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El trastorno depresivo mayor (TDM) afecta aproximadamente
aunade cada 10 personas en México y es una de las primeras
5 causas de discapacidad a nivel global. Las opciones de tra-
tamiento actuales son limitadas debido a que solo actUan en
algunos de los factores fisiopatoldgicos relacionados con esta
enfermedad, ademas de que los efectos sobre la depresion
suelen ser retardados. Esto implica una importante limitacion
en disminuir la discapacidad que origina e impide una accion
rapida ante la ideacion suicida. Recientemente, la ketamina
(unanestésico) ha probado tener propiedades antidepresivas
através de su actividad sobre el sistema de neurotransmision
glutamatérgica (ningun otro tratamiento actua a este nivel).
Logra mejorfa de los sintomas depresivos en horas y ha resul-
tado Util en pacientes que no responden a los tratamientos
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disponibles en la actualidad. Recientemente se aprobd su
utilizacién para el tratamiento de este trastorno. Sin embargo,
aln quedan interrogantes sobre sus mecanismos de accion
antidepresiva, seguridad y efectos secundarios, entre otros.
Depresion; antidepresivos; ketamina.

Major depressive disorder affects about one in every 10 people
in Mexico and is one of the first 5 causes of disability worldwide.
Current treatment options are limited and only act upon some
factors associated in its physiopathology. Moreover, the effects
on depression are notimmediate, which is a great limitation in
obtaining a benefit over disability caused by this disorder and
impedes a rapid action in the scenario of suicidality. Recently,
ketamine (an anesthetic) has shown to have antidepressant
properties by acting in the glutamate neurotransmission sys-
tem (while no other current treatment acts on this level). It
offers benefits in depressive symptoms in a matter of hours
and has proven to be useful in patients that do not benefit
from current therapeutic options. Recently, it has been ap-
proved for the treatment of depression. However, there are
still many questions about its antidepressant mechanisms of
action, safety, side effects, among others.
Depression; antidepressants; ketamine.
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La depresién o trastorno depresivo mayor (TDM)
es una enfermedad neuropsiquidtrica que afecta
el dnimo y el afecto, la conducta, la cognicidn, el
pensamiento (con presencia de ideas de minusvalia
o culpa, ideas de muerte o suicidas), y provoca sin-
tomas fisicos (alteraciones en el patrén del suefio y
apetito, fatiga)'. Su prevalencia ha aumentado en los
ultimos 20 anos a nivel global, con una incidencia
global de alrededor 300 millones de personas, y es
la primera causa de suicidio en paises como Estados
Unidos de América®. La mayoria de las personas
afectadas por el TDM se encuentran entre la po-
blacién econdémicamente activa, lo que causa un
grave impacto al ya alto costo de las enfermedades
mentales al sistema de salud. El panorama nacional
no es menos preocupante, ya que una de cada 4
personas en México padece algin trastorno mental,
siendo el TDM una de las primeras causas®, y hasta
uno de cada 8 mexicanos ha sufrido un episodio
depresivo en su vida“. Segtin el Instituto de Estadis-
tica y Evaluacién en Salud (IHME), los trastornos
depresivos representan una de las primeras causas
de discapacidad a nivel mundial’.

Los tratamientos disponibles para el TDM in-
cluyen terapias farmacoldgicas, psicoterapia y otros
tipos de terapias. Actualmente, todos los antide-
presivos comparten la caracteristica farmacoldgica
de actuar de manera directa o indirecta sobre los
sistemas de neurotransmisién monoaminérgica (no-
radrenalina, serotonina, dopamina)®®. Ninguno
actia en otros sistemas de neurotransmisién im-
plicados en la fisiopatologia.

La ketamina es un anestésico disociativo uti-
lizado desde los afos setenta, conformado por 2
enantiémeros (S- y R- ketamina), con propiedades
sedantes y analgésicas, que actda como antagonista
del receptor N-metil-D-aspartato (NMDAR) de
glutamato. En las tltimas 2 décadas, ha probado
tener efectos antidepresivos a dosis bajas, mucho
menores a las utilizadas como anestésico, con me-
joria de los sintomas depresivos de manera notable
y en cuestién de horas’.

En este ano, la Food and Drug Administration
(FDA) de los Estados Unidos de América aprobd

la utilizacién del firmaco esketamina intranasal

(Spravato) comercializado por Janssen (Johnson
& Johnson), derivado de la ketamina, para el tra-
tamiento del TDM'", después de multiples ensayos
clinicos que demostraron su eficacia y seguridad'"'.
La presente revisién tiene como objetivo discutir los
mecanismos de accién antidepresiva de la ketamina
y sus derivados, las interrogantes atin por resolver,
y las implicaciones éticas, precauciones y preocupa-
ciones respecto a su uso en esta poblacién.

Por muchos afios se mantuvo vigente la teoria mo-
noaminérgica de la depresidn, la cual estipula que
el desarrollo del TDM es causado por una menor
concentracién a nivel sindptico de neurotransmi-
sores como serotonina, noradrenalina y dopamina,
o una disfuncién en los receptores de estos'®. Bajo
esta hipdtesis se desarrollaron los antidepresivos
actuales, siendo los mds conocidos los inhibidores
selectivos de recaptura de serotonina (ISRS)%™.
Aun cuando son el gold standard de tratamiento
para el TDM, su eficacia se ve limitada por el tiem-
po que tardan en actuar en la disminucién de los
sintomas (usualmente 2-6 semanas). Esto limita
su utilizacién en situaciones de urgencia como la
ideacién o intento suicida. Ademads, alrededor de
un tercio de los pacientes que reciben estos trata-
mientos no conseguirdn el beneficio esperado atn
después de tratar con 4 distintos antidepresivos, es
decir, no habrd remisién completa de la sintoma-
tologia®. De tal manera, que parece que el TDM
no Gnicamente es causado por una alteracién en
los niveles o receptores de los neurotransmisores
mencionados.

Actualmente se reconocen otros factores cau-
sales de la depresion. Es decir, es una enfermedad
multifactorial. Dentro de estos factores se encuen-
tran los genéticos, estresores ambientales y psico-
sociales con una respuesta maladaptativa a los mis-
mos, alteraciones en ciertas dreas cerebrales (corteza
prefrontal, hipocampo'®, sistema limbico"), altera-
ciones inflamatorias y en el eje hipotdlamo-hipéfisis
adrenal, y alteraciones en factores de crecimiento
neuronal (factor de crecimiento derivado del cerebro

o BDNEF)®!8,
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GLUTAMATO Y GABAEN LA
FISIOPATOLOGIA DE LA DEPRESION
El involucro de los sistemas de neurotransmisién de
glutamato y dcido gamma-aminobutirico (GABA)
en la fisiopatologia de la depresién se ha reconocido
en los dltimos afios”. Estudios preclinicos mues-
tran que inhibiendo los NMDAR o bloqueando la
liberacién de glutamato, se logra un efecto benéfico
sobre el dafio ocasionado por estrés crénico en la
atrofia dendritica, sugiriendo que un bloqueo en el
exceso de glutamato tiene efectos antidepresivos'”°.
Por otro lado, otros estudios sugieren que no es una
inhibicidn, sino una activacién de glutamato lo que
lleva a los efectos antidepresivos®*2. Ante estos ha-
llazgos, se ha propuesto el modelo mds actualizado
sobre la depresién, denominado modelo sindptico
de la patologia por estrés cronico (CSP por sus siglas
en inglés)"”, el cual propone que trauma o exposi-
cién repetida a estresores tiene un efecto cerebral
global de remodelado neuronal con una reduccién
de volumen en regiones cerebrales como corteza
prefrontal e hipocampo izquierdo'®". Las células
de la glia, reguladoras de la neurotransmisién de
glutamato, también se encuentran alteradas ante
estrés crénico®. Una relacién directa entre cambios
estructurales y estrés crénico adn es desconocida,
aunque la evidencia actual sugiere que el trauma
o estrés provoca una disfuncién en la senalizacién
de los glucocorticoides, una alteracién en la neu-
rotransmisién de glutamato aunado a un déficit de
las células gliales en su funcién y una captacién al-
terada de glutamato, mantienen niveles paraddjica-
mente elevados de glutamato extracelular. Aunque
el modelo CSP ha sido estudiado principalmente
para depresidn, se cree que la via descrita podria ser
la misma de muchas otras patologias psiquidtricas".
Entonces, se plantea que es el estrés agudo el que
ocasiona un pico de glutamato a nivel del l6bulo
frontal que se asocia a un incremento transitorio
de este neurotransmisor a nivel extracelular, pero
que causa un incremento sostenido de receptores
NMDAR, 4cido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolepropidnico (AMPAR), asi como de refor-
zamiento sindptico. Sin embargo, con estrés crénico
se ha evidenciado reduccién en NMDAR, AMPAR
y en la fortaleza sindptica®.

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM |

Por lo tanto, una exposicién crénica a estresores
se asocia a una alteracién en conectividad sindpti-
ca, en distintas dreas cerebrales, mediada por los
sistemas de neurotransmisién glutamatérgicos y
GABAérgicos®?, lo que finalmente ocasiona la
desregulacién en las monoaminas?.

TRATAMIENTOS ACTUALES DE LA
DEPRESION Y LIMITACIONES

El tratamiento para el TDM actualmente incluye
la farmacoterapia, psicoterapia y otras formas de
terapias no farmacoldgicas tales como la terapia
electroconvulsiva y la estimulacién magnética.
Dentro de los tratamientos farmacolégicos, los
antidepresivos orales son el pilar, siendo recomenda-
dos para episodios depresivos moderados a graves,
como monoterapia o en combinacién con alguna
otra estrategia terapéutica’. Actualmente, todos los
antidepresivos acttian sobre los sistemas de neu-
rotransmisién monoaminérgica (noradrenalina,
serotonina, dopamina)®®. Entonces, al saber que el
TDM es una enfermedad multifactorial, adn fal-
tan por explorar otros blancos terapéuticos. Como
se ha expuesto, el sistema de glutamato y GABA,
estd vinculado con el desarrollo de la depresion,
por lo que considerar algin firmaco que actie a
este nivel es relevante. Alrededor de 2 tercios de
los pacientes con TDM responderdn de mane-
ra adecuada de los antidepresivos orales actuales,
mientras que el otro tercio se ha demostrado que
no se logrard beneficiar (depresién resistente a tra-
tamiento o DRT)P.

Dentro de los tratamientos no farmacolégicos,
se encuentra la psicoterapia; siendo la cognitivo-
conductual, interpersonal, y la de activacién con-
ductual las de primera linea de tratamiento®. Dicho
tratamiento puede combinarse con la farmacotera-
pia, obteniéndose mejores resultados. Otros trata-
mientos no farmacolégicos se enfocan en terapias
de neuroestimulacién, e incluyen la estimulacién
magnética transcraneal repetitiva, estimulacién mag-
nética profunda, y la terapia electroconvulsiva como
alternativas efectivas y viables, aunque con indica-
ciones especificas®.

Ningtn tratamiento disponible en la actuali-
dad tiene resultados antidepresivos inmediatos. La
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latencia de respuesta de los antidepresivos orales
oscila entre las 2 y las 6 semanas. Una de las gran-
des limitaciones de este retraso es la imposibilidad
de ofrecer una respuesta oportuna ante situaciones
urgentes como la presentacién de la ideacién suici-
da. Ademds, la farmacoterapia antidepresiva actual,
como cualquier fdrmaco, tiene la desventaja de po-
der generar en algunos pacientes efectos secunda-
rios, siendo los mds comunes los gastrointestinales,
sedacién o mareo, disminucién del deseo sexual’.

KETAMINA Y DERIVADOS COMO NUEVAS
ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA
DEPRESION

La ketamina es un firmaco clasificado como anesté-
sico disociativo que se utiliza cominmente en pro-
cedimientos quirtrgicos. Su mecanismo de accién
principal es a través del antagonismo NMDA-R.
En el afio 2000, se public6 el primer ensayo cli-
nico que mostraba que a dosis subanestésicas (0.5
mg/kg), tenfa ademds un efecto antidepresivo®. A
partir de dicho estudio, se han obtenido resultados
prometedores con una eficacia antidepresiva robusta
y rdpida, dentro de la primera hora postadminis-
tracion y hasta 7 dias posteriores, en pacientes con
DRT y pacientes con depresién en el contexto del
trastorno afectivo bipolar®3?. Estos efectos clinicos
ripidos y sostenidos proponen un mecanismo te-
rapéutico novedoso, abriendo la puerta para una
nueva generacién de tratamientos farmacolégicos,
con la posibilidad de modificar el curso de la en-
fermedad a través de una mejoria sintomdtica y de
calidad de vida, asi como de disminucién en la carga
por discapacidad provocada por el TDM. Ademds,
se ha demostrado que puede funcionar como una
medida de urgencia en pacientes que presentan
ideacion suicida®.

Posibles mecanismos de accion antidepresiva
1. Mecanismos glutamatérgicos y GABAérgicos
Uno de los mecanismos antidepresivos principales
propuestos por investigacion preclinica es la inhi-
bicién de las interneuronas GABA en la corteza
prefrontal, lo que permite la activacién glutama-
térgica de neuronas piramidales a través de recep-
tores AMPA y consecuente activacién del complejo
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Los efectos secundarios observados

con la aplicacion de la ketamina

son cefalea, mareo, disociacion,
aumento de la tension arterial, ndusea,
sedacion. Afortunadamente, estos
efectos son transitorios y se resuelven
espontaneamente en menos de una
hora de la intervencion. De igual manera,
una menor incidencia de dichos efectos
adversos se ha reportado cuando se
utiliza la preparacién intranasal con el
compuesto esketamina. Sin embargo, si
existe el riesgo de efectos secundarios a
largo plazo en caso de utilizarse a dosis
mucho mayores (no las planteadas como
antidepresivo), que se han observado en
pacientes que la utilizan como sustancia
de abuso.

de la diana de rapamicina en células de mamifero
(mTOR), lo que finalmente induce mayor liberacién
y expresién de BDNF**?¢ (figura 1). Este factor
de crecimiento favorece la sinaptogénesis en dreas
cerebrales relacionadas con la depresién. El antago-
nismo NMDAR, ademds produce inhibicién de la
estructura cerebral llamada habénula lateral (LHb),
implicada en la codificacién de emociones negativas
y fisiopatologia de la depresién?”.

2. Mecanismos dopaminérgicos

La administracién de dosis subanestésicas de ke-
tamina ha mostrado evidencia preclinica sobre la
regulacién del sistema dopaminérgico de neuro-
transmision, mejorando las conductas depresivas
en modelos animales en pruebas de impotencia
aprendida®®. Sin embargo, se desconoce si este me-
canismo es directo, o mediado por la regulacién
glutamatérgica en el sistema dopaminérgico.

3. Efectos sobre monofosfato de adenosina
ciclico

Efectos antidepresivos ajenos a la interaccién con
receptores de glutamato se han observado cuando se
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Figura 1. Mecanismo de accién antidepresiva de la ketamina (mecanismo
principal propuesto, a pesar de la existencia de otros posibles blancos)

La ketamina bloquea el receptor de glutamato NMDA presinaptico, permitiendo mayor liberacién de glutamato que actuara
en receptores AMPA. Tras actuar en AMPA, la despolarizacion celular ocasiona mayor entrada de calcio a través de los
canales de calcio dependientes de voltaje (CCa?*DV), permitiendo la exocitosis de factor de crecimiento derivado del cerebro
(BDNF). EI BDNF activa receptores TrkB y por ende vias de sefalizacion rio abajo (PI3K-Akt, MEK/Erk1/2), las cuales activan
posteriormente al complejo mTOR. El resultado final de las cascadas de sefalizacién produce un aumento en la traduccién
de proteinas sindpticas y de BDNF, responsables de la sinaptogénesis y efectos antidepresivos. Las flechas representan
facilitacién, mientras que las lineas con terminaciones planas representan inhibicion (Pérez-Esparza R, 2017°).

aumentan los niveles de monofosfato de adenosina
ciclico intracelulares (un segundo mensajero involu-
crado en mdaltiples procesos biolégicos, y vinculado
con la fisiopatologfa de la depresién)*; accién que
se ha evidenciado de manera preclinica con trata-
mientos antidepresivos orales convencionales® y

tras la administracién de ketamina®.

4. Mecanismos homeostdsicos cerebrales

A través de la utilizacién de distintos métodos de
evaluacion de actividad cerebral como la magnetoen-
cefalografia®! y la imagen por resonancia magnética
funcional®, se ha evidenciado que la administra-
cién de ketamina en pacientes con TDM produce
efectos sobre cambios en redes neurales clave para
la fisiopatologia de la depresién’*.
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5. Mecanismos antiinflamatorios

La administracién de dosis bajas de ketamina pro-
duce decremento en la produccién de citocinas proin-
flamatorias (algunas relacionadas con la depresién),
tales como el factor de necrosis tumoral alfa, IL-
6, proteina c-reactiva. De la misma manera, se ha
asociado con reduccién de la produccién de éxido
nitrico inducido por inflamacién. Estos mecanis-
mos se han observado en pacientes con depresién
tratados con este medicamento®.

EFECTOS SECUNDARIOS Y POTENCIAL DE
ABUSO Y DEPENDENCIA

Los efectos secundarios observados con la aplicacién
de la ketamina son cefalea, mareo, disociacién, aumen-
to de la tensién arterial, ndusea, sedacién. Afortuna-
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Tabla 1. Preocupaciones relacionadas con el uso de ketamina y esketamina como antidepresivo

y recomendaciones

Preocupacion

Posible repercusion

Recomendacion

Costo

Inaccesibilidad en paises de ingresos
medios y bajos

Mayor investigacion sobre alternativas de
tratamiento

Uso no aprobado de
ketamina

Clinicas no reguladas (uso off-label)

Sobreuso de las moléculas no aprobadas

Regulacién estricta del uso de las moléculas

Afeccion emocional y en la sintomatologia

Psicoeducacién a profesionales de

depresiva de base

salud y pacientes respecto a la molécula

Efectos antidepresivos
cortos

Posible aumento en suicidalidad

(expectativas y alternativas terapéuticas)
Investigacion sobre terapias de
mantenimiento

Uso repetido

Trastorno por uso de sustancias

Eleccién de pacientes sin riesgo o historia
personal de trastorno por uso de sustancias
Psicoeducacion a profesionales de salud y
pacientes respecto a la molécula

. Psicosis
Efectos secundarios

Eleccion de pacientes sin riesgo o historia
familiar o personal de psicosis

observados a mayores
dosis

Efectos cognitivos sobre la memoria,
aprendizaje y funciones ejecutivas

Vigilancia de sintomas cognitivos o
realizacién de pruebas neuropsicolégicas

Efectos uropaticos (cistitis)

Vigilancia de sintomas urinarios

Efectos secundarios
observados a dosis
antidepresivas

Efectos transitorios (cardiovasculares,
cefalea, disociacidn, ansiedad, etc.)

Monitoreo médico cercano durante y
posterior a la intervencién

damente, estos efectos son transitorios y se resuelven
espontdneamente en menos de una hora de la inter-
vencién®. De igual manera, una menor incidencia
de dichos efectos adversos se ha reportado cuando
se utiliza la preparacién intranasal con el compues-
to esketamina®. Sin embargo, si existe el riesgo de
efectos secundarios a largo plazo en caso de utilizarse
a dosis mucho mayores (no las planteadas como anti-
depresivo), que se han observado en pacientes que la
utilizan como sustancia de abuso (efectos neurotéxicos
mediados por el antagonismo NMDAR, interaccién
con receptores de opioides, transportadores de mo-
noaminasy el receptor D2 de dopamina, alteraciones
cognitivas, cistitis crénica)*4-4.

El uso no médico de la ketamina y el trastorno
por uso de la misma ha crecido en las tltimas dé-
cadas?. El mal uso de esta sustancia representa un
problema de salud publica en paises como el Rei-
no Unido, en donde se ha evidenciado el potencial
dafio a usuarios y terceros, representando la tercera
causa de los indices de dafio relacionado con el uso
de sustancias*®. Actualmente no existe un trata-
miento especifico para la adiccién a la ketamina, y
se encuentran en investigacién distintos abordajes?’.

El contar recientemente con una nueva herramien-
ta terapéutica para el tratamiento de la depresién
(ketamina o esketamina) brinda una gran oportu-
nidad de explorar nuevos mecanismos de accién
antidepresivos. Ademds, su accién rdpida puede ser
la solucién en situaciones de urgencia psiquidtrica
relacionados con la depresion (ideacién suicida).
Sin embargo, se debe ser cauteloso ante las pro-
mesas que este tipo de terapia conlleva (tabla 1).
En primer lugar, los costos del Spravato pueden
resultar altos para paises de ingresos medios y ba-
jos. En segundo lugar, en los tltimos afios se ha
observado un incremento de clinicas no reguladas
en algunos que ofrecen la ketamina con esquemas
variables de administracién®. En tercer lugar, tras
la administracién de ketamina el tiempo de mejoria
es variable y puede ser corto, y atin no se conoce con
qué frecuencia puede administrarse sin el riesgo de
ocasionar adiccién ni qué tratamiento de manteni-
miento es el més indicado®. En cuarto lugar, como
se discute en el texto, su uso continuo podria oca-
sionar un trastorno por uso ketamina'>*% %, Final-
mente, queda por establecerse su seguridad a largo
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plazo®>°. Como todos los tratamientos novedosos,
Unicamente el uso futuro brindard las respuestas a
estas interrogantes. ®
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