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RESUMEN 

La depresión representa una de las principales causas de discapacidad en el mundo, y 

los antidepresivos tradicionales pueden tardar meses en alcanzar una respuesta 

satisfactoria. Además, se estima que el 30% de pacientes con depresión son resistentes 

al tratamiento. 

Recientemente se ha aprobado la esketamina como tratamiento para la depresión 

resistente. Supone una novedad en el arsenal de antidepresivos por el método de 

administración (mediante un espray nasal), su rapidez de efecto (actúa a partir de las 

primeras horas tras la infusión) y el mecanismo de acción (involucrando el sistema 

glutamatérgico, independiente de monoaminas). 

Múltiples estudios avalan el fármaco, evidenciando eficacia para reducir sintomatología 

depresiva e ideación suicida. También se ha comprobado su seguridad a corto plazo. 

Requiere ser administrado en un entorno clínico controlado, pero los efectos adversos 

que pueden aparecer suelen ser leves y autolimitados. 

Los datos publicados demuestran un perfil riesgo/beneficio favorable, por lo que la 

esketamina abre una ventana de esperanza para el tratamiento de la depresión, tras 

décadas sin ningún avance farmacológico en ese campo. No obstante, hay que ser 

cautos. Se requieren ensayos clínicos controlados a largo plazo que determinen la 

eficacia y seguridad del fármaco y lo posicionen dentro del abanico terapéutico 

antidepresivo. 
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INTRODUCCIÓN 

Desde principios de los 90 se postula que el sistema glutamatérgico podría estar 

implicado en los cuadros depresivos (Trullas & Skolnick, 1990). Considerando que 

disfuncionalidades del sistema (activación del NMDA) se relacionan con estrés crónico 

y daño y atrofia en hipocampo, se ha hipotetizado que los antagonistas del NMDA pueden 

tener efecto antiestrés y antidepresivo (Homayoun & Moghaddam, 2007). 

La esketamina es el enantiómero S de la ketamina racémica. Es un antagonista no 

selectivo y no competitivo del receptor ionotrópico de glutamato, N-metil-D-aspartato 

(NMDA) (Zanos et al., 2016). Mediante ese bloqueo incrementa la estimulación del 

receptor de ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico (AMPA-R), que causa 

aumentos de señalización neurotrófica en regiones cerebrales involucradas en la 

regulación del estado de ánimo y del comportamiento emocional (Zanos et al., 2018). 

El restablecimiento de la neurotransmisión dopaminérgica en áreas implicadas en la 

recompensa y la motivación, junto con la reducción de la estimulación en regiones 

relacionadas con la anhedonia, pueden contribuir a una respuesta rápida y efectiva. 
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Figura 1. Mecanismo de acción de la esketamina (Intranasal Esketamine - 

Psychopharmacology and Clinical Application, n.d.) 
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Se ha propuesto que tanto la esketamina como la ketamina producen una activación de 

los receptores opioides mu, kappa y delta (Jonkman et al., 2018). Esta teoría se ve 

reforzada al evidenciar que administrando naloxona (antagonista opioide) se suprimen 

las propiedades antidepresivas de dichos compuestos (Williams et al., 2018). La 

activación directa opioide parece independiente del efecto antidepresivo, puesto que se 

ha demostrado que el polimorfismo rs1799971 (A118G), que altera la respuesta mediada 

por agonistas del receptor opioide, no modula el efecto de la esketamina (Saad et al., 

2020). Sin embargo, se ha descrito que mediante ese mecanismo de acción pueden 

liberarse de forma indirecta péptidos opioides endógenos que sí se involucren en 

funciones antidepresivas (Aalto et al., 2005). 

Se ha realizado un estudio de asociación del genoma (GWAS) para explorar los 

fundamentos genéticos de la eficacia antidepresiva de la esketamina. Se encontró una 

vinculación significativa entre la eficacia del fármaco (cambio de puntuación en la 

MADRS) y un locus y un gen. El locus, IRAK3, es un SNP exónico que codifica una 

proteína quinasa relacionada con el receptor de interleucina-1 y que se expresa 

principalmente en monocitos y macrófagos, donde funciona como un regulador negativo 

de la señalización del receptor tipo Toll. El gen, NME7, codifica un componente del 

complejo de anillo de γ-tubulina que regula la actividad de los microtúbulos de dicho 

complejo. Los autores plantean que los resultados del GWAS sugieren la vinculación de 

la esketamina con áreas relacionadas con conectividad sináptica, señalización 

inmunitaria, receptores de glucocorticoides y respuesta al estrés (Li et al., 2020). 

Para entender la importancia de la esketamina como alternativa terapéutica, hay que 

tener en mente las limitaciones del tratamiento antidepresivo tradicional: latencia en el 

mecanismo de acción (dos semanas mínimo) y resistencia al tratamiento en un 30% de 

pacientes. Además, también supera uno de los principales obstáculos que dificulta la 

aplicación de la ketamina en la práctica clínica diaria: el método de administración. 

Mientras que la ketamina requiere administrarse vía endovenosa, la esketamina se 

aplica mediante pulverización nasal, siendo un método más fácil, rápido y cómodo. Aun 

así, también requiere supervisión sanitaria en un entorno clínico controlado. Esto, junto 

con su elevado coste y la necesidad una formación específica para quienes monitoricen 

el proceso de administración, son las principales barreras que debe afrontar el fármaco 

(Wilkinson et al., 2019). 
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Figura 2. Estructura química de la esketamina (Esketamine | C13H16ClNO - 

PubChem, n.d.) 

 

En enero de 2020, se emitió una recomendación por parte de NICE (UK’s National 

Institute for Health and Care Excellence) en la que se desaconsejaba el uso de la 

esketamina en depresión resistente al tratamiento, alegando falta de evidencia y bajo 

coste-efectividad (Horowitz & Moncrieff, 2020). En el texto se presentaba la esketamina 

como un fármaco con alto potencial de abuso y mal uso, que asocia efectos adversos 

significativos, con evidencia de eficacia escasa y sin estudios de seguridad a largo plazo 

(Mahase, 2020a). Sin embargo, en septiembre de 2020 se indicó que NICE estaba 

reconsiderando su postura, y planteando integrar la esketamina dentro del sistema 

sanitario británico (Mahase, 2020b). 

 

 

INDICACIONES 

La esketamina está indicada en adultos con Trastorno Depresivo Mayor resistente al 

tratamiento, en combinación con ISRS o IRSN. Es necesario no haber respondido al 

menos a dos tratamientos diferentes con antidepresivos (con dosis y duración 

adecuada) en el episodio depresivo moderado o grave actual. La posología recomendada 

es la siguiente: 
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 Inducción Mantenimiento 

 Semanas 1-4 Semanas 5-8 Desde semana 9 

<65 años Dosis inicial de 56 mg (día 

1). 

Dosis posteriores de 56 u 

84 mg dos veces por 

semana. 

56 u 84 mg una vez 

por semana. 

56 u 84 mg una vez 

por semana o cada 

dos. 

>65 años Dosis inicial de 28 mg (día 

1). Dosis posteriores de 

28, 56 u 

84 mg dos veces por 

semana. 

28, 56 u 84 mg una 

vez por semana. 

28, 56 u 84 mg una 

vez por semana o cada 

dos. 

- Debe administrarse juntamente con un antidepresivo tradicional. 

- Hay que evaluar la efectividad al final de la fase de inducciónparadeterminar la 

necesidad de continuar el tratamiento. 

- La necesidad de mantener el tratamiento debe reevaluarse periódicamente. 

- En >65 años, los cambios de dosis deben hacerse mediante incrementos de 28 

mg. 

 

Tabla 1. Posología de la esketamina (ANEXO I FICHA TÉCNICA O RESUMEN DE LAS 

CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO, n.d.) 

En dos ensayos clínicos con doble ciego y comparados con placebo, la esketamina reduce la 

puntuación de la escala Montgomery-Åsberg (MADRS) de forma significativa. La mejoría 

aparece tras las primeras infusiones, a partir de las 2 horas, y se mantiene hasta el día 28 

(Popova et al., 2019) (Zheng et al., 2020). Además de mejorar la sintomatología depresiva, 

se ha descrito que el tratamiento durante 3 meses con esketamina mejora el insomnio y 

no asocia ganancia ponderal (Stultz et al., 2020). 

Un ensayo clínico concluye que el número necesario a tratar (NNT) para esketamina y 

antidepresivo tradicional fue de 8. Al ser menor de 10 sugiere un beneficio potencial de 

dicha combinación tanto para pacientes agudos como para uso de mantenimiento. Al añadir 

la esketamina al tratamiento habitual se obtienen 3 veces más probabilidades de producir 

una remisión aguda en comparación con posibles interrupciones por efectos adversos 

(Citrome et al., 2020). 
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Respecto a la persistencia del efecto antidepresivo a medio plazo, encontramos estudios 

con conclusiones contradictorias. Un trabajo reciente determina que la reducción en la 

puntuación total de la MADRS que se alcanza durante la fase de inducción (4 semanas) 

persiste durante la fase de mantenimiento (48 semanas) (Wajs et al., 2020). Otra 

investigación concluye que la reducción que se da en la MADRS a las 4 y 24 horas no se 

mantiene en el día 25 (Canuso et al., 2019). 

Al evaluar la tasa de remisión para depresión resistente en población mayor (>65 años), 

mediante un ensayo clínico aleatorizado, no se ha alcanzado la significación estadística 

para la esketamina (Ochs-Ross et al., 2020). Estos resultados pueden explicarse por 

administrar una dosis más baja respecto a la habitual y durante un periodo de tiempo 

menor al necesario. Sí se obtuvieron resultados satisfactorios en dos perfiles de pacientes: 

aquellos más jóvenes (65-74 años) y aquellos que tuvieron un inicio de la depresión antes 

de los 55 años. Además, se ha demostrado que dosis subanestésicas de esketamina asocian 

mejoras en velocidad de procesamiento, memoria de aprendizaje verbal y memoria de 

trabajo en aquellos pacientes con depresión resistente. Esto es especialmente relevante al 

considerar que el 40% de pacientes con ese diagnóstico asocia déficits en uno o más 

dominios cognitivos (Gill et al., 2020). 

Por otro lado, se ha propuesto el uso de esketamina en depresión resistente en población 

infantil y adolescente. Datos preclínicos sugieren que son necesarias dosis más altas de las 

habituales para lograr efectos antidepresivos en adolescentes (Parise et al., 2013). Sin 

embargo, se ha visto que exposiciones reiteradas a ketamina durante el desarrollo tiene 

impacto a nivel de córtex prefrontal y puede interrumpir el neurodesarrollo con 

implicaciones a nivel cognitivo, emocional y conductual (Thomases et al., 2013). Además, 

en aquellos casos en los que la depresión esté enmascarando un estado prepsicótico, la 

administración de esketamina puede representar un riesgo profundo a la hora de inducir 

la trema psicótica. Por todo ello, parece prudente esperar a que se haya publicado evidencia 

suficiente sobre el uso de esketamina en poblaciones especiales, y se disponga de datos 

para cribar a aquellos niños o adolescentes candidatos al tratamiento (Zimmermann et al., 

2020). 

La esketamina ha demostrado ser una herramienta válida para reducir significativamente 

la anhedonia tanto en depresión bipolar como unipolar, con un efecto que aparece desde 

la primera infusión y aumenta durante la fase de mantenimiento (Delfino et al., 2021). Un 

metaanálisis concluye que la ketamina endovenosa presenta mayor tasa de respuesta y 

remisión sobre depresiones bipolares o unipolares en comparación con la esketamina 

intranasal (Bahji et al., 2021).  
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Por el contrario, un ensayo clínico aleatorizado determina que la esketamina no es inferior 

a la ketamina a la hora de mejorar la sintomatología depresiva a las 24 horas tras la 

administración, demostrando un patrón de seguridad y tolerancia similar (Correia-Melo et 

al., 2020). 

Otras de las indicaciones que está estudiándose para la esketamina es la prevención 

suicida. Recientemente se ha puesto en valor el papel que el ciclo glutamato-glutamina 

tiene en la ideación suicida y en las conductas auto y heterolesivas. Se han encontrado, en 

víctimas de suicidio, determinadas anomalías en la expresión génica de los receptores 

NMDA. La actividad de la glutamina sintetasa mediada por inflamación se reduce en 

personas deprimidas que intentan suicidarse, y los genes de glutaminasa activados por 

fosfato son menores en aquellos que consuman el suicidio. Todo ello hace que se proponga 

la necesidad de diseñar nuevas estrategias contra el suicido enfocadas hacia el sistema 

glutamatérgico (Jimenez-Treviño et al., 2020), siendo la esketamina una herramienta 

farmacológica a considerar. 

En pacientes con Trastorno Depresivo Mayor e ideación suicida activa, se ha evidenciado una 

mejoría en la puntuación total de la MADRS comparando esketamina y tratamiento 

estándar frente a placebo y tratamiento estándar, a las 24 horas y en el seguimiento a las 

4 semanas (Fu et al., 2020). Sin embargo, la diferencia entre ambos grupos en la gravedad 

de las tendencias suicidas no resulta estadísticamente significativa. 

Hay trabajos que describen una reducción en los pensamientos suicidas tras la inducción, 

pero los efectos no se mantienen a las 24 horas (Canuso et al., 2019). Aun así, se plantea 

que el fármaco pueda ser una alternativa para pacientes con ideación autolesiva activa 

dado su rápido impacto en la sintomatología depresiva (Olié et al., 2020). 

Finalmente, en una serie de casos en los que se emplean dosis subanestésicas de 

esketamina en pacientes esquizofrénicos, se demuestra la efectividad del fármaco a la hora 

de reducir los síntomas negativos de la enfermedad. Se produce una reducción en la 

puntuación de la Brief Negative Symptom Scale (BNSS), pero también en la Brief 

Psychiatric Rating Scale (BPRS), algo que descartaría un empeoramiento en la 

sintomatología positiva (Nunes et al., 2018). Esa mejoría en la clínica defectual parece ser 

independiente de su impacto en la sintomatología depresiva (Ajub & Lacerda, 2018), y 

podría estar relacionada con un aumento en la señalización glutamatérgica y 

dopaminérgica a nivel prefrontal, algo que ya se evidenció hace décadas en modelos 

animales (Moghaddam et al., 1997). 
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INTERACCIONES 

La esketamina se metaboliza a través del sistema del citocromo P450, por lo que se apunta 

hacia una predisposición a posibles interacciones fármaco-fármaco en dicho sistema. Sin 

embargo, por el momento no se han reportado interacciones significativas. Hay que 

considerar que el uso concomitante de esketamina con depresores del SNC puede 

aumentar el riesgo de sedación, mientras que su uso junto a psicoestimulantes puede 

provocar un aumento de la presión arterial. El uso concomitante de esketamina e 

inhibidores de la monoaminooxidasa también puede incrementar dicho parámetro (Bahr et 

al., 2019). 

Se han descrito que la rifampicina reduce la concentración plasmática y la concentración 

sérica máxima de esketamina (Noppers et al., 2011), mientras que la ticlopidina aumenta 

los niveles mediante la inhibición del CYP2B6 (Peltoniemi et al., 2011). 

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal o con disfunción 

hepática leve-moderada (clase A-B de Child-Pugh). Sin embargo, no se recomienda 

administrar esketamina en situación de disfunción hepática grave (clase C de Child- Pugh). 

 

 

EFECTOS SECUNDARIOS 

Los eventos adversos más comunes entre los pacientes tratados con esketamina fueron 

mareos, disociación, cefalea, parestesias, náuseas y somnolencia (Fedgchin et al., 2019) 

(Fu et al., 2020) (Wajs et al., 2020). También se ha descrito disgeusia (Canuso et al., 

2019). Algunos autores han puesto el foco en el riesgo de suicidio existente tras la 

interrupción del tratamiento y en la reacción de abstinencia prolongada que puede 

inducirse, de magnitud similar a la de los opioides (Schatzberg, 2019). 

Los factores que más riesgo asocian a la hora de presentar efectos adversos son el género 

femenino, la polifarmacia antidepresiva y la combinación con otro tipo de fármacos 

(estabilizadores del ánimo, antipsicóticos, benzodiacepinas) (Gastaldon et al., 2020). Hay 

que valorar el riesgo/beneficio de la administración en pacientes con enfermedades 

cardiovasculares o respiratorias clínicamente significativas o inestables, como EPOC, apnea 

del sueño, taquiarritmias, antecedentes de IAM, cardiopatía valvular o insuficiencia cardíaca 

(clase III-IV de la NYHA). 
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El perfil de eventos adversos en pacientes mayores (>65 años) es similar al observado en 

pacientes más jóvenes, siendo equiparable la tolerabilidad y sin que se identifiquen 

problemas de seguridad diferentes (Ochs-Ross et al., 2020). 

Los estudios preclínicos no orientan hacia riesgos especiales (genotoxicidad, 

neurotoxicidad, toxicidad para la reproducción, potencial carcinogénico) para los seres 

humanos. Sin embargo, estudios en animales con ketamina mostraron indicios de 

neurotoxicidad durante el desarrollo, por lo que no puede descartarse la posibilidad de que 

esketamina asocie ese riesgo. 

En gran parte de los ensayos clínicos, la esketamina tiene una tasa de interrupción debido 

a intolerancia significativamente mayor en comparación con placebo (Popova et al., 2019) 

(Zheng et al., 2020). En concreto, las tasas de interrupción debido a eventos adversos, en 

comparación con placebo, son de 7,0% frente a 0,9%, determinando un número necesario 

para hacer daño (NNH) de 17 (Citrome et al., 2020). Un metaanálisis reciente concluye 

que la ketamina intravenosa presenta una menor tasa de abandono debido a efectos 

adversos en comparación con la esketamina (Bahji et al., 2021). 

La discontinuación del fármaco puede confundirse con una recaída en el cuadro depresivo, 

produciendo disforia, fatiga, ansiedad, falta de apetito, insomnio, tensión muscular o 

dificultad para concentrarse (Chen et al., 2014). 

Se ha descrito que la mayor parte de efectos adversos presentan una intensidad leve, se 

resuelven durante la ventana de observación hospitalaria, y no asocian secuelas. Por 

ejemplo, los síntomas disociativos que emergen durante el tratamiento son transitorios y 

autolimitados, resolviéndose en un periodo de 1.5 horas tras la administración de la dosis 

(Wajs et al., 2020). Por ello, varias publicaciones defienden que la balanza riesgo/beneficio 

ante depresiones moderadas o graves y resistentes debería decantarse hacia el empleo de 

la esketamina (G.Katz et al., 2020) (Khorassani & Talreja, 2020). 

De hecho, al evaluar la percepción que los pacientes tienen del fármaco, mediante 

entrevistas semiestructuradas, se han obtenido resultados muy satisfactorios. El 91,8% 

afirmaba haber mejorado mucho, destacando la efectividad, la rapidez en la acción y el 

perfil de adecuada tolerancia. Todos reconocieron estar satisfechos (52%) o muy 

satisfechos (48%) (Starr et al., 2020). 
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CONCLUSIONES 

Numerosos estudios avalan la efectividad de la esketamina en depresión resistente e 

intencionalidad suicida, destacando un efecto antidepresivo ultrarrápido que se mantiene 

durante 28 días. 

La velocidad en el tiempo de efecto supone una revolución terapéutica en una enfermedad 

que tradicionalmente se he abordado con herramientas lentas. Además, al implicar el 

sistema glutamatérgico y no relacionarse directamente con monoaminas, la esketamina 

cuestiona las hipótesis tradicionales sobre la bioquímica de la depresión. 

No obstante, hay que ser cautos. En lo referente a eficacia y tolerabilidad, no se dispone 

de evidencia suficientemente contrastada. Además, asocia un amplio abanico de efectos 

adversos, y se ha notificado dependencia y tolerancia con el uso prolongado. Por ello, 

resulta indispensable que sea administrado en un contexto sanitario controlado y bajo 

supervisión. 

En cualquier caso, los resultados prometedores de la esketamina y lo novedoso de su 

administración y mecanismo de acción reabre un nuevo camino que parecía bloqueado y 

plantea un horizonte terapéutico alternativo para los pacientes con depresión. Serán 

necesarios estudios longitudinales que, evaluando su efecto terapéutico y seguridad a largo 

plazo, precisen cuál será la relevancia que el nuevo medicamento tendrá en el futuro. 
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