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RESUMEN

Introduccion: la depresion es un gran problema en los sistemas de salud publica por sus
altas cifras a nivel mundial, tiene a su vez varias alternativas de tratamiento y en la
actualidad se destaca la accion de la ketamina, un anestésico disociativo de accién
ultracorta, como coadyuvante a dosis bajas podria ser una alternativa eficaz y excelente
por los buenos resultados en la sintomatologia depresiva en cuestién de horas sobre todo

en los casos mas complejos.

Revision bibliografica: el efecto antagdnico de la ketamina se da como tal en el receptor
del glutamato NMDA provocado un incremento en la region de liberacion presinaptica y
la administracién es de una unica dosis 0,5 mg/kg intravenoso pudiendo aplicarse en bolo
0 en infusiones en 40 a 100 minutos y su accién empieza de 1 a 4 horas tras la

administracion, aunque la duracidn total es de 3 a 6 semanas.

La ketamina es de gran utilidad esencialmente en los casos de resistencia a los
tratamientos habituales de la depresion y en los efectos adversos del medicamento estan

desencadenados tanto por la dosis como por la via de administracion.

Conclusiones: segun los estudios encontrados se concluye que el uso de ketamina a dosis
de 0,5mg/kg y sobre todo en casos de depresiones severas y de ideacion suicido es eficaz,
es seguro su uso por aprobacién de la FDA con las pautas requeridas para evitar los

efectos adversos y no deseados en pacientes con enfermedades cardiovasculares.

Palabras clave: coadyuvante, depresién, eficacia, ketamina, terapéutica



ABSTRACT

Introduction: Depression is a significant problem in public health systems worldwide,
with high rates. There are several treatment alternatives available, and currently, the
action of ketamine, an ultra-short-acting dissociative anesthetic, is highlighted. At low
doses, it could be an effective and excellent alternative due to its positive results in

alleviating depressive symptoms in a matter of hours, especially in more complex cases.

Literature Review: The antagonistic effect of ketamine occurs in the N-methyl-D-
aspartate (NMDA) glutamate receptor, causing an increase in the presynaptic release
region. It is administered intravenously as a single dose of 0.5 mg/kg, as a bolus or
infusion over 40 to 100 minutes. Its onset of action is 1 to 4 hours post-

administration, lasting 3 to 6 weeks.

Ketamine is extremely useful, particularly in cases of resistance to conventional
depression treatments, and both the dosage and the route of administration trigger the

adverse effects of the medication.

Conclusions: Based on the studies found, conclude that the use of ketamine at doses of
0.5mg/kg, especially in cases of severe depression and suicidal ideation, is effective. Its
use is safe and is approved by the FDA with the necessary guidelines to prevent adverse

and unwanted effects in patients with cardiovascular diseases.

Keywords: adjuvant, depression, efficacy, ketamine, therapeutic
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INTRODUCCION

La depresion se define como un trastorno mental que se caracteriza por una sensacion de
melancolia, perdiendo el interés por las actividades diarias de la vida, generando asi
cambios de alto impacto lo suficientemente capaces de llegar a intervenir de manera
notable en el diario vivir de las personas. Actualmente, la depresion afecta a un nimero
significativo de la poblacion la cual se desencadena en base a los factores de riesgo
individuales de cada paciente como la genética, bioldgicos, ambientales y sobre todo las

dificultades sociales en situaciones familiares, amistad y de comunidad (1, 2).

Segun la OMS, a escala mundial 300 millones de individuos son afectados por la
depresion, designando un mayor nimero casos en las mujeres mas que en los hombres.
En América, 50 millones de personas son afectadas y mas del 80% corresponde a los
paises bajos y de medios ingresos como América Latina y el Caribe que muestran un
namero importante de afectados como es de 21 millones. Ahora bien, en nuestro pais, el
MSP registra en el afio 2023 a 113.940 atenciones de casos depresivos de las 9

coordinaciones zonales del pais (3,4).

Por sus altas cifras, se considera un desafio en Salud Publica siendo asi que en los tiempos
modernos en los que nos encontramos han aparecido nuevos tratamientos farmacoldgicos,
psicoterapia y otros tipos de terapia (5). Los mas usados son antidepresivos triciclicos y
tetraciclicos (ADTT), seguidos de los inhibidores selectivos recaptacion serotonina
(ISRS) mismos que se encargan de actuar de manera directa o la vez indirecta sobre los
sistemas de la neurotransmision monoaminérgica. Tras varios estudios que comprueban
la accidn de la ketamina, un anestésico disociativo que actda a nivel central en el sistema
talamoneocortical, ha sido utilizada desde los afios 70 por sus propiedades sedantes,

analgésicas y antagonicas sobre el receptor N/metil/D/aspartato (NMDAR) glutamato (6).

Algunos de los estudios han mostrado tener accion netamente antidepresiva a dosis bajas
(0,5 mg/kg) diferentes a las de efecto anestésico, determinando que los sintomas de los
pacientes depresivos tienen mejoria. La organizacién de Food and Drug Administration
(FDA) correspondiente a EE. UU dio por aprobada la respectiva utilizacion del
medicamento como tratamiento, tras varios ensayos clinicos, |os mismos que demostraron

tanto eficacia como seguridad (7).



Con base a los antecedentes ya mencionados, se realiza la presente revision bibliografica
de los diferentes estudios que comprueben la eficacia, seguridad y efectos adversos de la
ketamina como tratamiento en la depresion, ya sea de manera individual o como
adyuvante, en diferentes fuentes de informacion relevantes que nos permite aproximarnos
al conocimiento de nuevos avances en tratamientos de esta patologia y que para el area

de la salud es un aporte esencial.



METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliografica del 20 de septiembre de 2023 al 15 de abril de 2024
en las bases de datos como son Pubmed, Scielo, Google scholar empleando las siguientes
palabras clave: Depresion, Depression, Ketamina, Ketamine, Efficacy, Eficacia; las
cuales fueron consultadas en la pagina web de descriptores en ciencia de la salud DeCs/
MeSH. De igual manera, se empled el operador boolaneo “AND” para construir el
algoritmo de busqueda (“Depression [Mesh] AND Ketamine [Mesh]” (“Ketanine [Mesh]
NOT anesthetic [Mesh; [“Depresion” OR “Ketamina]; (intext: Ketamina-farmaco),

(“Ketamina + Depresion”), (“Ketamina-anastésico™) .

Se obtuvieron un total de 857 articulos, se aplicaron los criterios de elegibilidad:
e Articulos completos gratuitos
e Atrticulos en humanos
e Articulos cuya publicaciéon se en los Gltimos 5 afios

e Publicaciones de tipo revisién bibliografica

Por otro lado, los articulos que se excluyeron:

e Articulos asociados a la ketamina en el campo de la anestesiologia
e Tesis de grado

e Presentaciones de reportes casos

e Cartas al editor

e Atrticulos de pago

Obteniendo un total de 271 articulos se procedi6 con el andlisis de los titulos y resumen
de cada uno de los estudios, excluyéndose 241 articulos por presentar un resumen no
relevante para la investigacion. Se analizaron los 30 articulos de forma completa y se
suprimieron 3 articulos por ser articulos de pago, 1 por datos incompletos y 1 porque se
enfocaba en otros medicamentos. Incluyendo finalmente 38 articulos de calidad en la

presente revision bibliogréfica.
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Figura 1. Algoritmo de seleccion de estudios

Identification of new studies via databases and regi#ters

Records identified from:
Databases (n = 3):
PUDMED (n = 320)

SCIELO (n = 24)
GOOGLE SCHOLAR (n =513)

Records removed before screening:
Records marked as ineligible by automation
tools (n = 586)

Records screened

Records excluded

(n=271) (n=241)
Y
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
(n=0) (n=0)
A 4 Reports excluded:
Reports assessed for eligibility Paymed items (n = 3)
(n=30) Incomplete (n = 1)

Others medications (n= 1)

New studies included in review
(n=25)

Reports of new included studies
(n=20)

Fuente: elaboracion propia empleando la herramienta

https://estech.shinyapps.io/prisma flowdiagram/



https://estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/
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Definicion

Segun la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), esta patologia es definida como un
trastorno mental muy comun actualmente que involucra tener un estado de animo
melancolico y a la vez pesimista de las cosas provocando asi la pérdida del placer y sobre
todo el interés por las actividades en la vida diaria. Es asi que, para definir bien a la
depresion, se debe establecer diferencias de los cambios de animo y lo que corresponde
a sentimientos que se presenten dia con dia ya que son distintos, siendo asi la depresion
una alteracion en todos los ambitos de la vida que conlleva a cambios en la alimentacion,
al dormir y en casos mas graves los pensamientos de muerte/suicidio (8). Por su parte, la
OPS (Organizacion Panamericana de Salud), recalca que este trastorno viene también
acompafiado de un estado desalentador como consecuencia de acontecimientos
angustiosos que afectan principalmente a las actividades que comdnmente realizamos (9,
10).

Epidemiologia

Este trastorno afecta a cualquier persona sin importar la edad, tras haber vivido pérdidas
de seres queridos, abusos y situaciones muy estresantes la desencadenan, siendo mas
propensas a padecerla las mujeres en alto rango. En los adultos jovenes segun datos
actuales establecidos por la OMS, se ha convertido en la segunda mas mencionada causa
de fallecimientos en individuos que van desde los 15 a 29 afios de edad y, por otra parte,
un porcentaje mayor al 10% de embarazadas y mujeres postparto presentan un cuadro
depresivo. A escala mundial, el porcentaje de mujeres embarazadas llegan a experimentar
depresion postparto y cada afio el rango de suicidios va aumentando a las 700. 000

personas, representando la cuarta causa de muerte que van de los 15 a 29 afios (11).

Fisiopatologia

En cuanto a la fisiopatologia se plantean ciertas hipotesis acerca del origen de la
depresion, se menciona que se da en los sistemas monoaminérgicos debido a un déficit
en la neurotransmision. En otro estudio post-mortem se demuestra un incremento en la
densidad correspondientes a los espacios donde se unen al receptor serotonina 5SHT2 y
una disminucion del nimero de sitios trasportador de serotonina en tejido cerebral de las
personas con depresidn y que sufren suicidios. También, se ha evidenciado aumento de

receptores serotonina 5HTlespecificamente en el rafe dorsal del cerebro medio en los
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pacientes que presentaron depresién mayor y que se suicidaron. En estudios de TEP
(tomografia por emision de positrones) se ha mostrado gran reduccion en los lugares
donde se da la unién- autorreceptores 5SHT1 los mismos que se han evidenciado en el

cerebro de personas con trastorno depresivo (12).

En estudios de necropsias se ha identificado un incremento como tal de los receptores
involucrados (noradrenérgicos - alfa tipo 2) y también la reduccion de unién al
trasportador noradrenalina ubicada en locus coeruleus en individuos con trastorno
depresivo y este se interpreta basicamente como disminucion de la proteina que se
encarga de llevar la informacion con escasa disponibilidad de noradrenalina dirigida al
espacio sinaptico. En ciertos pacientes también se ha logrado identificar un aumento en
la liberacion de la hormona de crecimiento como respuesta a la estimulacion de

piridostigmina y esto a su vez altere la regulacion del sistema colinérgico (12).

Asi también, se da alteracion del sistema inmune a causa del estado depresivo y ésta varia
de acuerdo al grado de severidad clinica, tanto el sexo como la edad porque en el caso de
los adultos mayores presentan una disminucion de la cantidad de células CD4. Pues en la
depresion intervienen las citoquinas proinflamatorias presentando un aumento y estas a
su vez activan el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal a traves del efecto causado en la
hormona liberadora de corticotropina llevando a una hiperactividad del eje y por otra
parte, las citoquinas proinflamatorias al parecer alteran los sistemas de transmision

monoaminérgicas en las diferentes regiones cerebrales (12).

En cuanto a la alteracion en las bases anatémico — fisioldgico, las areas que se encuentran
afectadas son las estructuras limbicas, circuitos de recompensa, hipotdlamo y la corteza
temporal anterior. Sin, embargo, en la actualidad existe evidencia que también se ve
afectado el sistema no limbico, y que en los analisis a traves de la neuroimagen se
visualizan zonas hiperintensas correspondientes a la sustancia blanca/corteza frontal y
ganglios basales, por reduccion en cuanto tamafio del nucleo putamen - caudado y
volumen frontal bilateral (12).

Etiologia

Se divide en dos grandes grupos y se mencionan a continuacion (ver tabla 1) (13):



Tabla 1. Causas primarias y secundarias de depresion
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Causas Bioquimicos cerebrales Neuroendocrinos
primarias (noradrenalina, Neurofisiologicos Genéticos y Factores
dopamina, serotonina) Neuroimagenes familiares psicologicos
Causas Enfermedades organicas, Trastornos:
secundarias Drogas infecciosas, psiquiatricas, Neurologicos, Céancer
cardiovasculares endocrinos,
metabolicos

Fuente: elaboracion propia a partir de Corporacion

para investigaciones biolégicas: 2010 (13).

Manifestaciones clinicas

Los pacientes de acuerdo a su sintomatologia cursan por un alguno de los cuadros

depresivos que se divide en tres importantes grupos y hacen que acudan a consulta (ver

tabla 2) (13).

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la depresion

Grupo 1
Sintomas depresivos Tristeza Sentimientos de culpa Ideacion Pérdida de
(24%) Llanto suicida interés
Grupo 2
Sintomas generales Cefalea
y organicos Insomnio Anorexia Cansancio
(63%) Vértigo
Grupo 3
Otros sintomas Ansiedad Fatiga y cansancio Disminucion de la Trastornos
(13%) libido menstruales
Hipocondria

Fuente: elaboracion propia a partir de Corporacion

para investigaciones biolégicas: 2010 (13).

Evaluacion y diagnéstico

Para el diagnostico de un cuadro depresivo se debe considerar algunos criterios clinicos

y tener a consideracion que antes de ordenar exdmenes muy costosos o de referirlo al

especialista se debe realizar un procedimiento sin omitir pasos e iniciar con un adecuado

interrogatorio para de esa manera confirmar o excluir la presencia correspondiente al

sindrome depresivo. El interrogatorio es fundamental porque nos ayuda a determinar el

riesgo suicida del paciente y se logra preguntandoselo directamente (13).
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Y segun el tipo depresivo, la sintomatologia debe tener una duracién de al menos 14 dias
(2 semanas) y ademas presentar con un minimo de 2 a 3 sintomas tipicamente presentados

en el trastorno de depresién (ver tabla 3) (13).

Tabla 3. Criterios Diagnosticos de un trastorno depresivo

Criterios Diagnoésticos de un episodio depresivo segiin CIE-10

El episodio depresivo debe durar al menos dos semanas

El episodio no es atribuible a abuso de sustancias psicoactivas o a trastorno mental organico

Pérdida importante del Empeoramiento matutino del | Presencia de Pérdida de peso de
interés humor depresivo enlentecimiento al menos 5% en el
Sindrome motor o agitacion ultimo mes
somatico Ausencia de reacciones Despertarse por la mafiana
emocionales dos o mas horas antes de la Pérdida marcada de | Notable disminucion
hora habitual apetito del interés sexual

Fuente: elaboracion propia a partir de Corporacion

para investigaciones biol6gicas: 2010 (13).

Tratamiento

Para el tratamiento de la depresion es esencial determinar la etiologia, es asi que, al hablar
de las depresiones secundarias por lo general, es necesario tratar la enfermedad ya sea
organica o alguna otra alteracion producida por consumo de drogas y que al suspenderlas
los pacientes mejorarian tericamente, pero a menudo es necesario llegar a tratarlas con
los antidepresivos (13).

Por otra parte, en las depresiones primarias el médico tiene que ser capaz de manejar cada
caso y; en las personas que presenten sintomatologia mas severa con intentos de suicidio
anteriores, aquellos con recaidas frecuentes, los que no presentan mejoria tras el
tratamiento, en los que se ha identificado efectos secundarios y también en los casos que
padezcan de patologias organicas y que se les contraindique relativa o absolutamente el
uso de antidepresivos (13).

La mayoria de las depresiones se tratan de manera ambulatoria mediante el uso de
psicofarmacos y psicoterapia. Pues bien, dentro de los psicofarmacos, segun la etiologia

en particular de cada paciente va a variar de acuerdo al mecanismo de accion, en donde
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las dosis terapéuticas deben ser administradas de seis a nueve meses luego haber logrado

el objetivo de la recuperacion (13).

Antidepresivos triciclicos y tetraciclicos: en este grupo, el inicio insidioso y el retardo
psicomotor arrojan una buena respuesta en cuanto a la imipramina y la amitriptilina con
una dosis de 25 a 50mg diarios y va aumentando 25mg cada dos o tres dias hasta llegar

al limite que serian 150mg y estos a su vez ser distribuidos en dos o tres (ver tabla 4) (13).

ISRS/ (Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina): muchos apuntan que
este grupo de farmacos son de eleccion para dar inicio al tratamiento de la depresion en
casos ambulatorios y moderados. Dentro de los efectos secundarios que causa son las
nauseas, cefalea, diarrea, nerviosismo, disfuncion sexual y nerviosismo. Cabe mencionar
que, este grupo bloquea de forma variable ciertas enzimas hepaticas correspondientes al
citocromo P450 afectando de esa manera al metabolismo de muchos de los medicamentos
(ver tabla 5) (13).

Antidepresivos duales: su accion es de incrementar la serotonina y noradrenalina de la
forma que los antidepresivos triciclicos, pero al no bloquear otros receptores tienen la
ventaja de presentar menos efectos secundarios y hace que sean mas efectivos que los

ISRS en depresiones mas severas (ver tabla 6) (13).

ISRN/ (Inhibidores selectivos de la recaptacion de la noradrenalina): en este caso se
destaca a la reboxetina debido a que es til en todas las depresiones y particularmente en
las que presentan retardo psicomotor y la dosis terapéutica es de 4 a 12 mg en dos

administraciones (ver Tabla 6) (13).



Tabla 4. Tratamientos actuales de la depresion/ADTT
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Farmaco | Amitriptilina | Nortriptilina | Butriptilina | Imipramina | Desipramina = Doxepina | Clomipramina | Maprofilina = Amoxapina
Antidepresivos (genérico)
Triciclicosy | prosentacion | 1025 BT | BS0 | 102575 | 102575 | 10255 2575 BT | 2550-100
Tetraciclicos (mg)
Dosis
ferapéutica | 75-300 50-150 75300 75300 75-300 75300 75250 75200 150400
(mg/dia)
Fuente: elaboracion propia a partir de Corporacion
para investigaciones biol6gicas: 2010 (13).
Tabla 5. Tratamientos actuales de la depresion/ISRS
Farmaco Fluoxetina Sertralina Fluvoxamina Paroxetina Citalopram
. (genérico)
Inhibidores Presentacion 20 50-100 50-100 20 20
selectivos de la
recaptacion de la (mg)
serotonina Dosis
terapéutica 20-28 50-200 50-300 20-60 20-60
(mg/dia)
Fuente: elaboracion propia a partir de Corporacion
para investigaciones bioldgicas: 2010 (13).
Tabla 6. Tratamientos actuales de la depresion/ ISRND
Farmaco Reboxetina Venlafaxina Mirtazapina Minalcipran
Inhibidores (genérico)
selectivos de la Presentacion 4 37.5-75-150 30 50
recaptacion de la
noradrenalina y (mg)
duales Dosis terapéutica
(mg/dia) 4-8 75-300 15-60 100
Fuente: elaboracion propia a partir de Corporacion
para investigaciones biolégicas: 2010 (13).
Pronostico

El 70 % de las personas responden adecuadamente al tratamiento de 1° linea netamente

individual y que, sin embargo, el 30 % no tiene respuesta al tratamiento de inicio pero si

un gran namero logra responder con otras alternativas de antidepresivos. Ademas, se

menciona que tanto el tratamiento con psicofarmacos y con psicoterapia se logra
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conseguir aliviar de manera parcial o totalmente la sintomatologia en la mayor parte de

los casos (13).

Ketamina

Este farmaco forma parte de la familia correspondiente a fenciclidinas, diferenciandose
de otro grupo de medicamentos usados como induccion anestésica dados sus efectos de
analgesia y también estabilidad hemodinamica que desde la antigliedad es considerado su
antagonismo no competitivo en el receptor glutamatérgico RCNMDA (N-Metil-D-
Aspartato) como principal mecanismo de accion (14). En condiciones normales, el
receptor se encuentra blogueado por el magnesio y para su respectiva activacion es
llevada a cabo por sustancias excitatorias neuromodulador/Aspartato o glutamato, se
abren para el ingreso en altas cantidades de calcio provocando la activacion de las
neuronas amplio rango, llegando a sensibilizarlas con estimulos dolorosos resultando en
hiperalgesia, es asi que la ketamina al inhibir el RCNMDA cumple su funcién de reducir

la liberacion presinaptica de glutamato produciendo analgesia (15).

Clinicamente se usa en anestesia general y también tiene efecto de anestésico local y
dentro de las vias de administracion y la biodisponibilidad de cada una, corresponde a:
intramuscular (93%), intravenosa (mas comun), oral (20%) y rectal (25%) con la ventaja
de presentar escasa irritacion del tejido. En un experimento realizado por (Nguyen y cols
(16) se evidencio que la ketamina es eficaz y segura en una dosis menor a la usada
habitualmente y se produce un estado de sedacion, inmovilidad, amnesia y analgesia,
demostrando la inhibicidn de los impulsos aferentes del componente afectivo y emocional
correspondiente a la percepcién del dolor en la formacién reticular y actividad en la
médula espinal, interactuando ademas con los sistemas de neurotransmision en el SNC
(16).

Cabe mencionar que, (Borrega y cols (17), mencionan que, en el transcurso del estado
anestésico esta conservado el reflejo faringeo, es evidente el incremento del tono
muscular y la estimulacion cardiorrespiratoria. En cuanto a la administracion 1V, el efecto
se da en 30 s que persiste 5 a 10 min, por otra parte, la intramuscular en 3 a 4 min que
persiste de 12 a 25 min. La recuperacion de la anestesia es rapida por su distribucion
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acelerada en todos los tejidos que son altamente perfundidos, incluyéndose el cerebro,

higado para la degradacion y se elimina a través de la via renal (17).
Ketamina y depresion

La accion principal es a nivel central correspondiente al sistema talamoneocortical
deprimiendo la funcion neuronal en el cortex y talamo y al mismo tiempo estimula al
sistema limbico incluyéndose el hipocampo. Tiene un efecto de accion antidepresivo de
forma rapida aumentando la concentracion de factor neurotréfico cerebral y a la vez activa
la via de sefializacion relacionadas con la diana de rapamicina en células de mamifero
(mTOR, por sus siglas en inglés). Es asi que, que el efecto antagonico de la ketamina se
da como tal en el receptor del glutamato NMDA provocado un incremento en la regién

de liberacion presinaptica dando asi un cambio en la conectividad sinéptica (18).

En otras teorias mencionadas, (Bahji y cols (19) comparten la accion de la ketamina
debido a que llegan a desencadenar; primero la desinhibicion presinaptica de las neuronas
del glutamato logrando su liberacion; segundo, se desencadena un incremento de la
activacion en el receptor AMPA (4acido  a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-
isoxazolpropionico) junto al bloqueo en los otros receptores (NMDA) que son
extrasinapticos y como tercero, se activan en los sitios postsinapticos de las vias que
comprenden al factor neurotréfico cerebral y mTOR dando como resultado la

sinaptogénesis y potencializacion sinaptica (19).

Por su parte (Anand y cols (20) en su estudio prospectivo, abierto, aleatorizado
manifiestan que el efecto que tiene la ketamina sobre la sintomatologia de los pacientes
con depresion es una respuesta mayor o igual al 50% sobre todo el caso de depresion
mayor, con la administracion de una Unica dosis (0,5 mg/kg intravenoso) siendo la mas
estudiada y podria aplicarse en bolo o en infusiones en intervalos de 40 a 100 minutos
(20). Y en cuanto al tiempo, (Rosenblat y cols (21), indican que la duracion del efecto
antidepresivo, empieza de 1 a 4 tras la administracion hasta un maximo de 3 y 12 dias,
aunque mencionan reportes de mayor duracion total media con efecto de 3 a 6 semanas 'y
tan solo con la Unica dosis de ketamina y mientras que con una administracion repetida

se consigue una duracion media de 4 semanas aproximadamente (21).
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En otros estudio de (Smith y cols (22) recalcan que, la ketamina es de gran utilidad
especialmente en ciertos casos que presentan resistencia a las terapias habituales de la
depresion por el incremento de la neurotransmision- glutamatérgica, luego de
desencadenar su activacion indirecta de los receptores (AMPA) que a su vez aumentan
los niveles del factor neurotrofico derivado del cerebro y tras activar las cascadas de
sefializacion intracelular provocan la mejoria de la plasticidad sinaptica y sinaptogénesis
(22).

(Phillips y cols (23), en su estudio de fase 1, de cruce aleatorio, doble ciego; también
mencionan que la ketamina es muy Util para los casos de la ideacion suicida resistentes a
la terapia electroconvulsiva y en estos casos hay una necesidad urgente de tratamientos
rapidos y se ha estudiado que, a dosis subanestésica Unica (0,5 mg/kg) y con infusién
continua durante 5 dias produce una mejoria de la ideacion suicida de manera rapida e
intensa acompafiada de unos efectos secundarios minimos (23). Por su parte, (Limay cols
(24) acotan que, aunque estos efectos antidepresivos son rapidos tienen la desventaja de
ser transitorios, es por eso que las repetidas infusiones prolongan estos efectos siendo asi
que la infusion Unica podria ser desde el minuto 40 hasta el minuto 230 (24).

Tras otros estudios realizados, (Brachman y cols (25) mencionan que la dosis mas
utilizada y por lo tanto, mas aconsejada es una cantidad minima (0,5mg/kg en 40 minutos)
(25). Sin embargo, (Lopez y cols (26), indican que va a encontrarse ciertas diferencias
propias de cada persona, como un IMC >30, los cuales se ha verificado la mayor parte de

cambios hemodinamicos (26).

En cuanto a la seguridad de dicho farmaco, (Dean y cols (27), indican que durante la
administracion se debe monitorizar los signos vitales y el nivel de consciencia de los
pacientes, y en los casos de considerar detener la infusidn por algun efecto adverso o no

deseado se podria detener (27).

Ketamina y efectos adversos

En general, el farmaco es practicamente muy bien tolerado presentando efectos
secundarios que son leves y moderados los cuales llegan a ser transitorios observandose

dentro de las 2 primeras horas posteriores a las dosis administradas como lo mencionan
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(Martinez y cols (28). De otro modo, (Cortifias y cols (29), afiaden que por poseer una
vida media corta los efectos adversos disminuyen a los pocos minutos después de
suspender su administracion que por lo regular son por infusion y se eliminan

completamente a las 2 horas postinfusion (29).

Sobre las dosis a repeticion, (Grabski y cols (30) aportan que es un dato de preocupacién
porque presentan deficiencias principalmente en la memoria episédica y semantica a
largo plazo, los mismos que se evidencian en pacientes que abusan del consumo tras
administrarse dosis elevadas diariamente de gramos de ketamina (no comercial). Se ha
comprobado en algunos estudios que no causa déficits de memoria cuando la
administracion es de maximo de 6 ocasiones (30). Descifrando que los efectos adversos
de este farmaco estan basicamente relacionados con la dosis y la via de administracion;
representando el 40% de los pacientes que reciben por infusion subcutanea continua

presentan efectos adversos que comprometen la memoria (31).

Para efecto subanestésico, (Hermann y cols (32) en su estudio pudieron encontrar las
reacciones adversas frecuentemente experimentadas; efectos psicotomiméticos (euforia,
disfasia, embotamiento afectivo, enlentecimiento psicomotor, pesadillas, hipoprosexia,
amnesia, alteraciones sensoperceptivas/imagen corporal, delirium, alteraciones
visuales/auditivas; fendmenos disautondmicos (taquicardia, sialorrea, emesis) y los

efectos locales de la inyeccion (32).

Otros de los efectos observados en el estudio de (Pérez y cols (33); son cefalea, mareo,
disociacion, hipertension, nausea, sedacion y que ventajosamente se presentan de manera
transitoria y que ademas se resuelven espontdneamente en menos de una 1 post-
administracion (33). Como ya se mencion, el uso a largo plazo y a dosis altas dan como
resultado efectos neurotoxicos mediados antagonicamente (NMDAR), asi mismo
provocan la interaccion con otros de los receptores (opioides), los transportadores-
monoaminas y receptor D2 de dopamina provocando alteraciones a nivel cognitivo y en

otras de las literaturas mencionan también a la cistitis cronica (34,35).

(Cheny cols (36), indican que uso no medico y el trastorno que causa ha crecido en las
Gltimas décadas, siendo un problema de salud publica principalmente en paises donde la
usan, representando asi un alto indice de dafio en relacion al uso de esta sustancia (36).
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Es importante mencionar ademas que, en la actualidad aun con todos los avances no existe
un tratamiento establecido para la adiccion por esta droga y que se encuentran en
investigacion ya que es una entienda preocupante, seguin lo menciona (Gutierrez y cols
(37).

La ketamina debe administrarse con una correcta moderacion, segun lo menciona (Martin
y cols (38), teniendo en cuenta los dafios que esta causa, en especial en aquellos con
patologias cardiovasculares para evitar efectos no deseados que pueden provocar
alucinaciones, confusion, agitacion, comportamiento andémalo, nistagmos, hipertonia,
movimientos clénicos- ténicos, diplopia; hipertension, taquicardia, taquipnea, nauseas,

vomitos, eritema, erupcion morbiliforme (38).
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CONCLUSIONES

En la presente revision bibliografica, segun los estudios encontrados se concluye que el
uso de ketamina a dosis de 0,5mg/kg, es eficaz tras comprobarse mediante varios ensayos
clinicos que ofrece una respuesta mayor o igual al 50% Yy sobre todo en caso de depresion
mayor, en resistencia a las terapias habituales con el respectivo control de los signos
vitales y verificando alteraciones de conciencia que se presenten, para inmediatamente
suspender la medicacion. Ademas, el manejo debe ser intrahospitalario debido a que se
reportaron casos de pacientes que abusan del consumo tras administrarse dosis elevadas
diariamente de gramos de ketamina no comercial, comprobando que causa déficits de

memoria.

Por otra parte, la seguridad del uso de la misma est& aprobado por la FDA sobre todo para
la depresion resistente al tratamiento y se recomienda usarla con las pautas requeridas
para evitar los efectos adversos (psicotomiméticos, fendmenos disautonémicos,
alteraciones visuales/auditivas) y no deseados, méas aun en los pacientes con patologias
de base como las enfermedades cardiovasculares. La ketamina es practicamente muy bien
tolerada presentando efectos secundarios de leves a moderados los cuales llegan a ser
transitorios por su accion corta y se debe administrar con una correcta moderacion y las
debidas precauciones, asi mismo, monitorizar los signos vitales y el nivel de consciencia

de los pacientes.
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