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Uso de ketamina para la reduccion
rapida de pensamientos suicidas

en el Trastorno Depresivo Mayor:
Un estudio clinico aleatorizado
controlado con midalozam

P Son escasos los principios de la farmacoterapia ba-
sados en evidencia para pacientes suicidas con tras-
torno depresivo mayor (TDM). El importante aumento
en las tasas de suicidio de 1999 al 2015 (26.5%) mues-
tran la necesidad de atender este problema de salud.

El tratamiento antidepresivo estandar disminuye la
ideacion y conducta suicida al mejorar los sintomas
depresivos, sin embargo, este efecto tarda semanas
en ocurrir. Otros tratamientos somaticos con eviden-
cia de tener efectos anti suicidas incluyen: clozapina
en esquizofrenia, asi como litio y terapia electro con-
vulsiva en trastornos del estado de dnimo. Los pacien-
tes deprimidos con riesgo de suicidio requieren un
manejo inmediato.

La ketamina, droga con propiedades disociativas y
que bloquea los receptores del glutamato (aprobada
para uso anestésico), se ha convertido recientemente
en un blanco de investigacién por sus efectos anti-
depresivos, mismos que ocurren horas después de la
aplicacion de dosis menores a las utilizadas con finali-
dad anestésica. Los reportes de reduccion de la idea-
Cioén suicida después de la infusion con ketamina re-
sultan prometedores, sin embargo, la determinacion
de efectividad para la depresién mayor es limitada y
no concluyente.

Se realiz6é este estudio clinico aleatorizado compa-
rando la infusién de ketamina con la del anestésico
benzodiacepinico de corta duracidon “midazolam” en
pacientes con TDM e ideacién suicida clinicamente
significativa (determinada por las puntuaciones del
instrumento Scale for Suicidal Ideation: SSI; incluye
19 items con una escala del 0: menor severidad, al 2:
mayor severidad); se utilizé6 midazolam debido a que
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es un anestésico psicoactivo con vida media similar
a la ketamina y sin efectos antidepresivos / anti sui-
cidas establecidos. La medida de resultado primaria
fue la puntuacion del SSI 24 horas posteriores a la
infusion; otros resultados evaluados fueron medidas
globales de depresion (Hamilton de Depresion de 24
items: HAM-D, Inventario de Depresidon de Beck BDI
y el Profile of Mood States: POMS) y de ansiedad (es-
cala de Lickert de 5 items), medidas clinicas durante
seis semanas de seguimiento y medidas de seguridad
(efectos adversos mediante Systemic Assessment for
Treatment Emergent Events-General Inquiry, Clinician
Administered Dissociative States Scale: CADSS y Posi-
tive Symptom subscale of the Brief Psychiatric rating
Scale: BPRS).

Se incluy6 a pacientes de 18 a 65 afios de edad con
diagnostico de TDM segun el DSM-IV y con puntua-
ciones = 16 en la escala HAM-D de 17 itemsy = 4 en
la SSI. Los criterios de exclusion fueron: enfermedad
médica/neuroldgica inestable, anormalidades elec-
trocardiograficas significativas, embarazo o lactancia,
sintomas psicoticos actuales, historia de abuso o de-
pendencia a ketamina, dependencia al alcohol o dro-
gas en los ultimos 6 meses, ideacion suicida secunda-
ria a consumo o abstinencia de sustancias, uso previo
de ketamina o midazolam con resultados inefecti-
vos o con presencia de efectos adversos, uso diario
de opidceos > 20 mg de oxicodona o el equivalente
durante los 3 dias previos a la infusion, puntuacion <
25 en el Minimental State Examination en > 60 afos,
incapacidad para consentir y poca comprension del
idioma inglés. Se permiti6 a los participantes conti-
nuar con dosis estables de medicamentos psiquidtri-
cos, excepto benzodiacepinas, que se suspendieron
24 horas antes de la infusién.

Se realizé una asignacion aleatoria para recibir .5mg/
kg de clorhidrato de ketemaina racémica IV 0 0.02mg/
kg en 100 ml de solucién salina de midazolam en in-
fusién durante 40 minutos. Tanto los participantes
como el personal del estudio permanecieron ciegos al
tratamiento recibido. Se realiz6 monitoreo de la pre-
sion arterial (TA), de la saturacion de oxigeno en san-
gre y de las frecuencias cardiaca y respiratorias cada 5
minutos durante la infusién. Después de la valoraciéon
a las 24 horas de la infusion, los pacientes recibieron
tratamiento farmacolégico éptimo durante 6 meses
con valoraciones semanales durante las primeras 6
semanas.
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El instrumento SSI fue aplicado de modo basal, a los
230 minutos y a las 24 horas de la infusion (“dia 1") y
en las semanas 1 a la 6 del seguimiento. La respuesta a
tratamiento fue definida como resultados del SSl al dia
1> 50% por debajo de la basal; la remisién fue definida
como resultados del SSl al dia 1 > 50% por debajo de la
basal y por debajo de 4. Se determiné ademas un nivel
de mejoria con la finalidad de que el grupo que recibio
midazolam tuviera la oportunidad de recibir infusion
de ketamina al dia siguiente del tratamiento inicial.

Ochenta y dos pacientes fueron aleatorizados, dos
(uno de cada grupo) se retiraron antes del inicio del
estudio. No se encontraron diferencias basales signi-
ficativas entre grupos, excepto por la frecuencia de
trastorno limite de personalidad (28% en el grupo de
ketamina vs. 8% en el de midazolam), que tuvo mini-
mo efecto sobre la medida de resultado primaria. En
cuanto a las frecuencias del uso de medicamentos al
momento del estudio, 54% de los pacientes se en-
contraban bajo tratamiento: antidepresivos N = 43,
anticonvulsivante N = 21, antipsicéticos N = 14, ben-
zodiacepinas N = 27, litio N = 2; dichas frecuencias no
presentaron diferencias significativas entre grupos.

La puntuacion en el SSI al dia 1 mostré ser de 4.96
puntos menor para el grupo de ketamina al comparar
con el de midazolam. En cuanto a la ideacién suicida,
la proporcion de respondedores del SSl al dia 1 fue de
55% en el grupo de ketamina 'y 30% en el grupo de mi-
dazolam; la disminucién de ideacién suicida a los 230
minutos de la infusion fue mayor en el grupo de ke-
tamina que en el de midazolam (disminucion de 9.69
puntos vs. 5.41 puntos respectivamente). Las puntua-
ciones en el SSI empeoraron en 4 pacientes del grupo
de midazolam a los 230 minutos, y en 9 pacientes del
mismo grupo y en 2 pacientes del de ketamina al dia
1. La determinacién de sintomas depresivos mediante
puntuaciones en el POMS, y en las subescalas de de-
presion y fatiga al dia 1 mostraron mayor mejoria en
el grupo de ketamina al compararlo con el de mida-
zolam. La ketamina mostré ventajas con poca signi-
ficancia estadistica en los instrumentos HAM-D de 17
y 24 items y BDI aplicados al dia 1. La proporcién de
respondedores de los tres instrumentos fue en gene-
ral mayor en el grupo de ketamina que en el de mida-
zolam. En el grupo de midazolam, 35 participantes no
cumplieron los criterios de remision segun el SSI, por
lo que recibieron posteriormente una infusién abierta
de ketamina. La mejoria posterior al tratamiento alea-
torizado, asi como la infusion abierta de ketamina, fue
determinada mediante aplicacion del SSly las escalas
de depresidon mostrando que se mantuvo en general
durante las 6 semanas de seguimiento. En cuanto a
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medidas de seguridad se determinaron: efectos car-
diorrespiratorios, mostrando mayor asociacién de la
ketamina con un aumento transitorio de la TA sistoli-
cay diastdlica (15.28 y 13.38mmHg respectivamente),
misma que regreso a valores normales después de la
infusion; efectos adversos psiquidtricos, las puntua-
ciones del CADSS y de la subescala de sintomas posi-
tivos del BPRS fueron mayores inmediatamente des-
pués de la infusion con ketamina pero no mostraron
diferencias significativas entre grupos a los 230 minu-
tos o al dia 1, los participantes del grupo de midazo-
lam reportaron mayor ansiedad a los 230 minutos de
la infusion pero no se encontraron diferencias signifi-
cativas entre grupos al dia 1, durante las valoraciones
de seguimiento, no se encontré evidencia de abuso
de ketamina; se presentaron 10 eventos adversos se-
veros (2 por enfermedad médica no relacionada, 1
por mal uso de sedantes sin intencion suicida, 4 por
intentos de suicidio y 3 por hospitalizacion debida a
un aumento en la ideacién suicida). No hubo suicidios
durante el estudio, sin embargo, ocurrieron 2 después
del mismo, ambos pacientes del grupo de ketamina.

En pacientes con TDM e ideacion suicida clinicamente
significativa la infusién Unica de ketamina en combi-
nacién con farmacoterapia adyuvante, se asocié a una
disminucién mayor de los pensamientos suicidas, al
compararlo con el grupo control (infusién de midazo-
lam). Los efectos adversos observados fueron de leves
a moderados y transitorios. La mejoria observada per-
sistio durante el seguimiento, durante el cual se ajusto
el tratamiento farmacolégico estandar.

De acuerdo a informacién obtenida a lo largo de los
anos y los resultados de este estudio, la ventaja que
confiere la infusién con ketamina sobre la reduccién
de pensamientos suicidas es claramente significativa.

Debido a que el mecanismo de accion de la ketamina
es diferente al de los antidepresivos actuales, sus efec-
tos terapéuticos podrian involucrar laformacién rapida
de sinapsis; se sugiere que sus efectos antidepresivos
y anti suicidas son al menos parcialmente indepen-
dientes. Es necesario realizar una investigaciéon para
comprender el mecanismo de accion de la ketamina
y determinar estrategias del tratamiento a largo plazo.

Sofia Vidal de la Fuente
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