendo pacientes con 
SDRC. Los pacientes presentaron dolor irruptivo durante la 
semana previa a la aleatorización. Recibieron tratamiento 
del dolor irruptivo con ketamina o placebo. Los pacientes 
tratados con ketamina intranasal presentaron una disminu-
ción de la intensidad del dolor irruptivo significativamente 
mayor que los tratados con placebo (p < 0,0001). El efecto 
de la ketamina aparecía a los 10 minutos de la administración 
y tenía una duración máxima de 60 minutos, no precisando 
rescates suplementarios de los episodios de dolor irruptivo. 

Neuralgia orofacial

La ketamina puede ser útil en el tratamiento de la neural-
gia del trigémino refractaria a terapias convencionales (NE 
IV). Por vía intramuscular, puede producir alivio del dolor 
durante 6-24 horas, posiblemente por la anulación de la 
sensibilización, persistiendo el efecto analgésico tras su 
suspensión (20,21).
En algunos pacientes con dolor crónico, la administración 
de ketamina por la noche disminuye la intensidad del dolor 
durante el día siguiente (21).

La ketamina ha permitido el control del dolor en un pacien-
te con dolor facial atípico, rebelde a otras terapias (analgé-
sicos menores, anticomiciales, antidepresivos, corticoides, 
bloqueos del ganglio estrellado, del nervio supraorbitario, 
morfina subaracnoidea, etc.). El control se consiguió con 
una dosis inicial de 80 mg/8 horas por vía oral y una dosis 
de mantenimiento de 40 mg/8 horas (31).
La ketamina se ha utilizado como enjuague bucal en muco-
sitis inducidas por la radiación (11).

Dolor del miembro fantasma

La ketamina aumenta el umbral de dolor y disminuye la 
hiperpatía, siendo útil en el tratamiento del dolor del miembro 
fantasma (NE IV) (20,51). Heyes y cols. (52), en un ensayo 
controlado, aleatorizado en 45 pacientes sometidos a ampu-
tación por debajo de la rodilla, que recibieron una infusión de 
ketamina intravenosa 0,5 mg/kg/h frente a placebo, presenta-
ron ausencia de dolor del miembro fantasma en el 53 % de los 
pacientes del grupo ketamina y en el 29 % de los pacientes del 
grupo control, sin llegar a alcanzar significación estadística. 
La administración perioperatoria de ketamina puede prevenir 
el dolor del miembro fantasma (53).

Dolor isquémico

El dolor isquémico de la arteriosclerosis presenta caracte-
rísticas nociceptivas y neuropáticas; suele responder pobre-
mente a los opioides. La ketamina tiene un potente efecto 
analgésico dosis-dependiente en el dolor isquémico, pero 
con estrecho margen terapéutico (20).

Neuralgia postherpética

Eide y cols. (54), en un estudio aleatorizado, cruzado, doble 
ciego, evaluaron la eficacia de la ketamina intravenosa 
(0,15 mg/kg), la morfina (0,075 mg/kg) o la solución salina, 
en 8 pacientes con neuralgia postherpética. La sensación 
anormal al estímulo térmico doloroso fue normalizado por 
la ketamina en 4 pacientes. La alodinia fue inhibida signi-
ficativamente por la ketamina y la morfina. Ninguno de los 
tratamientos tuvo repercusión sobre los umbrales de calor, 
frío, dolor al calor o sensación táctil (NE II).

Dolor oncológico

En 1999, Lauretti y cols. (55) publicaron dos ensayos clí-
nicos sobre la utilización de ketamina para el tratamiento 
de pacientes con dolor oncológico (Tabla II). En el primer 
estudio, 60 pacientes fueron asignados al azar para recibir 
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terapia oral con morfina, nitroglicerina, ketamina o meta-
mizol a intervalos programados (55).
Los pacientes estaban diagnosticados de neoplasias prima-
rias de orofaringe, útero, próstata, tracto digestivo, riñones 
e hígado. Todos recibieron amitriptilina oral y morfina oral 
(hasta 80-90 mg/día) para el control del dolor basal. El 
grupo de ketamina fue el único grupo que presentó control 
adecuado del dolor de forma mantenida, con dosis bajas 
de morfina oral.
En el segundo estudio, Lauretti y cols. (56), aleatorizaron 
48 pacientes en cuatro grupos de 12 pacientes cada uno, 
con terapia epidural de: morfina, ketamina, neostigmina, o 
midazolam (Tabla II). Los pacientes estaban diagnosticados 
de neoplasia primaria de: orofaringe, pulmón, útero, prósta-
ta, tracto digestivo, riñones e hígado. Cada paciente recibió, 
además, amitriptina oral y morfina epidural. El grupo de 
ketamina fue el único grupo que precisó sistemáticamente 
menos dosis de morfina para controlar el dolor, aunque 
no presentó modificaciones en las evaluaciones del dolor.
Mercadante y cols. (57) publicaron un estudio aleatori-
zado, doble ciego, cruzado de ketamina, utilizando dos 
dosis (0,25 y 0,50 mg/kg) y solución salina como control 
(Tabla II). Los pacientes estaban diagnosticados de neo-
plasia primaria de: pulmón, útero, recto y vejiga, un caso 
de cáncer de origen primario desconocido y un paciente 
con histiocitoma. A 10 pacientes con dolor oncológico se 
les administró ketamina intravenosa a 0,25 o 0,50 mg/kg 
o solución salina en una sola dosis. Cada paciente reci-
bió los tres tratamientos con un lavado de 2 días entre los 
mismos. Observaron mejoría significativa en el control del 
dolor después de recibir tratamiento con ambas dosis de 
ketamina, en comparación con la solución salina. No hubo 
diferencia significativa en las puntuaciones de dolor entre 
las dosis de ketamina.
Hardy y cols. (58) comunicaron un estudio multicéntrico, 
doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, de keta-
mina subcutánea para el tratamiento del dolor oncológico 
(Tabla II). Los pacientes estaban diagnosticados de cáncer 
primario de pulmón, próstata, colorrectal, ginecológico, 
mama, óseo y páncreas. En este estudio, 185 pacientes fue-
ron asignados al azar al grupo ketamina o placebo (suero 
salino) y 181 pacientes recibieron su terapia asignada.
La ketamina se administró a una dosis de 100 mg/24 horas 
durante 24 horas. Recibieron dosis crecientes de 300 y 
500 mg/24 horas durante 5 días si el dolor no mejoraba. 
No hubo diferencia significativa en el control del dolor 
entre los grupos de placebo y ketamina si los pacientes 
eran capaces de completar los 5 días de tratamiento. Sin 
embargo, los pacientes del grupo de ketamina abandonaron 
el tratamiento con mayor frecuencia que el grupo control, 
debido a los efectos secundarios.
Jackson y cols. (59) realizaron un estudio multicéntrico 
en cuidados paliativos, utilizando una infusión continua 
subcutánea de ketamina durante tres días; en el 50 % de 

los pacientes remitió el dolor durante dos o más semanas 
(Tabla II). 
La ketamina se ha utilizado asociada a la morfina o como una 
alternativa a los opiáceos potentes, cuando la escalada de dosis 
ha sido ineficaz o la aparición de efectos secundarios ha sido 
intolerable. En estos casos, la vía habitual de administración 
ha sido la oral o la subcutánea en infusión continua (11). 
Existe evidencia para la ketamina, como una opción viable, 
en el tratamiento del dolor oncológico refractario (Tabla II) 
(12,60).
La ketamina oral a dosis bajas (0,5 mg/kg/8 h) puede ser 
eficaz en el tratamiento del dolor neuropático refractario 
en pacientes con neoplasia avanzada (61). La ketamina en 
infusión durante 3-5 días, en pacientes oncológicos con 
dolor refractario, consiguió una tasa de respuesta global 
del 67 % (Tabla II) (62). La ketamina es un coadyuvante 
analgésico seguro y eficaz en pacientes con dolor severo 
(Tabla II) (63). 

Dolor en pediatría

Dolor no oncológico

Sheehy y cols. (64) realizaron un estudio de cohorte longi-
tudinal en 63 niños y adolescentes (rango 12-17 años), que 
recibieron una infusión intravenosa de ketamina a una dosis 
de 0,1-0,3 mg/k/h durante 4-8 horas/día, durante 3 días con-
secutivos. Los pacientes presentaban dolor por: SDRC 37 
% y otros síndromes de dolor crónico 63 %. La intensidad 
del dolor disminuyó de forma significativa en los pacientes 
con SDRC, con respecto al resto de los síndromes de dolor 
crónico. La ketamina permitió reducir la dosis de morfina o 
fármacos similares en un 20 % (Tabla III).

Dolor oncológico

Disponemos de 5 estudios retrospectivos de ketamina en 
pacientes pediátricos con dolor oncológico, que inclu-
yen 16 niños tratados con ketamina oral e intravenosa, 
con pocos efectos secundarios. Los pacientes estaban 
diagnosticados de leucemia mieloide aguda, síndrome 
mielodisplásico, osteosarcoma, metástasis mesenquimal 
maligna gigante, glioblastoma multiforme, neuroblasto-
ma, sarcoma de Ewing, sarcoma de células fusiformes, 
sarcoma de células sinoviales y tumor de Wilms (12).
Se han publicado varias series de casos, con un número 
reducido de pacientes en tratamiento con ketamina con 
resultados prometedores.
Finkel y cols. (65) realizaron una revisión retrospectiva 
donde se administró ketamina intravenosa, a una dosis de 
0,1-1 mg/kg/h, a 8 niños y 11 adolescentes (3-17 años de 
edad) con dolor oncológico. En el 73 % de los casos se 
pudo disminuir las necesidades de opioides y tuvieron un 
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mejor control del dolor. No se presentaron náuseas, seda-
ción, alucinaciones, dificultad respiratoria o efectos psico-
tomiméticos. Se asoció lorazepam a 0,025 mg/kg/12 h, para 
minimizar los efectos psicotomiméticos de la ketamina.
La administración epidural de ketamina en los niños se 
asocia a una disminución de los efectos secundarios y del 
consumo de opioides. Los riesgos de neurotoxicidad no son 
menos preocupantes que en los adultos. Se ha descrito la 
presentación de laringospasmo cuando se administra por 
vía intramuscular a altas dosis. El tratamiento crónico con 
ketamina puede provocar cistitis reversible (12).

Dolor postoperatorio crónico

La administración de ketamina intravenosa o epidural en 
el periodo intraoperatorio y postoperatorio inmediato en 
pacientes intervenidos de toracotomías no se ha mostrado 
eficaz en la reducción de la incidencia del dolor postope-
ratorio crónico (Tabla III) (66,67).

EFECTOS SECUNDARIOS

La aparición de efectos secundarios se relaciona con la dosis 
administrada. Se presentan en, aproximadamente, el 40 % 
de los pacientes cuando se prescribe infusión continua por 
vía subcutánea y, con menor frecuencia, por vía oral (11). 
En 2012, el abuso de la ketamina tenía una prevalencia del 
0,8 % en adultos jóvenes, siendo inferior a la presentada 
en 2002, que fue del 1,2 % (18).
La muerte por toxicidad directa aguda es rara. La ketamina 
puede alterar numerosas funciones cerebrales, entre ellas 
la percepción del color, la memoria, la atención, la cogni-
ción, el tiempo de reacción, el sentido del tiempo y puede 
producir adicción psicológica. 
Entre las complicaciones de su uso prolongado se encuen-
tran: hepatotoxicidad, hipertensión arterial, taquicardia, 
hipertensión intracraneal, fenómenos psicotomiméticos 
(euforia, disfasia, embotamiento afectivo, retraso psico-
motor, sueños vívidos, pesadillas, deterioro en la atención, 
memoria y juicio, alucinaciones visuales y auditivas, ima-
gen corporal alterada y sedación), mareos, diplopía, visión 
borrosa, nistagmus, vértigo, audición alterada, hipersialo-
rrea, hipertermia, dolor abdominal, anorexia, sensación 
de embriaguez, trastornos del sueño, sudoración, náuseas, 
vómitos, eritema y dolor en el lugar de inyección, riesgo 
de abuso y dependencia, cefalea, sensación de embriaguez, 
cansancio y confusión. 
La administración crónica de ketamina se ha asociado a 
toxicidad urinaria (disuria, hematuria, cistitis intersti-
cial, hidronefrosis, necrosis papilar, insuficiencia renal), 
úlcera gástrica y lesión hepática. Se presentan movi-
mientos tónico-clónicos en más del 10 % de los casos 

(11,12,14,17,18,21,23). 
A dosis más altas, los efectos secundarios pueden incluir: deli-
rio, amnesia, alteración de la función motora, ansiedad, ata-
ques de pánico, manía, insomnio e hipertensión arterial (12). 
El tratamiento frecuente y a largo plazo con ketamina se ha 
asociado a deterioro de la función cognitiva en pacientes 
con SDRC (68).
Aunque la ketamina se ha utilizado como tratamiento de 
la depresión, también se ha asociado con empeoramiento 
de la misma (12). 

PRECAUCIONES

Se deben adoptar precauciones en pacientes con antece-
dentes de trastornos psiquiátricos, epilepsia, glaucoma, 
hipertensión arterial, insuficiencia cardiaca, cardiopatía 
isquémica, accidentes cerebrovasculares e insuficiencia 
hepática grave (11).

CONCLUSIONES

Los antagonistas de los receptores NMDA abren un nuevo 
horizonte en el tratamiento del dolor neuropático. Dispo-
nemos de fármacos como la ketamina; no obstante, aún 
carece de indicación en el tratamiento del dolor crónico. 
La posología para el tratamiento del dolor crónico presenta 
un amplio margen terapéutico. Falta por determinar la dosis 
mínima eficaz y la duración óptima del tratamiento en cada 
entidad nosológica de dolor.
La vía oral es la más difundida en el tratamiento del dolor 
crónico; se asocia con menor incidencia de efectos secun-
darios, a pesar de carecer de una formulación oral comer-
cial, lo que dificulta su utilización. 
La ketamina oral puede ser útil en el tratamiento del dolor 
crónico de los pacientes refractarios a tratamientos habi-
tuales. Se ha mostrado útil como coadyuvante de otros 
analgésicos, especialmente en pacientes en tratamiento con 
opioides, permitiendo disminuir la dosis e incrementando 
el control analgésico de los pacientes con dolor crónico.
Disponemos de evidencia moderada sobre la eficacia de 
la ketamina intravenosa a bajas dosis, en el SDRC, que no 
justifican su utilización sistemática en este síndrome.
En el dolor neuropático, la ketamina se ha mostrado espe-
cialmente eficaz en el control de la alodinia, hiperalgesia 
e hiperpatía, aunque existen controversias sobre su utili-
zación.
La utilización de la ketamina en el tratamiento del dolor 
crónico en pediatría es prometedora, aunque no se dispone 
de suficientes estudios de calidad que puedan avalar su 
utilización.
Hay evidencia sobre la eficacia de la ketamina en pacientes 
con dolor oncológico refractario.
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La utilización de la ketamina a largo plazo adolece de sufi-
cientes estudios de calidad que aporten información sobre 
los efectos secundarios y los niveles de seguridad.
La aparición de los efectos secundarios de la ketamina 
se relaciona con la dosis administrada. Se recomienda la 
utilización de dosis bajas de ketamina con el objetivo de 
reducir los efectos secundarios en los pacientes con dolor 
crónico. Se recomienda la utilización de benzodiacepinas 
para minimizar los efectos psicotomiméticos.
Los efectos secundarios limitan la utilización de ketamina 
en muchos pacientes. Su uso clínico requiere una cuidadosa 
selección del paciente y la valoración de la relación riesgo/
beneficio.
Es importante conocer los antecedentes de abuso de sus-
tancias debido al riesgo potencial de abuso del fármaco.
Se necesitan nuevos ensayos clínicos de calidad que apor-
ten un elevado nivel de evidencia y permitan concretar la 
indicación más adecuada de la ketamina en el tratamiento 
del dolor, así como su grado de seguridad por las diferentes 
vías de administración.
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