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Abstract

	 The NMDA receptors has been described in the development of acute pain 
and maintenance of chronic pain; the knowledge of physiological processes has 
led to the growing interest in NMDA receptors antagonists, demonstrating op-
timal analgesic results. Inhibition of NMDA receptors is an effective therapeutic 
alternative in the management of pain; with beneficial results in the manage-
ment of acute postoperative pain, chronic and neuropathic pain. The current 
scientific challenge is to identify antagonists that perform a selective inhibition 
of receptor subunits, achieving optimal analgesic results. For this non-systemic 
review, a search of the available scientific evidence was made in databases 
(Pubmed/Medline, Science Direct, OVID, SciELO) through the use of keywords 
(Pain, NMDA receptors, antagonists, ketamine).

Resumen

	 Los receptores NMDA han sido descritos en el desarrollo del dolor agudo y 
mantenimiento del dolor crónico; el conocimiento de los procesos fisiológicos 
ha llevado al creciente interés en los antagonistas de los receptores NMDA, 
demostrando resultados analgésicos óptimos. La inhibición de los receptores 
NMDA es una alternativa terapéutica eficaz en el manejo del dolor; con resul-
tados benéficos en el manejo del dolor agudo postoperatorio, dolor crónico  y 
neuropático. El reto científico actual es identificar antagonistas que realicen 
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Introducción

Los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) jue-
gan un papel importante en el desarrollo del do-
lor, en particular del dolor neuropático[1]. Este es 

un receptor ionotrópico del glutamato, el cual tiene 
funciones en la neuroplasticidad, pero también en la 
excitotoxicidad[2].
	 El glutamato (Glu) es el principal aminoácido ex-
citatorio del sistema nervioso central[3]. Su liberación 
se da mediante exocitosis, promovida por la propaga-
ción del impulso nervioso hacia la terminal sináptica 
por un proceso dependiente de la concentración de 
Ca++ intracelular[4].
	 Los receptores de glutamato se han clasificado en 
dos grupos principales: receptores ionotrópicos y me-
tabotrópicos. En los primeros, la unión del glutamato 
a su receptor resulta en un cambio conformacional 
que permite el paso de cationes de calcio y sodio a 
través de un poro. Los receptores metabotrópicos, 
por otro lado, no son permeables a iones; al contra-
rio, estos receptores están acoplados por medio de 
proteínas G a segundos mensajeros intracelulares, 
los cuales pueden regular actividades celulares como 
trascripción de genes y fosforilación de canales ióni-
cos dependientes de voltaje o dependientes de ligan-
dos[5].
	 Los receptores ionotrópicos se dividen de acuer-
do a la afinidad de sus agonistas específicos en: N-
metil-D-aspartato (NMDA), ácido a-amino-3-hidroxi-
5-metil-4-isoxazol (AMPA) y ácido kaínico (KA). Los 
receptores NMDA se han convertido en un foco de 
atención debido a sus implicaciones en procesos, fi-
siológicos y patológicos importantes como lo son la 
plasticidad sináptica, la excitoxicidad, así como en los 
mecanismos de la génesis y mantenimiento del do-
lor[6].

Composición del receptor NMDA

	 Los receptores NMDA son canales iónicos en for-
ma de complejos heteroméricos con diferentes subu-
nidades, las cuales pueden ser de tres subtipos: NR1, 
codificada por un gen que puede generar al menos 

8 isoformas[3]; NR2, con 4 isoformas: A, B, C, D y 
NR3 con isoformas A y B codificadas cada una por un 
gen diferente. Estudios han demostrado que son es-
tructuras tetraméricas, las cuales para ser funcionales 
deben estar constituidas por una subunidad del tipo 
NR1, esencial para formar el canal, y al menos una 
subunidad del tipo NR2[7].
	 Cada subunidad de receptores ionotrópicos posee 
una estructura molecular muy semejante, la cual se 
organiza en cuatro dominios funcionales: un dominio 
extracelular con el amino (N) terminal (DNT), un domi-
nio de unión para el ligando (DBL), una región trans-
membrana, formado por cuatro segmentos hidrofó-
bicos (M1 a M4) en donde el segmento M2 ingresa 
parcialmente a la membrana conformando el canal 
iónico y, finalmente, un dominio carboxilo (C) en la 
región intracelular (DCT). Los sitios de unión de los 
agonistas están localizados en regiones homólogas de 
las subunidades NR1 y NR2 para la glicina y el glu-
tamato, respectivamente. La activación del receptor 
requiere la unión simultánea de los dos ligandos (dos 
moléculas de glutamato y 2 moléculas de glicina). La 
subunidad NR2 en el dominio N- terminal (DNT), po-
see un sitio de unión para moduladores como el Zn++ 
y el ifenprodil (Figura 1). 
	 La activación del receptor NMDA lleva a la apertu-
ra del canal iónico, resultando en la entrada de Na+ y 
Ca++ y la salida de K+. La entrada de Ca++ permite la 
transducción de la actividad sináptica eléctrica a una 
señal bioquímica, por activación de enzimas Ca++ 
dependientes. La conductancia de Ca++ a través del 
canal iónico del receptor NMDA es mayor en compa-
ración a otros receptores iónicos para el glutamato.
	 Contrario a lo que sucede con el receptor NMDA 
convencional NR1/NR2, aquellos ensamblados con su-
bunidades tipo NR3A o 3B forman receptores excita-
torios para la glicina sin respuesta al glutamato, ade-
más, son impermeables al Ca++ y no son bloqueados 
por el Mg++[8].

Localización de los receptores NMDA

	 La indispensable subunidad NR1 se encuentra am-
pliamente distribuida en todo el SNC, desde la etapa 

una inhibición selectiva de las subunidades del receptor, logrando óptimos re-
sultados analgésicos. Para esta revisión no sistemática se realizó una búsqueda 
de la evidencia científica disponible en bases de datos (Pubmed/Medline, Scien-
ce Direct, OVID, SciELO) mediante el uso de palabras clave (dolor, receptores 
NMDA, antagonistas, ketamina).
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embrionaria hasta la edad adulta, siendo el receptor 
más abundante el NR1/NR2A (Receptor de NMDA 
tipo 1/Receptor de NMDA tipo 2A), el cual se ha en-
contrado en tejido cerebral y medular. Sin embargo, 
para el manejo del dolor el receptor más estudiado ha 
sido el NR1/NR2B, ya que está restringido a áreas in-
volucradas en la transmisión de esta señal, tales como 
los ganglios dorsales, astas dorsales de la médula es-
pinal, tálamo, hipocampo y corteza[9].
	 Estudios morfológicos en animales identificaron 
receptores NMDA en axones mielinizados y desmie-
linizados periféricos[10],[11]; estudios de inmuno-
histoquímica han demostrado la expresión de estos 
receptores en tendones humanos asociados a con-
centraciones elevadas de glutamato[9]. Con la admi-
nistración de agonistas a nivel periférico se ha induci-
do nocicepción, respuesta atenuada por la inyección 
posterior de antagonistas[4],[12],[13]. Por otro lado, 
se ha demostrado que las fibras nociceptivas perifé-
ricas expresan subunidades NR2B y NR2D, mientras 
que las subunidades NR2A parecen estar ausentes de 
las terminales aferentes periféricas[14],[15].
	 A nivel central, la activación de los receptores 
NMDA ubicados en la médula espinal ha demostrado 

tener efecto en los mecanismos de hiperalgesia. Tam-
bién existe evidencia que sugiere la presencia de estos 
a nivel supraespinal, encontrándose un aumento en la 
actividad  de los receptores en estados de hiperexcita-
bilidad neuronal a nivel del tallo cerebral; análisis por 
reacción en cadena de la polimerasa demostraron una 
sobrerregulación de subunidades NR1, NR2A y NR2B 
a ese mismo nivel después de inflamación[16],[17].

Antagonistas de receptores NMDA

	 Los antagonistas de los receptores NMDA pueden 
ser clasificados de acuerdo a su sitio de acción: com-
petitivos (si actúan en el sitio de acción del agonista), 
bloqueantes de canal (actúan en el poro del canal 
iónico) y no competitivos (acción en sitios de modu-
lación específicos). El bloqueo selectivo de los sitios 
de unión a ligando es complejo, debido a la alta ho-
mología entre las diferentes subunidades del recep-
tor[18]. Por su parte, los bloqueantes del canal iónico, 
entre estos la ketamina, son dependiente de voltaje 
y de uso[19], por lo tanto, requieren la activación del 
receptor y apertura del canal iónico para realizar el 
bloqueo.

Figura 1. Estructura del 
receptor NMDA.
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	 La activación excesiva de los receptores NMDA 
conlleva a efectos excitotóxicos y a muerte celular, lo 
que juega un papel importante en las enfermedades 
neurológicas[20]. El reto científico actual es encontrar 
sustancias que realicen una modulación diferencial 
del receptor, reduciendo la excitotoxicidad y neuro-
degeneración causada por altos niveles de glutamato, 
dejando indemne la transmisión sináptica normal[21]. 

Rol de los receptores NMDA en la transmisión 
del dolor

	 El área implicada en la transmisión del dolor que 
más ha sido estudiada son los cordones espinales, 
donde ocurre la primera sinapsis sensorial a nivel del 
sistema nervioso central, lugar en el cual se ha de-
mostrado la presencia en mayor parte de subunidades 
NR1/NR2B en las fibras C y A del dolor[22]. La plas-
ticidad a largo plazo de la vía nociceptiva, mediada 
también por los receptores NMDA, ha sido implicada 
en el desarrollo del dolor neuropático tanto en la vía 
espinal como en la región cortical[23].
	 Estudios recientes han demostrado que áreas su-
periores sufren cambios conformacionales asociados 
al dolor, pudiendo ser ese el origen de las señales no-
ciceptivas[24],[25]. También, han sido implicadas la 
corteza anterior del cíngulo, corteza insular, corteza 
prefrontal y la corteza primaria y secundaria somato-
sensorial[26] (Figura 2).

	 Los receptores ionotrópicos han sido identi-
ficados en las áreas relacionadas con el dolor en 
estudios genéticos y farmacológicos. Los ratones con 
sobrexpresión de receptores NMDA en la corteza 
frontal muestran respuestas comportamentales más 
marcadas al dolor inflamatorio[27]. La administración 
farmacológica de antagonistas de estos receptores en 
la corteza del cíngulo e insular produce efectos anal-
gésicos[28].
	 La inflamación periférica incrementa la expresión 
de receptores NMDA y la actividad eléctrica en la cor-
teza del cíngulo e insular[29]. Las vías de activación 
de estos receptores han sido implicadas en el dolor 
neuropático y en animales con dolor asociado al cán-
cer, con resultados analgésicos logrados a través de la 
inhibición de dichas vías[30]. La evidencia reciente ha 
comprobado la presencia de receptores NMDA pre-
sinápticos en las sinapsis corticales, pero aún su rol 
está por determinar[31]-[33].

Inhibición de los receptores NMDA y
su evidencia en el manejo del dolor

	 El manejo del dolor neuropático está basado en 
el uso de antidepresivos, antiepilépticos, opioides de 
liberación prolongada y manejo local con anestésicos 
locales como lidocaína y parches de capsaicina[34]; 
en general solo el 30% de los pacientes responderán 
a alguno de estos[35]. Teniendo en cuenta el rol que 

Figura 2. Modelo de 
fisiología del receptor 
NMDA.
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tienen los receptores de NMDA en el desarrollo del 
dolor, se han propuesto a los antagonistas de este re-
ceptor para el tratamiento del dolor neuropático[36].
	 El medicamento más potente y mejor estudiado 
es la ketamina, la cual en dosis subanestésicas (0,35 
mg/kg) produce analgesia en el dolor agudo y cróni-
co[37], cuyo primer ensayo clínico aleatorizado que 
evaluó este uso data de 1995[38]. Otros inhibido-
res de los receptores de NMDA que han sido estu-
diado para el alivio del dolor neuropático incluyen 
el magnesio, memantina, amantadina, dextrometor-
fano y algunos experimentales como el CNS5161 y 
GV196771[39],[40].
	 La ketamina actúa en los receptores NR1/NR2A y 
NR1/NR2B lo que produce bloqueo del canal ionotró-
pico e inhibición del dolor agudo y crónico[41],[42]. 
Los mecanismos más importantes incluyen el bloqueo 
de receptores NMDA sensibilizados en la médula espi-
nal lo que disminuirá el estímulo aferente proveniente 
de las áreas lesionadas, a través de la disminución de 
la transmisión glutamatérgica, además, de restaurar 
los circuitos cerebrales[43],[44].
	 En tres revisiones sistemáticas, los antagonistas 
NMDA han mostrado su eficacia analgésica. Este 
efecto se ha logrado con el uso de ketamina en infu-
siones prolongadas (mayores de 10 horas) y en infu-
siones cortas en el caso del dolor posamputación del 
miembro fantasma[36],[39],[45]. Además, de su uso 
en el dolor neuropático, la ketamina es usada como 
medicación adyuvante en el tratamiento del dolor 
oncológico y postoperatorio, con una consecuente 
disminución en el consumo de opioides[44],[45]. In-
formes de pacientes que han recibido dosis anesté-
sicas de ketamina, han reportado alivio de dolor pro-
longado durante varios meses[46]. La evidencia para 
las otras moléculas aún no es completa ante la falta 
de ensayos clínicos bien diseñados y la ausencia de 
grupos de pacientes homogéneos.

	 Sin embargo, los efectos positivos mencionados 
también vienen acompañados de efectos adversos, 
que van desde náuseas, sedación, visión borrosa, eu-
foria hasta disfunción cognitiva, defectos de la memo-
ria y comportamiento esquizotípico (con alucinacio-
nes y ataques de pánico)[39],[41]. Estas manifestacio-
nes ocurren después de la inhibición de los receptores 
NR1/NR2A, las cuales son abolidas cuando se inhibe 
selectivamente la subunidad NR2B[15],[36],[47],[48].  
La ketamina también puede activar receptores nico-
tínicos, muscarínicos, colinérgicos, monoaminérgicos 
y opioides, lo cual puede influir en la aparición de di-
chos efectos.
	 Es de interés en los actuales protocolos analgé-
sicos el efecto diferencial que tiene la duración e 
intervalos de administración del inhibidor, ya sea la 
administración prolongada o la dosificación repetiti-
va. Se ha evidenciado que la analgesia neuropática 
es más duradera cuando la infusión de ketamina se 
administra durante mayor tiempo[38],[49], demos-
trando un efecto analgésico dependiente de la dosis 
y la duración, lo que indica que la inhibición de los 
receptores NMDA es un paso inicial para la desensibi-
lización y analgesia prolongada, lo cual podría revertir 
los cambios plásticos asociados al dolor a nivel espinal 
y supraespinal[36] (Figura 3).
	 La ketamina produce analgesia en concentracio-
nes plasmáticas entre 100 y 200 ng/mL, lo cual repre-
senta una pequeña fracción de las concentraciones 
plasmática de las dosis anestésicas (9.000-25.000 
ng/mL). La dosis subanestésica usada en la práctica 
clínica para manejo de dolor agudo es de 0,3-0,5 
mg/kg, la cual puede asociarse al uso de infusiones 
de ketamina (usualmente iniciada a 0,1-0,2 mg/kg) 
dependiendo de los requerimientos analgésicos del 
paciente. Actualmente, se recomienda no exceder la 
dosis bolo subanestésica por encima de 0,35 mg/kg y 
la dosis de infusión para manejo de dolor agudo por 

Figura 3. Esquema de 
respuesta al dolor de 
los receptores NMDA.
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encima de 1 mg/kg/h. Los efectos adversos pueden 
causar la no tolerabilidad de altas dosis en el contexto 
del dolor agudo, por lo cual las dosis deben progra-
marse teniendo en cuenta un balance entre analgesia 
y efectos adversos.

Conclusiones

	 Los receptores NMDA han sido descritos en el 
desarrollo del dolor agudo y mantenimiento del do-
lor crónico. La inhibición de los receptores NMDA es 

una alternativa terapéutica eficaz en el manejo del 
dolor; se evidencian óptimos resultados en el ma-
nejo del dolor agudo postoperatorio, dolor crónico 
y neuropático. El reto científico actual es identificar 
antagonistas que realicen una inhibición selectiva de 
las subunidades del receptor, logrando resultados 
analgésicos y la prevención de la excitotoxicidad y 
neurodegeneración causada por altos niveles de glu-
tamato. Además, se requiere continuar realizando 
ensayos clínicos con el fin de establecer el esquema 
terapéutico óptimo con los diferentes antagonistas 
del receptor NMDA.
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