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RESUMEN

Durante los ultimos 20 afios se ha propuesto el uso de Ketamina en diferentes
presentaciones y vias de administracibn como tratamiento o coadyuvante al
tratamiento de la depresion mayor, sobre todo en los casos de depresion resistente
a tratamiento. A pesar de no tener aprobacion por las agencias oficiales, se ha
acumulado suficiente evidencia a través de ensayos clinicos y metaanalisis que
respaldan el uso de ketamina racémica a dosis sub anestésicas por via endovenosa
para disminuir sintomas depresivos. El propésito de esta revision bibliogréafica es
identificar la dosis terapéutica, precauciones médicas y pautas para la indicacion de
Ketamina en depresion por médicos especialistas en psiquiatria en El Salvador.
Dicha informacién se ha sintetizado de manera operacional en un protocolo de uso

de esta que ademas sirve de instrumento de calidad para dicha atencién en salud.



l. INTRODUCCION

Alrededor del mundo, la depresion es una de las principales causas de morbilidad
e incapacidad, segun datos de la organizacion mundial de la salud se estima que,
en el afo 2019, el 3.8% de la poblacidn general padecié depresion y este
porcentaje aumenta en los diferentes grupos etarios, siendo del 5% en los adultos
y del 5.7% en los adultos arriba de los 60 afios.!

Un episodio depresivo se caracteriza por periodos de al menos dos semanas en
los que observamos cambios en las funciones afectivas, cognitivas y
neurovegetativas. Dichos cambios son una desviacion significativa de la tristeza
normal y su curso incluye remisiones y recurrencias. Esta definicion abarca los
casos de depresion tanto para el trastorno depresivo mayor como para la fase

depresiva del trastorno bipolar.

De forma categorial, los manuales diagndsticos definen dos marcadores de
gravedad en la depresion, el primero de ellos son los sintomas psicéticos (delirios,
alucinaciones, conducta y pensamiento desorganizado) y la ideacion o conducta
suicida, ambos constituyen criterios de ingreso. La experiencia clinica nos ha
llevado a evidenciar que muchos de los casos de depresion que requieren de una
admisién hospitalaria no se refieren a incidencias, sino a depresion recurrente y

resistente al tratamiento.?

Tratar la depresion no es sencillo, debido a las mudltiples variedades clinicas,
sintomas concomitantes y la propia idiosincrasia del paciente. Estas diferencias en
sSu mayoria se resumen en etiologia, historia natural, estresores ambientales y
sociales, también al apoyo familiar y al dificil acceso a los servicios de salud

mental.3



Desde la psicoterapia hasta las diferentes terapias biologicas (como los
psicofarmacos y la terapia electroconvulsiva), el manejo de la depresion sigue
siendo un tema que divide opiniones, empezando por lo que en cada pais y
sociedad cientifica se considera como tratamiento de primera linea (primer
escoge) y por ende lo que se reserva para las recurrencias y a los pacientes

resistentes al tratamiento 4°

Los antidepresivos actuales se han disefiado bajo la teoria monoaminérgica de la
depresion, que asocia este padecimiento a una deficiencia en la neurotransmision
de la serotonina, dopamina y noradrenalina.® Resultando familias farmacoldgicas
ampliamente usadas en psiquiatria como los Inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina, los inhibidores selectivos de la recaptacion de la
serotonina y la noradrenalina (duales), agonistas del receptor de la serotonina y el

mas reciente antidepresivo multimodal (vortioxetina).

Estos agentes, entre ellos los inhibidores selectivos de la recaptacion de la
serotonina que usamos como primera linea y tratamiento de mantenimiento con
mayor frecuencia, a pesar de ser eficaces en la mayoria de los pacientes, su
efecto terapéutico es evidente en el mejor de los casos luego de tres semanas de
uso y en ocasiones hasta las seis semanas, una evidente limitante en los
pacientes con ideacion suicida y episodios psicéticos que requieren admision
hospitalaria, pues la duracién de su estancia esta condicionada por el tratamiento.’
Incluyendo como limitante del proceso, la ya conocida alerta de caja negra, que es
el periodo de inicio del tratamiento donde aumenta el riesgo de suicidabilidad en
los pacientes con depresién aun si la ideacién no estaba presente (aumento del

4% contra el 2% en pacientes sin tratamiento). 8

Durante los ultimos 20 afios la Ketamina en sus diferentes presentaciones ha
recibido mucha atencion por su efecto antidepresivo a dosis sub-anestésicas y de

inicio inmediato, con una duracion variable en los diversos estudios.®



Como en cualquier acto médico, al adoptar un nuevo tratamiento debemos ser
capaces de garantizar la calidad de la atencion, es decir que cumpla con
estandares de eficacia, efectividad, aceptabilidad, accesibilidad y sobre todo
competencia profesional. “La calidad, mayor o menor, de una accion de salud se
determina en la practica por la comparacion. ¢Con qué la comparamos? Con la

accion de salud tal como “deberia ser. Es decir, con su modelo prototipo.”©

En esta revision abordaremos el uso de ketamina para el manejo de la depresion
mayor ya difundida en otros paises con el proposito de un protocolo de uso que
nos sea Util como ara comparar las acciones que realicemos al administrar este

medicamento.



. OBJETIVOS

a. OBJETIVO GENERAL
Generar con evidencia actualizada un protocolo de pasos para el uso de Ketamina
para el manejo de la depresion grave en el Servicio de Psiquiatria del Hospital

Policlinico Arce del instituto salvadorefio del seguro social.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar la dosis terapéutica y via de administracion en que la ketamina racémica

tiene mejor evidencia para el manejo de la depresion grave.

Delimitar los diagnésticos donde ketamina racémica ha demostrado evidencia en

disminuir sintomas en pacientes con depresion

Establecer los criterios de inclusién y exclusion de pacientes con depresion grave

para ser tratados con ketamina con base a su situacion medica.
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V. METODOLOGIA

Para esta revision bibliografica se consultaron las bases de datos PubMed,
Cochrane y Google Scholar, donde se utilizaron palabras clave pata recolectar
estudios, metaandlisis y revisiones bibliograficas indexadas en revistar de
psiquiatria y revistas de anestesiologia como: The American Journal of Psychiatry,
Neurobioloby (Elsevier), The Canadian Journal of Psichiatry, Military Medicine,
Molecular psichiatry, Journal of ECT, la Revista de la sociedad espaiiola del dolor,
the Canadian Journal of Anethesics  y la Foundation for Safety Anesthesiology

Patients. .

Usando las palabras clave: “ketamine and depresion” “ketamine and terapia

electroconvulsiva” “ketamine and addiction”, “ketamine and bipolar disorder”.
inalizé en el mes de diciembre de 2021. Se seleccionaron y revisaron 31 articulos
en idioma inglés, 4 articulos en idioma espafiol, dos libros de psiquiatria y dos de
anestesiologia en espafiol y tres publicaciones en idioma inglés de agencias como
la Fuds and Drugs Administration (USA), Word health organization y dos

referencias a publicaciones en espafiol de normativas del ISSS.

A través de esto se elabor6 un documento de consenso para revision y
conocimiento de la comunidad de psiquiatras salvadorefios quienes ya tienen
conocimiento del uso de Ketamina racémica en infusibn endovenosa para el
tratamiento de la depresién mayor e ideacion suicida. De este documento se ha
generado un protocolo de uso de Ketamina en el escenario de un servicio de
psiquiatria este Ultimo resume una serie de pasos para indicar y evaluar los

candidatos a ser



V. DESCRIPCION DEL PROBLEMA A TRATAR

Los trastornos depresivos son un grupo de enfermedades con una alta incidencia
y prevalencia, que se asociacion a un sufrimiento significativo, deterioro social y a
una mayor mortalidad. Los pacientes que la padecen suelen tener una costelacion
de sintomas psicolégicos, cognitivos, conductuales vy fisicos.'1*? Segun el Manual
Diagnostico y Estadistico de las enfermedades mentales se caracteriza por un
estado de &animo depresivo o tristeza patologica y la pérdida del interés o
capacidad para obtener placer (anhedonia). Para su diagndstico se requiere la
presencia de al menos uno de estos sintomas principales acompafiado de al

menos 4 de los siguientes sintomas adicionales:?

« Pérdida de peso clinicamente significativa 0 aumento o disminucién en el
apetito

e Insomnio o hipersomnia

« Agitacion o retardo psicomotor

o Fatiga o pérdida de energia

e Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados

« Capacidad disminuida para pensar o concentrarse, o indecision

o Pensamientos recurrentes de muerte o ideacion suicida

a. Epidemiologia

En 2013 Ferrari y colaboradores realizaron una revisién sistemética sobre la
epidemiologia del trastorno depresivo mayor encontrando que a nivel mundial la
incidencia anual es del 3% y la prevalencia global se aproxima al 5%.13

En los afios 2018 y 2019, el Instituto salvadorefio del seguro social brindo un total
de 24,061 consultas por depresion unipolar en los 12 equipos comunitarios de
salud mental a nivel nacional, entre incidencias y prevalencias que fueron
clasificadas segun criterios del DSM-5 y la CIE-10 como episodio depresivo (F32),
trastorno depresivo recurrente (F33) y distimia (F34). (Tabla 1. Estos udltimos
independientemente de la gravedad, representan la cronicidad, recurrencia y

gravedad de los trastornos depresivos.



Tabla 1.
Consultas brindadas por depresion en el Instituto Salvadorefio del Seguro Social
en los Equipos Comunitarios de Salud Mental durante los afios 2018 y 2019
ANO Cddigo  CIE | Masculino Femenino Total

10
2018 F32 866 3463 4327

F33 593 2074 2667

F34 688 4780 5468
2019 F32 746 3144 3890

F33 570 2173 2743

F34 539 4425 4964
TOTALES 4002 20,061 24061

Fuente: Estadisticas proporcionadas por la Coordinacion Nacional de Salud
Mental del ISSS.

b. Consideraciones fisiopatoldgicas
La depresion tiene una alta carga de morbilidad y mortalidad. Es el principal factor
de riesgo para suicidio, aproximadamente el 21% de los pacientes con depresion
recurrente intenta suicidarse y de los suicidios consumados se estima que dos

tercios corresponden a pacientes que estan cursando una depresion clinica.!?

c. Factores de riesgo y prondstico
Sin tratamiento un episodio depresivo en el contexto de un trastorno depresivo
mayor dura en promedio 30 semanas, entrando en periodos de remisién y en
muchas ocasiones estos episodios se vuelven recurrentes. De acuerdo con la
gravedad de los sintomas, teniendo en cuenta el impacto a la funcionalidad, se
clasifican como leves, moderados y severos. La existencia de sintomas psicoticos

e ideacion o intento suicida, son por si mismos especificadores de gravedad.?1?



VI. DESCRIPCION DE LA INTERVENCION

A nivel institucional, contamos con un limitado arsenal terapéutico para el manejo
de la depresion, dos triciclicos: Amitriptilina e Imipramina, cada vez mas en
desuso. Dos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: Fluoxetina y
Sertralina, donde descansan la mayoria de los tratamientos. Y para aquellos
pacientes resistentes a tratamiento se reserva el uso de Venlafaxina, un
antidepresivo dual que solo esté disponible en el tercer nivel y que se indica bajo

un protocolo y autorizacion del comité de farmacoterapia.'42°

Si incluimos la terapia electroconvulsiva, que también tiene indicaciones limitadas
a pesar de su eficacia y pronta remision de la psicopatologia, solo se cuenta con
seis tratamientos disponibles para la depresién en el seguro social.

Entendiendo esta situacion este documento pretende establecer el contexto en el
cual la Ketamina puede ser una alternativa de tratamiento intrahospitalario, de
rescate y con resultados rapidos para el manejo de la depresion grave, pero bajo

protocolo para garantizar su seguridad y correcta indicacion terapéutica.

1. Ketamina

La ketamina es un anestésico general intravenoso no opioide, antagonista de los
receptores NDMA (activados por glutamato), que se usa con mucha seguridad
desde la década de 1970 en la induccién de la anestesia, en la sedacion
monitorizada durante los eventos quirdrgicos y en la sedacion de pacientes en
unidades de cuidados intensivos. Se utilizan dosis de 1 — 2 mg/kg de peso por via
endovenosa para la induccion anestésica. Al administrar una dosis Unica su efecto
tiene una duracion de 5-10 minutos en un adulto promedio y una vida media entre
las 11 — 16 horas. Para la sedacibn monitorizada la dosis es de 0.3 — 0.5
mg/kg/hora durante las primeras dos horas y luego se puede disminuir a 0.2
mg/kg/h.1516



2. Glutamato y plasticidad cerebral

El glutamato es un neurotransmisor excitador en el sistema nervioso central, que
al ser liberado estimula receptores cerebrales ionotrépicos que incluyen los
NMDARSs, los AMPARS, los receptores de kainato y los receptores mGIluRs. Todos
estos receptores funcionan a través de canales permeables al Na+, excepto el
receptor NMDA que es mediado por Ca++, este receptor al igual que los AMPARs
intervienen en los mecanismos de plasticidad cerebral.l” Se cree que el glutamato
extra sinaptico estimula receptores NDMA que también se encuentran fuera de la
sinanpsis que provocan la excitotoxicidad y atrofia de esta, a este mecanismo de

recambio sinaptico es lo que llamamos plasticidad cerebral.2°

3. Ketamina como antidepresivo

La plasticidad cerebral esta alterada en la depresion, ya que esta es necesaria
para procesar y almacenar informacion, asi como la respuesta adaptativa a
diferentes estimulos.'®1920 Existen diferentes hallazgos anatomopatoldgicos que
fundamentan la implicacion del glutamato en la depresion, lo que actualmente se
conoce como modelo sinaptico de la patologia por estes crénico,?! estos hallazgos
incluyen: niveles elevados de glutamato en el plasma, liquido cefalorraquideo vy el
tejido cerebral de pacientes con depresion, los ultimos evidenciados en estudios
post-morten que tan bien incluyen cambios en el mesénquima cerebral ya que se
ha observado una reduccion de las células de la glia, células que estan implicadas

en el metabolismo del glutamato.81°

En dicho modelo, durante el curso de una depresion cronica, debido al constante
estrées al que es sometido el SNC, desencadena una activacion neuronal
prolongada a costa del glutamato que produce una atrofia sinaptica sin espacio a
la recuperacion y recambio, es asi que hay un evidente detrimento sinaptico en
amplias regiones cerebrales, especialmente en la corteza cerebral y el hipocampo.
En contraste, una activacion neuronal aguda favorece y permite el recambio

sinaptico por medio de la insercion de nuevos receptores AMPA y por el aumento

10



de la densidad sinaptica, que mejora la densidad de esta. Cambios que se han
observado en cerebros de ratones luego de la administracion de ketamina a dosis
bajas.'%2° Aunque no se ha establecido el mecanismo exacto por el cual la
ketamina tiene un efecto antidepresivo, sabemos que es un antagonista no
competitivo de los NMDARSs, que también interactia con receptores opioides y

colinérgicos.?°

4. Dosis antidepresiva de la Ketamina

Recopilando la informacion en distintas investigaciones la dosis con efecto
antidepresivo de Ketamina IV es de 0.5 mg/kg en 40 minutos. A partir de esta
dosis se observa mejoria en las puntuaciones. Se sugieren esquemas de una sola
dosis y de seis dosis. Aunque la respuesta puede variar en cada paciente, la
mayoria tiene mejoria o remisiéon de sintomas para el momento en que se ha
administrado la tercera dosis.?42526.27(\Ver tabla 2), En los mismos estudios se
sugiere una dosis mas baja en adultos mayores, esta seria Ketamina racémica IV
0.25 mg/kg en 40 minutos. Algunos autores como Loo et al y George et al han
liderado ensayos clinicos con grupo de control para comparar la via de
administracion intramuscular e intravenosa para ketamina racémica en depresion,
ellos reportan que se observa la misma eficacia a las misma dosis (0.5 mg/kg
adultos y 0.25 mg/kg ancianos).%6:57

A continuacién, el disefio experimental y resultados de los estudios citados:

Tabla 2.
Eficacia de la Ketamina para el manejo de la depresién unipolar
Ensayos clinicos Ketamina contra placebo.
Autores Sujetos | Disefio Intervencion Resultados
Burguer et al n=8 Doble ciego Ketamina IV 0.2 mg/kg en 2 No observaron cambios
(2016)% min significativos en los sintomas
SSN 0.9% como placebo depresivos medidos con BSS y
BHS después de 4 horas.
Fava et al (2018) n=99 Doble ciego n=14 Ketamina IV 0.1 Eficacia en la disminucién de
% mg/kg/min sintomas depresivos luego de 24
n=16 Ketamina IV 0.1 horas en los grupos que se
mg/kg/min administro dosis de 0.5a 1.0
n=21 Ketamina IV 0.1 mg/kg. La mayoria de los
mg/kg/min participantes report6 disminucion
n=17 Ketamina IV 0.1 de puntaje en las escalas MADRS,
mg/kg/min HAM-D-6 después de un dia. La
Midazolam 0.045 mg como dosis que reporta menores
placebo puntajes en el dia 1 y dia 3 fue
0.5mg/kg

11



Phillips et al n=43 Ensayo clinico | Fase 1 En la fase 1, Solo 11 pacientes
(2019)% Ketamina IV 0.5 mg/kg Dosis | reportaron cambios significativos
Unica en la MADRS luego de la
Midazolam 2 mg como administracion de dosis Unica
placebo
En la fase 2, 23 pacientes
Fase 2 reportaron cambios significativos
Ketamina IV 0.5 mg/kg, Tres | en la MADRS luego de administrar
dosis semanales en dos 6 dosis de ketamina. La mayoria
semanas. (6 dosis) de los casos tuvieron respuesta en
Midazolam 2 mg como la tercera dosis.
placebo
Signth et al n=68 Doble ciego 4 grupos Cambios significativos en ambos
(2019)* 1-Ketamina 0.5mg/kg en 40 grupos que recibieron Ketamina,

min, dos veces por semana
por 4 semanas

2-Placebo dos veces por
semana por 4 semanas
3-Ketamina 0.5mg/kg en 40
min, tres veces por semana
durante 4 semanas
4-Placebo tres veces por
semana durante 4 semanas

medidos con la MADRS luego de
dos semanas. El grupo 1 tuvo en
promedio disminucién de 18.4
puntos contra el grupo 2 que
disminuyé en promedio 5.7 puntos.
Para el grupo 3 el promedio fue de
17.7 menos. En ambos grupos de
observé mayor cambio entre el 8y
11 dia, que se corresponde con la
administracion de la tercera dosis.

5. Ketamina en la depresion bipolar

El trastorno bipolar hace referencia a un grupo de enfermedades que se
caracterizan por periodos de estado de animo deprimido o exaltado, inclusive
irritable, estos periodos duran semanas o0 afos y se describen como depresivos,
maniacos, hipomaniacos o mixtos dependiendo del estado de animo predominante
y otra psicopatologia asociada. Loa criterios que definen cada uno de estos
estados se encuentran en el DSM-5 y la CIE-1. Para el diagndéstico de depresion
en el trastorno bipolar se utilizan los mismos criterios del trastorno depresivo
mayor (episodio depresivo) con el antecedente de al menos un episodio maniaco o

hipomaniaco.

Al igual que la depresion mayor, el trastorno bipolar es una enfermedad
recidivante, que tiende a la cronicidad y frecuentemente conlleva en el paciente

complicaciones médico-psiquiatricas como autolesiones, suicidios y psicosis.

Es logico pensar que siendo un trastorno del humor que incluye para su
diagnéstico la presencia de un episodio depresivo, que los pacientes con trastorno
bipolar pueden beneficiarse del tratamiento con ketamina. Los actuales
tratamientos disponibles tienen aln mas limitantes que en la depresion mayor

pues no se recomienda el uso de antidepresivos en la fase depresiva del trastorno

12



bipolar ya que con frecuencia produce un ciclado hacia la fase maniaca del mismo.
La base del tratamiento son los moduladores del afecto, también llamados
eutimizantes, este grupo de farmacos que incluyen anticomiciales y antipsicoticos

estan orientados a controlar la mania, pero no la depresion bipolar.

Bahji et al (2021) a través de un metaanalisis demuestran que se puede usar la
misma dosis y el mismo esquema para administrar Ketamina para el manejo de la

depresion bipolar que el usado en depresion unipolar.?® (Ver tabla 3)

Tabla 3.
Eficacia de la Ketamina para el manejo de la depresion bipolar.
Revision sistematica?®
Autores Sujetos | Disefio | Intervencion Resultados
n=¢7?
Diazgranados | 17 Cruzado Ketamina IV 0.5 mg/kg 71% tuvo respuesta a la
et al (2010) dosis unica Ketamina con disminucién
de puntaje en el MADRS
Zarate et al 15 Cruzado Ketamina IV 0.5 mg/kg 79% tuvo respuesta a la
(2012) dosis unica Ketamina con disminucién
Bahji et al de puntaje en el MADRS
(2021)*® Ribakowski et | 25 Abierto Ketamina IV 0.5 mg/kg 13 participantes tuvieron
al (2013) dosis Unica respuesta a la Ketamina
Contra placebo con disminucion de puntaje
en el HDRS
Permoda-Osip | 42 Abierto Ketamina IV 0.5 mg/kg La remision de sintomas
et al (2014) dosis Unica, contra disminuye conforme pasan
placebo las horas luego de la
administracion, medidos
con el HDRS
Grunebaum et | 16 Paralelo Ketamina IV 0.5 mg/kg No hubo diferencia
al (2017= dosis Unica, contra significativa en los
placebo (midazolam) resultados obtenidos en
ambos grupos, se observa
mejoria de hasta 6 puntos
en el HDRS en ambos.
Zheng, et al 17 Cruzado Ketamina IV 0.5 mg/kg 73.7% tuvo respuesta o
(2020) seis dosis en doce dias, remision de sintomas luego
contra placebo de la administracion de
Ketamina en las primeras
horas y de 63.2% al final
del estudio.

6. Ketaminay TEC

La asociacion americana de psiquiatria publicd sus primeras recomendaciones
para la practica de la TEC en 1978, a este primer informe han sucedido otras
publicaciones y libros al respecto. Este esfuerzo ha logrado estandarizar la
practica de la TEC y la evidencia establece que la eficacia de este procedimiento
en trastornos especificos es de las mayores en comparacion con cualquier tipo de

tratamiento médico.49:50.51.52.
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Los facultativos en psiquiatria tienen dos criterios para indicar la TEC, como
tratamiento primario para estabilizar un episodio agudo de un trastorno o como
tratamiento secundario cuando se ha fracasado con otros tratamientos, esto
podria referirse a falta de respuesta clinica, intolerancia a efectos adversos
farmacoldgicos, deterioro del estado psiquiatrico, aparicion de ideacion suicida y la
inanicion.>® Teniendo esto en cuenta, los estudios han determinado que las
indicaciones terapéuticas de la TEC son: depresion mayor, mania, esquizofrenia,
algunos tipos de delirium por causa médica. EI embarazo, la lactancia y los
extremos de la vida no son contraindicacion ni disminucion de la eficacia en la
TEC, sin embargo, existen trastornos neurologicos y cardiovasculares en los
cuales su uso puede ser un riesgo de exacerbacion de las enfermedades médicas

de base.®*

Parece mentira, que conociendo la eficacia y desarrollo de la TEC tal cual la
hemos descrito anteriormente, al mismo tiempo nos referimos a uno de los
tratamientos médicos mas criticados y estigmatizados de la medicina. Muchos
pacientes, inclusive aquellos que estan relacionados por si mismos o a través de
sus familiares con personal de salud, niegan el consentimiento a realizarse la TEC
por considerarla “un castigo” “tortura” “un procedimiento que ya no deberia
hacerse” “un procedimiento peligroso”. Probablemente esta sea la mayor limitante
de la TEC, el rechazo del paciente por los prejuicios que se le asocian. Buscar una
alternativa con la misma eficacia y seguridad que la TEC se vuelve de suma

importancia, esta alternativa podria ser la ketamina.

Caddy et al (2015) realizaron una revision Cochrane sobre en uso como agente
antidepresivo entre Ketamina contra TEC en pacientes con depresion mayor. Se
ha reportado mayor respuesta y remision de sintomas en los dias 1 y 3, y hasta
una semana posterior a la administracion de Ketamina que en TEC en los mismos
dias de evaluacién. Al evaluar a las dos semanas, la respuesta con Ketamina no
fue mejor que la del TEC, no se observan cambios significativos entre uno u otro,

esto quiere decir que la eficacia es similar.?®
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Diversos autores han concluido que no existe un efecto sumativo al usar Ketamina
como adyuvante a la TEC. En los diferentes estudios se administraron tres dosis
de Ketamina previo a la colocacion de la TEC sin ver un resultado significativo en
la mejoria 0 remision de sintomas. Excepto que los pacientes mejoraron con
menos sesiones de TEC. Se recomienda el uso de Ketamina en monoterapia y no
como coadyuvante. Podria ser que la supresion del efecto de la Ketamina haya
sido por el uso de barbitlricos como tiopental y Propofol, que inhiben neuronas
GABAérgicas y activan los AMPAr.30:3!

7. Evaluacién médica antes del uso de Ketamina

De manera general se considera que Ketamina es un farmaco seguro y facil de

usar. Segln Loépez-Millan®? la U(nica contraindicacion absoluta es la

hipersensibilidad a Ketamina y sus derivados.

El resto se trata de contraindicaciones relativas que pueden ser atenuadas o

valoradas por medio de una evaluacion médica.

Tabla 4.

Precauciones para el uso de Ketamina3233:34.35,36,37

Contraindicaciones
absolutas

Hipersensibilidad a la Ketamina y sus derivados

Contraindicaciones
Psiquiatricas

Psicosis y Abuso activo de sustancias

Efectos en el SNC

La ketamina, a causa de sus efectos
excitatorios sobre el sistema nervioso central,
aumenta el metabolismo cerebral y por tanto,
el flujo sanguineo cerebral y la presién
intracraneal (PIC). Reduccion en las ondas
alfa del electroencefalograma, con aumento
en la actividad de las ondas beta, delta 'y
sigma. No es epileptégeno, podria ser
anticonvulsivante

Contraindicado:

-Hipertension intracraneal
-Lesiones ocupantes de espacio
Usar con seguridad:

-Epilepsia

Efectos cardiovasculares

La administracion de ketamina se asocia con
un aumento de la frecuencia cardiaca y un
aumento de la presion arterial y resistencias
vasculares tanto a nivel sistémico como
pulmonar. El gasto cardiaco y la presién
arterial aumentan hasta un 25%. Puede
producirse un aumento inaceptable del
consumo de oxigeno miocardico en pacientes
con cardiopatia isquémica, siendo rara la
aparicion de arritmias.

Contraindicado:

-Hipertension arterial no controlada
-Enfermedad coronaria significativa
-Insuficiencia hepatica grave

Efectos respiratorios

Bradipnea transitoria a dosis mayores a
2mgl/kg

Relaja el musculo liso bronquial
(Broncodilatador)

Puede usarse con seguridad en enfermedad
reactiva de la via aérea y broncoespasmo.
Inclusive como premedicacion

Embarazo y lactancia

No tiene riesgo teratogénico. Clasificado
como Categoria A por el Comité australiano
de evaluacion farmacolégica.

Contraindicaciones:
-Tercer trimestre del embarazo
-Lactancia materna (o suspender lactancia)
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En 2016 la FDA emitié una alerta para todos
los anestésicos generales, incluida Ketamina,
ya que el uso de estos en el tercer trimestre
del embarazo y durante los primeros tres
afios de vida puede afectar el desarrollo
cerebral %637

Interacciones Atracuronio Prolongacién del bloqueo neuromuscular.
medicamentosas Esto no se observa con succinilcolina ni
pancuronio
Teofilina Convulsiones en pacientes asmaticos que

usan Teofilina. Disminuye el umbral
convulsivo.

Metrizamida Convulsiones

Hierba de San Juan Colapso cardiovascular, disminucion del
inicio del efecto sedante.

Doxapran Produce taquicardia ventricular y fibrilacion
ventricular

Tramadol Riesgo de depresion respiratoria

8. Ketamina y adicciones

En las ultimas dos décadas paralelo al uso de ketamina como antidepresivo se ha
observado un aumento en su uso de manera recreativa, las dosis que son aun
mas bajas de 0.2mg/kg la han convertido en la tercera droga en detectarse al
manejar en paises como China e Irlanda. La poblacién reporta experiencias
psicoticas y de despersonalizacién como “salirse del cuerpo”, una sensacion de
relajacion que llaman “K-land” a dosis bajas y a dosis altas produce un estado

“como de estar en un suefo”, a este le llaman “K-hole”.38

Revisiones sisteméaticas mas recientes han reunido evidencia que la
administracion de Ketamina para depresion ha reducido el abuso de otras
sustancias, sobre todo el alcohol. Ezquerra-Romano y colaboradores (2016)3°
realizaron una amplia revision donde citan ensayos clinicos con la administracion
de Ketamina como monoterapia en alcohdlicos sin depresién, encontrando un 66%
de remision (abstinencia) luego de un afio en comparacién al grupo control que

solo reporto 24%.40

Dawkar et al (2014) También desarrollaron un ensayo clinico con grupo control
para evaluar la efectividad de la Ketamina para el manejo de la adiccion a la
cocaina. En este estudio en particular trabajé con la decision del paciente de
administrarse cocaina, se encontré que la administracién de Ketamina redujo en
67% la cantidad de pacientes que escogian la cocaina, comparado con el placebo

(midazolam).#!
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VIl.  PROPUESTA DE PROTOCOLO DE USO DE KETAMINA
(Intervencion propuesta)

PROTOCOLO DE USO DE KETAMINA EN SERVICIO DE PSIQUIATRIA
Propuesto por Dr. Nelson Fernando Herndndez Calderdn para el
HOSPITAL POLICLINICO ARCE DEL INSTITUTO SALVADORENO DEL SEGURO SOCIAL

Fecha:
A. DATOS GENERALES DEL PACIENTE
NOMBRE
EDAD SEXO
AFILIACION DUI / PASAPORTE
ESTADO CIVIL ESCOLARIDAD CATEGORIA
Soltero Ninguna Cotizante
Casado Basica Beneficiario
Viudo Intermedia Pensionado
Acompanado Superior Cesante
B. ANTECEDENTES
Tiempo de evoluciéon de la enfermedad:
¢Hospitalizaciones previas? ¢Cuantas?

Tratamientos utilizados anteriormente (especifique Nombre. Dosis, tiempo de uso)

Anexa tramite de falla terapéutica o reaccion adversa (especifique tratamiento y tipo de tramite

C. CRITERIOS DE SELECCION

Diagnostico (coloque el numero=

Paciente resistente a tratamiento

Pobre respuesta a la TEC

Negativa del paciente al TEC y otros
tratamientos.

Diagndsticos:

1. Episodio depresivo grave
2. Trastorno bipolar en fase depresiva
3. Distimia
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4. Trastorno limitrofe de la personalidad
5. Trastorno depresivo recurrente episodio actual grave
6. Ideacion suicida persistente

D. CRITERIOS DE EXCLUSION

S

NO

Hipersensibilidad a Ketamina
y sus derivados

Psicosis

Adiccidén activa

Insuficiencia hepatica

Embarazo en el tercer
trimestre

Lactancia (si no se suspende)

Masas cerebrales

Hipertension intracraneal

Hipertensidn no controlada

Enfermedad coronaria

E. FARMACOS A SUSPENDER SI LOS HUBIERE

Atracuronio

Teofilina

Metrizamida

Hierba de San Juan

Doxapran

Tramadol

F. EVALUACION CARDIOVASCULAR POR MEDICINA INTERNA

a. Signos vitales

PA \ | FC

FR Temp.

SatO02

b. Electrocardiograma

c. Rayos X de Térax PA

18




d. Pruebas de funcidn hepatica

e. Recomendaciones

Firma y sello (Internista)

Fecha

G. PSIQUIATRA SOLICITANTE

Médico tratante (Firmay sello)

H. AUTORIZACION

JEFE DE HOSPITALIZACION

COORDINADOR DE SALUD MENTAL

DIRECTOR MEDICO

COORDINADOR DEL COMITE DE

FARMACOTERAPIA

1. EVOLUCION CLINICA DEL PACIENTE

KETAMINA

Primera dosis

Segunda dosis

Tercera dosis

Fecha

Puntaje en HDRS

Sintomas psicoticos
(describa)

Efectos secundarios
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VIIl. DEFINICION DE ROLES POR NIVEL DE ATENCION

Este protocolo se ha disefiado para su uso en el tercer nivel de atencion en
psiquiatria que corresponde al Hospital Policlinico Arce del Seguro Social. Es
una propuesta que se ha elaborado en el contexto de un trabajo de graduacion

para optar al titulo de especialista en psiquiatria y salud mental.

Se pretende que, con esta amplia revision bibliografica, que a su vez
representa material educativo y operativo adaptado a, se le pueda dar el
debido trdmite en las diferentes instancias encargadas de elaborar la normativa
del ISSS.

Estandar se la calidad de la atencién ¢ Por qué generar un protocolo de uso de

Ketamina?

Nuestras acciones de salud deben tener la mas alta calidad, para los
profesionales de la salud esto se plantea una cuestion practica. Para eso
necesitamos determinar en cada proceso que entendemos por calidad y a
partir de esto plantearnos ¢Como medir la calidad de un acto o proceso que
nos ocupa? ¢Como podemos controlarlo? Es decir, mantener un control de
calidad y ¢De qué manera podemos asegurar que la calidad no decaiga? O

sea, garantia de la calidad.

Siguiendo esta linea de pensamiento, desde el momento en que pretendemos
introducir un nuevo tratamiento a los pacientes de la especialidad de
psiquiatria, sobre todo en una institucion como el ISSS debemos pensar en
asegurarnos desde el inicio en que este procedimiento se realizara bajo

estandares de calidad.

Nuestra primera dificultad es: si vamos a medir la calidad ¢Como definir la
calidad? Para alcanzar un estandar tenemos que fijarlo, en nuestro caso
tenemos que reformular esta pregunta asi: ¢ COmo seria manejar la depresion
con calidad? y aun mas especifica ¢(Como lograr que los psiquiatras

administren Ketamina con calidad para el manejo de la depresion?
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La calidad es un concepto que esta ligado a nuestra propia conveniencia, es
decir, cada institucion define cual es su propia definiciéon de calidad en salud.

Es asi que la calidad se vuelve en realidad una definicion operacional.

Definicion que debemos ser conscientes puede cambiar segin cambia nuestra
conveniencia. En los afios 70 cuando se introdujo la Ketamina como
anestésico general dificilmente alguien pudo predecir el abanico de
indicaciones clinicas que posee hoy en dia. Usar Ketamina con calidad
podriamos decir se limitaba a su uso como anestésico. Este cambio de
conveniencia incluye su uso como antidepresivo. Nuestra definicion operativa
por tanto sera: El uso racional de Ketamina racémica como tratamiento de la
depresion grave sin sintomas psicoticos en pacientes con depresién resistente
a tratamiento, ideacién suicida y/o negativa al uso de la terapia
electroconvulsiva, dentro del servicio de hospitalizacion de psiquiatria previa

evaluacion médica para reducir complicaciones durante el procedimiento.

Esta definicion operacional incluye garantizar el entrenamiento clinico de los
psiquiatras para realizar un correcto escoge e indicacion de la ketamina en el

contexto ya mencionado.

Si queremos garantizar esta calidad, siguiendo el orden de coherencia que
hemos venido tratando, es necesario que el ISSS en cada una de sus niveles
ejerza contraloria tanto del proceso de aprobacién de uso como de la ejecucion

misma de este tratamiento.

Con ese objetivo, a continuacion, citas textuales del Instructivo para la
elaboraciéon de guias para la practica clinica en el ISSS que debemos seguir

para la revision y adopcion de este protocolo:*?
1.2.1. GENERALIDADES DE LAS GUIAS DE PRACTICA CLINICA (GPC)

1. Las solicitudes para elaboracion y posterior oficializacion de las GPC

seran dirigidas a la Seccién Regulacion Técnica en Salud.
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2. Sera indispensable la creacion y conformacion de varios equipos: Equipo
director, Equipo Coordinador y Equipos Desarrolladores, para la

elaboracién, adaptacion, actualizacion o modificacion de las GPC.

3. El Equipo director de guias estara conformado por las siguientes jefaturas:
a) Jefe Departamento de Investigacion y Docencia en Salud
b) Jefe Departamento Evaluacion de la Calidad de los Servicios de Salud

c) Jefe Departamento de Monitoreo de Redes Integrales e Integradas de
Salud

d) Jefe Departamento de Vigilancia Sanitaria
e) Jefe Seccion Regulacion Técnica en Salud

4. El Equipo Coordinador de guias estard conformado al menos por un
representante de cada Equipo Desarrollador, el cual debera tener atribuciones
a tiempo completo para cumplir con las actividades de coordinacién, asi como

en el involucramiento directo en la elaboraciéon de GPC.

5. Los Equipos Desarrolladores deberan realizar la creacién, adaptacion,
adopcion y actualizacion de las GPC, sus actividades seran a tiempo parcial y
en un periodo definido para desempefiar estas funciones a excepcion del
designado como Coordinador del Equipo que tendra asignaciones a tiempo

completo en la elaboracion de GPC.

6. Los Equipos Desarrolladores de Guias estaran conformados por personal
de:

a) Departamento de Investigacion y Docencia en Salud

b) Departamento Evaluacion de la Calidad de los Servicios de Salud

c) Departamento de Monitoreo de Redes Integrales e Integradas de Salud
d) Departamento de Vigilancia Sanitaria

e) Seccion Regulacion Técnica en Salud
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f) Personal Técnico Operativo (Epidemiologos y personal clinico)

CRITERIOS DE PRIORIZACION POR PARTE DE EQUIPO DIRECTOR

24. El Equipo director de GPC debera tomar en cuenta los criterios de priorizacion

siguientes:
a) Magnitud: Frecuencia del problema o situacién de salud dentro de dafios
estudiados.

b) Gravedad: Consecuencias del problema o situacion de salud en tanto que
puede causar muertes, discapacidad o invalidez permanente o temporal, que

demanda
servicios de salud de alta tecnologia para su diagndéstico precoz y tratamiento
oportuno.

¢) Vulnerabilidad: Posibilidad que se tiene de modificar positivamente el problema
0 situacion de salud, mediante diversas intervenciones. Este criterio ésta
intimamente relacionada con el estado del conocimiento del problema y las
estrategias documentadas para impactar en él, la disponibilidad de métodos y

técnicas efectivas, el desarrollo de tecnologia apropiada, entre otros.

d) Tendencia: Se refiere al comportamiento que ha tenido el problema o situacion

de salud en un periodo de tiempo.

e) Costos: Se relaciona con el costo social y econdmico que genera el problema o
situacion de salud.

f) Equidad: Refiere la posibilidad de que, al intervenir el problema, se promueva la
reduccion de las disparidades sociales en cumplimiento al enfoque de derechos y
género.

g) Interés local o institucional: Es la importancia que muestra la comunidad o
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establecimiento hacia la solucién del problema o situacién de salud, su nivel de
motivacion y reflejo de su participacion en esa solucion.

h) Cobertura: La elaboracion de la GPC emite recomendaciones que seran

seguidas por un grupo numeroso de profesionales de la salud.

i) Compromisos institucionales: Si el problema de salud esta ubicado en ella, tanto
en el ambito nacional como internacional, tiene mayor posibilidad de ser

transformado, pues hace factible la consecucién de recursos.

Con base al capitulo anterior del Instructivo de elaboracion de guias de practica
clinica, se detalla a continuacion las razones por las cuales se debe priorizar la

aprobacion de un Protocolo de Uso de ketamina en el Servicio de Psiquiatria:

Criterios por los cual debe darse prioridad a la aprobacion del Protocolo de Uso

de Ketamina

Magnitud En los dos afios previos a la pandemia, nuestra instituciéon
atendié 24,061 consultas en la especialidad de psiquiatria
por los diagnosticos que abarcan la depresiéon mayor. Este
alcance es mucho mayor si tomamos en cuenta otros
diagnésticos que abarcan al mismo tiempo rl cuadro clinico
de la depresion mayor, como: trastorno bipolar, trastorno

limitrofe de la personalidad e ideacion suicida persistente.

Gravedad La depresibn mayor con frecuencia produce deterioro
cronico en la conducta, funcionalidad, cognicion y
productividad de los pacientes, siendo asi una de las causas
mas frecuentes de incapacidad alrededor del mundo y es
concomitante con la exacerbacion de enfermedades
somaticas. En el servicio de psiquiatria se reciben los casos
de depresién grave que incluyen ideacién suicida y psicosis.
Para estas entidades clinicas la estrategia terapéutica

incluye la farmacoterapia, la cual se ve limitada por lo

dilatado del inicio del efecto antidepresivo.
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Vulnerabilidad

El uso de Ketamina en infusibn como coadyuvante a otros
tratamientos antidepresivos acelera la evolucion favorable
del paciente con depresién, como se ha visto a lo largo de la
revision, su eficacia es comparable a la de la TEC y la
remision de sintomas sin duda mas rapido que cualquier
antidepresivo. El propésito del uso de ketamina es tener
disponible un tratamiento de rescate para sintomas
depresivos graves justo con los tratamientos ya disponibles.

Tendencia

Durante las ultimas dos décadas se han realizado extensos
ensayos clinicos en muchos paises del mundo, en base a
estos se han redactado metaandlisis que evidencian el
efecto antidepresivo de la ketamina en diferentes
presentaciones, esto incluye ensayos clinicos con ketamina
oral y en spray nasal con excelentes resultados y con la

ventaja de ser administrados de manera ambulatoria.

Costos

Ketamina racémica es un anestésico que se encuentra en el
listado oficial de medicamentos del Instituto Salvadorefio del
Seguro Social, la razén por la cual esta revisioén se orienté a
esta via de administracion obedece a la disponibilidad y
acceso institucional que solo requiere modificaciones al
LOM. De ser autorizado, sera posible replicar con un bajo
costo institucional un ensayo clinico de uso de ketamina. En
segundo lugar, como se ha sefalado, el rapido efecto
antidepresivo y prolongado hasta dos semanas posterior a la
administracion de Ketamina puede reducir los tiempos de
ingreso hospitalario, reducir el riesgo de muertes por suicidio
y de autolesiones, situaciones que en su mayoria requieren

la atencion de nuestros servicios de salud.

Equidad

Nuestros derechohabientes tendran la posibilidad de
acceder a un tratamiento médico innovador, supervisado y

de primer mundo, reduciendo complicaciones médico-
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psiquiatricas.

Interés local e | Esta revision y la posibilidad de usar Ketamina en nuestro

institucional medio ha despertado interés en la comunidad de psiquiatras
durante los ultimos afos, interés que también se ha
manifestado en las autoridades de la especialidad de
psiquiatria en el ISSS.

Cobertura Se ha disefiado una propuesta de protocolo de Uso de

ketamina con el fin de facilitar la aprobacion de este

tratamiento tal cual se ha expuesto.

Compromisos

institucionales

El uso de Ketamina como antidepresivo significa la entrada
del ISSS a una nueva era en el manejo de la depresion

mayor.

RECEPCION DE LA SOLICITUD DE ELABORACION, ADAPTACION,
ADOPCION Y ACTUALIZACION DE LA GPC

29. Toda solicitud remitida desde un centro de atencidon a los Coordinadores

Institucionales de Especialidad para la elaboracion, adaptacion, adopcion y

actualizacion de la GPC debera incluir los elementos siguientes:

a) Fecha

b) Dependencia Involucrada

c) Responsable de la solicitud

d) Situacién o problema de salud a lo que responde la guia

e) Justificacion de la solicitud

f) Objetivos de la guia

g) Firma de solicitante

h) Firma de Direccion local
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En el desarrollo de la GPC, debe considerarse la metodologia siguiente:

a) Formulacién de la pregunta: Comprende la problematica identificada y la base
para la busqueda de la literatura sistematica a desarrollar.

b) Revision de la literatura: Técnica para la identificacion y resumen de la
evidencia de que las intervenciones efectivas, asi como la generalizacion y

consistencia de los hallazgos de esa evidencia.

c) Panel de expertos: Personas con conocimiento, habilidades y experiencia en el
manejo del tema desarrollado en la GPC y los cuales podran ser participantes en
el

proceso de elaboracion, aportando interpretacion de la evidencia disponible,
informando sobre un proceso especifico de atencion en salud, proponiendo
preguntas clinicas, valorando los componentes de la GPC, participando en

validaciones o divulgaciones.
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IX. CONCLUSION

La ketamina es un anestésico no opioide que desde hace algunos afios se ha
estado usando para el manejo de la depresion unipolar y bipolar, asi como de
la ideacion suicida. Es un farmaco que antagoniza los receptores NMDA
produciendo efectos sobre la plasticidad cerebral, probablemente el
mecanismo por el que tiene efecto antidepresivo. Su uso se extiende a
establecimientos de primer a tercer nivel de atencion, sin embargo, en su forma
racémica se limita al uso hospitalario con personal médico calificado. La
principal ventaja de su uso es la rapida mejoria de los sintomas depresivos
sobre cualquier otro tratamiento farmacologico, no muestra superioridad a la
TEC, tampoco supone una ventaja usandolo como coadyuvante a la TEC.
Como monoterapia si es una alternativa al uso de la TEC y también como inicio
de tratamiento antidepresivo combinado con ISRS u otros antidepresivos, Su
efecto se limita a dos semanas en promedio en la mayoria de las
investigaciones y la dosis antidepresiva es de 0.5mg/kg en 40 min, se ha
establecido que dosis mayores tienen el mismo efecto que la dosis
recomendada. Debido a sus potenciales interacciones y efectos a nivel
cerebral, cardiovascular, psiquiatrico y otras situaciones especiales como el
embarazo y la lactancia se requiere de una evaluacion detallada para

minimizar los riesgos y superar sus contraindicaciones relativas.
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X.

RECOMENDACIONES

Presentar este documento a las Jefaturas de la Especialidad de Psiquiatria
para su analisis, de ser posible involucrar también al resto de psiquiatras
agregados y emita opiniones sobre la pertinencia de utilizar Ketamina para
el manejo de depresion grave en el Instituto Salvadorefio del Seguro Social.
De encontrarlo pertinente, solicitar a través de los canales mencionados la
revision y adopcion de este protocolo en la Seccion de regulacion técnica
en salud de la subdivision de salud.

Transformar esta revision bibliografica en un protocolo de investigacion
para recopilar datos sobre la administracion de Ketamina como

antidepresivo en nuestro medio.
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XI. ANEXOS

Anexo 1: Definiciones

1. Resistencia al tratamiento: Aunque no hay una definicion estandarizada,
se podria definir como una respuesta insatisfactoria a dos ensayos de
tratamiento con dos antidepresivos diferentes a dosis optimas y durante un

tiempo suficiente.4344

2. Protocolo Conjunto de acciones que se aplican, de modo normalizado,
bien para el tratamiento de una cierta enfermedad (ver lex artis), bien para

realizar una investigacion (ver protocolo experimental).*®

3. Guia clinica Conjunto de recomendaciones escritas, generalmente
aceptadas por consenso de los profesionales de un servicio clinico, que se
aplican al diagnéstico y tratamiento de enfermos con caracteristicas clinicas
semejantes, en consonancia con la experiencia existente. El camulo de
casos que han seguido los procedimientos diagndsticos y terapéuticos

sugeridos permiten llevar adelante investigaciones clinicas precisas.*®

ABR.: GPC.
OBS.: Con frecuencia abreviado a "guia clinica" o a "guia". || Los términos
"guia de practica clinica", — protocolo clinico y — via clinica se usan con

frecuencia de manera laxa como si fueran sindnimos.46

4. El Instituto Salvadorefio del Seguro Social (ISSS): es una entidad
gubernamental autonoma encargada de brindar atenciéon a la salud y
prestaciones economicas a sus derechohabientes. De acuerdo a la
Constitucion de la Republica de El Salvador de 1983: "La seguridad social
constituye un servicio publico de caracter obligatorio" y a su pago
contribuyen "los patronos, los trabajadores y el Estado” en la forma y
cuantia determinada por la ley (art. 50).4

30


http://dtme.ranm.es/dtm/ver.php?id=877426&cual=0
http://dtme.ranm.es/dtm/ver.php?id=1002927&cual=0

5. Escala de Depresion de Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale(MADRS) Escala elaborada por A.S. Montgomery
y M.A. Asberg (1979) con la finalidad de medir la gravedad de la depresion.

Se trata de una escala heteroaplicada.*®

6. Calidad:
Propiedad o conjunto de propiedades inherentes a algo, que permiten

juzgar su valor.%®
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