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Resumen

El presente trabajo de investigacion se realiza mediante una revision bibliogréafica, su
objetivo general es analizar el uso de la ketamina como antidepresivo cuando el tratamiento
convencional como duloxetina falla en pacientes con trastornos depresivos. Para su
elaboracion, se realiz6 por medio de la recoleccion, seleccion y andlisis de las diferentes fuentes
bibliogréficas, se realizd la discusion de los resultados y las conclusiones pertinentes. La
busqueda bibliogréafica se llevé a cabo mediante las bases de datos electrdnicas, tales como:

Elsevier, An Internacional Journal of Medicine, Binasss, Ebsco, Scielo y PubMed.

En cuanto a la depresion esta se describe como un trastorno psiquiatrico que resulta
ser muy frecuente en la poblacién ya sea en nifios, adolescentes, adultos y en personas de la
tercera edad, esta estd catalogada dentro los conocidos trastornos del humor o &nimo,
consistente en su disminucion, con un grado variable de perdida de interés o dificultad para
experimentar placeres en las actividades habituales y acompafiado de diversos sintomas
psiquicos y fisicos. Para tratar esta enfermedad existen varios farmacos antidepresivos entre
ellos los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina como la duloxetina, pero
existen casos en los que la depresion presenta resistencia al tratamiento, sin embargo ahora
se estd incluyendo para el uso de ketamina un farmaco indicado como anestésico, que
recientemente se descubrié que tiene propiedades antidepresivas rapidas y efectivas en este

trastorno.

Se concluye que la duloxetina, en algunos casos, no resulta ser efectiva para tratar el
trastorno depresivo resistente. Por otro lado, la ketamina si ha demostrado que resulta ser un
farmaco muy efectivo, puede ser usado como una alternativa de tratamiento para tratar estos

casos complicados y dificiles de manejar.

Palabras clave: depresion, trastorno depresivo resistente, duloxetina, ketamina.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

Planteamiento del problema

Segun Cabrera et al. (2011): “La depresion se ha definido como un estado de tristeza
y del animo, el cual se acompafia de una disminucién de la actividad intelectual, fisica, social
y ocupacional” (p. 342), por lo que las manifestaciones de este trastorno pueden afectar la
calidad de vida de las personas que lo padecen tanto en su ambito social como emocional, e

inclusive, fisico.

La depresion es una enfermedad que se caracteriza por la pérdida del interés y/o del
placer en casi todas las actividades que realiza cominmente el individuo, y se toma en cuenta
gue estas manifestaciones estén presentes por al menos dos semanas para que se pueda
establecer el diagnostico. Esta afeccion se presenta en el ambito psiquico, somatico y
conductual, y se ve reflejado en lo social, ya que se pierde el interés de interactuar con el o
los grupos sociales a los que pertenece, y se pueden manifestar sefiales de ansiedad,
abatimiento del humor, afliccion, pesimismo, desesperanza, pérdida de interés, alteraciones

en el apetito, e incluso ideaciones suicidas (Alvarez, 2011, p. 7).

Esta es una enfermedad que va a afectar la calidad y el estilo de vida de las personas.
Segun la OMS, un estimado de 450 millones de personas padecen de trastornos mentales y
que, ademas, es de las principales causas de discapacidad. Esto quiere decir que una de cada
cinco personas llegaré a desarrollar un cuadro depresivo en su vida, y este nimero aumentara
si concurren otros factores como enfermedades médicas o situaciones de estrés a lo largo de
su vida. Ademas, se cree que para el 2020, las enfermedades mentales explicaran el 15% de
la discapacidad mundial, siendo la depresidon por si sola la segunda causa en el mundo
(Berbesi y Segura, 2009, p. 9)

Si bien en la actualidad se cuenta con farmacos que presentan un mayor grado de
tolerancia y efectividad que los de afios atras para tratar esta enfermedad, como es el caso de

los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y norepinefrina,
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entre estos la duloxetina, aun existe un gran namero de casos en los que los pacientes no
responden al tratamiento convencional con antidepresivos; esto hace referencia a que la
resistencia al tratamiento es un hecho en el trastorno depresivo y que, ademas, supone
problemas a la hora de tratar esta enfermedad, lo cual nos lleva a investigar estrategias
terapéuticas diferentes, para asi lograr obtener el tratamiento mas efectivo con menores

efectos adversos posibles (Jerez, 2014, p. 31).

Sobre la depresion resistente al tratamiento, Tamayo et al. (2010) definen que:

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una enfermedad cuya
cronicidad y discapacidad ocasionan una importante disminucion en el
funcionamiento del individuo que la padece y conlleva enormes costos a nivel
personal, familiar y social. Esto es especialmente cierto para un determinado
grupo de pacientes con depresion que no responden adecuadamente al
tratamiento implementado: los pacientes con depresion refractaria/resistente
al tratamiento (DRT) (p. 249).

La atenciéon al paciente deprimido implica entre otras cosas el
diagndstico oportuno y el tratamiento adecuado del padecimiento. Sin
embargo hay que considerar que en ocasiones, a pesar de un tratamiento
adecuado, cabe la posibilidad de que el paciente no tenga una respuesta
favorable al mismo. Por ello la atencion al paciente deprimido implica, entre
otras cosas, el diagnostico oportuno y el tratamiento adecuado del
padecimiento. Aunque un numero creciente de agentes antidepresivos esta
disponible para tratar la depresién, aproximadamente la mitad de los
pacientes no responden y hasta dos tercios no logran la remision después del

tratamiento de primera linea (p. 249).

Es por esto que es muy importante el realizar diferentes investigaciones para

implementar nuevas terapias, para combatir la depresion y que, a su vez, estas sean efectivas
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y seguras para las personas, con el fin de tener mdltiples opciones de tratamiento, que

funcionen donde otros medicamentos no han podido producir el efecto terapéutico deseado.

Por otro parte, en cuanto a la ketamina, se ha descubierto que puede ser utilizada en
esta enfermedad. De acuerdo con estudios recientes (Rush, 2013, Ritter, Bauer, Pilhatsch,
2014; Kirby, 2015) se ha revelado el uso de esta molécula como tratamiento para la
depresion, y este farmaco esté indicado como analgésico segln la FDA; también es empleado
como droga de abuso, ha presentado con éxito efectos antidepresivos. Segun Zarate y Niciu
(s.f.): “En tiempos mas recientes se demostrd que el antagonista de receptor de glutamato
Nmetil-D-aspartato (NMDA) ketamina, produce efectos antidepresivos rapidos y robustos

en pacientes con trastorno depresivo mayor, resistente al tratamiento y depresion bipolar” (p.
348).

Es por esto que nace el cuestionamiento acerca de si la ketamina se puede emplear
como una opcion para tratar la depresion, especificamente para la que presenta resistencia
al tratamiento, con el fin de establecer si muestra una mejor respuesta terapéutica, por lo que
nos lleva a plantear principalmente la siguiente interrogante de investigacion: ¢ Cuéan efectiva
es la ketamina como antidepresivo, en comparacion con la duloxetina en el tratamiento de la

depresion?

Es por este motivo que se realizara una investigacion del tipo “revision bibliogréafica”,
en la cual se buscaran estudios referentes a ketamina y duloxetina que tengan implicacion en
la depresion resistente al tratamiento, con el fin de poder responder a la interrogante de

investigacion planteada en el parrafo anterior.
Por lo que, para establecer la investigacion, se usaran bases de datos como Binass, la

de la Universidad Internacional de las Américas, que es EBSCO, Pubmed, SCIELO y Google
Academico.
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Objetivos

Objetivo general

Analizar el uso de la ketamina como antidepresivo cuando el tratamiento

convencional como duloxetina falla en pacientes con trastornos depresivos.

Objetivos especificos

-Evaluar el mecanismo de accidn por el cual la ketamina posee efectos como farmaco

antidepresivo.

-Describir los usos y beneficios de utilizar ketamina como una opcion de tratamiento

en pacientes que sufren trastorno depresivo.
-Comparar la efectividad de la ketamina como una opcion a tener en cuenta en

pacientes que presentan depresion resistente al tratamiento, que han sido tratados con

duloxetina.
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Justificacion

La siguiente investigacion es beneficiosa para los profesionales en salud, tanto
médicos como farmacéuticos, ya que con este proyecto se pretende encontrar una nueva
terapia para tratar la depresion que provoca tanta disminucion de la calidad de vida, ya que
representa una de las grandes causas de abandono de trabajo y actividades diarias en las
personas que la padecen, debido a que se presentan casos en los que la depresion no responde
de forma adecuada o satisfactoria al tratamiento empleado normalmente, segun Jerez (2014):
“a pesar de que se cuenta con farmacos que resultan ser mejor tolerables que los del pasado,
aun existe un buen numero de pacientes que no responden al tratamiento convencional con

antidepresivos” (p. 31).

Por otra parte, lo es también para los pacientes que se ven afectados por esta
enfermedad, que en muchos casos resulta ser incapacitante, y es por esto que con la
implementacién de una nueva forma de tratamiento que logre ser efectiva donde otros
farmacos no lo han sido, se pretende disminuir la sintomatologia depresiva, con el fin de
poder mejorar la calidad de vida de los pacientes, para que puedan incorporarse nuevamente
a sus actividades diarias.

Con el presente proyecto se pretende exponer una opcién de terapia adicional en
personas que padecen de esta enfermedad, ya que se han presentado casos en los que la
depresion no responde de forma adecuada o satisfactoria al tratamiento normalmente
empleado, segln Jerez (2014): “a pesar de que se cuenta con farmacos que resultan ser mejor
tolerables que los del pasado, aln existe un buen nimero de pacientes que no responden a la
terapia convencional con antidepresivos” (p. 31), por el hecho de que los pacientes pueden

presentar una resistencia al tratamiento depresivo.

En este orden de ideas, cabe sefialar que la depresion es una enfermedad que afecta a
la poblacion en general; se sabe que la pueden padecer tanto nifios como adolescentes y
personas de la tercera edad, ya sean hombres 0 mujeres, y que se dan casos en los que esta

afeccion no responde a los antidepresivos convencionales. Segin Cowen y Anderson (2015):
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“Se ha estimado que alrededor de un tercio de los pacientes con depresion mayor no
responden al tratamiento con una droga antidepresiva unica dada en dosis adecuadas por un
periodo apropiado” (p. 2). Es por esto que se busca una terapia que sea capaz de resolver esta

problematica, por lo que se pretende exponer el uso de ketamina como antidepresivo.

Por otra parte, en cuanto al uso de ketamina como tratamiento para la depresion, segin
Fond et al. (2014): “La administracion de ketamina mejora significativamente la
sintomatologia depresiva y mas especificamente en el trastorno depresivo mayor (TDM),
depresion bipolar, depresion resistente (estudios no ECT) y como agente anestésico en terapia

electroconvulsiva (TEC) para la depresion resistente (estudios ECT)” (p. 3663).

Es significativo demostrar que se ha descubierto, recientemente, que la ketamina no
solo funciona como analgésico, sino que ademas tiene significativa actividad antidepresiva,
y puede ser empleada en el tratamiento de esta enfermedad, lo cual podria llevar a una
alternativa de tratamiento mas acertada, debido a que la depresion en determinados casos
puede representar un reto terapéutico. Segun Islas et al. (2017), “A dosis sub-anestésicas (0.5
mg por kg) esta droga produce efectos prometedores para abatir la depresion en solo un par
de horas y con resultados duraderos incluso en el tratamiento de depresion resistente a los
farmacos actuales” (p. 22). Con esto se podria demostrar la efectividad de este farmaco como
tratamiento para esta afeccion, e incluso con la posibilidad de revelar mejores resultados que

otros medicamentos empleados.

Ademas, la depresion puede no responder a algunas medicaciones o mostrar cierta
resistencia al tratamiento, Y esto puede resultar comin en pacientes que son tratados por
trastorno depresivo mayor. Una causa de estos es que se dé un mal diagndstico, que sean
tratados de modo inadecuado o que sea por no ser el farmaco mas efectivo. Segun Little
(2009): “La depresion puede considerarse resistente al tratamiento cuando al menos dos
ensayos con antidepresivos de diferentes clases farmacoldgicas (dosis, duracion y
cumplimiento adecuados) no logran una mejoria clinica significativa” (p. 167). En el presente

proyecto se pretender resolver este problema, exponiendo el uso y la eficacia de la ketamina
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como antidepresivo, para lograr mejorar la calidad de vida de personas que padecen de esta

enfermedad.

Por otro lado, Mora et al. (2017) indican que: “En la actualidad disponemos de pocos
tratamientos rapidos, efectivos y seguros para reducir la ideacion suicida en la depresion y
especialmente en la depresion resistente, quiza con la excepcién de la terapia
electroconvulsiva (TEC)” (p. 1), por lo que es de suma importancia llenar el espacio vacio
de los conocimientos que existen con respecto a esta alternativa de tratamiento para la
depresion, y que se dé un enfoque mas exhaustivo en ver o comparar su eficacia con respecto
a otros tratamientos; por este hecho es importante conocer otras terapias farmacologicas y
considerar el efecto terapéutico que puede generar en la poblacion.

Antecedentes

Para la recoleccion de los antecedentes nacionales e internacionales asociados a esta
investigacion, se utilizaron bases de datos electronicos como BINASS, Elsevier y Scielo; en
cuanto a la recoleccion de datos nacionales se destacan las bibliotecas de las diferentes
universidades, tales como Universidad de Costa Rica y Universidad Internacional de las

Ameéricas.

La palabra depresion tiene su procedencia en la cultura griega, cuando el médico
Hipocrates desarrolld su teoria de los 4 humores, entre los cuales se incluia la “bilis negra”
(en griego, “melancolia™). Esta condicidn se referia a la falta de energia, al constante malestar
y tristeza. El uso de este término, ciertamente referido a un trastorno psicolégico del estado
de animo, data desde el siglo XVI1II en Inglaterra. Fue en el transcurso del siglo XX que el
concepto de depresion experimentd una gran renovacion, ya que es desde esa fecha que se
Ilegd a reconocer como una enfermedad recurrente en las personas, e incluso en algunos

casos, cronica (Orozco y Vargas, 2012, p. 19).

La depresion es clasificada como una de las primeras enfermedades mentales que fue

descrita en la historia, ya que se muestra en relatos que preceden por siglos y milenios. En
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cuanto al primer tratamiento eficaz para la depresion, fue creado en los afios treinta, y fue
Ilamado con el nombre de electroshock, y fue a principios de la década de los cuarenta que
se empez0 a contar con el uso de antipsicéticos y de antidepresivos (Retamal, 1999, p. 16).

Internacionales

En lo que se refiere a los antecedentes internacionales, cabe destacar a los siguientes

autores:

Downing (2002) desarrollé el estudio Revision del uso recreacional de la ketamina,
donde expuso aspectos relevantes de este farmaco, tales como que fue aprobado en 1970 para
su uso médico y veterinario, usdndose entonces en el mundo entero por considerarse un
anestésico con propiedades que lo convertian en un farmaco seguro y eficaz, pero la ketamina
también tenia efectos indeseables como ensofiaciones, ilusiones y alucinaciones. Después,
por su enorme potencial psiquedélico, se instaurd, ya en los afios 70, su uso psicopatico entre
circulos de consumidores experimentados en la utilizacion de diversas drogas. A finales de
los 80, con el crecimiento de la cultura techno y las drogas de sintesis, la ketamina se
introdujo en las fiestas de jovenes y era mezclada muchas veces con otras sustancias, como
el éxtasis o la cocaina. En conclusion, la ketamina es un anestésico de comprobada utilidad
y eficacia en la practica médica y veterinaria. Sin embargo, también esta demostrada su

capacidad de provocar estados alterados de conciencia.

Ademas, Caspi et al. (2003), escribieron el articulo Influencia del estrés de la vida en
la depresion: Moderacion por un polimorfismo en el gen 5-HTT. El objetivo de este estudio
fue probar que hay experiencias estresantes que conducen a la depresion en algunas personas,
pero no en otras. Esta investigacion se realizé mediante un estudio longitudinal prospectivo
de una serie de nacimiento representativa. Segun los resultados obtenidos, se encontr6 que
un polimorfismo funcional, en la regién promotora del gen del transportador de serotonina
(5-HT T), modera la influencia de los eventos estresantes de la vida en la depresion, por lo

que se concluye que este estudio proporciona evidencia de una interaccion entre genes, por
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medio de la cual la respuesta de un individuo a los insultos ambientales es moderada por su

composicion genetica.

Gomez et al. (2004), realizaron el estudio denominado Prevalencia de depresion y
factores asociados con ella en la poblacion colombiana, en el cual analizar la prevalencia del
sindrome depresivo y los factores asociados con la depresion en Colombia, entre los afios
2000y 2001. Dicho estudio se hizo por medio del método descriptivo de corte transversal, y
se aplicd una encuesta, entre noviembre de 2000 y enero de 2001, a 1 116 adultos de 18 afios
de edad o0 mas, de uno u otro sexo, que residian en viviendas particulares seleccionadas. De
acuerdo con los resultados obtenidos, el 10,0% de las personas presentaron algin episodio
depresivo en los 12 meses previos a la encuesta, y 8,5% sufrieron alguno durante el dltimo
mes. Hubo una mayor proporcién de mujeres con depresion en ambos periodos. Mas del 50%
de los episodios fueron moderados, tanto en hombres como en mujeres, y las mayores
prevalencias se encontraron en las personas mayores de 45 afos, por lo cual se concluye que
la depresidn es una afeccion frecuente. Se deben poner medidas dirigidas a reducir el riesgo

de depresion, especialmente en mujeres y en personas mayores de 45 afios de edad.

En este mismo sentido, Bymaster et al. (2005), realizaron la investigacion: El
inhibidor doble transportador duloxetina: una revision de su farmacologia preclinica, perfil
farmacocinético y resultados clinicos en la depresion; el fin de este estudio fue destacar la
farmacologia preclinica, el perfil farmacocinético y los efectos de la duloxetina en la
farmacoterapia de la depresion. Se descubri6 que la duloxetina es efectiva en el tratamiento
de los sintomas emocionales/psicolégicos y fisicos dolorosos asociados con la depresion,
parece tener mejores tasas de respuesta y remision de los sintomas depresivos, tal vez debido
a su capacidad para tratar una gama mas amplia de sintomas. Se concluye que la duloxetina
parece ser efectiva en un rango mas amplio de sintomas, aliviando los sintomas emocionales

y fisicos de la depresion.

Ademas, Bailey et al. (2006), efectuaron un estudio, Duloxetina en el tratamiento del
trastorno depresivo mayor: comparaciones de seguridad y eficacia, donde tenian el objetivo

de comparar la seguridad y la eficacia de la duloxetina en el tratamiento del trastorno
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depresivo mayor (TDM) en pacientes afroamericanos y caucasicos. Se hizo al combinar los
datos de eficacia y seguridad de siete ensayos clinicos doble ciego controlado con placebo
de duloxetina. Los pacientes (de edad > o = 18 afios) que cumplian los criterios DSM-IV para
MDD recibieron duloxetina (40-120 mg / dia; afroamericanos, N = 69; caucasicos, N = 748)
o0 placebo (afroamericanos, N = 59; caucésicos), N = 594) por hasta nueve semanas. Los
datos obtenidos fueron que la magnitud de los efectos del tratamiento con duloxetina no
difirié significativamente entre pacientes afroamericanos y caucasicos. Las tasas de
interrupcion, debido a eventos adversos entre los pacientes tratados con duloxetina, fueron
del 13.0% para los afroamericanos y 17.0% para los caucéasicos. En conclusion, no se
encontrd evidencia convincente que sugiriera que el perfil de seguridad y tolerabilidad
general, o el perfil de eficacia para duloxetina en esta cohorte de pacientes afroamericanos,

difirieran del observado en un grupo comparador de raza caucasica en pacientes.

Asimismo, Riveros et al. (2007) realizaron una investigacion descriptiva, Niveles de
depresion y ansiedad en estudiantes universitarios de Lima Metropolitana. El estudio estuvo
formado por 500 estudiantes universitarios, distribuidos por género y blogue académico,
cuyo objetivo fue evaluar la prevalencia de depresion y ansiedad mediante la prueba
denominada HADS. Los resultados encontrados es que existen factores que contribuiran a
hacerlos més vulnerables frente a los diferentes escenarios que exponen los estudios
superiores; entre los antecedentes estan aspectos familiares y psicosociales, costos de los
estudios y la exigencia que estos demandan. Se concluye que la depresién se manifiesta

mayor en mujeres que en varones.

De la misma forma, Englisch et al. (2009), mediante un ensayo clinico llamado
Duloxetina para episodios depresivos mayores en el curso de trastornos psicoticos: un ensayo
clinico observacional, el cual era prospectivo abierto para evaluar la eficacia, seguridad y
tolerabilidad de este enfoque, en pacientes con un diagnostico psicético de por vida con
episodios depresivos mayores levemente graves, fueron tratados con duloxetina durante un
periodo de 6 semanas, Y los resultados obtenidos fueron: 20 pacientes fueron incluidos y
experimentaron una mejora significativa de sus episodios depresivos mayores durante el

periodo de observacion. Los sintomas psicoticos positivos permanecieron establemente
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ausentes, mientras que el sindrome negativo y la psicopatologia global mejoraron
considerablemente. En conclusion, esta evaluacion prospectiva abierta mostré la eficacia

antidepresiva de la duloxetina en pacientes con trastornos psicéticos comorbidos.

Igualmente, Dowlati et al. (2010), realizaron el estudio Un metaandlisis de las
citoquinas en la depresién mayor, y su objetivo fue resumir cuantitativamente los datos sobre
las concentraciones de citoquinas especificas en pacientes diagnosticados con un episodio
depresivo mayor y controles. Esto se realizé mediante un metaanalisis de estudios que miden
la concentracion de citoquinas en pacientes con depresidn mayor. Los resultados que
obtuvieron fueron: 24 estudios que incluyeron mediciones no estimuladas de citocinas en
pacientes que cumplian los criterios del DSM para la depresion mayor se incluyeron en el
metaanalisis; 13 para el factor de necrosis tumoral (TNF) -a, 9 para interleuquina (IL) -1p,
16 para IL-6, 5 para IL-4, 5 para IL-2, 4 para IL-8, 6 para IL-10, y 4 para interferon (IFN) -
y. También, no hubo diferencias significativas entre sujetos deprimidos y no deprimidos para
las otras citoquinas estudiadas. Ellos concluyeron que habia concentraciones
significativamente mas altas de las citoquinas proinflamatorias TNF-o e IL-6 en sujetos

deprimidos, en comparacion con sujetos en control.

También, Mori y Caballero (2010) realizaron el estudio: Historia natural de la
depresion. El objetivo de este estudio fue evaluar aspectos como la epidemiologia, la edad
de inicio de la enfermedad, el curso o la historia natural de la enfermedad, el pronéstico y la
mortalidad. Se observé que la depresion tiene una prevalencia puntual de aproximadamente
8 a 10% en mujeres y 3 a 5% en varones, y una prevalencia de vida de aproximadamente el
doble de la prevalencia puntual. La edad de inicio es la cuarta década de vida, pero los
primeros episodios pueden ocurrir a cualquier edad desde la nifiez hasta la vejez,
apreciandose que aquellos con depresion menor tienen cinco veces mas riesgo de presentar
desorden depresivo mayor (DDM) a edades mas tempranas que aquellos sin esta
sintomatologia. Este estudio confirma que la depresién puede presentarse casi a cualquier
edad. Los autores concluyeron que la depresién es altamente prevalente, con una prevalencia
de vida de aproximadamente 17%, y que la prevalencia puntual es mayor en mujeres que en

varones.
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Ademas, Bochsler et al. (2011) realizaron el articulo: Duloxetina en el tratamiento
agudo y de continuacion del trastorno depresivo mas leve, con el objetivo de evaluar las
investigaciones actualizadas sobre el uso de duloxetina en el tratamiento a corto plazo, la
continuacion y el mantenimiento del trastorno depresivo mayor en adultos. Segun el estudio,
la duloxetina ofrece una promesa de ventajas en términos de eficacia frente a los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, al tiempo que mantiene un perfil favorable de
seguridad y tolerabilidad, en comparacion con agentes mas antiguos. En conclusion, la
eficacia y la aceptabilidad de la duloxetina en el tratamiento a corto plazo del trastorno
depresivo mayor se ha demostrado consistentemente en una variedad de ensayos controlados,
disefiados apropiadamente en poblaciones de pacientes relativamente grandes.

Asimismo, Gueorguieva et al. (2011) realizaron un ensayo clinico nombrado:
Trayectorias de severidad de la depresion en ensayos clinicos de insights de duloxetina en
respuestas de antidepresivos y placebos. El objetivo era evaluar si la modelacion de la mezcla
de crecimiento puede proporcionar informacion, sobre las respuestas a los antidepresivos y
al placebo, en los ensayos clinicos de pacientes con depresion mayor. Para esto se evaluaron
los efectos del clorhidrato de duloxetina, el inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina
(ISRS) vy las covariables sobre la probabilidad de seguir una trayectoria particular. En
resumen, los pacientes tratados con placebo se caracterizaron por una sola trayectoria de
respuesta. La duloxetina y los ISRS no difirieron en eficacia, y en comparacion con el
placebo, disminuyeron significativamente las probabilidades de seguir la trayectoria de los
que no respondieron. Se concluye que la mayoria de los pacientes tratados con antidepresivos
serotoninérgicos mostraron una trayectoria clinica a lo largo del tiempo, superior a la de los
pacientes tratados con placebo. Sin embargo, algunos pacientes que recibieron estos

medicamentos lo hicieron peor que los pacientes que recibieron placebo.

Del Casale (2012) desarrollé el estudio llamado: Duloxetina en el tratamiento de
personas mayores con trastorno depresivo mayor; su objetivo fue revisar la evidencia de
duloxetina en el trastorno depresivo mayor (TDM) de la Gltima etapa de la vida. En los

resultados se encontrd que la duloxetina es efectiva y segura en el TDM en la vejez; es mejor

24



25

que el placebo en muchas medidas clinicas en todos los estudios, y para diferenciar mejor del
placebo con respecto a los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. En
conclusién, la eficacia y seguridad de la duloxetina en la depresion de la vejez son similares
a las encontradas en el trastorno depresivo mayor de adultos. Existe una relativa falta de

estudios comparativos que no sean con placebo.

Ademas, Cipriani et al. (2012) realizaron la investigacion: Duloxetina versus otros
agentes antidepresivos para la depresion, con el objetivo de evaluar la evidencia de la
eficacia, aceptabilidad y tolerabilidad de la duloxetina, en comparacion con todos los demas
agentes antidepresivos en el tratamiento de la depresion mayor en fase aguda. Como
resultados, los intervalos de confianza agrupados fueron bastante amplios y no hubo
diferencias estadisticamente significativas en la eficacia cuando se compard la duloxetina
con otros antidepresivos. Se concluye que la duloxetina no parecié proporcionar una ventaja
significativa en la eficacia sobre otros agentes antidepresivos, para el tratamiento de la fase
aguda de la depresion mayor.

Asimismo, Sanjay et al. (2012), en el estudio Ketamina para la depresion unipolar
resistente al tratamiento: evidencia actual, con el propdésito de revisar la literatura emergente
sobre las posibles propiedades antidepresivas de inicio rapido del glutamato antagonista del
receptor NMDA ketamina, un agente anestésico establecido. La primera generacion de
estudios en pacientes con depresion resistente al tratamiento (TRD) informo la seguridad y
la eficacia aguda de una Unica dosis subanestésicas (0,5 mg / kg) de ketamina
intravenosa. Una segunda generacion de estudios de ketamina se centra en probar rutas
alternativas de administracion de farmacos, identificar métodos para prevenir la recaida luego
de la resolucion de los sintomas depresivos, y comprender las bases neuronales de las

supuestas acciones antidepresivas de la ketamina

Por otro lado, Ball et al. (2013), realizaron el estudio llamado Eficacia y seguridad de
60 mg de duloxetina una vez al dia en el trastorno depresivo mayor: una revision con
comentarios de expertos, cuyo objetivo fue proporcionar una descripcion general de la

informacion de eficacia y seguridad para la duloxetina 60 mg/dia en el tratamiento de
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trastorno depresivo mayor, incluido su efecto sobre los sintomas fisicos dolorosos (PPS). Se
observaron mejorias estadisticamente significativas en pacientes tratados con duloxetina, en
comparacion con pacientes tratados con placebo en PPS y calidad de vida. En conclusion,
estos resultados refuerzan la eficacia y tolerabilidad de duloxetina 60 mg/dia como un

tratamiento efectivo, a corto y largo plazo, para adultos con TDM.

Sin embargo, Cortifias et al. (2013) elaboraron un estudio Ilamado: Efecto
antidepresivo de dosis subanestésicas de ketamina en el postoperatorio de una paciente con
depresion no controlada; aqui ellos expusieron el caso de una mujer de 42 afios que padecia
de cancer de mama y depresion mayor resistente al tratamiento, quien recibi6 una infusién
intravenosa de 0,3 mg/kg de ketamina durante 90 minutos durante 5 dias seguidos. Se
percibid en la paciente una disminucion significativa de los sintomas evaluados, mediante la

escala de depresion de Hamilton de 22 a 13 (-41%) con un efecto mantenido a los 14 dias.

Ademas, Katalinic et al. (2013) desarrollaron el estudio La ketamina como un nuevo
tratamiento para la depresion: una revision de su eficacia y efectos adversos, con el objetivo
de realizar una revision narrativa de la literatura sobre la eficacia y la seguridad de las dosis
subanestésicas de ketamina para el tratamiento de la depresion. Los estudios informaron
consistentemente una eficacia sustancial con altas tasas de respuesta y remision de 4 a 72
horas (promedios 77% y 43%, respectivamente) a partir de dosis Unicas, aunque no todos los
pacientes respondieron a la ketamina. Se concluye que la investigacion actual, sobre los
efectos antidepresivos de la ketamina, ha demostrado consistentemente una mejoria rapida y

sustancial en el estado de &nimo en la mayoria de los pacientes.

De otra manera, Naughton (2013) realiz6 la investigacién Una revision de la ketamina
en los trastornos afectivos: evidencia actual de eficacia clinica, limitaciones de uso y
evidencia preclinica sobre los mecanismos de accion propuestos, con el objetivo de revisar
la literatura clinica sobre la dosis baja de ketamina como un antidepresivo de accion rapida
en los trastornos afectivos. En los resultados, la literatura demuestra evidencia, que apoya un
efecto antidepresivo de accion rapida de dosis bajas de ketamina intravenosa en el trastorno

depresivo mayor, en la depresion bipolar y en la depresion con ideacion suicida. Se concluye

26



27

que los estudios de investigacion actual y futura estan utilizando ketamina como una
herramienta prometedora para evaluar el sistema neurotransmisor glutamatérgico, para
aprender mas sobre la fisiopatologia de la depresidn y desarrollar tratamientos antidepresivos

de accidn rapida mas especificos.

Asimismo, Graham et al. (2014), realizaron la investigacién denominada Un estudio
de seguridad y eficacia de doble ciego de las dosis fijas de duloxetina en nifios y adolescentes
con trastorno depresivo mayor, en la cual el objetivo fue evaluar la eficacia y la seguridad de
la dosis fija de duloxetina en el tratamiento de nifios (7-11 afios) y adolescentes (12-17 afios)
con trastorno depresivo mayor (TDM). En los resultados se observd que ninguno de los
medicamentos activos (duloxetina o fluoxetina) se separd significativamente del placebo en
el cambio promedio, desde el inicio hasta el punto final (10 semanas), en la puntuacién total
del CDRS-R. Se concluye que los resultados del ensayo no fueron concluyentes, ya que ni el
farmaco en investigacion (duloxetina) ni el control activo (fluoxetina) se separaron del

placebo en la rata DCRS durante 10 semanas.

Por otro lado, Robinson (2014) hizo un estudio con el nombre Tratamiento agudo y a
largo plazo del trastorno depresivo mayor de la Gltima etapa de la vida: Duloxetina versus
placebo, y su objetivo era comparar la eficacia de duloxetina con placebo en la depresion en
pacientes ancianos con trastorno depresivo mayor. Se observo que, en comparacion con el
placebo, la duloxetina no mostré una mejoria significativamente mayor desde el inicio en la
subescala de Maier a las 12 semanas, pero mostr6 una mejoria significativamente mayor en
las semanas 4, 8, 16 y 20. En conclusion, aunque la eficacia antidepresiva de la duloxetina
no fue confirmada por el resultado primario, varias medidas secundarias en multiples puntos

de tiempo sugirieron eficacia.

Lapidus et al. (2014) realizaron un estudio Illamado Un ensayo controlado
aleatorizado de ketamina intranasal en el trastorno depresivo mayor, cuyo objetivo era
evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de la ketamina intranasal en pacientes con
depresion que habian suspendido al menos un ensayo antidepresivo previo. Los resultados

obtenidos fueron que los pacientes mostraron una mejoria significativa en los sintomas
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depresivos a las 24 horas después de la ketamina, en comparacion con el placebo. En
conclusién, este estudio proporciona la primera evidencia controlada de los rapidos efectos
antidepresivos de la ketamina intranasal. El tratamiento se asocié con efectos adversos

minimos.

Segin De Maricourt (2014), en el estudio realizado: Efecto antidepresivo de la
ketamina: revision de la literatura sobre el uso clinico, el objetivo es resumir los ensayos
preclinicos y los ensayos clinicos que demuestran las propiedades antidepresivas de ketamina
y revisar las diferentes modalidades de uso. La mayoria de los estudios clinicos utilizaron
ketamina con una Unica administracion intravenosa subanestésica en pacientes con depresion
resistente al tratamiento, lo que demuestra una respuesta antidepresiva rapida, pero
transitoria, con altas tasas de respuesta. En conclusion, esta revision destaca el creciente

interés en el uso de la ketamina en el tratamiento de la depresion resistente al tratamiento.

Ademas, Pochwat et al. (2014) elaboraron el estudio NMDA antagonists under
investigation for the treatment of major depressive disorder, y el objetivo de esta revision era
destacar la evidencia clinica reciente para el uso de antagonistas del receptor NMDA
funcionales como antidepresivos. Debido a los efectos psicotomiméticos inducidos por la
ketamina, los nuevos antagonistas (moduladores) del receptor NMDA se estan introduciendo
continuamente para una accion antidepresiva rapida, especialmente para su uso en pacientes
resistentes al tratamiento. Se concluye que los principales problemas relacionados con la
farmacoterapia actual de la depresion son la resistencia a los farmacos disponibles, la
aparicion tardia de la accion de los farmacos actualmente utilizados y numerosos efectos
secundarios. La ketamina, que es el mejor antagonista de NMDAR clinicamente probado,

parece ser una solucién a estos dos problemas mencionados anteriormente.

Tambien, Graham et al. (2015) realizaron otro estudio, Resultados de seguridad aguda
y a largo plazo de un anélisis agrupado de estudios de duloxetina para el tratamiento de nifios
y adolescentes con trastorno depresivo mayor, con el objetivo de evaluar la seguridad aguda
y a largo plazo de la duloxetina en el tratamiento de nifios y adolescentes con trastorno

depresivo mayor (TDM), y para esto realizaron un analisis agrupado de datos de dos ensayos
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aleatorizados, doble ciego, multicéntrico, fase 3, placebo y activo completos, mediante
ensayos controlados. Segun los resultados, se interrumpieron significativamente mas
pacientes, debido a eventos adversos durante el tratamiento con duloxetina (8,2%) que
durante el tratamiento con placebo (3,1%). Durante el tratamiento agudo, el 6,6% de los
pacientes tratados con duloxetina, el 8,0% de fluoxetina y el 8,2% de los pacientes tratados
con placebo presentaron un empeoramiento de la ideacidén suicida desde el inicio. Se
concluye que los resultados de este andlisis agrupado de dos estudios fueron consistentes con

el perfil de seguridad y tolerabilidad conocido de duloxetina.

También Reinstatler y Youssef (2015), en la investigacion La ketamina como
tratamiento potencial para la ideacion suicida: una revision sistematica de la literatura, cuyo
objetivo es revisar la literatura publicada sobre la eficacia de la ketamina para el tratamiento
de la ideacion suicida (SI), demostraron una reduccién rapida y clinicamente significativa en
Sl, con resultados similares a los datos previamente descritos sobre la ketamina y la depresion
resistente al tratamiento. De acuerdo con la investigacion clinica sobre la ketamina como un
tratamiento rapido y efectivo para la depresion, la ketamina ha mostrado evidencia preliminar
temprana de una reducciéon en los sintomas depresivos, asi como una reduccion de la IS, con

efectos secundarios minimos a corto plazo.

De esta manera, Rodriguez (2015) realizé un estudio denominado Efectividad de los
antidepresivos atipicos e inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina frente a
los clésicos inhibidores de la recaptacion de serotonina, y el objetivo del autor era conocer si
existian diferencias en el efecto de los antidepresivos atipicos, los IRSN y los ISRS en el
tratamiento de la depresion; €l expuso que hay estudios donde la duloxetina se ha comparado
frente a farmacos como la fluoxetina y paroxetina en estudios de corta duracién (8 semanas),
sin que se hayan demostrado ventajas. Se concluye que no existe diferencia importante
basada en evidencias de eficacia y seguridad de los farmacos antidepresivos atipicos, IRSN
e ISRS.

Por otro lado, Schoevers et al. (2016) elaboraron el estudio Ketamina oral para el

tratamiento del dolor y la depresion resistente al tratamiento, cuyo objetivo era revisar la
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literatura sobre el régimen de dosificacion, la duracién, los efectos y los efectos secundarios
de las vias de administracion oral, intravenosa, intranasal y subcutanea de ketamina para la
depresion y el dolor resistentes al tratamiento. Se observé que, en general, la fuerza
metodologica de los estudios que investigan los efectos antidepresivos de la ketamina se
consider0 baja, independientemente de la via de administracién. En conclusion, la ketamina
oral, administrada durante periodos de tiempo mas largos en las dosis descritas, parece ser
bien tolerada, pero pocos estudios han examinado sistematicamente las consecuencias

negativas a mas largo plazo.

Nacionales

En lo que respecta a antecedentes nacionales, se tiene el estudio de Sequeira y
Fornaguera en 2014, Diferencias individuales en modelos animales: un enfoque para el
estudio de factores neurobiologicos relacionados con depresion, con el fin de identificar las
diferencias individuales en la prueba de nado forzado (PNF) en ratas, mostrando asi factores
de susceptibilidad o de resistencia en el desarrollo de conductas relacionadas con la
depresion. Para esto, varios grupos de ratas fueron sometidos a la PNF; seguidamente, los
animales con baja y alta inmovilidad fueron comparados, lo que permitié identificar una serie
de caracteristicas que podrian estar actuando como factores de riesgo o de proteccion. Se
concluye que, usando modelos de animales, permite estudiar fendmenos que ocurren en
humanos maés a fondo, implicando distintos niveles de andlisis, desde el molecular hasta el
conductual. Aunque los datos obtenidos por medio de este modelo no pueden ser trasladados
directamente a los humanos, representan una herramienta de gran valor para la realizacién
de estudios y la corroboracion de hipdtesis, cuyo abordaje en seres humanos se vuelve

dificultoso y, en muchos casos, imposible.

Ademas, Ledn, en el 2016, realizo la tesis Estudio de los factores relacionados con la
adherencia al tratamiento farmacoldgico en pacientes diagnosticados con depresion en la
provincia de Limén en el periodo comprendido entre enero y abril del 2016; el trabajo se
realiz6 por medio de una investigacion, con un enfoque cuantitativo, donde se estudiaron

pacientes diagnosticados con depresion en la provincia de Limén, en su entorno natural, para
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analizarlos, con el fin de determinar los factores relacionados con la adherencia terapéutica
con farmacos antidepresivos, asi como identificar el nivel de adherencia en pacientes con
diagnostico de depresion. Entre los resultados se tiene que el 10% de la poblacion posee una
mala adherencia, y en mayor medida, el 52%, de los pacientes encuestados se adhieren de
forma regular a su tratamiento antidepresivo, cumpliendo con una parte de los factores
relacionados, pero no de forma completa, ademas de que un 32% de la poblacion presenta
una buena adherencia, y solo un 6% presenta una adherencia excelente. Entre las
conclusiones se planted que un 45% de pacientes interrumpid su tratamiento, porque pensaba
que olvido tomarlos, un 32% porque se sentia bien, el 26% por temor a efectos secundarios,
al 19% no le parecia bien, el 6% por desabastecimiento, un 6% por falta de seguro médico,
el 3% consideraba que era mucho medicamento, y otro 3% por miedo a desarrollar

dependencia.

En cuanto a estudios sobre los fA&rmacos mencionados en este trabajo, duloxetina y
ketamina, se realiz6 una basqueda en las diferentes universidades nacionales, como la
Universidad Internacional de las Ameéricas, UCR, UCIMED, Universidad Latina y la
UNIBE; sin embargo, no se encontraron trabajos relacionados o estudios sobre estos

farmacos en el tratamiento de la depresion.
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CAPITULO Il. MARCO DE REFERENCIA

En el siguiente capitulo se expondra informacion con respecto a la enfermedad de la
depresion, generalidades, fisiopatologia de la enfermedad, etiologia, diagnostico,
complicaciones, epidemiologia y factores de riesgo, ademas del tratamiento farmacologico e

informacion importante acerca de la ketamina.

Depresion

La depresion se describe como un trastorno psiquiatrico que resulta ser muy frecuente
en la poblacidn, ya sea en nifios, adolescentes, adultos y en personas de la tercera edad. Esta
catalogada dentro los conocidos trastornos del humor, y ha sido descrita por distintas culturas
desde siglos pasados. Si esta enfermedad se reconoce pronto y se trata de una forma
conveniente, normalmente responde de manera adecuada al tratamiento. El tratamiento en
algunos casos es prolongado, debido a que cuantos mas episodios haya tenido la persona,
resulta ser mayor el riesgo de padecer otros. La mejor manera de tratar la depresion es
realizando un tratamiento dual de medicamentos y psicoterapia. (Soutullo, 2005, p. 15).

Segun Retamal (1999):

La depresion puede ser definida como uno de los tipos de alteracién del animo,
consistente en su disminucidn, con un grado variable de pérdida de interés o
dificultad para experimentar placeres en las actividades habituales y
acompafiado de diversos sintomas psiquicos (tristeza, alteraciones de la
concentracion, memoria, etc.) y fisicos (disminucion de la libido, anorexia-

hiperfagia, etc.) (p. 9).
Consecuentemente, esta es una enfermedad que se puede llegar a controlar en la gran

mayoria de los casos que se presentan, lo cual se logra empleando un tratamiento terapéutico

efectivo y seguro, con el fin y la intencion de controlar los sintomas que desencadena, e
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incluso conseguir erradicarlos casi por completo, para asi poder ser capaces de ofrecer

mejorar la calidad de vida de las personas que se ven afectadas por la depresion.

La depresion es una enfermedad clinica que puede resultar severa; es mas que sentirse
triste por unos cuantos dias o0 por momentos; es un padecimiento que esta ligada a un trastorno
del cerebro. En el instante en el que el estado de &nimo de una persona, en un determinado
momento de su vida, sufre sentimientos severos y prolongados de tristeza o sintomas
relacionados que afectan a su capacidad para relacionarse con otros, trabajar o afrontar el dia,
la tristeza se convierte en una enfermedad. Segun Riveros et al. (2007): “La depresion se
incluye en el grupo de los trastornos afectivos, dado que una caracteristica de la misma es la
alteracion de la capacidad afectiva, siendo no solo la tristeza, sino también la incapacidad de dar
afecto o recibirlo” (p. 92).

Las principales caracteristicas de la depresion, y el hecho de que una persona sufra
de ella, se pueden comprender en tres niveles distintos, y cada uno de ellos tiene un
aproximado diferente sobre su evaluacion. En el primer nivel se hace referencia a lo
sintomatologico, pues la depresion se refiere a un estado de animo decaido y triste. En el
segundo nivel, sindrémico, esta enfermedad no incluye precisamente solo el estado de &nimo,
sino que ademas incorpora una serie de sintomas concomitantes. Por ultimo, el nivel
nosologico, lo que quiere decir que existe un episodio de depresidén donde los sintomas no
son solamente por otro trastorno o condicion, por lo que se puede decir con propiedad que es

un trastorno depresivo (Vazquez et al., 2005, p. 1).

Fisiopatologia de la enfermedad

En la fisiopatologia de los trastornos del humor se debe tener una vision global, que
englobe los distintos niveles fisiopatoldgicos de la enfermedad, ya que estos van desde las
alteraciones moleculares, donde se involucran aspectos como la desregulacion de la
neurotransmision neuroendocrinolégica y neuroinmune, hasta llegar a las manifestaciones

afectivas, cognitivas y conductuales de la enfermedad (Zandio, Ferrin y Cuesta, 2002, p. 44).
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Figura 1. Modelo fisiopatol6gico (modificado de Maniji y col., 2000)

Cognicidn
CONDUCTA Afectividad
Psicomotricidad
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mBENA

Importacion/exportacion nuclear

Nota: Zandio et al. (2002), p. 44.

Al hacer mencidn sobre la teoria en la que se menciona que algunas hormonas, como
la serotonina, intervienen y juegan un papel importante en la fisiopatologia del trastorno
depresivo, Nemeroff (2009) expone, acerca de este hecho: “Sugieren una reduccion neta en
el nimero y o funciones de las terminales nerviosas presinapticas 5HT y una reduccién en la
transduccion de la sefial post-sinaptica serotonérgica, por lo menos en uno de los subtipos
receptores SHT” (p. 32).
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En resumen, la fisiopatologia de la enfermedad tiene relacion con hormonas, como la
serotonina; ademas, tiene mucho que ver el estado en el que se encuentren los receptores

serotoninérgicos cerebrales, porque se da una disminucion de la capacidad funcional de estos.

Respecto a las bases biologicas de la depresion, se han investigado desde hace muchos
afios. El principal punto de referencia para explicar la fisiopatologia de la depresion ha sido
la hipdtesis monoaminérgica, la cual sugiere que esta enfermedad es causada por un déficit
en la neurotransmision por aminas biogénicas, cuyos niveles se hallarian disminuidos, siendo
este el principal motivo de la depresion. Por otro lado, maltiples estudios y los resultados
obtenidos han demostrado también una importante participacion por parte de las hormonas,
como la serotonina o 5-, la hidroxitriptamina (5-HT) y la noradrenalina (Lorenzo, 2008, p.
305).

Tipos de depresion

Esta es una enfermedad que forma parte de los trastornos del estado de &nimo, y va a
afectar el bienestar de la persona que la padece, pero es importante tener en cuenta que no
todas las maneras en las que se manifiesta la enfermedad son iguales, pues la depresion es un
trastorno multifactorial, por lo que existen varios tipos de ella y cada uno con caracteristicas

propias.

Depresion monopolar y bipolar

El concepto de polaridad se traduce en la presencia del polo de tristeza patoldgica y
de euforia patolégica. La enfermedad bipolar se caracteriza por contar con periodos
alternados de mania y depresion. Es decir, cuando la persona en el curso de su vida ha
padecido ambas fases, la depresiva y la maniaca, este desorden por lo general ataca a hombres
y mujeres por igual. En ocasiones los periodos de mania pueden durar varios dias o incluso
meses, por lo que dura aproximadamente algunas semanas correr su curso, mientras que los
episodios depresivos posteriores por lo general duran 3 veces mas que la mania (Carlson,
1996, p. 480).
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Por otro lado, cuando existe solo el polo o la fase depresiva, sucede el caso que se
designa como depresion monopolar, que es la depresion comin o habitual. El trastorno
monopolar es el que comUnmente se presenta como consecuencia de ciertas situaciones que
incurren en la vida del paciente, esfuerzos agotados o desesperanzas que sienta. Si bien la
persona solo ha presentado las fases maniacas, se considera que es un fenémeno bipolar, ya

que tarde o temprano habré un episodio depresivo (Sahili, 2010, p. 224).

Depresion primaria y secundaria

En la actualidad esta distincion ha perdido significado, sobre todo porque el cuadro
se considera como secundarios. Debido a diversas enfermedades, ya sean fisicas o
psiquidtricas, por el consumo de una droga o la administracion de un medicamento, es
importante realizar el tratamiento de esa posible causa bésica, pues el tratamiento
antidepresivo tiende a ser el mismo, bastando el diagndéstico clinico del sindrome depresivo.
La depresion de tipo primario seria aquella que no tiene como posible factor causal ninguna
enfermedad somaética o psiquiatrica; o sea, su origen es primariamente una alteracion del
estado del &nimo; es decir, la depresion habitual o comdn (Molina y Arranz, 2010, pp. 52-
53).

En otras palabras, la depresion primaria solo se ve relacionada con la alteracion del
animo, por diversos factores que provocan una disminucion de este o estados profundos de
tristeza, mientras que la secundaria es aquella donde los posibles factores causales van a ser:
padecer de otras enfermedades como, por ejemplo, cancer, y también por el uso de farmacos
con anticonvulsivos, hipnéticos, tranquilizantes, aquellos que produzcan alteraciones a nivel

hormonal, y, por ultimo, las adicciones.
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Depresion enddgena y reactiva

Segun Retamal (1999):

La depresién enddgena si bien tendria poco desencadenantes psicoldgicos
externos, cuestion que con frecuencia no ocurre en realidad, se distingue por
un conjunto de caracteristicas sintomaticas: insomnio del despertar en las
mafianas, lentificacion psicomotora, tristeza intensa, pérdida de peso e
imposibilidad de reaccionar a los acontecimientos agradables. Tales sintomas

predicen una buena respuesta a los tratamientos antidepresivos (p. 21)

Las depresiones reactivas estan fuertemente ligadas a las situaciones
desencadenantes externas; sin embargo es conocido que las depresiones
enddgenas también pueden iniciarse en coincidencia con conflictos
ambientales (duelo, separacion, pérdida, fracaso, sobrecarga laboral, etc.); sus
sintomas suelen ser menos intensos, tienden a ser oscilantes seguin las

circunstancias (p. 21)

Lo anterior indica que la depresion se da tanto por factores biol6gicos como genéticos,
gue en este caso seria la endogena, y también por motivos externos a nuestro organismo; se
entiende que una causa de la depresion reactiva seria el &ambito social en el que se desarrolla

el ser humano dia a dia.

Depresion mayor

En el caso de la depresion mayor o trastorno depresivo mayor (MDD) se van a ver
afectados entonces los sentimientos, los pensamientos y el comportamiento de una persona,
y esto puede causar una gran variedad de problemas, tanto fisicos como emocionales, tales
como ira o frustracion, que van a interferir con la vida diaria del paciente durante un largo
periodo de tiempo; por esto es posible que la persona sienta que no vale la pena vivir y llegue

a cometer acto de suicidio.
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Retamal (1999) expone que:

El episodio de depresion mayor es de diagnostico més facil porque se
diferencia del estilo caracteroldgico y es un cuadro con un comienzo
claro, que interfiere en medida variable con las actividades que el

sujeto desarrolla en su vida cotidiana (p.23).

El trastorno depresivo mayor va a constar de una constelacion de sintomas, donde la
realidad del paciente se le va a tornar pesimista, amarga y sin futuro. Es una etapa en la que
él se va a sentir deprimido y perderé el interés en las cosas placenteras de la vida. La persona
puede experimentar falta de energia, insomnio o somnolencia, lentitud en sus acciones, falta
de concentracién, ganas de llorar, sentimientos de inutilidad, incapacidad y culpabilidad;

ademas, puede tener intentos suicidas (Garcia, 2000, pp. 167,168).

El tipo de depresion més grave es la depresion mayor, la cual se va a caracterizar por
la manifestacion de ya sea uno o varios episodios, en un periodo minimo de 2 semanas de
duracion. Este cuadro suele, por lo general, comenzar durante la adolescencia o adultez joven.
El paciente que sufre este tipo de depresion va a experimentar fases de estado de animo
normal entre las fases depresivas, que pueden a llegar a durar meses o afios. Se va a clasificar
dentro de los episodios unipolares, ya que no va a presentar fases de mania, y si no es tratado

de forma efectiva, puede tener problemas muy serios (Garcia, 2018).

Entre las caracterizas de la depresion mayor es que se da por episodios, en los que las
emociones y pensamientos negativos coexisten con déficit cognitivo y alteraciones en el
apetito, la libido y el suefio. El instrumento de diagndstico preferido, en los Estados Unidos
de América y en Mexico, es el Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-1V). Este incluye los siguientes sintomas: sentimientos de tristeza, desesperanza,
inutilidad y culpa; baja autoestima; pensamientos negativos centrados en el suicidio; déficit
cognitivo afectando la motivacion, la atencion selectiva, la memoria episddica y de trabajo y
una menor capacidad de pensamientos reflexivos; irritabilidad, disforia y anhedonia. Entre

los sintomas neurovegetativos se encuentran menor 0 mayor apetito, fatiga y alteraciones del
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ciclo vigilia-suefio. El diagnostico se establece cuando al menos cinco de los anteriores

sintomas coexisten y persisten por lo menos durante dos semanas (Hernandez et al., 2016, p.

48).

Figura 2. Integracion de la evidencia basica y clinica de la depresion mayor
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Fuente: Hernandez et al. (2016), p. 51.
Etiologia

La etiologia de la depresion es de procedencia multifactorial, a causa de que
intervienen una serie de factores tanto biolégicos como genéticos, y también psicosociales
que, ya sea en mayor o menor medida, van a desatar los sintomas de la enfermedad, o en
algunos casos inclusive exacerbarlos (Rodriguez et al. 2004, p. 54).
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Sin embargo, Moreira (2007), sugiere que:

La etiologia es entonces fundamental para una psicopatologia critica que
desarrolle la lectura de la depresion que, a su vez, esta constituida por
contornos difusos. En estudios anteriores (Moreira, 2002a, 2005b) describi
este proceso basado en tres dimensiones: enddgeno, cultural y situacional.
Estas tres dimensiones forman parte de la etiologia, sin una demarcacion
exacta entre ellas, siempre en movimiento y constituidas mutuamente. Es
decir, la depresion jamas tendra un origen solamente cultural o enddgeno o
puramente situacional. Estas tres dimensiones estaran siempre entrelazadas a
través de multiples contornos en la constitucion de la depresion en cuanto

fendbmeno mundano (p. 131).

La depresion es de origen complejo, ya que son muchos los factores que pueden
intervenir en el padecimiento de esta enfermedad, pues esta no solo se puede ligar con
cambios en la neurotransmision del sistema nervioso central, sino que también se pueden
incluir cambios estructurales en el cerebro, producidos por mecanismos neuroendocrinos,

inflamatorios e inmunoldgicos.

Diagndstico

El diagnostico de la depresion, como el de cualquier enfermedad, consiste en recopilar
y organizar informacién junto con un alto indice de sospecha. Para esto el médico debe
conocer los sintomas de la enfermedad, la triada de expresion de la depresion: somatica,
emocional y psiquica. El principal sintoma es la tristeza; sin embargo, existen otros sintomas

o criterios a aplicar para el diagnostico de esta.

Exploracion

Una de las patologias mas, que se atiende con més frecuencia en consultas sanitarias,

principalmente en atencidn primaria, es la depresion. En un episodio depresivo la duracion
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media es de 16 semanas. Estudios que siguen el curso de la enfermedad, mencionan que
después de un afio de realizado el diagndstico de la depresion, un 40% de los pacientes aun
presentan sintomas que pueden tener suficiente gravedad, cumplir con un episodio depresivo
mayor, y que aproximadamente un 20% todavia presenta algunos sintomas, aunque sin

cumplir criterios para el diagnostico depresivo mayor (Olivan et al., 2015, p. 56).

Segun los criterios definidos por el DSM-1V, las pautas para diagnosticar un episodio
depresivo se dan si existe la presencia de cinco o méas de los nueve sintomas presentes a
seguir durante un lapso de dos semanas. Estos sintomas deben ser (1) presentar un estado de
animo depresivo; (2) expresar pérdida de interés o de la capacidad para sentir placer; (3) tener
pérdida o aumento del apetito; (4) padecer de insomnio o hipersomnia casi todos los dias; (5)
episodios de agitacion o enlentecimiento psicomotores; (6) agotamiento o pérdida de energia;
(7) sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos; (8) reduccién de la capacidad de pensar,
concentrarse o indecisiones; (9) pensamientos de muerte, ideas suicidas o tentativas de
suicidio (Caponi, 2009, p. 329).

Tabla 1. Sintomas requeridos para el diagnéstico segin DSM-IV

DSM-IV

S1: Estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia segun lo

indica el propio sujeto (p. €j. se siente triste o vacio) o por otros (p.ej. llanto).

S2: Disminucion acusada del interés o de la capacidad para el placer en todas o
casi todas las actividades, la mayor parte del dia, casi cada dia (segun refiere el
propio sujeto u observan los demas).

S3: Pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso (p.ej. un
cambio de mas del 5% del peso corporal en 1 mes), o pérdida o aumento del
apetito casi cada dia.

S4: insomnio o hipersomnia casi cada dia.

S5: Agitacion o enlentecimiento psicomotores casi cada dia (observable por los
demas, no meras sensaciones de inquietud o de estar enlentecido).

S6: Fatiga o pérdida de energia casi cada dia.
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S7: Sentimientos de inutilidad o de su culpa excesivos o inapropiados (que
pueden ser delirantes) casi cada dia (no los simples autorreproches o culpabilidad
por el hecho de estar enfermo).

S8: Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecision, casi
cada dia (ya sea una atribucién subjetiva o una observacion ajena).

S9: Pensamientos recurrentes de muerte (no solo temor a la muerte), ideacion
suicida recurrente sin un plan especifico o una tentativa de suicidio o un plan

especifico para suicidarse.

Nota: Olivan et al., 2015, p. 57.

El diagndstico de la depresion se debe realizar por medio de una entrevista clinica
con el afectado, a través de técnicas especificas, ya sean verbales como no verbales, ya que
se pueden presentar casos en los que a los pacientes se les dificulte reconocer algunos de los
sintomas o para expresar sus ideas y pensamientos, lo que podria impedir un correcto

diagnostico de la enfermedad.

Examenes para deteccion

La neurocientifica Eva Redei encabezé un trabajo, que fue publicado en Translational
Psychiatry en septiembre de 2014. En dicho trabajo se Ilevd a cabo el desarrollo de un anélisis
de sangre capaz de diagnosticar la depresion en adultos mediante los niveles de ARN en
sangre. Con esto seria posible identificar a aquellas personas predispuestas a presentar
depresion, incluso antes de que se presenten los sintomas de esta. Sin embargo, hay un
problema, y es que los biomarcadores compuestos de ARN se buscan a nivel cerebral, y
unicamente en este 6rgano no se localizan todos los genes presentes en sangre, por lo que

el margen de error en este analisis es grande (Méndez, 2015).

Este andlisis de sangre, para llevar al cabo el diagnéstico de una enfermedad como lo

es la depresion, resulta ser muy novedoso, y en un futuro representar un implemento valioso
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para la evaluacion de este padecimiento; incluso, si es posible identificarla antes de que se
manifiesten los sintomas, se podria llegar a pensar en que se podria prevenir su padecimiento,
0 si no, al menos estar adecuadamente preparado cuando la afeccién se manifieste en el

paciente.

Por otra parte, se han realizado estudios con técnicas de imagen cerebral, como es el
caso de la resonancia magnética, donde se puede apreciar la forma y medir el volumen del
cerebro, pese a que con estas pruebas no se ha podido descubrir, todavia, ninguna alteracion
especifica de examinar para que se pueda realizar un diagndstico, y se ha demostrado que
hay un volumen menor en la parte inferior del I6bulo frontal de adolescentes que padecen
depresion, ademéas de un agrupamiento por parte de los ventriculos del cerebro. En otras
palabras, de cierta forma, pacientes adolescentes con depresion poseen una parte con menor
volumen y menos materia cerebral en relacion con el agua que la rodea (Soutullo, 2005, p.
24).

Complicaciones

La depresion es una enfermedad que, como cualquier otra, puede presentar
complicaciones, y que al no ser tratada o ser intervenida de forma adecuada puede resultar
en problemas de comportamiento y de salud emocionales, que afectan en todas las reas de

vida de las personas que la padecen.

Segun Bousofio et al. (2008):

Los episodios depresivos aungue se presentan como episodios unicos pueden
tener consecuencias negativas y complicaciones a largo plazo. Dichas
consecuencias negativas y complicaciones pueden explicarse por varias
razones: la primera es el hecho de que la vivencia de haber padecido un
episodio depresivo supone siempre para el paciente una merma de la
confianza en su propia estabilidad emocional y en su capacidad de afrontar
con éxito futuras situaciones de estrés. La segunda es la hipotesis de la

modificacion, mas o menos permanente e importante, de las estructuras
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funcionales del cerebro implicadas en la fisiopatogenia de los cuadros

depresivos (p. 44).

Ademas, se conoce que, por la existencia de un cuadro depresivo entre los
antecedentes clinicos de un paciente, se incrementa el riesgo de morbilidad, asi como de
conductas suicidas y la mortalidad por esta causa, pero también se debe tener en cuenta que
la mayoria de las personas que han experimentado un cuadro depresivo tienen mas episodios
a lo largo de su vida o pueden llegar a presentar un curso crénico de esta enfermedad
(Bousofio et al., 2008, pp. 44-45).

Cronificacion de los sintomas

En referencia a la cronificacion de los sintomas, la depresidn cronica es también
Ilamada como distimia, y segin Evrard et al. (2010) se expone: “Seria un cuadro depresivo
de mas de dos afios de duracion y que no es continuacion de un trastorno depresivo mayor,
de comienzo insidioso y reactivo a diferentes situaciones, curso cronico persistente o con

fluctuaciones” (p. 329).

Tabla 2. Criterios para el diagndstico depresivo mayor

A. Presencia de cinco (o mas) de los siguientes sintomas durante un periodo
de 2 semanas, que representan un cambio respecto a la actividad previa; uno
de los sintomas debe de ser (1) estado de animo depresivo o (2) pérdida de
interés o de la capacidad para el placer.

Nota: No incluir los sintomas que son claramente debidos a la enfermedad
médica o las ideas delirantes o alucinaciones no congruentes con el estado de
animo.

-Estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia, segun lo
indica el propio sujeto (por ejemplo, se sienten tristes o vacios) o la observacion
realizada por otros (por ejemplo, llanto). Nota: En los nifios y adolescentes el

estado de animo puede ser irritable.
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-Disminucion acusada del interés o de la capacidad para el placer en todas las
actividades, la mayor parte del dia, casi cada dia (segun refiere el propio sujeto
u observan los demas).

-Pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso (por
ejemplo, un cambio de méas del 5% del peso corporal en 1 mes), o pérdida o
aumento del apetito casi cada dia. Nota: En nifios hay que valorar el fracaso
en lograr los aumentos de peso esperables.

- Insomnio o hipersomnia casi cada dia.

- Agitacion o enlentecimientos psicomotores casi cada dia (observable por los
demas, no meras sensaciones de inquietud o de estar enlentecido).

- Fatiga o pérdida de energia casi cada dia.

- Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que pueden
ser delirantes) casi cada dia (no los simples autorreproches o culpabilidad por
el hecho de estar enfermo).

- Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecision, casi
cada dia (ya sea una atribucion subjetiva o una observacion ajena).

- Pensamientos recurrentes de muerte (no solo temor a la muerte), ideacion
suicida recurrente sin un plan especifico o una tentativa de suicidio o un plan
especifico o una tentativa de suicidio o un plan especifico para suicidarse.

B. Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto.

C. Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social,
laboral o de otras areas importantes de la actividad del individuo.

D. Los sintomas nos son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una
sustancia (por ejemplo, una droga, un medicamento) o una enfermedad médica
(por ejemplo, hipotiroidismo).

E. Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo (por ejemplo,
después de la pérdida de un ser querido), los sintomas son persistentes
durante mas de 2 meses 0 se caracterizan por una acusada incapacidad
funcional, preocupaciones mérbidas de inutilidad, ideacion suicida, sintomas

psicoticos o enlentecimiento psicomotor.

Nota: Evrard et al. (2010), p. 330.
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En ese sentido, Guadarrama y Arceo (2014) manifiestan que:

El trastorno distimico, también llamado distemia, se caracteriza por sus
sintomas de larga duracion (dos afios 0 mas), aunque menos graves, pueden
no incapacitar a una persona pero si impedirle desarrollar una vida normal o
sentirse bien. Las personas con distemia también pueden padecer uno 0 mas

episodios de depresién grave a lo largo de sus vidas (p. 2).

El que se presente una cronificacion de los sintomas en la depresion puede ser
frecuente en algunos pacientes; incluso estos sintomas se pueden confundir como parte del
caracter y la personalidad de la persona; ademas, se suele presentar una autoestima baja y se
puede manifestar en casos de individuos con factores estresantes cronicos, como pueden ser
problemas de salud, econdmicos, familiares; otra causa es si la persona tiene una personalidad

que dificulte tratar con la tranquilidad el ritmo del dia a dia.

Recaidas

Una recaida en esta enfermedad se da cuando se produce un reinicio de la
sintomatologia de la depresion mayor y, ademas, se tiene una escala en la Hamilton Rating
Depression Scale (HRDS) superior a 15 en el curso de las primeras 16 semanas tras la

remision del episodio principal (Serra et al., 2006, p. 491).

Segun antecedentes recopilados, los cuales demuestran que alrededor de un 35% de
los pacientes pueden llegar a manifestar un nuevo episodio antes de 2 afios de haber ocurrido
el anterior y un 60% antes de pasados los 12 afios, no quiere decir que todos los pacientes
presenten recaidas en el transcurso de su vida, pues el 75% tendra un episodio adicional y en
un 40% de los casos habra 3 0 mas episodios depresivos. Cabe destacar que normalmente en
los primeros episodios suelen presentar una duracién menor, y posteriormente se estabilizara

su duracion (Vazquez et al., 2005, p. 4).
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Esto significa que se dé una recaida en un cuadro depresivo, y resulta ser muy comun
en un considerable porcentaje de pacientes que padecen o han padecido esta enfermedad;
algunos de los motivos por los que se puede presentar la reincidencia se puede deber a que
se han presentado numerosos episodios depresivos anteriormente, antecedentes familiares de

depresion o una alta incidencia de acontecimientos estresantes en el transcurso de la vida.

Suicidio

En referencia al tema del suicido, Moron (1992) expone que: “El suicidio,
“autoasesinato” si a primera vista puede ser un sintoma de patologia mental, es mucho mas
que esto; es un concepto conocido por el individuo normal y posee un valor afectivo y ético,

un significado existencial” (p. 3).

Entonces, un acto suicida en una persona es la accion de quitarse la vida a i misma,
con lo que un comportamiento suicida es cualquier hecho que pueda dirigir a la muerte. El
suicidio se puede llevar a cabo de multiples maneras, y son varias las causas que pueden
llevar a un sujeto a cometer este hecho, entre ellas, el estrés, trastornos bipolares,
esquizofrenia, depresion e incluso por el hecho de consumir alcohol o drogas.

El suicidio es la complicacion mas grave que puede presentar un paciente que padece
de un trastorno depresivo y, como ya se sabe, cualquier persona puede llegar a padecer esta
enfermedad, inclusive nifios. Al respecto, Trevifio et al. (2006) expresan que: “La depresion
es el principal factor responsable de los suicidios consumados, tanto en pacientes depresivos
como en pacientes con otro diagndstico principal que presentan sintomatologia depresiva

comorbida” (p. 9).
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Figura 3. Modelo clinico-bioguimico de 4 vias (Fawcett et al., 1997)
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Nota: Trevifio et al. (2006), p. 20.

Por otra parte, en los estudios realizados durante los ultimos afios, coinciden en que,
en las Gltimas décadas, se ha dado un importante aumento de las conductas suicidas tanto en
nifilos preadolescentes como jovenes y, ademas, existe un descenso en la edad de
presentacion. Es importante reconocer que, dentro de las conductas suicidas, las ideaciones
suicidas son las mas habituales en nifios y adolescentes de ambos géneros, y que no
necesariamente se asocian con la presencia de rasgos o trastornos psicopatolédgicos, a
diferencia de los intentos de suicidio, que en los particulares son menos frecuentes, pero que
si se asocian con mayor prevalencia a trastornos psicopatolégicos, como trastornos de

conducta disocial, depresion, trastorno bipolar, entre otros (Bella et al., 2010, p.125).

Epidemiologia

En una enfermedad como la depresion, las cifras de personas que la padecen van a
variar dependiendo de los estudios realizados, en relacion con la poblacion que se quiera
estudiar, ya sean mujeres, hombres, mujeres, adultos mayores, nifios o0 adolescentes, y
también el lugar donde se encuentra esa poblacidn, ya sea por ciudades, e incluso un pais en

concreto, y varian dependiendo de la definicion del caso y el tipo de instrumento empleado.
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Tabla 3. Trastornos depresivos

49

adolescentes, 1

» ) Sintomas
Duracion Pacientes o
principales
Explosiones de
Trastorno de _
) » rabia graves y
disregulacion
) ) 12 meses 6-18 afios recurrentes.
disruptiva del o
' Irritabilidad o
estado de animo '
enfado persistente
Sindrome
» depresivo.
Nifos, .
Trastorno de Puede asociar
» adolescentes, ]
depresion 2 semanas sintomas
adultos y _
mayor _ ansiosos,
ancianos _
obsesivos o
psicoticos
Trastorno . » " i
_ 2 afos (nifios y Adultos, nifios, Sindrome
depresivo ) ]
depresivo mas

adolescentes y

persistente . _
o afo) ancianos leve
(distimia)
Labilidad
emocional,
Trastorno . ) S
o Durante los dias Mujeres en edad irritabilidad,
disforico o )
premenstruales fértil sindrome
premenstrual _
depresivo y

sintomas ansiosos

Nota: Alvarez et al. (2017), p. 2732.

En la epidemiologia de la depresion, esta se puede caracterizar como una piramide,

en la cual el aumento de la severidad se va a ver asociado a una disminucion de frecuencia;

no obstante, su base esta constituida por un conjunto de depresiones que van a constituir un
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reto en el diagnostico adecuado, oportuno, e incluso en su tratamiento (Rojtenberg, 2001, p.
27).

Prevalencia

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), una de las principales
razones de discapacidad a nivel mundial es la depresion, la cual afecta a mas de 300 millones
de personas, que puede presentarse con ideas suicidas y es la causante, segun estadisticas, de
aproximadamente 800,000 muertes al afio por suicidio, siendo asi un problema de salud
publica global. Se calcula que aproximadamente un 15% es la prevalencia de vida de la
depresion. En encuestas epidemioldgicas realizadas a la poblacidn en general, en un pais

como los Estados Unidos, se ha hallado un 9% de prevalencia (Mendoza et al., 2018, p. 10).

Segun estudios, Mori y Caballero (2010) establecen que:

En estudios realizados en comunidad, la depresién mayor definida de
acuerdo con los criterios del DSM-IV, tiene una prevalencia puntual
de aproximadamente 8 a 10% en mujeres y 3 a 5% en varones, y una
prevalencia de vida de aproximadamente el doble de la prevalencia
puntual. La tendencia de aumento en la prevalencia fue ilustrada al
compararse prevalencias en EE.UU. de los afios 1991-1992 y 2001-
2002, observandose un incremento de 3.33% a 7.06% en las tasas de
depresion mayor en adultos americanos. Este incremento fue
estadisticamente significativo para las personas de raza blanca, negros
e hispanos y en todos los grupos etarios, postulandose como causa
probable el uso concomitante de sustancias prohibidas (p. 86).
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Figura 4. Prevalencia de la depresion de acuerdo con la edad
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Nota: Mori y Caballero (2010), p. 87

La depresion se puede presentar en mayor porcentaje en mujeres que en hombres; por
otra parte, le incidencia de esta enfermedad ha ido en aumento en toda la poblacion en general
con el pasar de los afios. Otro aspecto importante es que afecta mas a unos grupos etarios que

a otros.

Incidencia

Se estima que aproximadamente sufren de depresion 340 millones de personas a
nivel mundial. La incidencia en que este trastorno se manifiesta sugiere que las mujeres
padecen esta enfermedad en un nivel hasta 2 veces mayor que en los hombres. Segun la OMS,
la incidencia de la depresidn se sitla, clinicamente diagnosticable, dentro de los habitantes
de los paises mas desarrollados en un 15 %. La propagacion e incidencia son crecientes en
todos los grupos de edad, pero se da especialmente entre los mas joévenes (Pérez y Arcia,
2008, p. 2).
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Mortalidad

La depresion es un fuerte factor de riesgo para todas las causas de mortalidad. Lopez,
(2007) expone que: “Cada vez esta mas clara su influencia negativa en la evolucion de
patologias fisicas, habiéndose demostrado que los pacientes depresivos tienen una mortalidad

(no solo atribuible al suicidio) superior a la de la poblacion general” (p. 210).

Se puede llegar a pensar que un trastorno mental, como lo es la depresion, puede solo
provocar incapacidad o tristeza, mas no la muerte de quien la padece, excluyendo el suicidio,
que es una decision que pueden llegar a tomar pacientes con cuadros severos de depresion.
La depresion no solo aqueja a su victima psicolégicamente, sino que también la deja sin
energia, la despoja de la capacidad de lucha, la pone en un estado de desanimo y, ademas,
disminuye su sistema inmunitario, creando un riesgo de que se presenten enfermedades

oportunistas y de procesos patoldgicos latentes.

Factores de riesgo

La depresion es una enfermedad compleja y de origen multifactorial, que pueden
Ilegar a presentar las personas; en ella influyen diversos factores de riesgo, que en ocasiones

interactGan entre si y pueden tener un efecto acumulativo.

Factores sociales

Entre los factores sociales vinculados con la depresion podemos encontrar aspectos
como: ser mujer, tener un bajo nivel socioecondémico, falta de empleo, que tenga un
aislamiento social, si se tienen problemas legales, exposicion a entornos violentos, si se ha
sufrido de abusos sexuales, acoso, ingerir drogas, ser migrante; todos estos aspectos pueden

incrementar el riesgo de presentar cuadros o sintomas depresivos (Berenzon et al., p. 75).

Esto quiere decir que la sociedad juega un papel importante entre los factores de
riesgo de la depresion, debido a las circunstancias que se pueden experimentar en el
transcurso del dia a dia y, ademas, que son muchas las presiones que nos ejerce en la
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actualidad la sociedad en la que vivimos, y no todas las personas soportan estas situaciones

de igual manera, y muchos caen en depresion debido a esto.

Factores genéticos

Estudios realizados muestran que, en una enfermedad como la depresion, tambien
existe un factor genético. En investigaciones desarrolladas en gemelos ha sido importante
esto, debido a que explican que si una enfermedad se transmite genéticamente podra ser mas
frecuente cuanto més parecidos sean los genes de los dos; en otras palabras, es mas comdn
en hermanos gemelos idénticos que entre gemelos no idénticos, asi como sera mas frecuente
entre hermanos que entre primos. De igual forma, se ha demostrado que hijos de padres y

madres con depresion la sufren més frecuentemente (Soutullo, 2005, pp. 23-24).

Silva (2002) dice que:

Estudios familiares recientes han revelado que los familiares de primer grado
(padres, hijos, hermanos) de sujetos con trastorno depresivo mayor, tienen
alrededor de tres veces mas probabilidades de enfermar de depresion que la
poblacién general. Esta cifra varia en diversos estudios, debido
principalmente a diferencias en los criterios diagndsticos y en la seleccion de
la muestra, pero en general concuerdan en el mayor riesgo de los familiares
directos de enfermar de depresion. No obstante, los estudios familiares por si
mismos no pueden establecer cuanto del riesgo proviene de factores genéticos

y cuénto del ambiente familiar compartido (parr. 17).
Esto sugiere que antecedentes familiares de padecimientos de depresion juegan un

papel importante en el desarrollo de esta enfermedad, y que posiblemente, si algin familiar

cercano presento cuadros de depresion, hay mayor probabilidad de manifestarlos.
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Factores bioldgicos

Entre los factores bioldgicos que puede acarrear una afeccion, como es la depresion,
se ha descrito que ciertas hormonas juegan un papel importante en el padecimiento de esta
enfermedad. Por esto, Leyva et al. (2007) sugieren que: “Asi mismo, se ha informado la

presencia de factores biologicos como ¢l descenso de dopamina, noradrenalina y serotonina”
(p. 226).

Figura 5. Vias serotoninérgicas y dopaminérgicas
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Nota: Contreras y Mancillas (2005), p. 6.

Con respecto a la biologia de la depresidn, es poco el conocimiento que se tiene sobre
el papel de factores bioldgicos en la etiologia y patogénesis de la depresion mayor. La
mayoria de las teorias se basan en alteraciones que pueden haber en uno 0 mas de los sistemas
neuroquimicos del cerebro, centrandose principalmente en el papel que juegan varios
neurotransmisores del sistema nervioso central, mas especificamente, las catecolaminas
noradrenalina y dopamina, la indolamina serotonina y la acetilcolina. Desde el punto de vista

bioldgico, la depresion puede explicarse como una anormalidad que existe en la regulacion
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de uno o maés de los siguientes sistemas neuroconductuales: 1) facilitacion conductual; 2)
inhibicion conductual; 3) grado de respuesta al estrés; 4) ritmos biologicos y 5)
procesamiento ejecutivo cortical de la informacion. Un déficit en estos sistemas puede ser
heredado o adquirido. Una explicacion a esto seria que las anormalidades, en alguno de estos
sistemas, pudieran generar depresion, se dieran como consecuencia de la interaccion entre
sucesos estresantes que experimente el individuo y la vulnerabilidad bioldgica que él tenga
(Vazquez et al., 2000, p. 429).

Sintomas

Al igual que en otras enfermedades, la depresion va a presentar sintomas que no solo
van a afectar la mente de la persona, sino que también el cuerpo, ocasionando, asi, sintomas
fisicos, produciendo cambios a nivel del suefio, alterando el apetito y la percepcién que
tenemos de nosotros mismos y del mundo en general. En el caso de las variaciones
sintométicas adicionales, estas son individuales, y dependen mas de la estructura de
personalidad subyacente a la depresion, y los sintomas pueden variar segin cada persona.
Entre los sintomas a mencionar en este apartado estan: alteraciones del humor, pérdida de
interés, sentimientos de culpa, insomnio y otros trastornos del suefio, disminucion de energia,

en entre otros.

Para la realizacién de esta seccidn se empleara como base teorica el articulo realizado

por los autores Riveros, Herndndez y Rivera (2007).

Alteraciones del Humor

Este sintoma tiene que ver con el estado de animo, el cual se va a encontrar bajo,
presentando sentimientos persistentes de tristeza; el paciente se da cuenta de esto, y es
frecuente que lo noten los familiares més cercanos. El se muestra distante, serio, mas callado,
se aisla, incluso puede haber llanto con frecuencia con o sin motivo alguno, presentar

episodios de inquietud o irritabilidad.
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Esto ultimo puede exponer un dato significativo del cambio de caracter del paciente,
al presentar poca tolerancia, sentir que solo a €l le suceden cosas malas o que él las causa.
Sin embargo, el estado del animo puede cambiar en el transcurso del dia, y la persona puede
sentirse deprimida, por ejemplo, en la mafiana, y con el paso del dia sentirse mejor (Riveros
etal., 2007 p. 93).

Pérdida de interés

En este caso el paciente presenta pérdida de interés por situaciones o actividades en
las que antes le generaban placer o le gustaba realizar, como ir al cine, leer, salir con amigos,
inclusive puede afectar su ambito laboral, todo esto a causa de que ya no disfruta al
realizarlas, que se le dificulta o también sentir que ya no puede hacerlas. Incluso se ve
afectada su capacidad de interactuar con las demas personas, por razon de que se siente
enfermo y se vuelve un tormento estar en ambientes con familiares 0 amigos donde estos se
diviertan, rian y disfruten, ya que es algo que él o ella no puede disfrutar o experimentar
(Riveros et al., 2007 p. 93).

Sentimientos de culpa

Riveros et al. (2007) establecen que:

Este tipo de sintoma es muy frecuente en el deprimido. Ellos pueden pensar
que estan deprimidos por cosas o situaciones que hicieron o dejaron de hacer
en el pasado. Aln mas pueden llegar a sentir que el estar deprimido es una
forma de castigo, y que estan expiando sus culpas a través de su enfermedad.
Finalmente en algunas formas de depresion psicotica, el enfermo puede tener
ideas delirantes (ideas fuera del juicio de realidad, de que estan pagando no
solo con sus culpas, sino las culpas de alguien mas o que estan expiando los
pecados de tal o cual grupo de seres marginados, etc. Pueden incluso existir

alucinaciones auditivas, que los acusen e insulten (p. 93).
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Es normal que, como personas, los seres humanos, por lo general, al realizar algo
mal o indebido manifestemos un sentimiento de culpa y esto nos haga sentir mal al respecto;
sin embargo, este sentimiento de culpa en una persona deprimida es ain mayor y en algunos
casos se da sin motivo alguno, y este sentimiento, por lo general, va a ir acompafado de
emociones displacenteras como tristeza, angustia, frustracion, impotencia o remordimiento,
entre otras, y de pensamientos reiterativos e improductivos, y va a afectar de manera diferente

a cada persona.

Insomnio y otros trastornos del suefio

Es muy comudn que el afectado esté presentando trastornos de suefio, teniendo un
suefio poco reparador o insuficiente. La forma méas normal es el insomnio, que se presenta en
la ultima parte de la noche, conocido como insomnio terminal o tardio. El paciente se
despierta mas 0 menos a las 03: 00 de la madrugada, y después de esto no puede volverse a
dormir, y es aqui donde el paciente puede iniciar con una serie de pensamientos pesimistas
y de impotencia que le impiden volver a conciliar el suefio. También se puede dar que la
persona se despierte una hora mas temprano a la acostumbrada que solia tener, antes del
inicio de su depresion, y esto se conoce como despertar matutino prematuro o insomnio
terminal (Riveros et al., 2007, p. 94)

Pero se pueden dar otros casos en los que los enfermos, en lugar de tener una
disminucion en la calidad o cantidad del suefio, presentan lo opuesto; es decir, manifiestan
un suefio excesivo. En el caso de estas personas pueden llegar a dormir muchas horas; por
ejemplo, un aproximado de nueve a diez horas, pero a consecuencia a esto exponen que
cuanto mas duerme,n se sienten todavia méas deprimidos, con gran estado de adinamia,

debilidad y lentitud psicomotriz (Riveros et al., 2007, p. 94).

Disminucion de energia

Aqui el paciente se siente fatigado, con falta de energia, refiere que tiene mucha

dificultad para moverse, realizar labores minimas, o que presentan un gran esfuerzo para
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efectuarlas. Se puede llegar a dificultar le entrevista médica con el paciente, ya que este puede
incluso presentar un tipo de estupor, también conocido como mutismo, y esto puede a hacer
que responda con gran lentitud, o lo haga solo con movimientos de cabeza. En el caso del
estupor, se va a diferenciar de la catatonia, que también es una especie de inmovilidad, donde
el enfermo presenta un signo llamado flexibilidad cérea, en el que se va a colocar en
posiciones antigravitatorias que resultan incomodas, como con un brazo levantado
permaneciendo en este estado un largo rato, mientras que esto no se da con el paciente
deprimido (Riveros et al., 2007 p. 94).

Agitacion psicomotriz y ansiedad psiquica

Riveros et al. (2007) explican que:

Estas son dos manifestaciones que se pueden presentar en depresiones, en
donde hay un componente sintomatico ansioso importante. EI médico puede
evaluar desde la inspeccién general al paciente, su estado de agitacion
psicomotriz, de estar presente, el paciente mueve las manos o los pies de
manera inquieta, juguetea con los cabellos, se seca las manos, se levanta y se
sienta, etc. Ademas el paciente puede referir que se siente nervioso, agitado,
que no puede estar tranquilo, que se estd preocupando mucho por cosas
pequefias que antes no le preocupaban, y aqui habra que pedirle ejemplos de
las mismas (pp.94, 95).

Si bien es verdad que la depresion se caracteriza porque los pacientes presentan
sentimientos de tristeza, como sentirse culpables, inutiles, con pensamientos negativos,
ademas es importante considerar y tener en cuenta que hay otros sintomas, algunos mas
fisicos 0 de comportamiento, y que la depresion es una enfermedad que también puede ir

acompanada con casos de ansiedad.
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Alteraciones de la alimentacion y peso

Es normal que los pacientes con depresién muestren una disminucion o pérdida de
apetito, y, como consecuencia, tienden a bajar de peso. Esto se puede comprobar si se han
pesado con anterioridad y a la hora vuelven a hacerlo, pesan menos con la ropa que usan
diariamente, ya que sienten que su ropa les queda mas grande o floja. Si se presenta una
pérdida de peso de mas de 5 kg sin dieta, debe ser estudiada, descartando problemas médicos,
trastornos de alimentacidn, sobre todo, si la paciente es mujer como la anorexia o bulimia y
dietas. Sin embargo, se dan casos en los que algunos pacientes con depresion tienden a
aumentar de peso, Yy esto se ve mas frecuente en los pacientes con suefio excesivo, que tienen
preferencia por alimentos ricos en carbohidratos e inhibicidén psicomotriz. A este cuadro se
le conoce como depresidn afectiva o depresion atipica estacional, porque es comdn que, con
esas caracteristicas clinicas, se presente con mas frecuencia en el invierno (Riveros et al.,
2007, p. 95).

Sintomas fisicos

Este tipo de sintoma puede ser dificil de relacionar directamente con la depresion,
porque normalmente las malas posturas o la vida excesivamente sedentaria pueden provocar
algunos de ello, e incluso estudios han relacionado dolores de cabeza con la depresion, por
lo que, segiin Riveros, Hernandez, y Rivera (2007): “Es comun que el paciente con depresion
presente una serie de malestares, poco sistematizados, pero que pueden ser severos: cefaleas,
dispepsias, boca seca, nausea, suspiros excesivos sensacion de respiraciones que no son

suficientes, malestares musculares, etc.” (p. 95).

Por otro lado, estudios previos realizados han sefialado que tres de cada cuatro
pacientes que sufren depresion reflejan o muestran sintomas fisicos tales como dolor,
dificultad para respirar, fatiga, nauseas y anorexia. Sin embargo, en cuanto a la prevalencia
de depresion con estos sintomas fisicos presentes, el resultado obtenido ha sido que es mucho

mas frecuente y elevada en pacientes mujeres que en hombres, y estos sintomas se han visto
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relacionados con trastornos de ansiedad y disforia cronica (Ros, Comas, y Garcia, 2010, p.
346).

Tratamiento

Una vez que la depresién ha sido diagnosticada, es importante que el paciente inicie
con el tratamiento adecuado, siendo en la gran mayoria de los casos una accién combinada
de terapia farmacoldgica con apoyo psicologico y otros tratamientos no farmacoldgicos. Es
muy importante recordar que antes de que el paciente inicie cualquier tipo de terapia o
tratamiento, él sea informado por su médico o un farmacéutico de la duracién de este, los
beneficios que se procuran alcanzar, y los efectos secundarios que se pueden desarrollar o

presentar a lo largo del tratamiento.

Tratamiento no farmacologico

Existen estrategias de tratamiento, como lo es la terapia por resolucion de problemas
o los grupos terapéuticos, y el empleo de estas se debe determinar bien, ya que es util si son
bien usadas, y lo es solo en un nimero determinado de pacientes. Se debe tener en cuenta la
hora de escoger una terapia u otra, o integrarlas al categorizar el trastorno, ya que no se van
a tratar igual todos los tipos de depresiones. En el caso de la terapia por resolucion de
problemas, esta ha demostrado ser efectiva en un 70% de los casos de depresiones en atencion
primaria, si la llevan a cabo profesionales adecuadamente formados, por lo que esto puede
ser conveniente para la situacion en el futuro, pero es importante obtener mas formacion y

mas tiempo disponible, a fin de mejorar este tipo de terapias (Misol, 2002, p. 49).

Terapia de grupo.

En cuanto a la terapia de grupo, de forma general, esta tiene un Gnico objetivo central,
y es el de tratar a varios pacientes al mismo tiempo. En este tipo de terapia hay multiples
métodos terapéuticos, que van a tener poco en comun en lo que respecta al marco tedrico en

el cual se van a sustentar. Dentro de estos se encuentran los grupos de apoyo, de autoayuda,
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conductuales, de crisis, interpersonales y grupos con orientacion psicoanalitica. Varias de
estas modalidades se aplican como tratamiento de pacientes deprimidos, en las cuales se
hallan relevancias distintas, en cuanto a técnicas terapéuticas y objetivos, cuando se compara

el rol del paciente en estas distintas puestas en escena (Glick y Yalom, 1999, p. 153).

Psicoterapia

Este es un tratamiento que emplea distintas técnicas derivadas de principios
psicologicos, que varian segun el tipo de psicoterapia. Todas las terapias incorporan técnicas
de apoyo psicoldgico, psicoeducacion y adquisicion de estrategias de afrontamiento. Las mas
utilizadas son: psicoterapia de apoyo, cognitivo conductual e interpersonal. En comparacién
con los farmacos, la efectividad de este tratamiento ha sido poco estudiada. El efecto
terapéutico dura mas en darse, pero en ocasiones resulta mas duradero, ya que presenta un
riesgo menor de recaida al suspender el tratamiento, contrario al caso del farmacoldgico. Se
debe valorar el tipo de psicoterapia méas favorable para cada paciente, tomando en cuenta el
tipo de depresidn, union terapéutica entre ambos, actitud del paciente hacia la terapia,
disponibilidad de su familia y experiencia del terapeuta. Este método se puede usar como
Unico tratamiento en depresiones leves y simples, pero, en la mayoria de casos, la psicoterapia

se usa como tratamiento coadyuvante al farmacoldgico (Alvarez et al., 2017, p. 2737).

Tratamiento cognitivo-conductual.

Vazquez, Mufioz y Becofia (2000) explican que:

Mucha de la investigacion que se ha realizado hasta la actualidad sobre el
tratamiento psicoldgico de la depresion ha tenido como tema central las
terapias cognitivo-conductuales. Este tipo de intervenciones son activas (p.ej.,
se ensefian estrategias) y directivas (p.ej., se asignan tareas para casa), tiene
metas especificas alcanzables y ayudan a proporcionar una nueva perspectiva

al paciente (p. 429).
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El primer programa de tratamiento importante que se desarrollo fue el de
Lewinsohn (1974), basado en las formulaciones conductuales de depresion de
Skinner (1953) y de Ferster (1973). Posteriormente, Lewinsohn y sus
colaboradores han perfeccionado este tipo de tratamientos, asi como Bellack,
Hersen y Himmelhoch (1981), Rehm (1977). y McLean y Hakstian (1990). El
interés de esta terapia se dirige a mejorar las habilidades sociales y de
comunicacion, incorporar en el repertorio del paciente conductas adaptativas
tales como la asercion positiva y negativa, aumento de refuerzo positivo
contingente a la respuesta de conductas adaptativas y disminuciéon de

experiencias de vida negativas (p. 430).

Entonces, en si, lo que es la terapia cognitivo-conductual se va a describir como una
forma de tratamiento psicolégico, que va a ser enfocado en lo que es la vinculacion del
pensamiento y la conducta de la persona, y que, ademas, esta se puede aplicar en muchos
ambitos y problemas que presente el paciente, la cual también, por otro lado, va a ayudar a
modificar los pensamientos, sentimientos y comportamientos negativos que él pueda

presentar, pues esta suele usarse para tratar problemas como la ansiedad y la depresion.

Terapia interpersonal.

Otro tipo de método empleado para tratar la depresion, y que ha demostrado ser eficaz
en el tratamiento de esta, es la terapia interpersonal, en comparacion con otras que hayan sido
propuestas y que no sean las conductuales o las cognitivo-conductuales. En primera instancia,
se habia desarrollado para que se pudiese llevar a cabo entre 12 y 16 semanas, y que solo
fuese utilizada en personas con depresién unipolar no psicética. Esta terapia tiene como
objetivo identificar y averiguar la solucion a las dificultades que tenga el paciente con
depresion en su funcionamiento interpersonal, donde, fundamente, se incluyen penas no
resueltas, disputas interpersonales, roles de transicion y déficits interpersonales, como es el

caso del aislamiento social que pueda presentar esta persona (Vazquez et al., 2000, p. 435).
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Psicoterapia de apoyo

Con esta se trata de ayudar al paciente a mantener o recuperar, en lo mejor posible,
su nivel de funcionamiento global, a pesar de las limitaciones que interpongan la enfermedad,
la personalidad y las circunstancias que rodean al paciente, por lo que es necesaria en todos

los casos.

Esta terapia tiene tres objetivos: identificar las dificultades y lo que este provocando
estrés en el momento al paciente; identificar los mecanismos de afrontamiento de la persona
y transformarlos en los mas apropiados, y entrenar al paciente en técnicas de resolucion de

problemas partiendo de sus cualidades positivas (Alvarez et al., 2017, p. 2737).

Educacion a pacientes y familiares.

A los pacientes que sufren de trastornos depresivos, puesto que dedican su atencion a
sucesos Yy sensaciones negativas, son mas sensibles a las criticas, ya que sienten que no valen
nada, porque presentan una autoestima comprometida, se les resulta dificil aceptar el apoyo
o recibir ayuda. Ya que existe una relacion compleja y en la vida familiar se da una lucha de
los pacientes deprimidos junto a esta, puesto que ya anteriormente se determin6 que la
biologia, la genética y los factores de riesgo pueden desempefiar una funcion importante en
la etiologia y el curso de la depresion, una diversidad de aspectos psicoldgicos, en especial
la variante familiar, son factores cruciales. La familia ejerce una influencia fundamental en
el origen y desarrollo de la enfermedad, por lo que de la forma que responda a la depresion
afecta tanto la vida del paciente como de cada miembro importante de ella (Glick y Yalom,
1999, pp. 23-24).

Tratamiento Electroconvulsivo

En la terapia electroconvulsiva (TEC) se erige como alternativa, y lo que se emplea
es una corriente eléctrica para tratar la depresiony otras enfermedades mentales; esta

corriente eléctrica lo que va a provocar es una convulsion en el cerebro, ya que se cree que
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la actividad convulsiva creada en el cerebro puede ayudar a este a reconectarse a si mismo,
lo cual ayuda a aliviar los sintomas. Existen datos de su efectividad en pacientes resistentes
o0 con intolerancia a farmacos antidepresivos (Ramos et al., 2007, p. 403).

Mecanismo de accion.

En la revision de los mecanismos de accion de la terapia electroconvulsiva (TEC), se
descubrio que esta presenta diversas hipotesis, entre las cuales se encuentran 27
neurobioldgicas y 23 psicologicas, siendo asi que las hipotesis se han ido desacreditando
progresivamente segun estudios realizados, mientras que, gracias a estudios en animales y en
humanos, se dio a conocer que esta terapia tiene multiples y profundos efectos sobre los
sistemas neurobioldgicos cerebrales, dando lugar a numerosas hipotesis que estan en
continua investigacion, tales como neurofisioldgicas neuroendocrinas y neuroquimicas que

compiten entre si (Rios y Vicente, 2001, p. 200).

Tabla 4. Mecanismos de accion de la terapia electroconvulsiva

Teorias psicologicas
= Efecto placebo.
* Miedo castigo y desensibilizacion.
* Negacidn de la enfermedad.
* Alteraciones cognitivas.

Teorias neurobiologicas

« Anticonvulsiva.
¢ Neuroendocrina.
+ Neurotransmisores.

Nota: Rios y Vicente (2001), p. 200.
Segun Valenti et al. (2007):
Desde su introduccion la terapia electroconvulsiva es un tratamiento usado en

los trastornos afectivos, especialmente en las fases depresivas del trastorno
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bipolar. El avance en su técnica lo ha convertido en una opcion util y actual
tanto en el tratamiento de las fases agudas como en la prevencion de las
recurrencias. (p. 199)

En ese mismo sentido Valenti et al. (2007) sugiere que: “El episodio depresivo
melancdlico, tanto unipolar como bipolar, es la indicacion principal de la TEC. A su vez, la
TEC continua siendo el tratamiento mas efectivo para la depresion mayor y, particularmente,

para la farmacorresistente”. (p .200).

De acuerdo con lo que se menciond en los parrafos anteriores, queda claro que la
terapia electroconvulsiva es una opcién de tratamiento que puede contribuir mucho a mejorar
la calidad de vida de las personas que padecen de trastornos depresivos, ademas de que esta
técnica cuenta con la ventaja de que puede ser utilizada en varios tipos de depresién y que,
al parecer, es una alternativa de tratamiento segura y bastante efectiva, por lo que puede

resultar bastante Gtil su uso en los pacientes depresivos.

Tabla 5. Condiciones de la decision de indicar o contraindicar la terapia
electroconvulsiva

e El estado del paciente (gravedad y duracion de la patologia).

e La amenaza para la vida.
e La respuesta anterior a otros tratamientos o a la terapia electroconvulsiva.
e Los efectos adversos y contraindicaciones de otros tratamientos.

e Elriesgo de no aplicar tratamiento.

Nota: Valenti et al. (2007), p. 204.

En cuanto a la eficacia de la terapia electroconvulsiva (TEC) en el tratamiento agudo
de los episodios depresivos, esta bien establecida, ya que puede ser utilizada en diferentes

tipos de depresidén e incluso en el trastorno depresivo mayor, obteniendo resultados
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satisfactorios, pero no se debe olvidar que existen criterios a tomar en cuenta a la hora de ver

si es o no factible aplicar esta terapia.

Tratamiento Farmacoldgico

El tratamiento farmacologico de la depresion se basa en el uso de los antidepresivos;
estos deberan emplearse en episodios que vayan de moderados a severos, y en algunos casos
especificos para los leves. Las guias de tratamiento sugieren que la decision entre los distintos
antidepresivos debe basarse en las caracteristicas sintomaticas del cuadro depresivo,
comorbilidades, efectos secundarios, interacciones farmacoldgicas y disponibilidad en el
medio. Inclusive a la fecha, la gran mayoria de los farmacos utilizados para tratar esta
enfermedad tienen una caracteristica en comun, la cual es la accion que ejercen sobre el
sistema monoaminérgico, indistintamente del mecanismo de accién de cada uno, y es que el
resultado final de todos es la regulacion de alguno de los siguientes neurotransmisores:
serotonina (5-HT), dopamina (DA), noradrenalina (NA) (Pérez, 2017, pp. 10-11).
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Tabla 6. Efectos farmacolégicos de los distintos grupos de antidepresivos

SRt sy Antidepresivo MNausea, diarrea, boca seca
ISRS | Inhibicion de SERT ﬂ_uuu:amma, paroxeting, .. iolitico disfuncidn sexual, ansiedad inicial
citalopram, escitalopram
inhibicién de SERT y \I’enlafaxlna,.. e ot C?falea._lnsn:_lmnlu._ nausea, diarrea,
IRSM NAT desvenlafaxina, ansiolitico hiporexia, disfuncion sexual,
duloxetina, milnacipran aumento de tensién arterial
Boca seca, constipacion, nausea,
IRND Inhibicion de NATy | Bupropidn Antidepresivo, hiporexia, insomnio, cefalea,
DAT (anfebutamona) ansiolitico ansiedad, aumento de tension
arterial
Antidepresivo Hiporexia, insomnio, mareo,
ISRN | Inhibicidn de NAT Reboxetina, atomoxetina 1 g ansiedad, boca seca, constipacion,
ansiolitico . _
nausea, disfuncidn sexual
. . Antidepresivo, Mausea, mareo, somnolencia,
AMT | Agonismo MT,/MT; Agomelatina ansiolitico cofalea
; . Aumento de apetito, boca seca,
An; [Antagonismo a-2 Mirtazapina Ant_ldn_!:_:reswu. constipacion, sedacion, mareo,
ansiolitico - N
hipotension
AIRS inhibicién de SEAT y Trazodona Anfidepresivo, Egr;e;‘;dig:;?;?ig: c:':'nr:::;
T i i1 H ot i L P Ll
antagonismo SHT ansiolitico, hipnotico ST
Visién borrosa, constipacion,
L L : _ aumento de apetito, boca seca,
ATC Inhibicicn de SERT y :ﬂm:m:rlprl_llna,. ) _ Ant_ldg:_:reswu. niusea, diarrea, fatiga, sedacion,
MAT imipramina, desipramina | ansiolitico y .
disfuncion sexual, aumento de
tension arterial
Inhibicién de SERT, Antidepresivo,
MM |agonista 5-HTwnzao, | Vortioketina procognitive, Mausea, cefalea, mareo, boca seca
antagonista 5-HTy ansiolitico

Nota: Pérez (2017), p. 10.

En cuanto a los episodios de la depresion mayor y la distimia, se pueden tratar de

forma eficiente con diferentes tipos de farmacos antidepresivos. Aqui el tratamiento se va a

dividir en tres fases: 1) fase aguda; 2) fase de continuacion y 3) fase de mantenimiento. La

primera fase se va a extender hasta que los sintomas hayan sido remitidos a un nivel

considerable, con un promedio de alrededor de 20 semanas. En la segunda fase, esta es para

para evitar la recaida, por lo que va de entre 4 y 6 meses, y, por ultimo, la fase final, necesaria

para aquellos pacientes que presenten episodios depresivos recurrentes, con el fin de evitar

la aparicién de estos (Vazquez et al. 2000, p. 429).

67




68

Antidepresivos

Fue a partir de 1957 que los antidepresivos se incluyeron en el uso clinico de la
psiquiatria, viendo cémo el empleo de la imipramina mejoraba los estados de animo de los
pacientes. Luego, una década después, se introdujeron los deméas antidepresivos triciclicos
(ATC). Posteriormente se empezaron a usar los inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO),
y fue a mediados de los 80 cuando se dieron a conocer los primeros inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS) y, con el trascurso del tiempo, se fueron descubriendo
otros grupos de antidepresivos (Ortiz, 2002, p. 17).

Figura 6. Sitios de accidn de los antidepresivos

PRESINAPTICA POSTSINAPTICA
5-HT
/
5-HTR1prza TCA
Neurona o2AR |
noradrenérgica o, Al =
-7 N
PIP, /lP
Sintesis __/ "~ «_‘IF

deNE — > NEJ |—— NE:‘-ﬂ\
Recaptacion

wgm -

TCA
SNRI

Modulacidn de las vias
MAOI de sefializacion celular

SSAI ;
TCA y funcion celular

SNRI
v

(ser

~ Recaptacién

Sintesis — 5-HT) | —= 5-HT: »
de 5-HT 5-HTR,_,

Meurona
serotoninérgica
azAR 5-HTRyaoi7
f

NE
Nota: Goodman y Gilman (2012), p. 399.
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Antidepresivos triciclicos

El grupo constituido por los antidepresivos triciclicos (ATC o ADT) fue de los
primeros que se dieron a conocer como farmacos para el tratamiento del trastorno depresivo;
estos se usaron afios atras de forma considerable, dejando farmacos ya conocidos en la
actualidad. En un principio la imipramina, perteneciente a este grupo, al igual que el resto de
ATC, se utiliz6 como antihistaminico, después como antipsicotico y ahora se utiliza

principalmente por sus propiedades antidepresivas. (Vela et al., 2003, p. 752).

Los ADT producen a corto plazo una reduccién de la recaptacion de la serotonina (5-
HT) y noradrenalina (NA), bloqueando ademas los receptores colinérgicos muscarinicos y
los histaminérgicos (H1 y H2). Aunque todos ellos actian sobre estos sistemas de
neurotransmision, desde el punto de vista clinico interesa conocer que algunos presentan
mayor actividad NA (desipramina, maprotilina), mientras que otros son de accién
fundamentalmente 5-HT (clorimipramina) (Ruiz y Rodriguez, 2005, p. 234).

Tabla 7. Rango de dosis diaria de los ATC para el tratamiento de la depresion

Antidepresivo Dosis diaria (mg/dia)
Imipramina 150-300
Amitriptilina 150-300
Clorimipramina 150-225
Maprotilina 150-225
Nortriptilina 50-150
Desipramina 150-300
Mianserina 30-90

Nota: Ruiz y Rodriguez (2005), p. 234.
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Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)

Los antidepresivos IMAO van a actuar inhibiendo la monoaminooxidasa. Estos, en
su momento, resultaron ser farmacos con gran eficacia, ya que se usaban principalmente para
los trastornos por ansiedad, en los que predominara el sintoma de depresion, depresiones
atipicas, trastornos de panico y trastornos obsesivo-compulsivos. Sin embargo, cabe destacar
que en la actualidad su utilizacion es préacticamente nula, debido a la gran cantidad de efectos
secundarios e interacciones que presentan, ademas de que se dio la aparicion de los modernos
antidepresivos, con muchos menos efectos secundarios, y que resultaron ser mas tolerados
(Escalas et al., 2010, p. 487).

En cuanto al mecanismo de accion de estos farmacos, la monoaminooxidasa (MAO)
es una enzima que se distribuye por todo el cuerpo; se encuentra en el interior de las células,
y su funcion es inactivar aminas. Existen dos formas principales de MAO: A, que es la
encargada de distribuir la noradrenalina y serotonina y B, que tiene poca afinidad por estas
dos sustancias, y las dos isoenzimas van a metabolizar la dopamina. Estos farmacos lo que
hacen es inhibir la accion de la monoaminooxidasa. A estos antidepresivos se les dice que
son irreversibles, porque hacen una accién inhibitoria duradera de una o dos semanas sobre
la MAO (Escalas et al., 2010, p. 487).

En resumen, los antidepresivos IMAO lo que hacen es inhibir la funcién de la
monoaminooxidasa, que es la enzima encargada de degradar y metabolizar las hormonas
noradrenalina y serotonina; de esta forma, estos farmacos lo que hacen es ejercer un efecto
antagonista en los neurotransmisores monoaminérgicos, y cabe mencionar que los mas
importantes son la dopamina, la adrenalina, la noradrenalina y la serotonina, que juega un

papel importante en las causas de la depresion.

Estos farmacos fueron de la primera clase de ellos con efectos antidepresivos
relativamente especificos. Su uso se proyecta para las depresiones atipicas, y en otros casos
como un tratamiento alternativo a los antidepresivos triciclicos. Estos lo que haran es que

van a bloquear una enzima que descompone los neurotransmisores. VVan a ser eficaces en los
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pacientes que presentan hiperansiedad y que experimentan una tendencia al suefio, o apetito
excesivo. También se emplean para combatir el panico, las fobias, los trastornos obsesivos
compulsivos. Dentro de este grupo se encuentran el iproniazida la tranilcipromina, la
isocarboxacida y la fenelcina. Entre los efectos secundarios son muy numerosos, y podemos
encontrar: insomnio, inquietud, anorexia, sequedad de boca, estrefiimiento, nauseas y
vomitos, retencion urinaria, impotencia transitoria, hipotension, mareos, peligro de caidas,

aumento de peso, tobillos hinchados (Estalovski, 2004, p. 54).

Antidepresivos Atipicos

Los antidepresivos atipicos, entre los cuales se encuentra bupropion, trazodone,
mirtazapina y nefazodona, se usan en el tratamiento de la depresion y en algunas otras
variantes del trastorno de ansiedad. Este grupo recibe esta denominacion, debido a que no
encaja en otras categorias, ya que presenta diferentes formas de actuar como, por ejemplo, el
caso del bupropion, que es un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y dopamina,
mientras que la mirtazapina es un modulador de la serotonina y noradrenalina (Rodriguez,
2015, p. 40).

Por otro lado, Mendoza (2008) explica que:

En este grupo se encuentran farmacos de estructura quimica y propiedades
farmacoldgicas diferentes. Entre otros se puede mencionar la mianserina
(dosis diaria: 30-60 mg), la mirtazapina (dosis diaria: 15-45 mg), la reboxetina
(4-8 mg/dia) y la anfebutamona (bupropién, 150-300 mg/dia, por la mafiana).
La mianserina inhibe la captacion retrograda de noradrenalina y serotonina,
aunque bloquea los receptores a1, SHT2 y Hi. Presenta pocos o nulos efectos
antimuscarinicos por ausencia de una cadena lateral caracteristica. La
mirtazapina es un antidepresivo atipico parecido estructuralmente a la
mianserina. La anfebutamona (bupropion) se usa sobre todo en el tratamiento

de la adiccion a la nicotina (p. 351).
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En este sentido, los antidepresivos atipicos no son tipicos, debido a que no forman
parte de otras clases de antidepresivos. Estos son medicamentos Gnicos, ya que actdan de
manera diferente a los otros antidepresivos; por eso no se pueden incluir en ninguno de los
otros grupos. Sin embargo, estos van a aliviar la depresion, ya que afectan a los
neurotransmisores quimicos utilizados en la comunicacién entre las neuronas cerebrales. Al
igual que sucede con la mayoria de los antidepresivos, los atipicos funcionan al efectuar
cambios en la quimica y la comunicacién cerebral del circuito de neuronas que regula el

estado de animo, para ayudar a aliviar la depresion.

Antidepresivos inhibidores de la recaptacion de la serotonina (ISRS)

En el caso de los antidepresivos inhibidores de la receptacion de serotonina (ISRS),
estos van a constituir un grupo de fArmacos que van a poseer una estructura quimica diferente
entre ellos mismos, pero con un efecto que va a ser similar, el cual consiste en reducir la
velocidad a la que la serotonina es inactivada; es decir, esta hormona va a estar activa por
mas tiempo, ya que su mecanismo de accion es inhibir su recaptacion, compensando asi el
déficit de esta sustancia que presentan los pacientes con depresion (Soutullo, 2005, pp. 72-
73).
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Figura 7. Mecanismo de accidn de los antidepresivos inhibidores de la receptacion de
serotonina (ISRS)
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Nota: Soutullo (2005), p. 72.

En el momento en que los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
fueron introducidos en el tratamiento de la depresién, significdé un gran avance en la
medicina, ya que su eficacia antidepresiva carece de producir los efectos secundarios y la
toxicidad que tienen los antidepresivos triciclicos (ATC), por lo que son mejor tolerados por
los pacientes. Los ISRS comparten el efecto especifico de provocar que se dé un blogueo en
la recaptacidon de serotonina por parte de la neurona presinaptica, sin producir un efecto
significativo sobre noradrenalina (NA) o dopamina (DA). (Saiz y Montes, 2005, p. 234).
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Tabla 8. Rango de dosis diaria de los inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina para el tratamiento de la depresion

Antidepresivo Dosis diaria (mg/dia)
Fluoxetina 20-40
Fluvoxamina 50-300
Paroxetina 20-50
Sertralina 50-200
Citalopram 20-60
Escitalopram 10-20

Nota: Saiz y Montes (2005), p. 235.

Entre los efectos adversos que pueden producir estos antidepresivos, que son muy
parecidos para todos, los mas comunes son de tipo gastrointestinal, como: nauseas, vomitos,
diarreas, dispepsias; estos se van a presentar en los primeros dias, con tendencia a remitir en
las primeras semanas. Otros efectos que se pueden presentar son a nivel de sistema nervioso
central, y los mas frecuentes son cefalea, nerviosismo, insomnio, somnolencia y aumento de
la ansiedad, que aparece sobre todo al inicio del tratamiento. En el tratamiento de
mantenimiento, los efectos adversos derivados de la disfuncion sexual son seguramente los
mas inconvenientes. En algunos casos se han reportado hiponatremias (Saiz y Montes, 2005,
p. 235).
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Tabla 9 . Farmacologia de los ISRS.

Variables farmacocinéticas de kos ISRS

Farmaco T. méx AP WL Metabaolismo tif2"
Flunxetina G-8 h 94 5% 2042 CYP 2D6 |2D6-2C19-3A34]" 1-3 dias (4-6)
Morfluoxetina 80 h 95% 40 CYP2DE y CYPakd [2D6] 7-15 dias
Sertralina 4 5-8h BB 6% 25 CYP 206 y 3A3M [2D&]" 28 h (22-35)
Fluvoxamina 2-Bh % > 5 CYP2D6 [1A2-2C19-3A34)]° 14.6 h(17-22)
Paroxetina 3d8h » 05% 13 CYP 2DE [2Da]" Xh
Cialopram 16h B0% 12-18 CYP 2018 BEh

Nota: Contreras y Mancillas (2005), p. 9.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina

Entre los antidepresivos triciclicos antiguos se daba que bloqueaban tanto los
transportadores de serotonina como los de noradrenalina, pero, a consecuencia de una gran
cantidad de efectos secundarios, se han aprobado medicamentos sin estructura triciclica que
inhiben la recaptacion de serotonina y noradrenalina para usarse en el tratamiento de la
depresion, trastornos por ansiedad y el dolor: la venlafaxina y sus metabolitos desmetilados,
desvenlafaxina y duloxetina. La principal razén para el desarrollo de estos novedosos agentes
fue dirigirse tanto a los transportadores de serotonina como a los de noradrenalina, de forma
similar a los efectos de algunos antidepresivos triciclicos, para mejorar la respuesta al

tratamiento (p. 407).

Su mecanismo de accion se da por la inhibicion tanto de los transportadores de
serotonina como los de noradrenalina. Sin embargo, en la dependencia del farmaco, la dosis
y la potencia para cada sitio, tales inhibidores provocan incremento de la neurotransmision
serotoninérgica o noradrenérgica, o ambas. De forma semejante a la accion de los inhibidores
selectivos de recaptacion de serotonina, la inhibicion inicial de los transportadores de
serotonina genera activacion de los autorreceptores 5-HT1A y 5-HT1D. Este efecto reduce
la neurotransmision serotoninérgica mediante un mecanismo de retroalimentacion negativa,
hasta que los autorreceptores serotoninérgicos son desensibilizados. Es entonces que la
concentracion aumentada de serotonina en la sinapsis puede interactuar con los receptores 5-

HT postsinapticos (Goodman y Gilman, 2012, p. 407).
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En el caso de la venlafaxina, inhibe, de manera méas potente, la recaptacion de
noradrenalina que de serotonina. La capacidad de inhibir la recaptacion de dopamina es 25
veces menor. Tiene una vida media que va de 4 a 10 horas. Esta se metaboliza a través del
CYP2D6, pues ejerce una accion inhibitoria sobre este muy inferior a la de los ISRS, por lo
que la probabilidad de interacciones es menor. Entre los efectos secundarios méas comunes
se dan, en las primeras semanas, nauseas y vomitos, que van a desaparecer posteriormente.
Los efectos anticolinérgicos son menos usuales que con los ATC, manifestandose efectos
adversos muy similares a los ISRS, que son: cefalea, insomnio, vértigo. Se debe tener cuidado
con la posible elevacion de la tensién arterial cuando se usan dosis mayores a los 300 mg/dia.
Las dosis eficaces de venlafaxina estan entre los 75 y 375 mg/dia, mostrando una respuesta
dosis-dependiente (Goodman y Gilman, 2012, p. 407).

La duloxetina tiene una actividad equilibrada sobre ambas monoaminas; es un
farmaco dual, ya que ejerce su accion inhibitoria en la recaptacion serotoninérgica y
noradrenérgica desde dosis bajas. Se ha expuesto que presenta una mayor afinidad sobre la
recaptacion de noradrenalina que sobre la serotonina. Ademas, posee una débil accion
dopaminérgica, asi como sobre los receptores muscarinicos, alfal adrenérgicos, histaminicos
y opiéceos. Provoca efectos adversos mas intensos que los ISRS, pero son transitorios y
tienden a atenuarse con el tiempo. La incidencia de disfuncion sexual es baja, y no se ha
indicado incremento de peso con su empleo. Se ha sefialado la posibilidad de respuestas
hipertensivas con los IRNS, por lo que es prudente el seguimiento de la TA si se administran
dosis elevadas (Sanchez, 2013, p. 48).
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Figura 8. Estructura quimica de la duloxetina

4 |

Nota: Girardi et al. (2009), p. 178.

Tabla 10. Aspectos importantes de la duloxetina

DULOXETINA IRSN

Efectos adversos: nauseas, mareos, sequedad de boca, somnolencia, estrefiimiento, fatiga.

Mo alteracion de la funcidn sexual, no aumento de peso, no influye en la conduccion
cardiaca. Puede aumentar la presidn arterial.

» Contraindicado en insuficiencia hepatica y renal grave.

Nota: Sanchez (2013), p. 48.

La duloxetina ha evidenciado ser eficaz en el tratamiento de la depresion con o sin
dolor, y viceversa. Con duloxetina todos los tipos de dolor mejoran, desde el dolor
neuropético diabético periférico, incluso la fibromialgia, hasta el musculoesquelético
cronico, como el asociado a osteoartritis y problemas de la zona lumbar. Este farmaco no
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solo es eficiente en depresion y dolor crénico, sino que lo es de igual forma en pacientes con

sintomas de dolor crénico fisico de depresion (Alvarez et al. 2017, p. 2733).

Tabla 11. Farmacos antidepresivos, consideraciones y posologia

Fanmaco Dosis eficaz Horario | Vida meddia | Farticularidades
ISRS
Fluaxetina 20-60 myg Mafiana 4-16 dias hds interacciones

Vida media larga
Antiobsesiva
Aprobado en nifliosfadolkescentes

Fluvoxamina 100-300 mg Noche 17-22h Mas interacciones
Sedante
Antiobsesivo
Paroxeting 20-50 mg Mafana/noche 24h Anticolinérgica
Sedante
Vida media corta
Sertralina B0--200 mg Mafana Kh Menos interacciones
Antiobsesivo
Citalopram 20-40 mg Mafana Ah Menos interacciones
Escitalepram  10-20 mg Mafana 3 h Menos interacciones
Aprobado en nifkosfadolescentas
ISRN
Venlafaxina 75-375 mg Mafiana &« mediodla 541 h Impaortante ansiclitico
Riezgo cardiovascular
Dezvenlafaxing S0-100 myg Mafana + mediedia 513 h Miveles en plasma mas consistentes
que con venlafaxina
Duloxetina GO-120 mg Maftana + mediedia 12 h Eficaz en dolor meuropatico

Nota: Alvarez et al. (2017), p. 2738.

Ketamina

Generalidades

La ketamina fue sintetizada por primera vez por Calvin Stevens en 1963, con la

intencion de remplazar al Sernyl (fenciclidina) por un producto mas seguro y médicamente
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mas util. Esta molécula fue seleccionada de entre unos doscientos derivados de la
fenciclidina, al corroborar que era mucho menos téxica que esta, su accion mas rapida y breve
y sus efectos psicoactivos fueron menos acentuados. Sin embargo, fue en 1965 que Edward
Domino administré la ketamina por primera vez en humanos, y en 1970 la Food and Drug
Administration (FDA) aprobo su uso médico y veterinario. Es desde ese momento que se usa
a nivel mundial, por considerarse como un anestésico seguro y eficaz. La patente pertenece
a Parke Davis, que fue introducida al mercado con el nombre de Ketolar como anestésico de
uso hospitalario, mientras que para uso veterinario la distribuye Rhéne Merieux, con el

nombre de Imalgéne (Downing, 2002, p. 178).

Figura 7. Molécula de ketamina
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Nota: Goodman y Gilman (2012), p. 533.
Usos

Este farmaco se usa como anestésico de accion breve; se administra por via
intravenosa, pero también es eficaz si se usa mediante via intramuscular, oral y rectal;

produce una anestesia de tipo disociativa, en la cual el paciente puede estar consciente, pero
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tiene una analgesia profunda, no responde a Ordenes y tiene amnesia, pero puede tener los
o0jos abiertos, mover extremidades de manera involuntaria, presenta respiracion espontanea
y es insensible al dolor. Después de una dosis, la pérdida del conocimiento dura 10 a 15
minutos y la analgesia se mantiene durante 40-50 minutos; la amnesia puede durar de 1 a 2
horas después de la inyeccion inicial. Por otro lado, también esté indicada como anestésico
en ciertos procedimientos pedidtricos, intervenciones obstétricas y ginecologicas, y ha
mostrado resultados satisfactorios en la anestesia epidural durante el parto. En medicina
veterinaria se usa como anestésico y, en paises como Estados Unidos y Canada, como droga

de abuso (Fernandez y Hernandez, 2003, p. 65).

Tabla 12. Indicaciones y usos clinicos

APROBADAS POR LA FDA
= finestesia general
NO APROBADAS POR LA FDA
» Premedicacion
= Sedacion y/o analgesia en situaciones especiales
= Tratamiento del broncoespasmo rebelde
= Ainalgesia en anestesia locorregional
= Tratamiento del dolor agudo y cronico

Nota: Lopez y Sanchez (2007), p. 52.
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Tabla 13. Dosificacion de la Ketamina

Via de administracidn Dasis de inicia Dasis dptima Dasis mdxima
10-25 mg/6-8 h
l\llr-'._ " L= ¥ T
iz oral 0.2-0,5 mg/kg/8-12 h 200 mg/6 h
75 2 ml}
Via sublingual 10-25 mg (2 mi) .
= Mantener durante 2 minutos
2.5-25 mg
Vig = it e =
fa subculinea Infusién: 0,05-0.5 mg/k/h
Via intravenosa 2.5-5 mg Infusién: 0,125-0,3 mgik/h
' Infusion: 0,05-0,5 mg/k/h 60 mg durante 4 h
Via subaracnoidea 1-2.5 mg/k/24 h 36224h

Nota: Neira y Ortega (2016), p. 295.

Por otro lado, uno de los avances mas interesantes en el campo de la medicina,
realizado en los Gltimos afos, es en el que se da la utilizacion de la ketamina en el tratamiento
de la depresion, en el cual ha sido contemplado que la administracion de perfusiones de dosis
subanestésicas de este farmaco pueden ejercer un efecto antidepresivo e inmediato en
pacientes con depresion, depresion unipolar resistente al tratamiento y que, ademas, puede
disminuir de forma inmediata los pensamientos suicidas en estos pacientes (Alvarez et al.,
2017, p. 2735).

Fue ya hace mas de 15 afios que se publicé uno de los primeros ensayos clinicos
controlados, en el cual se demostrd, como prueba de concepto, que se producia una
disminucion de forma rapida, efectiva y significativa en la sintomatologia de la depresion, la
cual se generaba tras la administracién de dosis de ketamina, un farmaco que lo que iba a

hacer era modificar la neurotransmision del glutamato (Pérez, 2017, p. 9).

Mecanismo de accion

El principal sitio de accion de la ketamina, a nivel central, aparentemente, es el
sistema de proyeccion talamo-neocortical. Este farmaco es un anestésico disociativo, que
actla bloqueando de forma competitiva a los receptores del Glutamato N-metil D-aspartato

(NMDA). Su efecto clinico se debe casi por completo a este receptor, aunque también a su
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accion de tipo NMDA no glutamaérgica, colinérgico de tipo nicotinico y muscarinico,
monoaminérgico y opioide, asi como por su interaccion con canales de calcio y de sodio. Por
otro lado, se ha demostrado que la ketamina deprime la transmision de impulsos en la
formacion reticular medular media, que son importantes en la transmision de los
componentes afectivos-emocionales de la nocicepcion, desde la médula espinal hasta los

centros cerebrales superiores (LOpez y Sanchez, 2007, pp. 46-47).

Es decir, sus mecanismos de accién estan mediados por la interaccion que tiene con
receptores opiaceos, monoaminérgicos y muscarinicos, la interaccion con canales de calcio
voltaje-dependientes, un efecto de tipo anestésico local y su efecto antagonista sobre los
receptores NMDA, AMPA, kainato y &cido aminobutirico. De igual modo, inhibe la
recaptacion de serotonina y dopamina y los canales de sodio y potasio. Se supone que la
reversion de la tolerancia de los opioides, mediante ketamina, se debe a la interaccion entre
los receptores NMDA, el 6xido nitrico y los receptores opioides mu (Neira y Ortega, 2004,
p. 215).

En resumen, este farmaco lo que va a tener es un efecto antagonista sobre los
receptores NMDA, AMPA, kainato y &cido gamma-aminobutirico, por lo que estos
mecanismos van a interaccionar con los receptores opioides, que se van a unir a los
receptores, para asi incrementar la eficacia de los opioides, por otro lado, con los receptores
monoaminérgicos, muscarinicos y nicotinicos y, por ultimo, con los canales de calcio y sodio
voltaje-dependientes. Ademas, induce la sintesis y liberacion del 6xido nitrico, inhibe la
recaptacion de la serotonina, induce la activacion de la liberacion de la dopamina, tiene un
efecto tipo anestésico local, potencia la inhibicion descendente y es capaz de restaurar el
equilibrio fisioldgico entre la inhibicidn del dolor y la facilitacion (Neira y Ortega, 2016, p.
294).

Mecanismo de accion como antidepresivo

El mecanismo de accion antidepresiva propuesto para la ketamina, es el antagonismo

de receptores tipo NMDA de glutamato; o sea, bloquea el receptor de glutamato NMDA
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presinaptico, lo que permite mayor liberacion de glutamato que actuara en receptores AMPA.
Tras actuar en AMPA, la despolarizacion celular ocasiona mayor entrada de calcio a traves
de los canales de calcio dependientes de voltaje, permitiendo la exocitosis de factor de
crecimiento derivado del cerebro (BDNF). EI BDNF activa receptores TrkB y, por ende, vias
de sefializacion (PI3K-Akt, MEK/Erk1/2), las cuales activan posteriormente al complejo
mTOR. El resultado final de estos mecanismos es un aumento en la traduccion de proteinas
sinapticas y de BDNF, responsables de la sinaptogénesis y efectos antidepresivos (Pérez,
2017, p. 14).

Figura 9. Mecanismo de accion antidepresiva de la ketamina
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Nota: Pérez (2017), p. 14.
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Efectos adversos

Debido a que la ketamina presenta efectos adversos a nivel de sistema nervioso,
aparato cardiovascular y aparato respiratorio, para la descripcion de estos, en el siguiente

apartado se utilizard informacion obtenida del libro de Goodman y Gilman, 2012.

Sistema nervioso

La ketamina posee efectos sobre el comportamiento; el estado cataléptico inducido
por este farmaco se acompafia de nistagmo con dilatacién pupilar, salivacion o lagrimeo y
movimientos espontaneos de las extremidades, con un incremento del tono muscular; la
ketamina aumenta el flujo sanguineo cerebral y la presion intracraneal, con una minima
alteracion del metabolismo cerebral. Por otro lado, algunos estudios han revelado que
produce un incremento de la presion intraocular. Los efectos sobre la actividad convulsiva
son variables, sin gran actividad que estimule o inhiba las convulsiones. El delirio, al
despertar de la anestesia, es una complicacién frecuente, y se caracteriza por alucinaciones,
suefios vividos e ideas delirantes; puede provocar gran malestar en los pacientes. Los
sintomas de delirio son mas comunes en la primera hora después de la salida anestésica y

aparecen con menos frecuencia en los nifios (Goodman y Gilman, 2012, p. 539).

Aparato cardiovascular

Las dosis de induccion de ketamina suelen aumentar la presion arterial, la frecuencia
cardiaca, y el gasto cardiaco de este Gltimo se puede incrementar hasta en un 25%. Los efectos
cardiovasculares son indirectos, y es mas factible que sean mediados por inhibicion de la
recaptacion central y periférica de catecolaminas. Este farmaco tiene efecto inotropico
negativo directo y actividad vasodilatadora, pero estos efectos son contrarrestados casi
siempre por una accion simpaticomimética indirecta. Si bien no se ha mostrado que sea
arritmégena, si incrementa el consumo del oxigeno miocardico, y no es un farmaco adecuado

en individuos con riesgo de isquemia miocardica. (Goodman y Gilman, 2012, p. 539).
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Aparato respiratorio

Los efectos que ejerce este farmaco sobre este sistema son tal vez la mejor indicacion
para su utilizacion. Las dosis de induccion de la ketamina provocan un descenso leve y
transitorio de la ventilacion por minuto; sin embargo, la depresion respiratoria es menos
intensa que con los demas anesteésicos generales. La ketamina es un broncodilatador muy
fuerte, debido a su actividad simpaticomimética indirecta. Por este motivo, es un anestesico
muy idoneo para pacientes con riesgo alto de broncoespasmo. La salivacidn que produce la
ketamina se puede evitar de forma facil con algun anticolinérgico, como el glucopirrolato
(Goodman y Gilman, 2012, p. 539).

Tabla 14. Efectos secundarios de la ketamina

Como efectos menos frecuentes y deseables, se han observado:

e Incremento de la presion intraocular.

e Fendmenos de despertar: alucinaciones, suefios, delirio, psicosis,
confusion grave.

e Anorexia, nauseas, vOmitos.

e Erupcion cutanea.

e Hiperglucemia.

¢ Inhibicién de la agregacion plaquetaria sin traduccion clinica.

e Anafilaxia, hipertermia maligna.

e Apnea, laringoespasmos, edema pulmonar, desaturacién transitoria.

e Dependencia y tolerancia, dependencia psicoldgica.

Nota: Lopez y Sanchez (2007), p. 48.
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Toxicidad

La muerte por toxicidad directa aguda es rara, pero puede alterar varias funciones
cerebrales, como: percepcion del color, memoria, atencion, cognicién, tiempo de reaccion, y
puede producir adiccion psicoldgica. Las complicaciones de su uso prolongado son:
hepatotoxicidad, taquicardia, fendmenos psicotomiméticos como euforia, disfasia, retraso
psicomotor, pesadillas, juicio, alucinaciones visuales y auditivas, imagen corporal alterada y
sedacién; también produce mareos, diplopia, vision borrosa, vértigo, hipertermia, dolor
abdominal, anorexia, trastornos del suefio, sudoracién, nduseas, vomitos, eritema, riesgo de
abuso y dependencia, cefalea, sensacion de embriaguez, cansancio y confusion. La
administracion cronica se ha asociado a toxicidad urinaria con problemas como disuria,
hematuria, cistitis intersticial, hidronefrosis, necrosis papilar, insuficiencia renal, también
Ulcera gastrica y lesion hepética. En el tratamiento frecuente y a largo plazo con ketamina,
se ha reportado deterioro de la funcion cognitiva en pacientes con sindrome de dolor regional

complejo (Neira y Ortega, 2016, p. 303).

Farmacocinética y metabolismo

En el caso del comienzo y la duracién de una dosis de induccién de ketamina, estos
aspectos estan determinados por el mismo mecanismo de distribucion y redistribucion que
los deméas anestésicos parenterales. Esta molécula es metabolizada en el higado a
norketamina, que tiene una actividad reducida en el SNC, y la norketamina luego se
metaboliza y elimina por orina y bilis. La ketamina tiene un volumen amplio de distribucion
y una depuracion rapida, que la hace apropiada para la administracion, por via intravenosa,
lenta y continua, sin una prolongacion del tiempo de accion. La unidn a proteinas es mucho
menor y baja con la ketamina que con otros anestesicos parenterales. (Cruz et al., 2009, p.
69).
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CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO

En el siguiente capitulo se expondran los aspectos de la metodologia que se van a
sequir, los criterios de inclusion y exclusion, y las categorias de analisis y fuentes de

informacion utilizadas para el analisis respectivo de este trabajo.

Método

Para la realizacion de esta investigacion se siguié una metodologia del tipo revision
bibliografica, ya que se enfoca en obtener, analizar toda la bibliografia en la cual se encuentre
informacion relevante y de interés para sustentar la problematica planteada al inicio. Es por
esto que es una revision selectiva, donde la bibliografia obtenida en las diferentes fuentes como
BINASS, SCIELO, PUBMED, Google Académico, entre otras, debe adecuarse a la finalidad de

la investigacion.

Criterios de inclusién

e Articulos de la efectividad de duloxetina en el trastorno depres resistente.
e Efectividad de ketamina en el trastorno depresivo resistente al tratamiento.
e Beneficios de usar ketamina como antidepresivo.

e Usos de ketamina en los diferentes tipos de depresion.

e Articulos del 2008 en adelante.

e En ninguno de los articulos usados establecian la edad; la mayoria se

encontraba entre un rango de 16-80 afos.

Criterios de exclusién

e Atrticulos que no contengan informacion de acuerdo con el tema de interes.
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e Atrticulos que no sean de fuentes confiables.

e Atrticulos con mas de 15 afios de publicacion.

Fuentes de informacion

88

En este apartado se enumeran los articulos cientificos que se tomaron en cuenta para

hacer la revision bibliogréafica.

Tabla 15. Fuentes de informacion

Afio Autor Titulo Pais Descripcion
2007 | Lopez y Sanchez. | Utilizacion de ketamina en el | Espafia. | La ketamina es un farmaco anestésico
tratamiento del dolor agudo y clasico escasamente utilizado en la
cronico. actualidad para inducir o mantener
anestesia, pero con una creciente
indicacion como analgésico para el
tratamiento del dolor agudo y croénico.
2008 | Ravindran, Combining mirtazapine and | Canada. | La duloxetina, un inhibidor equilibrado
Eisfeld y | duloxetine in treatment- de la recaptacibn de serotonina y
Kennedy. resistant depression improves norepinefrina con una eficacia
outcomes and sexual function antidepresiva comparable a la de los
(La combinacion de ISRS. La mirtazapina, un antidepresivo
mirtazapina y duloxetina en la noradrenérgico y serotonérgico
depresion resistente al especifico. Se examind la efectividad y
tratamiento mejora los los efectos secundarios sexuales de
resultados y la funcién sexual). agregar mirtazapina en pacientes que
no respondieron a la monoterapia con
duloxetina.
2010 | Aan het Rot, | Safety and efficacy of | Paises |Una sola dosis subanestésica

Coallins, repeated-dose intravenous Bajos
Murrough, Perez, | ketamine for treatment-

resistant depression

(intravenosa) IV de ketamina puede
tener efectos antidepresivos rapidos en

pacientes con depresion resistente al

88




89

Reich, Charney | (Seguridad y eficacia de la tratamiento (TRD). En este estudio se
and Mathew. ketamina intravenosa de dosis prueba la tolerabilidad, la seguridad y la
repetida para la depresion eficacia de la ketamina intravenosa
resistente al tratamiento). abierta de dosis repetidas (seis
infusiones durante 12 dias) en 10
pacientes sintométicos sin depresion
resistente al tratamiento (TRC) sin
medicacién, que previamente habian
mostrado una respuesta antidepresiva
significativa a una dosis Unica.

2010 | Li, Lee, Liu, | mMTOR-dependent synapse | Estados | La rapida respuesta antidepresiva
Banasr,Dwyer, formation underlies the rapid | Unidos. | después de la administracion de
Iwata, and | antidepressant  effects  of ketamina sugiere un posible nuevo
Duman. NMDA antagonists (La enfoque para tratar los trastornos del

formacion de sinapsis estado de animo, en comparacién con

dependiente de mTOR las semanas 0 meses requeridos para

subyace a los efectos los medicamentos estandar. Sin

antidepresivos rapidos de los embargo, no se han identificado los

antagonistas de NMDA). mecanismos subyacentes a esta accion
de la ketamina (antagonista del receptor
NMDA). La ketamina activa
rapidamente la via de la rapamicina
(mTOR).

2010 | Gandara, Aglera, | Combinacion de mirtazapina | Espafia. | La asociacion de duloxetina mas
Rodés, mas duloxetina: Una opcion mirtazapina enel tratamiento de
Montalban y | para el tratamiento de depresiones resistentes en condiciones
Herrero. depresiones resistentes. de practica clinica en pacientes que

habian tomado o estaban tomando
otros tratamientos: ISRS, un AD dual
(venlafaxina, mirtazapina, duloxetina).

2010 | Shelton, Therapeutic options for | Estados | La depresion resistente al tratamiento
Osuntokun, treatment-resistant depression Unidos. | (TRD) presenta grandes desafios tanto
Heinloth and para los pacientes como para los
Corya. médicos. No existe una definicion
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(Opciones terapéuticas para la
depresion resistente al

tratamiento).

universalmente aceptada de TRD, pero
los resultados del programa STAR * D
(Alternativas de tratamiento secuencial
para aliviar la depresion) del Instituto
Nacional de Salud Mental (NIMH) de
EE. UU.
fracaso de dos ensayos de tratamiento,

Indican que después del

las posibilidades de remision

disminuyen significativamente.

2010 | Diaz, Ibrahim, | Rapid resolution of suicidal | Canada. | La ideacion suicida es una emergencia
Brutsche, Ameli, | ideation after a single infusion médica, especialmente cuando es
Henter, of an NMDA antagonist in grave. Se ha realizado poca
Luckenbaugh, patients with treatment- investigacion sobre las intervenciones
and Zarate. resistant major depressive farmacoldgicas que podrian abordar

disorder (Resolucién rapida de este problema. Se ha informado que la

la ideacién suicida después de ketamina, un antagonista de N-metil-D-

una infusion Unica de un aspartato (NMDA), tiene efectos

antagonista de NMDA en antidepresivos en  cuestion  de

pacientes con trastorno horas. Examinamos los efectos de una

depresivo). dosis Unica de ketamina en la ideacién
suicida en sujetos con trastorno
depresivo mayor (MDD) resistente al
tratamiento.

2012 | Rosso, A randomized, single-blind, Italia. El objetivo del estudio fue comparar
Rigardetto, comparison of duloxetine with dos compuestos de accion dual
Bogetto, and | bupropion in the treatment of diferentes, en pacientes que no
Maina. SSRI-resistant major respondieron en dos ensayos

depression (Una comparacion antidepresivos  consecutivos  con
aleatorizada, simple ciego, de ISRS; estos resultados preliminares
duloxetina con bupropion en el parecen apoyar la hipétesis en
tratamiento de la depresion pacientes que no responden a los
mayor resistente a ISRS). ISRS.

2011 | Koike, lijima vy | Involvement of AMPA receptor | Japon. | En el inicio mas rapido de la accion de
Chak. in both the rapid and sustained la ketamina, en comparacion con los
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antidepressant-like effects of
ketamine in animal models of
depression (Participacion del
de AMPA en
efectos antidepresivos rapidos

receptor los

y sostenidos de la ketamina en

antidepresivos recetados clinicamente,
el efecto antidepresivo agudo de la
estd mediado

ketamina por la

estimulacion de los receptores de
amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-

propionato (AMPA).

modelos animales de
depresion).

2013 | Monteggia, The Role of Eukaryotic| Estados | Los efectos de la ketamina dependen
Gideons y | Elongation Factor 2 Kinase in | Unidos. | del factor neurotréfico derivado del
Kavalali. Rapid Antidepressant Action of cerebro (BDNF) y la posterior activacion

Ketamine (EI papel de la del receptor de BDNF de alta afinidad,
quinasa del factor 2 de TrkB, y la supresiébn mediada por la
elongaciéon eucaribtica en la ketamina de la actividad del receptor de
accion antidepresiva rapida de NMDA en reposo conduce a la
la ketamina). inhibicion de la quinasa eEF2 y la
posterior desfosforilacion de eEF2.

2013 | Zunszain, Ketamine: synaptogenesis, | Inglaterra. | Ensayos clinicos recientes han
Horowitz, immunomodulation and demostrado que el antagonista del
Cattaneo, Lupi, y | glycogen synthase kinase-3 as receptor de N-metil-D-aspartato, la
Pariante. underlying mechanisms of its ketamina, puede inducir una respuesta

antidepressant properties antidepresiva en cuestion de horas, y
(Ketamina: sinaptogénesis, dura hasta 2 semanas. Este estudio se
inmunomodulacion y centra especificamente en los efectos
glucégeno sintasa quinasa-3 de la ketamina en tres mecanismos
como mecanismos moleculares que son relevantes para la
subyacentes de sus depresion: sinaptogénesis,
propiedades antidepresivas. inmunomodulacion y regulacion de la
actividad de la glucogeno sintasa
quinasa-3.

2013 | Rasmussen, Serial infusions of low-dose | Estados | Las infusiones Unicas de ketamina se
Lineberry, ketamine for major depression Unidos. | han utilizado con éxito para lograr una
Galardy, Kung, mejoria en los pacientes deprimidos.

Los efectos secundarios durante las
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Lapid, Palmer vy

(Infusiones seriadas de

infusiones han sido comunes. No se

Frye. ketamina en dosis bajas para la sabe si las infusiones en serie o las
depresion mayor) tasas de infusibn mas bajas dan como
resultado una mayor eficacia.

2013 | Lara, Bisol vy | Antidepressant, mood Brasil. De acuerdo con los informes de los
Munari. stabilizing and procognitive pacientes, la ketamina via sublingual
effects of very low dose produjo efectos rapidos, claros vy
sublingual ketamine in positivos, mejorando el nivel del estado
refractory unipolar and bipolar de animo y la estabilidad, la cognicién y
depression (Antidepresivo, el suefio en 20 pacientes (77%). La
estabilizacibn del humor vy remision se mantuvo en algunos
efectos procognitivos de muy pacientes después de dejar de tomar
baja dosis de ketamina ketamina. Por lo tanto, la ketamina
sublingual en la depresién VLDS puede tener efectos de amplio
unipolar y bipolar refractaria. espectro mas all4 de sus propiedades
antidepresivas, con un rapido inicio de
accion, alta eficacia, buena tolerabilidad
y bajo costo, permitiendo un tratamiento

prolongado, segln sea necesario.
2013 | Katalinic, Lai, | Ketamine as a new treatment | Australia. | Dado el creciente interés en la ketamina
Somogyi, for depression: a review of its como antidepresivo, es de gran
Mitchell, Glue, vy | efficacy and adverse effects importancia también evaluar los efectos
Loo. (La ketamina como nuevo adversos relacionados con su uso.
tratamiento para la depresion: Afortunadamente, estos efectos se han
una revisién de su eficacia y restringido principalmente al momento
efectos adversos). de la administracion, desapareciendo

por completo 60 minutos después.
2013 | Murrough, Perez, | Rapid and longer term | Estados | La ketamina tiene efectos
Pillemer,  Stern, | antidepressant effects of | Unidos. | antidepresivos rapidos; sin embargo,

Parides, aan het

Rot y losifescu.

repeated ketamine infusions in
treatment-resistant major
depression (Efectos
antidepresivos rapidos ya largo
infusiones

plazo de |las

existe una comprension limitada del
curso temporal de los efectos de la

ketamina mas alld de una sola infusioén.
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repetidas de ketamina en la
depresion mayor resistente al
tratamiento).

2013 | Salvadore y | Ketamine as a fast acting | Estados | Una dosis subanestésica intravenosa
Singh. antidepressant: current | Unidos. | Unica de ketamina, un antagonista del
knowledge and open receptor NMDA, ejerce efectos
guestions (La ketamina como antidepresivos rapidos en pacientes
un antidepresivo de accion con trastornos del estado de &nimo
rapida: conocimiento actual y refractarios al tratamiento, y reduce la

preguntas abiertas). ideacion suicida.

2013 | Murrough, Antidepressant efficacy of | Estados | La ketamina, un antagonista del
losifescu, Chang, | ketamine in treatment-resistant | Unidos. | receptor de aspartato (NMDA), ha
Al Jurdi, Green, | major depression: a two-site demostrado efectos antidepresivos
Perez, y Charney. | randomized controlled trial rdpidos, pero pequefios grupos de

(Eficacia antidepresiva de la estudio y las condiciones de control

ketamina en la depresion inadecuadas en estudios previos han

mayor resistente al impedido una conclusién definitiva. Los

tratamiento: un ensayo autores evaluaron la eficacia

controlado aleatorizado de dos antidepresiva rapida de la ketamina en

sitios). un grupo grande de pacientes con
depresion  mayor  resistente  al
tratamiento.

2014 | Lapidus, Levitch, | A Randomized Controlled Trial | Estados | La ketamina, un antagonista del
Perez, Brallier, | of Intranasal Ketamine in Major | Unidos. | receptor de glutamato de N-metil-D-
Parides, Depressive Disorder (Un aspartato, administrada por via
Soleimani, y | ensayo controlado aleatorio de intravenosa, ha mostrado efectos
Murrough. ketamina intranasal en el antidepresivos rapidos en pacientes

trastorno depresivo mayor).

con depresion resistente al tratamiento.
El estudio actual se disefi¢ para probar
la seguridad, la tolerabilidad y la
eficacia de la ketamina intranasal en
pacientes con depresion, que habian
fallado al

menos en un ensayo

antidepresivo previo.
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2014 | Fornaro, Martino, | Duloxetine-bupropion Italia. Se evalué la eficacia, seguridad vy
Mattei, Prestia, | combination for treatment- tolerabilidad de bupropion combinado
Vinciguerra, De | resistant atypical depression: versus placebo con duloxetina, como
Berardis y | a double-blind, randomized, farmaco de referencia activo en
Fornaro. placebo-controlled trial pacientes con diagnostico de depresion

(Combinacién de duloxetina- mayor DSM-IV, con caracteristicas
bupropion para la depresion atipicas y antecedentes de resistencia
atipica resistente al al tratamiento.

tratamiento: un ensayo doble

ciego, aleatorizado, controlado

con placebo).

2014 | Serafini, The role of ketamine in Italia Al menos el 10-20% de los pacientes
Howland, Rovedi, | treatment-resistant depression: que sufren de depresién cumplen con
Girardi, y Amore. | a systematic review (El papel los criterios de depresién resistente al

de la ketamina en la depresién tratamiento (TDR). En las dltimas

resistente al tratamiento: una décadas, se ha hipotetizado un papel

revision sistemética). importante del glutamato en la
modulacién del estado de animo, y se
ha demostrado que la ketamina, un
antagonista no competitivo de los
receptores de NMDA, es eficaz tanto en
la TDM como en la TDR.

2016 | Schoevers, Oral ketamine for the treatment | Paises | Estudios recientes con aplicacion
Chaves, of pain and treatment-resistant Bajos. intravenosa (i.v.) de ketamina muestran
Balukova, Rot, y | depression (Ketamina oral un éxito notable, pero a corto plazo, en
Kortekaas. para el tratamiento del dolor y pacientes con TDM. Los estudios en

la depresion resistente al pacientes con dolor crénico han

tratamiento). utilizado diferentes aplicaciones de
ketamina durante periodos de tiempo
mas prolongados. Esta experiencia
puede ser relevante para las
indicaciones psiquiétricas.

2016 | Singh, Fedgchin, | A double-blind, randomized, | Estados |La ketamina, un antagonista del
Daly, De Boer, | placebo-controlled, dose- | Unidos. | receptor de glutamato de N-metil-D-
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Cooper, Lim, vy |frequency study of intravenous aspartato, ha demostrado un efecto

Kurian. ketamine in patients with antidepresivo de inicio rapido en
treatment-resistant depression pacientes con depresion resistente al
(Un estudio doble ciego, tratamiento. Este estudio evalué la
aleatorizado, controlado con eficacia de la administracion
placebo y con dosis de intravenosa de ketamina dos y tres
frecuencia de ketamina veces por semana, para mantener los
intravenosa en pacientes con efectos antidepresivos iniciales en
depresion resistente al pacientes con depresion resistente al
tratamiento). tratamiento.

2017 | Mora, Lépez, | Ketamina en el tratamiento de | Espafia. | La ketamina es un anestésico con
Villar, Palmer, y | la ideacion suicida asociada a propiedades antagonistas del receptor
Rubio. depresion resistente. A NMDA que ha demostrado producir, a

propésito de un caso. dosis subanestésicas, una mejoria
rdpida y firme de los sintomas
depresivos y de la ideacion suicida

2017 | Kraus, Rabl, | Administration of ketamine for | Austria. | La ketamina constituye una opcién de
Vanicek, unipolar and bipolar tratamiento novedosa, rapida y eficaz
Carlberg, depression para pacientes que sufren depresion
Popovic, Spies, y | (Administracion de ketamina unipolar, bipolar, resistente  al
Willeit. para la depresion unipolar y tratamiento, y presenta efectos

bipolar) antisuicidas rapidos y significativos.

2018 | Daly, Singh, | Efficacy and safety of | Estados | Evaluar la eficacia, la seguridad y la
Fedgchin, intranasal esketamine | Unidos. | dosis-respuesta del clorhidrato de
Cooper, Lim, | adjunctive to oral esketamina intranasal en pacientes con
Shelton, y | antidepressant therapy in depresién resistente al tratamiento
Drevets. treatment-resistant depression: (TRD).

a randomized clinical trial

(Eficacia y seguridad de la
esketamina intranasal
complementaria al tratamiento
con antidepresivos orales en la

depresion resistente al
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tratamiento: un ensayo clinico

aleatorizado.

Nota: Elaboracion propia (2018).
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Seguidamente, se expondran las categorias de analisis para la investigacion:

Tabla 16. Categorias de analisis

Categoria

Definicion

Mecanismo de accién.

Se define como el conjunto de procesos
bioguimicos y fisiologicos que explican la
forma en que actuan los medicamentos en el
organismo para producir una respuesta
(Betés, s.f., p. 2)

Usos.

Proviene del latin usus, el término uso hace
referencia a la accion y efecto de usar, hacer
servir una cosa para algo, ejecutar o
practicar algo habitualmente (Pérez vy
Merino, 2009).

Beneficios.

Del latin beneficium; un beneficio es un
bien que se hace o se recibe. El término
también se utiliza como sindnimo de

utilidad o ventaja (Pérez y Merino, 2009).

Efectividad.

Se describe como la capacidad de lograr el

efecto que se desea 0 se espera. Ademas,
expresa la medida del impacto que un
procedimiento determinado tiene sobre la
salud de la poblacion (Lam y Hernandez,
2008, p. 5).

Nota: Elaboracion propia (2018).
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CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS

El capitulo presentado a continuacion se desarrollard de acuerdo con las categorias de
andlisis descritas en el capitulo 111.

Categoria 1. Mecanismos de accion

En el siguiente apartado se realizara la evaluacion del mecanismo de accion de la
ketamina como antidepresivo, de acuerdo con la informacion obtenida, correspondiente al 16%

(n=4) de los articulos seleccionados.

En el estudio realizado por los autores Li et al. (2010), denominado La formacion de
sinapsis dependiente de mTOR subyace a los efectos antidepresivos rapidos de los
antagonistas de NMDA, ellos establecen que la ketamina activa de forma rapida la via de
sefializacion de la rapamicina (MTOR) en mamiferos, lo que lleva a un aumento rapido y
sostenido de las proteinas asociadas a la sinapsis, ademas del aumento del nimero y la
funcion de las nuevas sinapsis en la columna vertebral y corteza prefrontal de las ratas, lo
que representa un mecanismo para las acciones antidepresivas rapidas de la ketamina. Por
otro lado, indican que estos efectos resultan en una elevada neurotransmision de 5-HT, un
objetivo principal de los antidepresivos tradicionales, aunque este Gltimo puede tomar

semanas 0 meses para inducir una respuesta terapéutica.

También sefialan que la caracterizacién adicional de estas acciones del blogueo del
receptor de NMDA, y las vias de sefializacion que estimulan la sefializacion de mTOR, que
median la rapida induccion de sinapsis en la corteza prefrontal, proporcionara nuevas dianas

terapéuticas para el desarrollo de farmacos antidepresivos.

Ademas, el estudio Participacion del receptor de AMPA en los efectos antidepresivos
rapidos y sostenidos de la ketamina en modelos animales de depresion, de Koike, lijimay
Chaki (2011), refiere que la estimulacion de los receptores AMPA puede ser un mecanismo
comudn para los répidos efectos antidepresivos de los agentes dirigidos a los sistemas

glutamatérgicos, como los receptores NMDA y los receptores mGlu; por otro lado el aumento
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en la expresion del receptor de AMPA por el blogueo de los receptores NR2B pueden jugar
un papel clave en el efecto antidepresivo sostenido de la ketamina. En otras palabras, la
activacion directa del receptor AMPA puede jugar un papel importante tanto en los efectos

antidepresivos rapidos como sostenidos de la ketamina.

También, en el articulo El papel de la quinasa del factor 2 de elongacion eucari6tica
en la accion antidepresiva rapida de la ketamina, publicado en 2013, por Monteggia,
Gideons y Kavalali, mencionan que el factor de alargamiento eucariético 2 quinasa (eEF2K)
media un rapido efecto antidepresivo, debido a que muestra que la supresion, mediada por la
ketamina de la actividad del receptor de NMDA en reposo, conduce a la inhibicion de la
quinasa eEF2 y la posterior desfosforilacion de eEF2, y al aumento de la sintesis de factor
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF); es decir, causa una disminucion en la
fosforilacion de eEF2, que normalmente impide la traduccion de proteinas, lo que sugiere

una desrepresion de la traduccion del ARN mensajero BDNF.

Estos hallazgos sugieren un correlato conductual y clinicamente relevante de la
represion dendritica a través del bloqueo de los receptores NMDA en reposo, y destacan la
regulacion de la transmision de BDNF dependiente de la quinasa eEF2 como un posible
objetivo para la accion antidepresiva.

Por otra parte, los autores Zunszain et al. (2013), en su estudio Ketamina:
sinaptogénesis, inmunomodulacién y glucégeno sintasa quinasa-3 como mecanismos
subyacentes de sus propiedades antidepresivas, refieren que la ketamina es capaz de
aumentar los niveles de glutamato extracelular en la corteza prefrontal (PFC), mediante la
inhibicién del receptor de NMDA en las interneuronas GABAGérgicas, que a su vez
desinhiben la transmision de glutamato. Ademas, la ketamina puede mejorar el

rendimiento del receptor AMPA.

Por esto, el antagonismo de la ketamina en el receptor glutaminérgico NMDA es el

primer paso en una cascada de eventos, que incluyen un rapido aumento en la liberacion
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presinaptica de glutamato, una estimulacion de las conexiones excitatorias a nivel regional y

un cambio importante en la plasticidad y conectividad sinaptica.

Ademas, en el estudio mencionado anteriormente, de los autores Zunszain et al.
(2013), también mencionan que la administracion de ketamina a ratones inhibe la GSK-3,
una cinasa cerebral que, curiosamente, también es un objetivo de los agentes estabilizadores
del estado de animo, lo que demuestra que la fosforilacion de GSK-3 inducida por ketamina
es necesaria por sus propiedades antidepresivas. GSK-3 esta, de hecho, involucrada en la
misma via que mTOR; ademas, también se ha demostrado que la inhibicion de GSK-3 por
ARN de interferencia corta o por agentes farmacoldgicos aumenta BDNF, lo que implica
GSK-3 en la sinaptogénesis. Sin embargo, el rol completo de GSK-3 todavia no se entiende

claramente.

Por todo lo mencionado anteriormente, son varios los mecanismos que al parecer
intervienen en la actividad antidepresiva de la ketamina y, por lo visto, son favorables y
beneficiosos ya que, debido a como actuan, su accién y efecto son rapidos, si bien algunos
todavia necesitan mas estudios para ser esclarecidos, para determinar si como acttan en los
animales lo hacen en las personas, y hasta ahora se han visto beneficiosos en el tratamiento
de la depresion.

Categoria 2. Usos

En el siguiente apartado se realizard la descripcion de los usos de la ketamina en
depresion, de acuerdo con la informacion obtenida, correspondiente al 24% (n=6) de los articulos

seleccionados.

Segun Lépez y Sanchez, en el estudio Utilizacion de ketamina en el tratamiento del
dolor agudo y cronico, del 2007, establecen que la ketamina es un farmaco anestésico clasico
escasamente utilizado en la actualidad para inducir 0 mantener anestesia, pero con una
creciente indicacion como analgésico para el tratamiento del dolor agudo y crénico. La

utilizacion de ketamina como analgésico en dolor agudo y crénico ha tenido un aumento en
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los Gltimos afios, y ha superado con creces la anterior indicacion. Se trata de un farmaco
neuromodulador, con un mecanismo de accion maltiple, que aporta notables beneficios en
casos de dolor intratable, en particular de tipo neuropético y que, a dosis subanestésicas,
puede ser administrado por via oral, intranasal o transdérmica, con un elevado perfil de

seguridad y escasos efectos adversos.

Sin embargo, recientemente a la ketamina se le descubrié que, ademés de las
indicaciones mencionadas anteriormente, podia tener actividad antidepresiva, y en la
actualidad se esta evaluando a este farmaco como una posible alternativa de tratamiento para
pacientes que presenten trastornos depresivos de dificil manejo; por otro lado, se estan
explorando y estudiando diferentes vias de administracion, para poder emplear este farmaco

como terapia para la depresion.

De acuerdo con los autores Rasmussen et al., en Infusiones seriadas de ketamina en
dosis bajas para la depresion mayor, del 2013, las infusiones en dosis bajas en serie con
ketamina se asociaron con un efecto antidepresivo seguro y eficaz en aquellos pacientes que
padecian de trastornos depresivos mayores. Sin embargo, ellos establecen que las futuras
investigaciones clinicas de la ketamina, para la depresion, deben centrarse en optimizar la
frecuencia de infusion y mejorar la seguridad y eficacia de las infusiones de ketamina de
continuacion, para prevenir las recaidas, asi como en la bdsqueda de parametros de

dosificacion 6ptimos.

Por otra parte, en el 2017, los autores Kraus et al., en el estudio Administracién de
ketamina para la depresidn unipolar y bipolar, mencionan que el tratamiento con ketamina
ofrece la posibilidad de un alivio seguro y rapido de la depresion, en el trastorno depresivo
unipolar y bipolar, con altas tasas de respuesta y efectos antisuicidas pronunciados. Ademas,
refieren que este farmaco podria, por lo tanto, agregarse a la caja de herramientas de
medicamentos antidepresivos para tratar a pacientes gravemente enfermos y con depresion
suicida, y que la ketamina se puede usar sin interrumpir los antidepresivos actualmente

estables.
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Por otro lado, ellos refieren que el principal problema sin resolver es que sus efectos
son transitorios y, hasta ahora, no existen métodos establecidos para prolongar los efectos
antidepresivos de la ketamina. La ketamina podria, por lo tanto, encontrar su aplicacion
principal en el tratamiento antisuicida agudo y antidepresivo en emergencias psiquiatricas y
en sujetos con depresion severa, resistentes a los antidepresivos actualmente disponibles. Sin
embargo, existen estrategias candidatas amigables y rentables para prolongar la eficacia,
como dosis repetidas de ketamina por via intranasal, sublingual u oral. En este sentido, las
reacciones adversas potenciales a los medicamentos, como la tolerancia o la dependencia a

la ketamina, deben considerarse cuidadosamente.

En el estudio de los autores Lara, Bisol y Munari (2013), llamado Antidepresivo,
estabilizacion del humor y efectos procognitivos de muy baja dosis de ketamina sublingual
en la depresion unipolar y bipolar refractaria, exponen que la ketamina en dosis muy bajas
via sublingual produjo efectos rapidos y robustos sobre el estado de animo, el suefio y la
cognicion en alrededor de un 75% de los pacientes, con muy buena tolerabilidad en la
mayoria de los casos. Ademas, algunos pacientes conservaron su respuesta terapéutica
incluso después de interrumpir el tratamiento con ketamina, que puede estar asociado con los
fuertes cambios neuroplasticos producidos por la ketamina, como se muestra en estudios con
animales, pero son necesarias observaciones mas largas y sistematicas. También se
necesitaran mas estudios para establecer la duracion del tratamiento (a corto plazo, a largo

plazo), el intervalo Gptimo entre dosis y para caracterizar mejor su seguridad y tolerabilidad.

En otro estudio, denominado Un ensayo controlado aleatorio de ketamina intranasal
en el trastorno depresivo mayor, en el 2014, los autores Lapidus et al. mencionan que una
dosis Unica de 50 mg de ketamina, administrada por via intranasal, se asociaba con una
respuesta antidepresiva rapida en pacientes con trastorno depresivo mayor, que habian
fallado al menos en un ensayo antidepresivo previo; ademas de que se observo un efecto
antidepresivo significativo de la ketamina 40 minutos después de la administracion, y hubo
una gran diferencia en la gravedad de la depresidn entre las condiciones de tratamiento en el

resultado primario de 24 horas.
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Este estudio proporciona la primera evidencia aleatoria y controlada de que la
ketamina intranasal es segura, bien tolerada y eficaz, para la rapida reduccion de los sintomas

depresivos en pacientes con TDM y al menos una resistencia al tratamiento leve.

Schoevers et al., en el 2016, en su estudio Ketamina oral para el tratamiento del dolor
y la depresion resistente al tratamiento, indican que los resultados sugieren que la ketamina
oral en las dosis descritas de 1,25 mg / kg oral durante 2 semanas puede ser bien tolerada; en
otro caso describen los efectos sobre el dolor, la ansiedad y la depresion, con el caso de un
paciente de hospicio que fue tratado diariamente con 40 mg de ketamina oral, la cual alivié
las tres quejas. También mencionan a pacientes gravemente enfermos y deprimidos, quienes
mostraron mejoras significativas durante 1 o 2 semanas después de una dosis oral Unica de
0,5 mg / kg de ketamina. Sin embargo, pocas personas han estudiado sistematicamente sus

posibles consecuencias a largo plazo.

Ademas, ellos exponen que se necesita investigacion adicional que incluya ciencia
bésica, estudios de aceptabilidad y factibilidad y perspectivas éticas. En primer lugar, la
ketamina plantea preocupaciones, como su potencial de uso indebido, que justifican un
control sélido. Existe la necesidad de estudios que examinen los efectos a largo plazo del uso
repetido de ketamina, que también tengan en cuenta las rutas orales e intramusculares, tanto
los efectos terapéuticos a corto como a largo plazo, asi como los posibles efectos secundarios

de una duracién mas prolongada del tratamiento con ketamina.

Es por esto que es muy importante investigar mas a fondo como usar correctamente
este fArmaco para tratar la depresion, ya que todavia no se ha establecido de forma correcta
de hacerlo; también tener en cuanta un uso controlado, debido a que su uso inadecuado puede
acarrear problemas por el hecho de que también puede ser utilizado como una droga de abuso,
y los pacientes podrian llegar a generar dependencia, ademas de que se desconocen los

efectos que puede traer si este se usa a largo plazo.

Segun los estudios anteriores, estos demuestran que la ketamina puede ser utilizada

para tratar varios tipos de depresion, lo cual es beneficioso para los pacientes, ya que podrian
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optar por una terapia diferente y, al parecer, mas efectiva que las convencionales; ademas de
que se estan estudiando otras vias de administracion aparte de la de intravenosa, lo cual
también es importante, porque no siempre puede ser factible aplicarla de esta forma pues,
incluso si se implementa, por ejemplo, la via oral, o incluso la intranasal, los mismos
pacientes podrian aplicarse el tratamiento, caso contrario de la administracion intravenosa,
que necesita de personal adecuado para aplicarla, y puede resultar doloroso e incémodo para

algunos pacientes.

Ahora bien, al poder ser usada de forma alternativa para tratar la depresion de forma
eficaz, los pacientes se veran beneficiados con un mejor control de los problemas que genera
el padecer de depresion, que afecta la calidad de vida de los que la sufren, por el hecho de
que si se sienten mejor van a poder integrase a sus actividades diarias, en su trabajo, con su
familia y, no solo eso, sino ser méas productivos para el pais, ya que el control de esta
enfermedad implicaria economia para la nacion en cuanto a gastos por incapacidades. Esto
le cuesta dinero al pais porque, segtin un informe emitido por la Caja Costarricense de Seguro
Social (CCSS), en el 2016, solo en ese afio la Caja otorgd 77.769 incapacidades por
depresion, y esta cifra representd para la institucion una inversion de ¢1.400 millones solo

en este rubro, sin contar los medicamentos o las atenciones médicas o psicologicas.

Categoria 3. Beneficios

En el siguiente apartado se realizara la descripcion de los beneficios de utilizar ketamina
como antidepresivo, de acuerdo con la informacion obtenida, correspondiente al 20% (n=5) de

los articulos seleccionados.

Los autores Aan het Rot et al., en el estudio Seguridad y eficacia de la ketamina
intravenosa de dosis repetida para la depresion resistente al tratamiento, del 2010 nos dicen
que, entre los beneficios, se encuentra administrarla en pacientes que presentan depresion
resistente, pues ellos sugieren que la viabilidad de la administracion repetida de ketamina por
via intravenosa en un grupo de pacientes con trastorno depresivo resistente, previamente

habian mostrado una respuesta favorable a una sola infusion de ketamina por via intravenosa,
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ademas de que se toleraban bien seis infusiones intravenosas de ketamina tres veces por
semana, durante 40 minutos, a una dosis de 0.5 mg / kg. Ningln paciente informo efectos
secundarios mayores levemente molestos en ningin momento, por lo que de ketamina

intravenosa con dosis repetidas IV es segura.

También, los efectos secundarios relacionados con el tratamiento fueron minimos, y
solo aproximadamente el 10% de pacientes experimentaron inquietud, cefalea o taquicardia
significativa. Otros efectos reportados son hipertensiones breves, bradicardia, aumento o
disminucion de la presion arterial, debilidad o fatiga, vision borrosa, y todos se reportaron de
leves a moderados. Ademas, sugieren que los pacientes que responden a una dosis inicial de
ketamina IV generalmente mantienen su respuesta durante el tiempo que reciben dosis

adicionales y al menos 6 dias después de eso.

De acuerdo con el estudio publicado en el 2013, La ketamina como un antidepresivo
de accidn répida: conocimiento actual y preguntas abiertas, de los autores Salvadore y Singh,
se menciona que la ketamina es capaz de inducir un efecto antidepresivo robusto en pacientes
con trastornos depresivos, que antes eran refractarios al tratamiento estandar con
antidepresivos orales y al tratamiento con TEC. El efecto antidepresivo, despuées de una
infusion intravenosa Unica de dosis subanestésicas de ketamina, tiene un inicio en cuestion
de horas y se mantiene durante un promedio de 4 a 7 dias; la evidencia reportada en la
literatura, de estudios con dosis Unicas y multiples de ketamina, también muestra que algunos

sujetos podrian ser capaces de sostener la respuesta durante semanas 0 meses.

Sin embargo, aun deben abordarse varios problemas fundamentales relacionados con
el uso de ketamina en la depresién, como la identificacion de una estrategia de dosificacién

eficaz para mantener los efectos antidepresivos.

En el estudio La ketamina como nuevo tratamiento para la depresion: una revision de
su eficacia y efectos adversos, de los autores Katalinic et al., del 2013, mencionan que, si
bien la ketamina produce efectos adversos psicotomiméticos y psiquiatricos de forma

consistente, estos se han restringido al momento de la administracion o inmediatamente
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después. Ademas, no se ha encontrado que la gravedad de estos efectos sea sustancialmente
diferente entre las dosis o los modos de administracién. Por lo tanto, fuera del uso recreativo,
no ha habido informes de efectos adversos persistentes con los usos subanaestésicos de la

ketamina.

En cuanto a efectos adversos fisicos, no se han reportado efectos adversos
significativos en estudios de dosis bajas de ketamina en ensayos antidepresivos, hasta la
fecha. Muchos han informado sobre una variedad de efectos fisicos transitorios, como
mareos, dolor de cabeza, nauseas, diplopia, somnolencia y mareos; pero estos sintomas
tienden a ser dependientes de la dosis, son benignos y se limitan principalmente al periodo
de la infusién o durante un breve periodo de tiempo.

Por otra parte, existen preocupaciones sobre el potencial de dependencia a través del
uso repetido o prolongado de ketamina. Ciertamente, los estudios de la poblacion que utiliza
drogas recreativas han encontrado que los usuarios de ketamina desarrollan antojos por la
droga, tolerancia fisioldgica, y posiblemente un sindrome de abstinencia al cesar la ketamina.
El desarrollo de tolerancia fisioldgica se sugiere para individuos que han sido sometidos a
anestesia repetida con ketamina. Sin embargo, siguieron que a sujetos sanos que habian
participado en ensayos controlados con dosis subanestésicas de ketamina y encontraron que,
hasta 6 meses después de la exposicion, no habia evidencia de antojos de ketamina o el uso

de esta fuera del estudio de investigacion.

La ketamina parece ser un buen fa&rmaco como alternativa para tratar la depresion,
principalmente durante crisis que puedan desarrollar los pacientes, por su efecto
antidepresivo inmediato, ademas de que este parece no producir efectos adversos
significativos o graves en los pacientes, y los que provoca tienden a desaparecer rapido; sin
embargo es importante considerar que podria existir la posibilidad de desarrollar dependencia
por la ketamina, aunque no se han reportado casos en los pacientes en los que se les ha
aplicado como tratamiento; este es un aspecto que se debe tomar mucho en cuenta y valorar

si su uso es factible y en qué casos lo es.
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Tambien hacen referencia a que la ketamina, como un antidepresivo, ha encontrado
que sus efectos terapéuticos persisten mucho mas alla de su vida media de 2,5 a 3 horas. Sin
embargo, aunque la mayoria de los estudios encontraron una alta eficacia antidepresiva con
la ketamina, estos efectos a menudo disminuyeron al final del periodo de seguimiento (hasta
10 dias). Por lo general, los efectos antidepresivos no persistieron mas alla de 1 a 2 semanas

después de una dosis Unica.

Esto establece que se pueden administrar varias dosis de ketamina y que van a ser
eficaces para combatir la depresion; sin embargo, es importante evaluar los factores riegos-
beneficios que esto podria implicar, ya que se deben evaluar los efectos adversos que su uso
prolongado podria generar, ademas de que podria representar riesgos de abuso mas grandes
si los pacientes llegaran a generar dependencia por el farmaco. En teoria esto no pasa, por ser
dosis muy bajas las que utilizan, pero aun asi este aspecto no se debe descuidar, y se debe

incorporar un control adecuado de su uso.

De acuerdo con los autores Murrough et al., en el estudio Efectos antidepresivos
rapidos y a largo plazo de las infusiones repetidas de ketamina en la depresién mayor
resistente al tratamiento, del 2013, describen que: 1) el efecto antidepresivo de la ketamina
es evidente y muy temprano en el curso del tratamiento, 2) la ketamina ejerce un efecto de
amplio espectro sobre los sintomas individuales de la depresion, y 3) la respuesta rapida a la
primera infusion es altamente predictiva de una respuesta sostenida a las infusiones
subsiguientes. Ademas, sugieren que los pacientes que se benefician de un curso de
infusiones repetidas de ketamina manifestaran una mejora rapida en la depresion, que luego
se mantiene durante el tratamiento, y que las infusiones repetidas producen una respuesta
antidepresiva mas duradera, en comparacion con una infusién Unica, incluso después de que

las infusiones se suspenden.

En otro sentido, con respecto a los efectos secundarios, los cambios disociativos y
psicotomiméticos asociados con la ketamina solo se presentaron de forma aguda (durante e
inmediatamente después de las infusiones) y fueron generalmente leves y bien tolerados. Se

observo un aumento en los sintomas disociativos durante la administracion de ketamina, que
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volvié a los valores iniciales en las 4 horas posteriores al inicio de la infusién. En ningun
momento ningun participante evidencié efectos psicotomiméticos clinicamente
significativos resultantes de la ketamina (v. gr.: paranoides, delusiones, alucinaciones). Otros
efectos adversos fueron generalmente leves. Los mas comunmente informados, durante el
periodo de 4 horas después de cada infusion, incluyeron sensacion extrafia o irreal,
sensaciones anormales, visién borrosa y sensacion de suefio o somnolencia. No hubo
evidencia de un aumento en la severidad de estos efectos durante el periodo de infusion de
12 dias, ni tampoco correlacion entre los efectos disociativos agudos o los efectos

psicotomiméticos de la ketamina y la respuesta al tratamiento antidepresivo.

Por otra parte, en el 2016, el estudio Ketamina en el tratamiento de la ideacion suicida
asociada a depresion resistente. A proposito de un caso, de los autores Mora et al., exponen
que la ketamina es un anestésico antagonista del receptor NMD; a dosis subanestésicas (0,5
mg/kg de peso), produce una mejoria de la ideacién suicida con un comienzo de accion rapido
e intenso y con unos efectos secundarios minimos. La mejora de la ideacion suicida puede
producirse con una infusién unica (desde el minuto 40 hasta el minuto 230), pero se puede

prolongar el efecto si se utiliza un régimen de perfusiones repetidas de ketamina.

Con la informacion expuesta anteriormente, esta demuestra que la utilizacion de
ketamina en los trastornos depresivos cuenta con varios beneficios, no solo es eficaz, rapida
y bien tolerada por los pacientes, presenta efectos a largo plazo, también expone que no se
producen efectos secundarios significativos, porque estos suelen ser leves y desaparecen
rapidamente; por Gltimo que trata la depresion que no presenta mejoria con otros farmacos
antidepresivos y que, ademas, es efectiva para tratar la ideacion suicida, que es una de las
complicaciones graves que puede generar padecer de esta enfermedad, por lo que este
farmaco resulta ser una buena opcion de tratamiento para los trastorno depresivos,
principalmente en el caso de crisis; sin embargo, se debe investigar mas a fondo si es factible

para usarse por tiempo indefinido como tratamiento regular.
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Categoria 4. Efectividad

En el siguiente apartado se compararé la efectividad de la ketamina con respecto a la
duloxetina en el trastorno depresivo mayor, de acuerdo con la informacion obtenida,

correspondiente al 40% (n=10) de los articulos seleccionados.

Los autores Ravindran, Eisfeld, y Kennedy, en el 2008, mediante el estudio La
combinacion de mirtazapina y duloxetina en la depresion resistente al tratamiento mejora
los resultados y la funcién sexual, exponen que se examind la efectividad de agregar
mirtazapina en pacientes que no respondieron a la monoterapia con duloxetina; ellos habian
completado previamente un ensayo de 8 semanas de monoterapia con duloxetina, y ain no
habia respuesta antidepresiva. Observaron que la combinacion de duloxetina y mirtazapina
parece ser una estrategia farmacologica atil y bien tolerada para mejorar la respuesta

antidepresiva.

De acuerdo con los autores Gandara et al., del 2010, llamado Combinacién de
mirtazapina mas duloxetina: Una opcion para el tratamiento de depresiones resistentes,
mencionan que parece que una combinacion de mirtazapina mas duloxetina es una opcion
para el tratamiento de depresiones resistentes, en pacientes que no respondieron a solo la
administracion de duloxetina, y la asociacion de mirtazapina mas duloxetina puede ser (til
en algunos casos de depresion con mala respuesta previa a otros tratamientos, incluyendo
asociaciones de antidepresivo u otros farmacos, pues hay razones farmacodindmicas para
pensar que su uso asociado puede potenciar la neurotransmisién 5SHT y NA, méas de lo que
teoricamente se hubiese logrado mediante la utilizacién de un antidepresivo “dual” potente

por si solo.

En cuanto a la tolerabilidad, destacan los casos en los que se presentan varios efectos
adversos juntos, generalmente de tipo adrenérgico o serotoninérgico, y menos casos que
sufren sintomas aislados, como ansiedad, insomnio, aumento de peso, somnolencia... En
general, las observaciones de respuesta y remision tienden a ser peores en los pacientes en

los que se observa algun tipo de intolerancia. Asimismo, los abandonos del tratamiento se
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relacionan esencialmente con los efectos adversos, y en algunos de ellos no hubo una

respuesta clinica relevante a lo largo del seguimiento.

Muchas veces la presencia de efectos secundarios complica las terapias, ya que estos
también afectan el estado del paciente como sus actividades diarias, el desempefio en su
trabajo, la convivencia con familiares o amigos, porque puede suceder que no se sienta a
gusto, entre otros inconvenientes, y es por eso que se tratan de implementar tratamientos en
los que los efectos secundarios sean minimos. Por otro lado, es de suma importancia que los
pacientes no abandonen los tratamientos que se les indican, y es importante educarlos para
que, si se presenta el caso, consulten con el médico, para que este pueda evaluar si aumenta

dosis o la cambia por otro medicamento que sea mas eficaz.

Por otra parte, los autores del estudio Opciones terapéuticas para la depresion
resistente al tratamiento, Shelton et al., del 2010, mencionan el tratamiento con duloxetina
en combinacion con otros farmacos, en pacientes que no respondieron de forma satisfactoria
al tratamiento solo con duloxetina, como la combinacion con reboxetina, que produjo una
tasa de respuesta del 45.3% al 76% en los pacientes. Por otro lado, mencionan la terapia dual
de duloxetina con bupropion en pacientes afectados por TDR, la cual revel6 que el 30% de

esos pacientes logré la remision cuando se trat con una combinacion.

Sin embargo, en el estudio de los autores Rosso et al., cuyo nombre es Una
comparacion aleatorizada, simple ciego, de duloxetina con bupropién en el tratamiento de
la depresién mayor resistente a ISRS, del 2012, sugieren que “la duloxetina se administro
inicialmente a una dosis de 60 mg / dia con aumento de la dosis después de 3 dias a una
dosis diaria de 120 mg”; ellos mencionan que esta estrategia de cambio de un ISRS a
duloxetina 120 mg / dia es efectiva en los pacientes, pues se encontraron tasas relativamente
altas de respuesta y remision en los grupos de tratamiento. También sugieren que la mejora
podria haber sido influenciada por el uso de benzodiazepinas, que se permitié durante las
primeras dos semanas de tratamiento, pero se ha centrado en los sintomas depresivos

centrales.
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Por otro lado, de acuerdo con los autores Fornaro et al., en Combinacion de
duloxetina-bupropién para la depresion atipica resistente al tratamiento: un ensayo doble
ciego, aleatorizado, controlado con placebo, del 2014, exponen que la duloxetina 60-120
mg / dia méas una céapsula de liberacion sostenida de bupropion en pacientes que han
presentado resistencia al tratamiento, ninguno de ellos pacientes respondio tan pronto, como
en 2 semanas; ademas, se dio el caso que mostraron un empeoramiento de la depresion, y
también mostraron SAE; es decir, ideacion suicida emergente, a pesar de ser adherentes a
los medicamentos, por lo que indica que la combinacién con bupropion no demostré

ninguna ventaja clara.

Finalmente, el antidepresivo estandar duloxetina, o su combinacién con bupropion,
estd claramente mas alla de los objetivos (y posibilidades) de este estudio, y deberia ser
suficiente para notar la complejidad del fenémeno. Se deben hacer estudios adicionales
sobre el tema, para permitir conclusiones mas sostenibles y confiables sobre la efectividad
real y la tolerabilidad del bupropién, como una estrategia de aumento para casos de TRD

gue no responden a la duloxetina.

Por otro lado, en el 2010, los autores Diaz et al., en el estudio Resolucion rapida de
la ideacion suicida después de una infusién Unica de un antagonista de NMDA en pacientes
con trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento, mencionan que sujetos con trastorno
depresivo mayor diagnosticado resistente al tratamiento recibieron una infusién de ketamina;
ellos tenian una ideacion suicida sustancial, y mejoraron significativamente en 230 minutos,
por lo que la rapidez de esta mejora en la ideacién suicida y la magnitud del efecto es
especialmente notable, dado el estado de resistencia al tratamiento de los pacientes

estudiados.

La ideacion suicida, en el contexto del trastorno depresivo mayor, mejoré dentro de
los 40 minutos de una infusion de ketamina, y permanecié mejorada hasta cuatro horas
después de la infusion. Ellos establecen que los estudios futuros con ketamina en la ideacion
suicida estan justificados, debido a su impacto potencial en la salud publica, ya que el hecho

de sacar a un paciente rapido, de tener pensamientos suicidas, es de suma importancia, porque
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esta es una conducta que toman muchos enfermos depresivos, y una de las consecuencias
mas graves que resultan de no poder controlar, de manera adecuada, esta enfermedad, y que

es una de las causas que cobra muchas vidas al afio.

Ademas, los autores Murrough et al, del estudio denominado Eficacia antidepresiva
de la ketamina en la depresion mayor resistente al tratamiento: un ensayo controlado
aleatorizado de dos sitios, en el 2013, mencionan que, en pacientes resistentes al tratamiento
con sintomas depresivos de moderados a severos y persistentes, observaron que una Unica
dosis baja de ketamina se asoci6 con un efecto antidepresivo de inicio rapido, documentaron
mejoras notables en las valoraciones de la gravedad de la depresion administradas por el
médico, y autoinformadas por el paciente 24 horas después de la infusion de ketamina. Los
respondedores de ketamina generalmente mantuvieron las ganancias durante varios dias, mas

alla del punto de tiempo de 24 horas.

El efecto antidepresivo grande y rapido, que observaron en pacientes con un historial
de tres 0 mas ensayos antidepresivos fallidos, es especialmente significativo, dado el mal
prondstico de mejora con los tratamientos antidepresivos actualmente disponibles en la
depresién mayor resistente al tratamiento. Estos hallazgos sugieren que la ketamina es segura
a corto plazo para los pacientes deprimidos no psicéticos, cuando se administra a una dosis
subanestésica de 0,5 mg / kg durante 40 minutos. Es importante tener en cuenta que la
seguridad y la eficacia de la ketamina en la depresion mas alla de una sola infusion son, en
gran parte, desconocidas, y que la responsabilidad de abuso y otras preocupaciones de
seguridad asociadas con la ketamina dictan un enfoque cauteloso para su aplicacién, y que
se requieren investigaciones futuras para probar los efectos antidepresivos de la ketamina

mas alla de una sola administracion, para caracterizar su perfil de seguridad a largo plazo.

En el 2014, los autores Serafini et al., en su estudio El papel de la ketamina en la
depresion resistente al tratamiento: una revision sistematica, exponen que la ketamina ejerce
un efecto antidepresivo rapido y sostenido en pacientes con trastorno depresivo resistente
(TDR). Esto indica las propiedades antidepresivas activas y rapidas de esta medicacion, en

el TDR, considerando que la ketamina es una opcion farmacologica novedosa y prometedora
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para tratar a los pacientes con TDM y TRD, en contraste con la accion retardada de los
medicamentos antidepresivos actualmente disponibles, que requieren varias semanas antes

de actuar.

Sugieren que la ketamina puede considerarse una opcién valida para el trastorno
depresivo resistente, en funcion de sus ventajas, en términos de un répido inicio de accion
(por ejemplo: en la mayoria de los pacientes después de una sola infusidn) sobre los sintomas
depresivos centrales y la desesperanza. También exponen que la ketamina es eficaz para
reducir el suicidio en pacientes con TDR. Especificamente, la ideacion suicida en pacientes
con TDR mejord después de unos minutos de infusion de ketamina, y se mantuvo estable
hasta 4 horas después de la infusion.

Por otro lado mencionan que, como la ketamina oral tiene una biodisponibilidad
deficiente en comparacion con la formulacion intramuscular, la evidencia limitada investigo
las propiedades antidepresivas de la formulacion intramuscular de ketamina, e informan que
a sujetos con depresién mayor divididos aleatoriamente en tres grupos (tomando ketamina
intravenosa en la dosis de 0.5 mg / kg, ketamina intramuscular en la dosis de 0.5 mg/ kg y
ketamina intramuscular en la dosis de 0.25 mg / kg, respectivamente), los sintomas
depresivos, segun la evaluacion de HDRS, se redujeron en 58.86%, 60.29% y 57.36% en
cada grupo, dos horas después de la inyeccidn de ketamina, y se observo una mejoria durante

tres dias.

La eficacia y la tolerabilidad de la ketamina también han sido confirmadas por
algunos informes de casos, donde encontraron una mejora constante en las calificaciones
depresivas a dosis bajas repetidas (a intervalos semanales durante 10 meses) de ketamina
intramuscular. Los autores tambien informaron que después de la interrupcion de la ketamina
no hubo recurrencia de la depresion. Sin embargo, es de gran importancia, para los clinicos,
probar la seguridad y la tolerabilidad de la ketamina, incluso mas alla de la primera infusion

de ketamina.
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En el 2016, el trabajo Un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo
y con dosis de frecuencia de ketamina intravenosa en pacientes con depresion resistente al
tratamiento, los autores Singh et al, exponen que, la ketamina, en una comparacion contra
placebo, administrada por via intravenosa a 0,5 mg / kg de peso corporal, ya sea dos o tres
Veces por semana, parecio comparativamente eficaz, tanto para lograr un inicio rapido como
para mantener la eficacia antidepresiva en pacientes con depresion resistente al tratamiento
durante el periodo de evaluacion de 15 dias, para el criterio de valoracion principal de

eficacia. La mejora fue similar en los dos grupos de frecuencia.

Como generalmente se prefiere una administracion de tratamiento menos frecuente
para reducir la carga y los costos clinicos y del paciente, este resultado, junto con otros datos
adquiridos, sugiere que el régimen de tratamiento dos veces a la semana administrado de 4 a
6 semanas puede inducir y mantener (hasta el dia 15) un efecto antidepresivo robusto en la
poblacion de depresion resistente al tratamiento. En general, ambos regimenes de tratamiento
fueron tolerables, con una atenuacién significativa de los eventos adversos disociativos en
infusiones repetidas. Se necesitan estudios de los efectos sostenidos durante periodos mas

largos.

Por otra parte, los autores Daly et al., en el presente afio (2018), en el estudio Eficacia
y seguridad de la esketamina intranasal complementaria al tratamiento con antidepresivos
orales en la depresion resistente al tratamiento: un ensayo clinico aleatorizado, evaluaron
pacientes con trastorno depresivo resistente, definido como respuesta inadecuada a 2 0 mas
antidepresivos; se asignaron dosis de esketamina el enantiomero S de la ketamina de 28, 56
0 84 mg, dos veces por semana ellos observaron un efecto de tratamiento clinicamente
significativo el efecto antidepresivo fue rapido en el inicio y relacionado con la dosis, con
una relacion significativa entre la dosis de esketamina y respuesta antidepresiva observada

después de 1 semana de tratamiento.

La duracién de la eficacia parecid ser mas corta con la dosis de 28 mg, administrada
dos veces por semana. Los resultados sugieren que la mejoria de los sintomas depresivos se

pueden mantener con una frecuencia mas baja (semanalmente o cada 2 semanas) de la
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administracion de esketamina. Las dosis intranasales de 56 y 84 mg de esketamina
produjeron niveles plasmaticos de esketamina, que se encuentran en el rango farmacocinético
alcanzado por la administracién intravenosa de esketamina, 0,2 mg / kg, que produjo un
resultado clinico similar al informado para la ketamina intravenosa, 0,5 mg / kg. En general,
las dosis de esketamina evaluadas en este estudio (28, 56 y 84 mg) parecieron ser seguras,
sin que se observaran problemas de seguridad nuevos o inesperados, y la mejora en los
sintomas depresivos, a pesar de la frecuencia reducida de la dosificacion, hasta 2 meses
después de la cesacion de la dosificacion de esketamina. Por esto, la respuesta parecio
persistir durante mas de 2 meses, con una frecuencia de dosificacion mas baja. Los resultados
respaldan la investigacion adicional, acerca de la eficacia intranasal de la esketamina para el

tratamiento del trastorno depresivo mayor, en ensayos mas grandes.

Con base en la informacion mencionada anteriormente, se puede demostrar que la
ketamina es mas efectiva que la duloxetina para tratar el trastorno depresivo resistente, ya
que solo en un caso se menciond que la duloxetina fuera efectiva y diera resultados positivos,
y aun asi, se menciona que se pudo haber debido a que se administré en conjunto con otros
farmacos, ademas de que para esto también se tuvieron que aumentar las dosis; ademas, cabe
recalcar que en los demas estudios este farmaco resultaba ser efectivo solo si se combinaba
con otro, ya que inicialmente no se habia alcanzado el objetivo terapéutico cuando se
administro solo; sin embargo, se menciona que en una de las combinaciones se reportaron
mas efectos secundarios, y esto puede resultar muy incomodo para el paciente, haciendo que

pueda abandonar el tratamiento y acarrear graves consecuencias.

Por otra parte, en todos los estudios de ketamina se menciond que era efectiva y rapida
para tratar la depresion resistente, y este efecto se describia como grande y rapido con una
sola administracion, ademas de que se mantenia varios dias. Como ventajas cabe destacar,
ademas de la rapidez y efectividad, la tolerancia de los pacientes, que se necesitaba una sola
dosis para observar mejorias, que estas dosis eran muy bajas, por lo cual no se presentaban

efectos secundarios significativos, ademas de que se podian administrar dosis repetidas.
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Otro aspecto es que la ketamina es efectiva en la ideacion suicida, una de las
complicaciones dificiles de controlar, y que presenta un riesgo grave para los pacientes; por
ultimo, hacer referencia a que incluso si se administra ketamina via intranasal en pacientes
que no habian respondido a otros tratamientos, su efecto también es rapido, ya que se podria
considerar que no, por no ser aplicado de forma intravenosa, con lo que se demostré que

también puede ser muy efectiva, inclusive por otras vias.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En el siguiente capitulo se recalcan las conclusiones obtenidas con base en los objetivos
expuestos en el capitulo I, las cuales responden a las preguntas centrales de la investigacion;
ademas, se exponen recomendaciones dirigidas a varias entidades, profesionales en salud y

estudiantes.

Conclusiones

e Se concluye que, con respecto al mecanismo de accién, por el cual la ketamina
funciona como antidepresivo, es el que se da por el bloqueo ejercido sobre los

receptores NMDA 'y, debido a esto, se da el efecto terapéutico de forma rapida.

e También, que hay otras vias y mecanismos, aparte del bloqueo de NMDA,

que intervienen en la accion de este farmaco, para que se dé esta respuesta.

e Asi mismo, que estas investigaciones de los diferentes mecanismos
proporcionaran la identificacion de nuevas dianas terapéuticas y posibles
objetivos para el desarrollo de farmacos, para una accidon antidepresiva

efectiva.

e Ademas, que en el bloqueo de ciertos receptores pueden estar involucrados
también en un papel clave, en el efecto antidepresivo sostenido y rapido de la

ketamina.

e Se analizd que la ketamina, ademas de ser un farmaco indicado como
anestésico y analgésico, es efectiva para tratar distintos tipos de depresion,
incluida la depresion mayor, e incluso la que presenta problemas de resistencia
para otros farmacos, y puede resultar como una nueva opcion terapéutica

efectiva y segura.
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Se sefialé que, ademas de su aplicacion intravenosa para tratar trastornos

depresivos, este farmaco puede presentar otras vias de administracion.

Estas otras vias podrian representar una forma de medicacion mas facil de

utilizar para los pacientes con esta enfermedad.

Son varios los beneficios que puede tener este farmaco como antidepresivo,
ya que, a dosis muy pequefias, resulta ser de rapida accién, efectivo, bastante

seguro y bien tolerado por los pacientes.

Si bien puede provocar efectos secundarios, estos resultan leves y no son

persistentes, pues tienden a desaparecer rapidamente.

Ademas, los efectos adversos que produce son dosis-dependientes, y estos son

muy bajos, por lo que son minimos y poco molestos para los pacientes.
Es efectiva en depresion resistente, donde otros farmacos no lo han sido, su
accion se da en cuestion de horas y se puede mantener por dias, incluso

semanas y meses, con infusiones repetidas.

También, al ser dosis subanestésica, esta parece no producir dependencia en

los pacientes que se han sometido al tratamiento.

Ademas, reduce rapidamente la ideacion suicida en pacientes con depresiones

SEVeras.

La duloxetina, en algunos casos, no resulta ser efectiva para tratar el trastorno

depresivo resistente.
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e Por otro lado, la ketamina si ha demostrado que resulta ser un farmaco muy
efectivo, puede ser usado como una alternativa de tratamiento para tratar estos

casos complicados y dificiles de manejar.

e No se han reportado casos en los que no haya sido efectivo este tratamiento

hasta el momento.

e Incluso, demostrd ser efectiva mediante otra via de administracion, no solo
por medio de infusiones intravenosas, por lo que podria resultar en una mejor
opcién de tratamiento.

Recomendaciones
Estudiantes de farmacia
Realizar proyectos de investigacion cuantitativos y cualitativos en relacion con los
tratamientos farmacoldgicos ya utilizados y los nuevos con opciones diferentes, en pacientes que
presentan trastornos depresivos, tanto a nivel privado como publico a nivel nacional.
Farmacéuticos
Se les recomienda estar en constante actualizacién con respecto al uso de nuevas

estrategias farmacoldgicas, para tratar los trastornos depresivos, con el fin de poder darles

recomendaciones farmacoldgicas a los pacientes.

Colegio de Farmacéuticos de Costa Rica

Realizar charlas de actualizacion farmacéutica continuas con respecto a temas de los

posibles nuevos tratamientos.
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Caja Costarricense de Seguro Social

Se le recomienda a la institucion realizar capacitaciones continuas a todo el profesional

de salud, en nuevas terapias farmacologicas.

Poblacion en general

Se les recomienda, a los pacientes con depresion, que deben tomarse o administrar los
medicamentos tal y como los indica el médico, ademas de que deben informarle al médico cuando

sienten que los medicamentos no estan causandoles un efecto terapéutico efectivo.

Area investigativa

Con respecto al desarrollo de nuevas investigaciones relacionadas, es recomendable
tomar en cuenta que se deben realizar estudios sobre la ketamina en tratamiento antidepresivo,
para establecer nuevas dosis, rango terapéutico, frecuencia de dosis, determinar el tiempo
adecuado de tratamiento, si se puede usar como tratamiento crénico o solo como agudo, y

establecer con mas exactitud todos estos parametros.
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