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RESUMEN. Las enfermedades nociplasticas son afec-
ciones caracterizadas por la presencia de dolor cronico
persistente a pesar de que no hay evidencia clara de dafio
tisular real o potencial que cause la activacién de nocicep-
tores periféricos o evidencia de enfermedad o lesion del
sistema somatosensorial. Este proceso de nociplasticidad
conduce potencialmente a un estado de hipersensibilidad
al dolor o bien, a la alodinia. Se estima que alrededor de
dos tercios de los trastornos musculoesqueléticos doloro-
sos pueden englobarse en esta categoria. Estas condicio-
nes plantean retos particulares para los profesionales de
la salud, ya que las terapias convencionales destinadas
al manejo del dolor con frecuencia se muestran inadecua-
das y su presencia marca una transformacion esencial
en la percepcion y abordaje del dolor cronico dentro del
ambito médico. Se realizé una revision no sistematica
para conocer las caracteristicas de la ketamina para la
analgesia en diferentes enfermedades nociplasticas. El
objetivo de este articulo es hacer una revision descrip-
tiva de la literatura existente actual sobre el papel de la
ketamina en el tratamiento del dolor crénico vinculado a
enfermedades nociplasticas. Ademas, se examinaran los
desafios y las oportunidades inherentes a su aplicacion
en el contexto clinico. Se empled la metodologia PICO (P:
poblacioén, I: intervencion, C: comparacion O: resultado)
para la construccion de la pregunta de investigacion y la
busqueda bibliografica, en donde la poblacién fueron los
pacientes con enfermedad nociplastica; la intervencion,
el uso de ketamina; no se buscaron farmacos o interven-
ciones a comparar y los resultados fueron la eficacia en
la reduccion del dolor nociplastico.

Abreviaturas:

ABSTRACT. Nociplastic diseases are conditions
characterized by the presence of persistent chronic
pain despite the absence of clear evidence of actual or
potential tissue damage that would trigger the activation of
peripheral nociceptors, or evidence of disease or injury to
the somatosensory system. This process of nociplasticity
potentially leads to a state of heightened pain sensitivity or,
alternatively, allodynia. It is estimated that approximately
two-thirds of painful musculoskeletal disorders may be
categorized within this class. These conditions pose
challenges for healthcare professionals, as conventional
therapies aimed at pain management often prove
inadequate, and their presence marks a significant
transformation in the perception and approach to chronic
pain within the medical domain. A non-systematic review
was conducted to understand the characteristics of
ketamine for analgesia in various nociplastic diseases.
This article aims to provide a descriptive review of the
current literature on the role of ketamine in the treatment
of chronic pain associated with nociplastic diseases.
Ad(ditionally, the challenges and opportunities inherent
in its application in the clinical context will be examined.
The PICO methodology (P: population, I: intervention,
C: comparison, and O: outcome) was employed for
constructing the research question and conducting the
literature search, where the population consisted of
patients with nociplastic diseases, the intervention was the
use of ketamine, no drugs or interventions were sought
for comparison, and the outcomes were the efficacy in
reducing nociplastic pain.

GABA = 4cido gamma-aminobutirico
IASP = Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor

ATP = adenosin trifosfato
BDNF = factor neurotrofico derivado del cerebro
CSF-1 = factor estimulante de colonias de macrofagos

MAPK = proteina quinasa activada por mitdgenos
mTOR = Mammalian Target of Rapamycin
NK-IR = neuroquinina-1
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NMDA = receptor N-metil-D-aspartato

SDOC = sindrome de dolor de origen central
SDRC = sindrome doloroso regional complejo
SII = sindrome de intestino irritable

DPC = dolor pélvico cronico

SNC = sistema nervioso central

Glosario

Alodinia: dolor debido a estimulos que normalmente no son dolorosos.
Dolor nociplastico: dolor que surge de una nocicepcion alterada a

pesar de que no hay evidencia clara de dafio tisular real o potencial

que cause la activacion de nociceptores periféricos o evidencia de
enfermedad o lesion del sistema somatosensorial que cause el dolor.
Hiperalgesia: respuesta incrementada a estimulos normalmente dolorosos.
Hipersensibilidad: estado anormal que determina reduccion del

umbral de activacion de las vias nociceptivas, condicionando

una amplificacion de la respuesta de los nociceptores.

Nocicepcion: deteccion de estimulos nocivos por receptores especializados.
Nociplasticidad: mecanismo subyacente a los cambios en la

forma en que el sistema nervioso procesa las sefiales de dolor,

lo que conduce al desarrollo del dolor nociplastico.

NOCIPLASTICIDAD Y DOLOR

L a nociplasticidad es un término que se refiere a la capa-
cidad del sistema nervioso para alterar su sensibilidad y
respuesta al dolor, implicando la reorganizacion y modifica-
cion de las vias neurales que procesan la informacion dolorosa.
Este fenomeno, que puede estar relacionado con la cronicidad
del dolor y la hipersensibilidad, es un area de estudio crucial
en la neurociencia y la medicina del dolor.

En el afio 2017, la Asociacion Internacional para el Estu-
dio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) introdujo una
nueva categorizacion para el dolor cronico, denominandolo
«dolor nociplastico». Las patologias asociadas a este tipo de

dolor se distinguen por una disfuncién en la nocicepcion —Ia
habilidad del sistema nervioso para detectar y reaccionar ante
el dolor—, en ausencia de un estimulo nocivo evidente que
explique la intensidad del dolor percibido(". La IASP definio
criterios especificos para el diagnostico de dolor nociplastico
en el afio 2021, los cuales se detallan en la 7aubla 1.

El entendimiento de las rutas involucradas en la instau-
racion de la sensibilizacion central en el dolor nociplastico
es esencial y permite posibles intervenciones terapéuticas
que optimicen el manejo del dolor en estos individuos.
La fisiopatologia subyacente de este tercer descriptor de
dolor se asocia a diversos mecanismos que intervienen en
el proceso nociceptivo®. El factor compartido entre estos
mecanismos para tal sensibilizacion es la potenciacion del
procesamiento o la atenuacion de la inhibicion de estimu-
los nocivos en varios niveles del sistema nervioso, lo que
conlleva una amplificacion en la percepcion, transduccion y
conduccion nociceptiva. En la Figura 1, se puede consultar
un esquema referente a la identificacion diagnostica del
dolor nociplastico.

MECANISMOS DE ACCION DE LA KETAMINA
Y SU RELACION CON NOCIPLASTICIDAD

Laketamina es un farmaco tradicionalmente reconocido como
un anestésico disociativo empleado durante mas de cincuenta
afios en la induccién y mantenimiento de la anestesia®), y ha
resurgido como un instrumento de notable relevancia para
ciertas afecciones, tales como cronicidad del dolor y depre-
sion, dado que exhibe caracteristicas analgésicas y antidepre-
sivas distintivas, y la relevancia terapéutica se atribuye a su
singular mecanismo de accion®.

Tabla 1: Comparacion entre los criterios clinicos propuestos por la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) 2021
para el diagnéstico de dolor nociplastico y los criterios del 2014 para el diagnéstico de dolor debido a sensibilizacion central.

Criterios clinicos para el diagndstico de dolor nociplastico IASP 2021

Criterios clinicos para el diagnéstico de dolor debido a sensibilizacién central 2014

Criterios necesarios

Dolor de mas de tres meses de duracion

Distribucion regional

Mecanismos nociceptivos no explican del todo el dolor

Mecanismos neuropaticos no explican del todo el dolor

Presenta hipersensibilidad (fenémeno de hipersensibilidad: alodinia mecanica
estatica o dindmica, alodinia al calor o al frio) al menos en una region dolorosa

Distribucion difusa, fuera de los segmentos nociceptivos

Dolor desproporcionado con respecto al dafio tisular o su presunto origen nociceptivo
Se excluye el dolor neuropéatico como causa principal

Criterios opcionales

Antecedentes de hipersensibilidad en la regién dolorosa

Presencia de al menos una de las siguientes comorbilidades: mayor sensibi-
lidad al ruido, luz y/u olores, trastorno del suefio acompafiado de despertares
nocturnos, fatiga o trastornos cognitivos

Puntuacion 40/100 en el cuestionario de sensibilizacion central

Modificado de: Nijs J, et al. Nociplastic pain criteria or recognition of central sensitization? Pain phenotyping in the past, present and future. J Clin Medicine. 2021.
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Se explica por mecanismos

Dolor durante més S Presenta distribucion AP ! Clasificar como dolor
de tres meses fegional i nociceptivos 0 neuropaticos S oiontivg o nociplastico
completamente
No No No
Se descarta dolor Pre;enta fené.m enos
nociplstico No de hipersensibilidad al _
dolor provocados Figura 1
Si Diagrama de flujo para la clasificacion
y diagndstico del dolor basado
. - en la duracion, caracteristicas,
No Presenta h|per§§n5|b|l|dad al mecanismos subyacentes y
Posible dolor dolor en[a region dolorosa presencia Qe comorbilidades. Las
nociplstico rutas del diagrama conducen a
Si determinar si el dolor es nociplastico,
probablemente nociplastico, o bien,
Presenta al menos Probable dolor si se 'descarta enl dolor npcipléstico.
No una comorbildad i nocipléstico Modificado de: Nijs J. Nociplastic

El mecanismo preciso a través del cual la ketamina propor-
ciona alivio del dolor en enfermedades nociplasticas atin esta
en investigacion. Sin embargo, se postulan varios mecanismos
de accion por los cuales puede contribuir en el tratamiento
de estas condiciones.

El primero y principal es su capacidad para antagonizar, o
bloquear, el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), que juega
un papel crucial en la transmisiéon y modulacion del dolor
en el sistema nervioso central®. La activacion excesiva del
receptor NMDA puede llevar a la sensibilizacion central, un
componente clave de la nociplasticidad. Ademas del antago-
nismo del receptor NMDA, la ketamina aumenta la actividad
del sistema inhibidor de 4cido gamma-aminobutirico (GABA)
y reduce la actividad del sistema de glutamato, ambos implica-
dos en la modulacién del dolor(®. Por otro lado, podria tener
efectos en el sistema inmune de relevancia en enfermedades
nociplasticas y reduce la activacion de las células gliales, lo
que se vincula con la perpetuacioén del dolor crénico”.

En tiempos recientes, la microglia, que actia como el
sistema inmunologico del sistema nervioso central (SNC),
ha sido identificada como un modulador esencial en la
regulacion sinaptica, especialmente en el contexto de la for-
macién y transmision del dolor en relacion con la nociplas-
ticidad. Dicha relevancia se manifiesta en la fisiopatologia
del dolor®. Algunos estudios han sefialado un desbalance
en la proporcion microglial M1/M2, caracterizado por una
predominante activacion y polarizacion hacia el fenotipo

pain criteria or recognition of central
sensitization? Pain phenotyping in the
past, present and future. J Clin Med. 2021.

M1, con una concomitante disminucion en los niveles del
fenotipo M2 y esto es interpretado como una marca distintiva
de la neuroinflamacion. A nivel medular, la activacion de
la microglia es modulada por una serie de moléculas, entre
las que se incluyen: adenosin trifosfato (ATP), quimiocinas
(CCL2, CX3C, CX3CL1), factor estimulante de colonias
de macrofagos (CSF-1), sustancia P (neuropéptido que
funciona como un neurotransmisor y neuromodulador, y su
correspondiente receptor: neuroquinina-1 [NK-1R], el cual
presenta una alta expresion en la microglia M1 y receptores
tipo Toll [TLR] que impulsa la sefializacién a través de
TLR4). Estas interacciones agonista-receptor facilitan la ac-
tivacion de rutas de sefalizacion intracelular en la microglia,
destacandose la activacion de la proteina quinasa activada
por mitégenos (MAPK). Este proceso es esencial en la exa-
cerbacion y persistencia del dolor, debido a la generacion de
una amplia gama de citocinas proinflamatorias, quimiocinas
y factores de crecimiento, tales como TNF-a, IL-18, IL-6,
BDNF (factor neurotréfico derivado del cerebro) y CCL2
(proteina quimiotactica de monocitos-1 también conocida
como MCP-1). Estos eventos conllevan a la neuroinflamacion
y a un incremento en la liberacion de glutamato, lo que, a
su vez, propicia la estimulacion de la sefializacion sinaptica
excitatoria, especificamente a través de los receptores NMDA
y a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPA).
De manera paralela, se produce una inhibicion de la sefali-
zacion inhibitoria mediada por GABA en la asta dorsal de
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la médula espinal®. Por lo tanto, la activacion de las células
gliales y la expresion de mediadores proinflamatorios contri-
buyen significativamente a la perturbacion neuroinmune lo-
cal'®, La activacion del receptor NMDA constituye un paso
fundamental tanto en la iniciacion como en la perpetuacion
de la sensibilizacion central. De este modo, se postula que los
farmacos que actian como antagonistas del receptor NMDA
tienen la capacidad de prevenir y revertir la hiperexcitabilidad
de las neuronas nociceptivas'", lo cual influye directamente
en la reversion de la sensibilizacion central(!?),

Investigaciones realizadas en modelos murinos han
evidenciado que la reactivacion de las vias nociceptivas
previamente sensibilizadas conduce a una desestabilizacion
sinaptica mediante la sefializacion selectiva del receptor no
ionico (NI-NMDAR). Este proceso es esencial para la sinte-
sis y degradacion de proteinas sinapticas, facilitando asi el
fenémeno de reconsolidacion y, consecuentemente, la rever-
sioén de la sensibilizacion central!®). El posible mecanismo
subyacente a la produccion del dolor nociplastico se detalla
en la Figura 2.

Se ha documentado que la ketamina posee un efecto anti-
depresivo rapido y podria ser beneficioso en la nociplastici-
dad, ya que ésta a menudo coexiste con trastornos del estado
de 4nimo!'*19, El mecanismo preciso detras de este efecto
antidepresivo atn se esta investigando, pero se postula que
implica la activacion del mTOR —«Mammalian Target of
Rapamycin» u «Objetivo de Rapamicina en Mamiferosy—y
la promocion de la plasticidad sinaptica. La proteina mTOR
es una proteina serina/treonina cinasa que juega un papel
crucial en la regulacion del crecimiento y la proliferacion
celular, también es parte de complejas vias de sefalizacion
celular y estd involucrada en muchos procesos celulares,
incluyendo la sintesis de proteinas, el crecimiento celular, la
autofagia y la supervivencia celular. La via de sefalizacion
mTOR integra tanto las sefiales intracelulares como las ex-
tracelulares y actua como un nexo central para regular estos
procesos. La disfuncion de la via de senalizacion mTOR se
ha implicado en varias enfermedades humanas, incluyendo
el cancer, la obesidad, la diabetes tipo 2 y las enfermedades
neurodegenerativas!'7). Adicionalmente, se le han atribuido
propiedades antiinflamatorias, lo que sugiere beneficios en
los reportes de alivio de dolor(!®).

Por ultimo, la ketamina también puede tener efectos
neuroprotectores y puede promover la plasticidad sinaptica.
Este ultimo efecto podria ser especialmente relevante para
su capacidad de proporcionar alivio del dolor a largo plazo
en enfermedades nociplasticas. La investigacion en mode-
los animales ha mostrado que la ketamina puede promover
la formacion de nuevas sinapsis en el cerebro, un proceso
conocido como neurogénesis, que puede ser crucial para su
efecto analgésico, antidepresivo, neuroplastico y los procesos
inflamatorios!?).

EVIDENCIA DE LA KETAMINA EN
ENFERMEDADES NOCIPLASTICAS

La fibromialgia y el sindrome doloroso regional complejo
(SDRC) se destacan como modelos de dolor nocipléstico, ya
que estas patologias manifiestan caracteristicas consistentes
con procesos de nociplasticidad. En estas condiciones, los
pacientes experimentan alodinia, un dolor en respuesta a
estimulos que no deberian ser dolorosos, y a menudo des-
proporcionado en intensidad y duracién respecto a cualquier
lesion tisular subyacente. La fibromialgia se manifiesta como
un dolor generalizado y cronico, acompanado frecuentemente
de ansiedad, depresion, fatiga y trastornos del suefio. Estos
pacientes evidencian una elevada sensibilidad al dolor, de-
nominada hiperalgesia, y alodinia®?). En contraste, el SDRC
suele originarse tras eventos traumaticos como cirugias o frac-
turas, presentando sintomas como dolor crénico exacerbado,
hinchazdn, alteraciones cutdneas y disfuncién motora®"). En
ambos casos, se sugieren anomalias en la nocicepcion y se
postula que esta relacionada con una disfuncién en el proce-
samiento del dolor por parte del sistema nervioso.

Estudios recientes subrayan el potencial beneficioso de la
ketamina particularmente en individuos con diagndstico de
fibromialgia y SDRC que reportan una reduccion significa-
tiva del dolor tras su administracion. En un ensayo clinico
aleatorizado doble ciego, la administracion de bajas dosis de
ketamina en pacientes con fibromialgia resulté en una dismi-
nucion significativa del dolor en comparacion con el placebo.
En este estudio se reportd alivio del dolor durante varias
semanas después de la infusion, sugiriendo su potencial para
un efecto duradero en la modulacion del dolor. Lo mismo se
observo en pacientes con SDRC en donde se propone un efecto
acumulativo con infusiones repetidas proporcionando alivio
del dolor més duradero®>?4), Una evidencia mas contundente
fue lo concluido en una revisidn sistematica y metaanalisis
reciente que confirmo los beneficios de la ketamina en estos
modelos de dolor, aunque resalté la necesidad de investiga-
ciones adicionales para optimizar las dosis y los protocolos
de administracion®®.

En el contexto de dolor nociplastico, se han propuesto otros
modelos de dolor: la cefalea en racimos y la migrafia, aunque
han sido condiciones menos estudiadas. Debido a lo incierto
de su etiologia, la nociplasticidad podria estar involucrada,
dado que los pacientes suelen mostrar una hiperalgesia en el
area afectada. En este sentido, la ketamina ha mostrado un
efecto benéfico en casos refractarios de cefalea en racimos9,
pero la evidencia es pobre, ya que se basa principalmente en
informes y series de casos”). Por lo tanto, es esencial realizar
mads investigaciones en estas condiciones para validar estos
hallazgos.

En el caso del sindrome de dolor de origen central
(SDOC) —también conocido como dolor centralizado— es
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una categoria de trastornos que surgen de la disfuncion del
SNC@®. Los pacientes experimentan un dolor constante que
no se puede explicar completamente por una lesion, infla-
macion o enfermedad periférica. Mismas afecciones como la
fibromialgia y el SDRC son ejemplos de SDOC, en donde se
cree es un componente clave de la base neurobiologica de la
nociplasticidad. Esta condicion podria resultar de la disfun-
ci6n de la inhibicion descendente del dolor, un aumento en la
excitabilidad de las neuronas del SNC o una alteracion en el
procesamiento del dolor a nivel del cerebro. La terapia dirigida
a estas alteraciones en este procesamiento puede proporcionar

IL-1

Citoquinas
Antiinflamatorias

IL-13 IL-10

Microglia M2 @

Neuroinflamacion

Arg-1 IL-10

CSF1 FGF
GDNF  NGF  IGF-1

Figura 2:

Representacion esquematica de las

interacciones celulares y moleculares
— en la neuroinflamacion y la
sensibilizacién central. Las citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias
interactiian con la microglia M1
y M2, respectivamente. Estas
interacciones modulan la liberacion
de neurotransmisores en las sinapsis
neuronales, influencian la actividad
de los receptores AMPAR y NMDAR,
y contribuyen a la sensibilizacién
central y al dolor nociplastico.
Modificado de: Atta AA. Microglia
polarization in nociplastic pain:
mechanisms and perspectives.
Inflammopharmacology. 2023.

Sensibilizacion central
Dolor nociplastico

alivio a estos pacientes®”). Amr y colaboradores, en su ensayo
clinico aleatorizado y doble ciego, reportaron que la ketamina
alivia notablemente el dolor central por lesiones medulares en
comparacion con el placebo, respaldando su potencial eficacia
contra el dolor asociado a la nociplasticidad®?. Aunque este
estudio se realiz6 en un subconjunto especifico de pacientes
con SDOC, ofrece apoyo adicional a la idea de su beneficio
a dosis bajas en el dolor centralizado.

Otras condiciones como el sindrome de intestino irri-
table (SII), la migrafia y el dolor pélvico crénico (DPC)
pueden ser causados por una variedad de condiciones, pero
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en algunos casos, pueden involucrar un componente de
nociplasticidad®?.

La lista de patologias asociadas a nociplasticidad es parcial
y el concepto sigue evolucionando. Sin embargo, no todos
los pacientes con las condiciones mencionadas experimen-
taran dolor nociplastico. Aunque los estudios sugieren que
la ketamina puede tratar trastornos de dolor vinculados a la
nociplasticidad, se requiere mas investigacion para validar su
eficacia y seguridad.

Dicho todo esto, es importante tener en cuenta que aun-
que la evidencia emergente sugiere que la ketamina puede
ser un agente terapéutico prometedor para el tratamiento de
enfermedades nociplasticas, es fundamental reconocer que
aun nos encontramos en las etapas iniciales de entender el
potencial terapéutico y es necesaria mas investigacion para
comprender mejor cudl es su efecto a nivel celular y molecu-
lar en este contexto, y codmo estos mecanismos de accion se
traducen en los beneficios observados, es decir, la eficacia y
seguridad a largo plazo en los estudios clinicos. La realiza-
cion de estos estudios no solo ampliara nuestra comprension
de la ketamina como agente terapéutico, sino que también
arrojara mas informacion sobre la compleja naturaleza de la
nociplasticidad.

En resumen, la fibromialgia, el SDRC, el SII, el SDOC,
ciertos tipos de cefalea cronica y el DPC son a menudo citados
en la literatura médica y cientifica como ejemplos de condi-
ciones que pueden implicar dolor nociplastico. Es importante
sefialar que esta es una nueva y creciente area de investigacion
y hay un considerable debate en la comunidad cientifica sobre
qué condiciones se consideran verdaderamente «nociplas-
ticas»(®?). Las condiciones mencionadas son ejemplos de
enfermedades que a menudo se asocian con mecanismos de
dolor nociplastico, pero la relacion no es definitiva y puede
variar entre los individuos.
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