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RESUMEN

Introduccion: La depresion resistente al tratamiento
(DRT) y la ideacion suicida representan necesidades
clinicas urgentes. Los antidepresivos convencionales
tienen una latencia de accion prolongada, lo que
subraya la importancia de terapias de accion rdpida
como la ketamina y su enantiomero, la esketamina.
Objetivo: Sintetizar la evidencia actual sobre los
mecanismos neuropldsticos, la eficacia clinica y
los desafios de implementacion de la ketamina y la
esketamina en el manejo de la DRT y de la ideacion
suicida.

Disefio del estudio: Se realizo una revision narrativa
critica con una busqueda estructurada de la literatura
en bases de datos biomédicas (2020-2025), enfocada
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en ensayos clinicos, metaandlisis 'y guias de consenso.
Resultados: £/ mecanismo de accion principal consiste
en el antagonismo del receptor NMDA, lo que
desencadenauna cascadade sefializacion que culmina
enun aumento rdpido de laneuroplasticidad sindptica
(via AMPA/BDNF/mTOR). La ketamina intravenosa
muestra una alta eficacia en la reduccion rdpida de
los sintomas depresivos y de la ideacion suicida. La
esketaminaintranasal,aprobadaparala DRT, presenta
evidencia mixta sobre la ideacion suicida aguda. Los
predictores de respuesta incluyen el historial familiar
de trastorno por consumo de alcohol y el aumento
de BDNF periférico. Los principales desafios son el
acceso limitado por costos y por la infraestructura, y
la necesidad de definir estrategias de mantenimiento
a largo plazo.

Conclusion: La ketaminay la esketamina representan
un paradigma terapéutico innovador en psiquiatria,
ofreciendo unaopcionde accionrdpida parapacientes
con depresion resistente al tratamiento y riesgo de
suicidio. Suimplementacion éticay equitativa requiere
marcos regulatorios solidos, acceso especializado y
estrategias de mantenimiento validadas.

Palabras clave: Keramina, depresion resistente al
tratamiento, ideacion suicida, neuroplasticidad,
esketamina, glutamato.

SUMMARY

Introduction: 7Treatment-resistant depression (TRD)
and suicidal ideation represent urgent clinical needs.
Conventional antidepressants have a prolonged latency
of action, underscoring the importance of rapid-
acting therapies such as ketamine and its enantiomer,
esketamine.
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Objective: To synthesize current evidence on the
neuroplastic mechanisms, clinical efficacy, and
implementation challenges of ketamine and esketamine
in the management of TRD and suicidal ideation.
Study design: A critical narrative review with a structured
literature search was conducted in biomedical
databases (2020-2025), focusing on clinical trials,
meta-analyses, and consensus guidelines.

Results: The primary mechanism of action involves
NMDA receptor antagonism, triggering a signaling
cascade that culminatesinarapidincrease in synaptic
neuroplasticity (viathe AMPA/BDNF/mTOR pathway).
Intravenous ketamine shows high efficacy in the
rapid reduction of depressive symptoms and suicidal
ideation. Intranasal esketamine, approved for TRD,
presents mixed evidence for acute suicidal ideation.
Predictors of response include a family history of
alcohol use disorder and increased peripheral BDNF.
The main challenges are limited access due to cost and
infrastructure constraints, and the need to develop
long-term maintenance strategies.

Conclusion: Ketamine and esketamine represent an
innovative therapeutic paradigm in psychiatry, offering
arapid-acting option for patients with TRD and suicidal
risk. Their ethical and equitable implementation
requires robust regulatory frameworks, specialized
access, and validated maintenance strategies.

Keywords: Ketamine, treatment-resistant depression,
suicidal ideation, neuroplasticity, esketamine,
glutamate.

INTRODUCCION

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) es una
de las principales causas de discapacidad a nivel
global y se asocia con una carga significativa
de mortalidad, incluido el suicidio (1).
Aproximadamente el 31 % de los pacientes
con TDM desarrollan depresion resistente al
tratamiento (DRT) (2), definida como la falta de
respuesta a al menos dos ensayos antidepresivos
adecuados. Esta poblacién enfrenta un
sufrimiento prolongado y un riesgo elevado,
agravado por la latencia de 2 a 6 semanas de los
antidepresivos convencionales. Esta necesidad
clinica insatisfecha ha impulsado el desarrollo
de Antidepresivos de Accion Rapida (RAADs),
que ejercen efectos en horas o en dias (3).

La ketamina, un anestésico disociativo, y su
enantiomero S, la esketamina, son los RAADs
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mejor caracterizados. Su resurgimiento desde
el afio 2000 (3,4) y la posterior aprobacién
de la esketamina intranasal (FDA, 2019) para
la DRT marcan un cambio de paradigma en
psiquiatria,desplazando el foco de lamodulacién
monoaminérgica hacia la restauracién rapida de
la neuroplasticidad (5).

El objetivo de esta revision actualizada
(2020-2025) es sintetizar la evidencia sobre
los mecanismos neurobiolégicos innovadores
(incluido el papel de los metabolitos), la eficacia
comparativa en DRT e ideacién suicida, los
predictores emergentes de respuesta que guian
hacia un uso personalizado y los desafios de
implementacién, con especial énfasis en la
equidad y el acceso (1.4).

FISIOPATOLOGIA NEUROBIOLOGICA:
DEL MODELO MONOAMINERGICO A LA
NEUROPLASTICIDAD

La comprension de la depresién ha
evolucionado hacia el Modelo Sinaptico de la
Patologia por Estrés Crénico (CSP) (5). Esta
disfuncién de la neuroplasticidad adaptativa se
considera hoy el sustrato central de la depresion,
lo que explica las limitaciones del enfoque
monoaminérgicoy laaltatasade norespuesta(2).
Este modelo postula que el estrés crénico induce
una desregulacién sostenida de los sistemas
glutamatérgicos y GABAérgicos, lo que altera el
equilibrio excitacién/inhibicién,debilitala fuerza
sinaptica y conduce a la pérdida de conexiones
neuronales (espinas dendriticas) y a la atrofia
en regiones clave como la corteza prefrontal y
el hipocampo (2.5).

Esta disfuncién de la neuroplasticidad
adaptativa se considera hoy el sustrato central
de la depresion, antecediendo y explicando las
limitaciones del enfoque monoaminérgico,como
lalatencia prolongaday latasasignificativade no
respuesta a los ISRS (2). Por ello, la depresiéon
se conceptualiza mejor como un trastorno de la
conectividad y la plasticidad cerebrales, lo que
proporcionaladianaracional paraintervenciones
como la ketamina, disefiadas para “reiniciar”
o reparar circuitos neuronales danados a nivel
estructural (2,5).
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MECANISMO DE ACCION: ANTAGONISMO
NMDA Y MAS ALLA

La ketamina y la esketamina ejercen sus
efectos mediante la induccién rapida de la
neuroplasticidad (4,6,7). Metabolitos como el
(2R ,6R)-hidroxinorketamina (HNK) pueden
ejercer efectos independientes del bloqueo de
los receptores NMDA (8,9). Ademas, el sistema
opioide endégeno parece estar involucrado (10).
La accién es multisistémica: influye en la
regulacién dopaminérgica (7), restaura la
conectividad de las redes cerebrales (11) y
presenta propiedades antiinflamatorias (12).

1. La via glutamatérgica y el “reinicio sinaptico”

Como antagonistas no competitivos del
receptor NMDA, bloquean preferentemente
estosreceptores en interneuronas GABAérgicas,
produciendo una desinhibicién que genera una
oleada de glutamato (“‘glutamate surge”). Esto
sobreactiva los receptores AMPA, iniciando
una cascada de sefializacion (PI3K-Akt/mTOR)
que culmina en la liberacion del Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF) y en la sinaptogénesis
rapida (formacién de nuevas espinas dendriticas)
en horas (5,7,8). Este proceso constituye un
“reinicio sindptico de emergencia” que restaura
la conectividad neuronal.

2. El papel de los metabolitos y vias alternativas

Metabolitos como el (2R,6R)-hidroxi-
norketamina (HNK) pueden ejercer efectos
antidepresivos independientes del bloqueo
del receptor NMDA, posiblemente mediante
la activacién directa del receptor TrkB de
BDNF (9,10). Ademas, el sistema opioide
endégeno parece estar involucrado en
algunos efectos antidepresivos en modelos
preclinicos (11).

3. Mecanismos complementarios

La accion de la ketamina es multisistémica:
influye en la regulacion dopaminérgica (crucial
para la plasticidad a través del receptor D1) (8),
modula segundos mensajeros como el AMPc,
restauralaconectividad deredes cerebrales (12)y
presenta propiedades antiinflamatorias al reducir
citocinas proinflamatorias (13).
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FARMACOCINETICA Y VIAS DE ADMINIS-
TRACION

Laketamina puede administrarse por multiples
vias (13). Mientras que la via intravenosa (IV) e
intramuscular presentan alta biodisponibilidad,
las vias intranasales, sublinguales y orales
muestran una variabilidad significativa (14,15).
Lo que complica la dosificaciéon y limita la
robustez de laevidencia que las respalda (15,16).

Tras su administracion, la ketamina sufre un
amplio metabolismo hepatico de primer paso,
principalmente por el citocromo P450 (CYP3 A4
y CYP2B6), lo que genera metabolitos activos
como la norketamina (16). Su vida media
plasmatica es breve (~15 min), pero sus efectos
terapéuticos perduran mas alla de la eliminacién
del farmaco, lo que sustenta la hipétesis de que
inducen cambios neuroplasticos duraderos.

Laeleccion de la via (IV,IM, intranasal, oral)
implicaunadicotomiaentre laeficacia predecible
(vialV, gold standard) y la accesibilidad practica
(vias no IV, con evidencia mas variable). La
esketamina intranasal aprobada ofrece una
via estandarizada, pero de alto costo (15). En
el Cuadro 1 se muestra la farmacocinética
comparada de las vias de administracion.

EFICACIA CLINICA EN DRT E IDEACION
SUICIDA

1. Depresion Resistente al Tratamiento (DRT)

Una infusién tnica de ketamina IV produce
mejoria en 24 horas (17,18). En un metaanalisis
en red, la ketamina demostré una alta tasa de
respuesta, ubicandose entre las intervenciones
mas eficaces (19). Por su parte, la esketamina
intranasal demostré superioridad frente al
placebo en estudios de fase 3 (14), lo que valida
su aprobacion (20,21).

2. Ideacion suicida: La ketamina IV ha
demostrado una reduccién rapida en ho-
ras (22,23). Sin embargo, los datos sobre eske-
tamina intranasal han mostrado evidencia mixta
sobre la reduccién aguda a las 24 horas (24,25).
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Cuadro 1. Farmacocinética comparada de las vias de administracién.

Via de administracion Biodisponibilidad (%) Tiempo Vida media Comentarios clinicos
hasta plasmatica (min)
Cmax
(min)
Intravenosa (IV) ~100 1 (bolo) ~15 Estandar de referencia. Entorno
controlado necesario.
Intramuscular (IM) ~90 5-30 ~15 Alternativa practica a la I'V.
Aprobada para esketamina.
Intranasal ~50 20-40 ~15 Monitorizacién post-dosis
requerida.
Sublingual ~29 45 ~15 Eninvestigacion. Biodisponibilidad
variable.
Oral ~17 (S-ketamina <10) 20-120 ~15 Alta variabilidad. Metabolismo de

primer paso extenso.

Nota: Cmax: concentracion plasmatica maxima. Fuentes: (14,16,32).

El historial familiar de trastorno por consumo
de alcohol es un marcador de respuesta positi-
vo (26,27), mientras que el aumento de BDNF
sérico también es un predictor relevante (28).

3. Predictores de Respuesta y Medicina
Personalizada

La respuesta a la ketamina/esketamina es
variable. La investigacion identifica potenciales
predictores de una mejor respuesta (Cuadro
2), siendo el historial familiar de trastorno por
consumo de alcohol (AUD) el marcador clinico
pretratamiento mas consistentemente replicado
para la ketamina IV (28,29). Por el contrario,
los sintomas disociativos agudos no se asocian
con la eficacia antidepresiva (30). El futuro del
uso personalizado reside en modelos predictivos
multivariados que combinen marcadores
clinicos, periféricos (p. ej., aumento de BDNF
sérico) (30)y cerebrales (p.ej., potencia gamma
en el EEG) (28).

SEGURIDAD, TOLERABILIDAD Y
MONITORIZACION

1. Efectos Adversos Agudos

Los efectos adversos mas comunes son
sintomas disociativos y elevaciones de la presion
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arterial (24). Es esencial la monitorizacion
posadministracién (16). El uso terapéutico
supervisado no se ha asociado con nuevos
trastornos por uso de sustancias (29), ni
se han identificado senales de toxicidad
genitourinaria preocupantes en estudios de
mantenimiento (24,29). (Resuelven en 2-4
horas) (26). La monitorizacion de signos vitales
durantey 1-2 horas posteriores alaadministracién
es esencial (32).

2. Riesgos a Largo Plazo y de Abuso

La ketamina es una sustancia controlada
(Schedule III). Sin embargo, el uso terapéutico
supervisado a dosis antidepresivas no se ha
asociado con un aumento de la incidencia de
nuevos trastornos por uso de sustancias (33). La
toxicidad genitourinaria (‘vejiga de ketamina’)
es una complicacion del uso crénico y en altas
dosis del abusorecreativo,y no se haidentificado
como una senal de preocupacion significativa
en los estudios a largo plazo con esketamina
intranasal en DRT (26,33).

3. Contraindicaciones

Incluyen hipersensibilidad y condiciones
en las que un aumento agudo de la presién
arterial seria peligroso (aneurisma, hemorragia
intracraneal, hipertension no controlada) (32).
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Cuadro 2. Predictores de respuesta a ketamina/esketamina.

Categoria Marcador

Asociacién con la respuesta (Evidencia)

Clinico (Pretratamiento) Historial familiar de AUD

Clinico (Pretratamiento) Historial de trauma infantil
Biolégico (postratamiento)

Biolégico (postratamiento)

Clinico (postratamiento)

Prondstico General Miuiltiples fracasos previos

Aumento de BDNF periférico

Aumento potencia gamma (EEG)

Sintomas disociativos agudos

Asociacion positivarobustay consistente con respuesta
a la ketamina IV (28,29).

Asociacién positiva reportada, aunque con evidencia
no concluyente (27).

Indicador de respuesta consistente, con tamafio del
efecto modesto (30).

Biomarcador cerebral prometedor asociado a la
respuesta (28).

No se asocian con la eficacia antidepresiva (26).

Factores asociados a una menor probabilidad de
respuesta (27).

*Nota: AUD: Trastorno por consumo de alcohol; BDNF: Factor neurotréfico derivado del cerebro; EEG: Electroencefalograma.
Fuente: elaboracion propia basada en las referencias citadas en el texto.

DESAFIOS EN LA IMPLEMENTACION:
EQUIDAD,ACCESO Y ETICA

La implementacién en entornos como
Latinoamérica debe considerar las barreras
sistémicas (1,30). El costo y la infraestructura
limitan el acceso (31),lo que impulsa el uso “off-
label” en clinicas no reguladas (32). Finalmente,
las estrategias Optimas de mantenimiento para la
ketaminaracémicaaunno estandefinidas (21,33).
Porlotanto,cualquier modelo de implementacion
debe disefiarse considerando proactivamente
estas barreras sistémicas para avanzar hacia una
equidad real.

1. Costo, Acceso y Equidad

El alto costo de la esketamina intranasal
aprobaday los gastos de infraestructuray personal
asociados a la administracion IV segura limitan
drasticamente el acceso (16). Esto plantea
un serio problema de equidad en salud, pues
pacientes con la misma necesidad clinica pueden
verse excluidos debido a barreras econémicas o
geograficas.

Gac Méd Caracas

2. Clinicas no Reguladas y Uso “Off-label”

La alta demanda y las barreras de acceso han
impulsado laproliferaciéon de clinicas noreguladas
que ofrecen ketamina, a menudo bajo esquemas
“off-label” (p. ej., por via oral o intramuscular),
conevidencialimitaday protocolos de seguridad
variables (38). Esta situacion genera riesgos
de mal uso, de desviacién de la sustancia y de
dafio al paciente, lo que subraya la necesidad
urgente de marcos regulatorios claros y guias
de practica clinica que equilibren la innovacion
con la seguridad y la ética.

3. Necesidad de Estrategias de Mantenimiento a
Largo Plazo

El principal desafio terapéutico sigue siendo
la prevencion de recaidas. Si bien la esketamina
hademostrado eficaciaen el mantenimiento (22),
las estrategias 6ptimas paralaketaminaracémica
(frecuencia de infusiones, combinacién con
psicoterapia u otros farmacos) adn no estan
definidas (38). Se requieren estudios de
seguimiento a largo plazo para elucidar el perfil
de seguridad y la eficacia sostenida.
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METODOLOGIA

Estarevision narrativa se basé enunabusqueda
estructurada de la literatura en las bases de datos
PubMed y https://clinicaltrials.gov/,abarcando el
periodo 2020-2025. Los términos de busqueda
incluyeron: “ketamina”, ‘“‘treatment-resistant
depression”, “suicidal ideation”, “esketamine”
y “neuroplasticity’, junto con sus equivalentes
en espaiiol. Laseleccion de laevidencia priorizé
ensayos clinicos aleatorizados, metaanalisis,
revisiones sistematicas y guias clinicas de
consenso publicados durante el periodo sefialado,
con el objetivo de recopilar hallazgos recientes y
relevantes. La informacién obtenida se sintetizé
tematicamente para ofrecer una perspectiva
actualizada, integral y critica sobre el tema, en
linea con el formato de una revision narrativa.

CONCLUSION

La ketamina y la esketamina representan un
cambio de paradigma en psiquiatria, encarnando
la evolucion hacia los antidepresivos de accion
rapida. Su mecanismo, centrado en la induccién
de neuroplasticidad sindptica a través de la via
AMPA/BDNF/mTOR, potencialmente mediada
por metabolitos como el (2R, 6R) — HNK (9,10),
les confiere lacapacidad de un ‘reinicio sindptico’
eficaz para la depresion resistente al tratamiento
y la ideacion suicida aguda (5).

Su implementacién clinica responsable
requiere superar desafios importantes. Es
imperativo superar las barreras de acceso y
costo (16), establecer marcos regulatorios
robustos para un uso seguro (38,39) y avanzar
haciaun modelode medicinapersonalizada guiado
por predictores biolégicos y clinicos (28,20,29).

Por tanto, el futuro de estas terapias depende
de la investigacién continua para definir
estrategias de mantenimiento a largo plazo vy,
de manera crucial, para desarrollar modelos de
implementacién que democraticen su acceso
dentro de un enfoque ético y equitativo de salud
mental (40,41).
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