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1. RESUMEN

Introduccion: La depresidon es un trastorno mental cada vez mas
frecuente que compromete la funcionalidad y la salud de las personas
que lo sufren en todo el mundo. Existen numerosos antidepresivos en el
mercado, sin embargo, muchos presentan una respuesta inadecuada,
retraso terapéutico entre la administracion del farmaco y el inicio de la
mejora clinica, y/o problemas de seguridad/tolerabilidad. Todo ello ha
acelerado la busqueda de antidepresivos de accién mas rapida con

novedosos mecanismos de accion.

Objetivos: ElI objetivo del presente trabajo es valorar el efecto
antidepresivo de un grupo nuevo de medicamentos cuyo mecanismo de
accion interfiere en la modulacion del sistema glutamatérgico para
pacientes con trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento;

principalmente la ketamina.

Materiales y métodos: El estudio consiste en una revision bibliografica

sistematica de articulos cientificos, extraidos de bases de datos como
MEDLINE, y de ensayos clinicos recientes publicados en

ClinicalsTrials.gov.

Resultados: Se han recopilado datos sobre el hallazgo de un nuevo
grupo de antidepresivos que ha demostrado reducir rapidamente, a las
pocas horas de su administracion, los sintomas de la enfermedad,
incluso cuando esta se muestra refractaria al tratamiento. Sin embargo,

presentan un perfil de riesgo de aparicion de reacciones adversas.

Conclusion: Nuevos antidepresivos antagonistas del glutamato, como la
ketamina y sus derivados, tienen un futuro muy prometedor; aunque se
encuentran aun en desarrollo y requieren ampliar su investigacion hasta

obtener un perfil de seguridad que permita su uso clinico.



2. INTRODUCCION

2.1. EPIDEMIOLOGIA

La depresion es un trastorno mental que, desde hace afios y cada vez
con mayor frecuencia, compromete la salud de millones de personas en todo el

mundo *.

Supone un importante problema de salud publica, ya que actualmente
hay mas de 300 millones de casos diagnosticados y las cifras de incidencia y

prevalencia cada vez crecen mas’.

En cuanto a la incidencia, entre un 8% y un 15% de la poblacion sufren
depresion a lo largo de su vida, y aproximadamente el 60% de los pacientes

experimentan al menos una recaida 2.

En Espafia, anualmente al menos un 4% de la poblacion padece esta
enfermedad, y el riesgo de desarrollar un episodio depresivo es mayor en
mujeres (16,5%) que en hombres (8,9%), en una proporcion casi del doble 2.

A nivel mundial presenta una prevalencia de hasta el 17% y se espera
gue sea la segunda causa de discapacidad para el afio 2020, lo que implica
una enorme carga de morbilidad para los paises desarrollados, y en Europa,

ademas, constituye el 7% de la mortalidad prematura >

2.2. IMPACTO SOCIAL Y ECONOMICO

Esta enfermedad tiene un gran impacto social, ademas de por su amplia
extension, por su elevada prevalencia, ya que se inicia hormalmente en una
edad temprana-media y tiende a ser recurrente o crénica *. Ademas, contribuye

de forma negativa a la carga general de enfermedad mundial, incrementandola



activamente; y esta considerada a su vez como desencadenante directa de

discapacidad *.

Todo esto implica un elevado gasto econdmico asociado a su morbilidad y
cuidado. Alrededor de un 30 % de este gasto se relaciona con los costes
invertidos en medicamentos y atencion sanitaria, y el 70% restante a costes
indirectos, reflejados en dias de trabajo perdidos por baja, jubilacion precoz e

incluso muerte prematura *.

2.3. CLINICA DE LA ENFERMEDAD

Las principales manifestaciones clinicas de este trastorno psiquico son
depresion del animo y disfuncionalidad, por lo que compromete tanto el estado
psicolégico del paciente como el fisico y puede dar lugar al deterioro de las

funciones cognitivas, sociales y, en consecuencia, fisicas *.

A nivel psicolégico, los sujetos depresivos se caracterizan sobre todo
por presentar un estado de animo deprimido, que suele cursar con profundas
sensaciones de desesperacion y tristeza, baja autoestima, dificultad de
concentracion, pérdida de interés y anhedonia. Ademas, también puede dar
lugar a alteraciones de la conducta que lo lleven a mostrar agitacion y a

adoptar una actitud hostil .

En cuanto al componente fisico de la enfermedad, los pacientes
deprimidos experimentan una notable pérdida de energia que conlleva a un
decremento de la actividad, y que les limita, por tanto, en varios ambitos de la
vida cotidiana. Ademas, es comun que aparezcan alteraciones del ritmo
circadiano y del suefio, como insomnio o hipersomnia, y también del apetito,
tanto por consumo excesivo de comida como por pérdida de peso u otros

trastornos nutricionales entre los que destaca la anorexia *.



2.4. CLASIFICACION / GRADOS DE DEPRESION

En funcion de los sintomas que presente el paciente y de la intensidad
con la que lo haga, la depresion puede clasificarse como leve, moderada o

grave.

Las personas con depresion leve experimentan dificultad para llevar a
cabo las actividades normales de su dia a dia, que pueden resultar
comprometidas en mayor o menor grado. Sin embargo, en los sujetos con
depresion moderada o grave, estas acciones se encuentran gravemente
limitadas e incluso en algunos casos anuladas *. Si la situacién se prolonga en

el tiempo, el trastorno depresivo pasa a denominarse depresién mayor *.

Ademas, los episodios depresivos pueden ser recurrentes cuando los
sintomas aparecen, al menos, por un minimo de dos semanas y se intercalan
con periodos leves o asintomaticos, pudiéndose llegar a convertir en un

trastorno depresivo persistente si ocurriese durante dos o mas afios *.

A parte de esta clasificacion general, se diferencian también otras formas
comunes de depresion, generalmente asociadas a algin suceso, como la
depresion postparto; el trastorno disférico premenstrual (TDP), que se relaciona
con la presencia sintomas la semana previa al periodo; el trastorno afectivo
estacional (TAE), que cursa con manifestaciones depresivas en otofio e
invierno que desaparecen en primavera y verano; y la depresibn mayor con
psicosis, que ocurre cuando el individuo que la sufre pierde el contacto con la

realidad “.



2.5. ABORDAJE FARMACOTERAPEUTICO DE LOS TRASTORNOS
DEPRESIVOS

Es importante valorar la evolucién de las personas que sufren esta
enfermedad, ya que se puede encontrar asociada, en mayor o0 menor grado,
con trastornos de ansiedad, y por ser, en los casos mas graves, el principal
factor de riesgo de suicidio, con una proporcion atribuible a la poblacién en

torno al 28% °.

Al tratarse de una enfermedad con una clinica heterogénea, los
sintomas de dos o més trastornos mentales coinciden, y esta superposicion a
menudo conlleva al diagnéstico erréneo y, en consecuencia, al tratamiento

inadecuado del paciente °.

La terapia més efectiva y mejor aceptada es la que integra el tratamiento
psicoldgico con el farmacolégico, y que puede lograr que la depresién remita.
Ademas, para que la incidencia disminuya, se han desarrollado estrategias
comunitarias que promueven un modelo de pensamiento positivo, dirigidas a la
poblacibn méas joven, y también programas de ejercicio y actividades para las

personas mas mayores.

2.6. CLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTIDEPRESIVOS

En cuanto a la farmacoterapia empleada, los antidepresivos son
farmacos utilizados desde hace mucho tiempo, y que han tenido una gran
trascendencia tanto en la teoria como en la practica del tratamiento de la
depresion y también de ciertas enfermedades psiquicas, solos o combinados

con otros °.

Se han desarrollado un gran nimero de farmacos que, en funcién de su

mecanismo de accion, se clasifican dentro de los siguientes grupos:



1) IMAO (Inhibidores de la monoaminooxidasa)

El primer farmaco empleado para tratar a sujetos depresivos fue la
isoniazida. Esta es activa frente a Mycobacterium tuberculosis, por lo que se
utilizaba como tratamiento de primera linea para la tuberculosis cuando, en
1952, Jean Delay observdé que mejoraba notablemente el &nimo de los
pacientes y describiéo su accién antidepresiva. Su efecto esta asociado a la
inhibicion inespecifica de la monoaminooxidasa (MAQO), enzima encargada de
la degradacion de los neurotransmisores monoaminérgicos como la serotonina,
dopamina y noradrenalina. De esta manera, la isoniazida aumenta la
concentracion de estos neurotransmisores en el cerebro, ya que niveles

deficitarios de los mismos son posibles indicadores de depresion °.

Este y otros farmacos con el mismo mecanismo de acciéon, como la
fenelzina y la selegilina, conforma el grupo de los IMAO, que fue el primero

establecido con indicacion antidepresiva.

Sin embargo, estos farmacos cayeron en desuso al presentar un elevado
riesgo de hepatotoxicidad asociado y también la posibilidad de desarrollar
hipertension arterial potencialmente mortal al interaccionar con ciertos

medicamentos, comidas y bebidas °.

No obstante, en la actualidad existen inhibidores especificos de las
isoformas Ay B de las monoaminooxidasas, y se han desarrollado IMAO-A que
impiden la metabolizaciébn de serotonina y noradrenalina. Se emplean en el
tratamiento de la depresion atipica y también cuando esta esta fuertemente
asociada a algun trastorno de ansiedad, como ataques de panico, fobias y
trastornos obsesivo-cumpulsivos. También se utilizan en ocasiones cuando los
pacientes se muestran refractarios al tratamiento con el resto de grupos

antidepresivos °.



2) ATC (Antidepresivos triciclicos)

Por otra parte, en 1958 se descubre el notable efecto de la imipramina
sobre los pacientes deprimidos, farmaco inicialmente indicado como
antihistaminico. Este hallazgo impulsa la busqueda de compuestos
relacionados, que conduce a la sintesis de un nuevo grupo de antidepresivos

denominados antidepresivos triciclicos (ATC) °.

Estos farmacos son inhibidores mixtos de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina, que actian sobre la neurona presinptica y permiten prolongar
el tiempo de accion de estos neurotransmisores sobre sus correspondientes

receptores postsinapticos °.

Presentan también numerosos efectos secundarios asociados a su
accion anticolinérgica, como dificultad para orinar, estrefiimiento, sequedad de

boca y taquicardia °.

3) Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

En década de los setenta, se especializa la busqueda de nuevos
farmacos antidepresivos y se sintetiza el primer farmaco inhibidor selectivo de
la recaptacion de serotonina (ISRS), la fluoxetina. Actualmente, los ISRS
constituyen el conjunto de farmacos antidepresivos mas prescritos para tratar la
depresion en la préactica clinica, ya que generalmente presentan un buen

balance beneficio-riesgo ’.

Otros ejemplos relevantes dentro de este grupo son la paroxetina, la

sertralina, el citalopram y el escitalopram °.



A partir de los ISRS se han desarrollado otros farmacos con el objetivo
de mejorar la eficacia y reducir los efectos adversos al tratamiento:

a. ISRSN (Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina).
Primero se identificaron inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (ISRSN), que presentaban una incidencia mucho menor de
efectos adversos que los anteriores y un efecto mas rapido que otros
antidepresivos por inhibir de forma simultdnea ambos neurotransmisores .
Dentro de este grupo encontramos la venlafaxina, desvenlafaxina y duloxetina

entre otras °.

b. ISRDN (Inhibidores selectivos de la recaptacion de dopamina y
noradrenalina)
Por ultimo, se aislaron inhibidores selectivos de la recaptacion de dopamina y

noradrenalina (ISRDN), como el bupropion .

4) Antidepresivos atipicos

Por otra parte, ademas de los conjuntos mencionados, existen otros
compuestos con actividad antidepresiva y que, al no encajar su mecanismo de
accion en ninguno de los grupos anteriormente descritos, pasaron a clasificarse
como antidepresivos atipicos. Estos tienen la caracteristica de que se
diferencian del resto por generar menor incidencia de efectos secundarios

sexuales °.

Dentro de este conjunto encontramos la mirtazapina, que actia
bloqueando los receptores alfa2 presinapticos para aumentar la liberacién de
noradrenalina y serotonina, aunque tiene también propiedades antihistaminicas
que le confieren una ligera accion sedante y suele prescribirse en combinacion

con los ISRSN ya que asi resulta potenciado el efecto de ambos.
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También se incluye en este grupo la trazodona, que inhibe la recaptacion
de serotonina aunque con menor potencia que los anteriores, debiéndose su
efecto al antagonismo selectivo de los receptores serotoninérgicos 5-HToa y 5-
HT.c, Yy al bloqueo de los receptores adrenérgicos alfa 1 y 2, e histaminérgicos
H;, por lo que resulta eficaz para el tratamiento de depresion con insomnio y/o
ansiedad, aunque puede causar como efecto secundario hipotension

ortostatica °.

2.7. IMPORTANCIA DEL DESARROLLO DE NUEVAS TERAPIAS

La depresion es una enfermedad que, por su elevada incidencia y
prevalencia, hace necesario el desarrollo de nuevas terapias antidepresivas
que se adapten al caracter evolutivo de esta patologia, que sean mas efectivas
con un menor numero de efectos adversos asociados, y que permitan superar
las posibles tolerancias derivadas del uso continuado de los antidepresivos

actuales y sobre todo de los méas antiguos .

En los ultimos afios se ha acelerado la busqueda de nuevos farmacos
antidepresivos que funcionen mediante mecanismos de accion diferentes a los
ya conocidos, con el objetivo de reducir el intervalo de tiempo transcurrido entre
la administracién del farmaco y la instauracion del efecto terapéutico, encontrar
una solucion efectiva para los sujetos que muestran una respuesta inadecuada
al tratamiento con los antidepresivos actuales y desarrollar otros que tengan

mejor el perfil de seguridad y tolerancia respecto a estos 8.

En este sentido, durante las ultimas dos décadas, los antagonistas de
los receptores glutamatérgicos han sido el grupo mas estudiado,
concretamente la ketamina y otros compuestos derivados de esta, como la

esketamina, entre varios mas 3
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3. OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo es conocer los farmacos
antidepresivos que actdan antagonizando los receptores NMDA del glutamato,

y que se encuentran hoy en dia en desarrollo.

Mas concretamente, los objetivos principales son:

e La revision bibliografica de articulos relacionados con la investigacion
de un grupo nuevo de antidepresivos implicados en la modulacion de
las vias del glutamato, como la ketamina y la esketamina (psicotropos
anestésicos); y del efecto de estos sobre el tratamiento del trastorno

depresivo mayor.

e La revisidn bibliografica de ensayos clinicos en los que se estudia la
accion de estos nuevos farmacos sobre sujetos con trastorno depresivo
mayor, y se compara su efecto terapéutico, perfil de reacciones
adversas y relacion riesgo/beneficio con los del placebo y otros

anestésicos sin efecto antidepresivo utilizados como control.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. DISENO

Este trabajo se ha llevado a cabo mediante la busqueda de articulos de
interés, principalmente revisiones y ensayos clinicos, en bases de datos

cientificas de evidencia demostrada:

e MEDLINE a través de su propio buscador: PUBMED, para la
obtencién principalmente de revisiones con las que estructurar el

trabajo y elaborar la introduccién.
e ClinicalTrials.gov, que recoge ensayos clinicos publicos y privados
realizados en todo el mundo, como fuente de recogida de datos para

desarrollar los resultados y, a partir de estos, las conclusiones.

También se han empleado bases alternativas como SCOPUS vy

COCHRANE para obtener informacién de apoyo.

4.2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

En Pubmed, todas las busquedas se realizaron a partir de dos
descriptores principales y sus calificadores. Los descriptores se obtuvieron
previamente al consultar el indice permutado de la palabra clave de interés en
DECS (Descriptores de la Salud) y, a partir de estos, se seleccionaron en la
aplicacion MeSH los calificadores que mejor describian la informacion que
pretendiamos conseguir para lograr una buUsqueda lo mas especializada

posible.

El principal descriptor empleado durante toda la busqueda fue “major

depressive disorder’, y como calificadores de este se establecieron
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“/lepidemiology” y “/leconomics” para elaborar la introduccion, y “/drug therapy”
para conseguir articulos dirigidos a la parte de resultados; para la que, ademas,
se utilizé también el descriptor “Excitatory Amino Acid Antagonists”, obtenido a
través de DeCS, con el calificador “/therapeuic use”, que permitié obtener
resultados més especificos referidos al efecto de la modulacién de las vias del
glutamato sobre el trastorno depresivo.

Por otra parte, para especializar la busqueda, se utilizaron los filtros
“‘humanos” y “5 aflos 0 menos”, que nos permitieron reducir considerablemente
el numero de articulos localizados hasta el momento, limitdndolos a los que se
cefiian a los requisitos establecidos para poder lograr un resultado final lo mas
concreto y correcto posible.

De esta forma, las ecuaciones de busqueda empleadas han sido las

siguientes:
e (("Depressive Disorder, Major/epidemiology”[Mesh]) OR
"Depressive Disorder, Major/economics"[Mesh]) Filters: published

in the last 5 years; Humans - Para la introduccion.

e ("Depressive Disorder, Major/drug therapy"[Mesh]) AND
"Excitatory Amino Acid Antagonists/therapeutic use"[Mesh] Filters:
published in the last 5 years; Humans - Para los resultados.

En cuanto a la busqueda en ClinicalTrials.gov, esta se realiz6 a partir de
los dos descriptores anteriores, introduciendo en el campo principal “condition
or disease” el descriptor “depressive disorder, major”, y en el campo secundario
“others” el descriptor “Excitatory Amino Acid Antagonists”. Ademas, se utilizaron
como filtros “terminado” y “completado” en el campo del estado del ensayo, que
nos permitieron reducir la busqueda a ensayos ya finalizados y con resultados

establecidos.
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4.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Respecto a la seleccién final de articulos que constituyen esta revision,
se establecié como principal criterio de inclusion que los estudios y ensayos
clinicos consultados hubieran sido realizados y que tuvieran resultados
publicados en los ultimos 5 afios.

Como criterio de inclusion secundario, se determiné que la informacion

consultada correspondiera a estudios en humanos.

Y por el contrario, se establecen como criterios de exclusion la falta de
evidencia cientifica por parte de la fuente y la falta de concrecion respecto al
tema central del trabajo, evitando asi articulos que no lo reflejen con claridad o

gue se alejen del objetivo del mismo, pudiendo comprometer su comprension.

4.4. EXTRACCION DE DATOS

Tras la busqueda inicial se hallaron 181 articulos y revisiones en
Pubmed, de los cuales 138 dirigidos a la introduccion y 43 implicados en la

elaboracion de los resultados; y 37 ensayos clinicos en ClinicalTrials.gov.
Entre todos estos, se excluyeron 199 al no ser relevantes para el

objetivo de esta revision, y se seleccionaron finalmente 15 articulos y 4

ensayos clinicos.

15



Resultados de busqueda en base de datos

l l

Medline Clinical Trials.gov
Introduccion: Resultados:
138 \ / 43
181 Articulos 37 Ensayos clinicos

' ,

218 Articulos potencialmente elegibles

' '

15 Articulos seleccionados 4 Ensayos seleccionados

199
Articulos descartados por
criterios de exclusion

19 Articulos y ensayos seleccionados

Figura 1. Algoritmo explicativo de los resultados de blsqueda, de la exclusion y

seleccion de articulos cientificos y ensayos clinicos empleados en esta revision.
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5. RESULTADOS

En este apartado se han recopilado datos sobre el mecanismo de accion
por el que el glutamato estd implicado en el trastorno depresivo y sobre la

estructura de sus receptores NMDA.

Por otra parte, se ha investigado el efecto de la ketamina y la
esketamina en el tratamiento de los sintomas depresivos, asi como las vias a
través de las que lo logran. Para esto ultimo, ademéas de la revision de los
articulos, se ha llevado a cabo el analisis de 4 ensayos clinicos cuyos

resultados han sido publicados en los ultimos afios.

5.1. NUEVOS FARMACOS ANTIDEPRESIVOS EN INVESTIGACION:
ANTAGONISTAS DE RECEPTORES GLUTAMATERGICOS.

Anteriormente se han descrito los diferentes tratamientos antidepresivos
aprobados para la depresion, que incluyen inhibidores de la
monoaminooxidasa, antidepresivos triciclicos e inhibidores selectivos de la

recaptacion de serotonina ®.

Ademas, hay cuatro antipsicéticos atipicos aprobados por la FDA (Food
and Drug Administration) como tratamientos para el trastorno depresivo mayor
(MDD): aripiprazol, quetiapina de liberacion prolongada, y brexpiprazol, en
combinacion con antidepresivos; y olanzapina combinada con fluoxetina,
aungue su uso se ha visto asociado a efectos secundarios significativos, como

aumento de peso, acatisia y sedacion 8.

Sin embargo, alrededor de un tercio de los pacientes no responde a
estos medicamentos debido al origen multifactorial y al caracter heterogéneo
de esta patologia, lo que hace necesario que la investigacion de farmacos

antidepresivos continie hacia el desarrollo de compuestos de accion mas
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rapida, especialmente para pacientes con depresion resistente al tratamiento o

trastorno depresivo mayor & °.

Es por esto que se inicia la investigacion sobre la potencial utilidad
terapéutica de la modulacion de otros neurotransmisores que han demostrado
estar implicados en la patogénesis de la depresién, como el &cido

aminobutirico (GABA) y el glutamato .

Se ha observado que los sujetos depresivos presentan bajos niveles de
GABA en el cerebro. No obstante, no existe evidencia de que la modulacién de

este neurotransmisor ejerza un efecto antidepresivo .

Por otra parte, se ha demostrado que la fisiopatologia del trastorno
depresivo mayor estd ligada a anomalias en las vias de sefalizacién
glutamatérgica y a la disfuncion de este neurotransmisor en las sinapsis
neuronales. Estudios de expresion génica, estudios de imagenes cerebrales in

vivo y estudios postmortem lo sugieren °.

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador del sistema
nervioso central en los mamiferos. Tiene receptores metabotropicos
(mGIuRs), acoplados a proteinas G, que mediante la activacion de la cascada
de sefializacion intracelular modulan la respuesta de los canales de membrana
y las concentraciones de segundos mensajeros; y receptores ionotrépicos,
gue actian como canales de cationes. De estos Ultimos encontramos tres
subtipos que son: el N-Metil-D-Aspartato (NMDA), el &cido alfa-amino-3-
hidroxy-5-methylisoxazole-4-propionico (AMPA) y el 4cido kainato (AK) (12).
Los receptores metabotropicos son tanto prepsinapticos como postsinapticos y
sSu accién se asocia a un estimulo prolongado; mientras que los receptores
ionotrépicos son la mayoria postsinapticos y transmiten la informacion mas
rapido, permitiendo acortar asi el inicio del efecto antidepresivo, por lo que es la

modulacién de estos receptores la que interesa a la investigacion 2.
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Los receptores del glutamato se encuentran en las neuronas y en las
células de la glia, y su comunicacién es necesaria para mantener la plasticidad
y transmision sinapticas. En consecuencia, el déficit de células gliales o la
disfuncion en la neurotransmision del glutamato pueden ser la causa de
muchas patologias neurodegenerativas y estar también implicadas en la

etiopatologia de otras enfermermedades como el trastorno depresivo mayor *2.

Las células de la glia estan involucradas en la inactivacion del
glutamato, de manera que la pérdida glial puede elevar los niveles de

glutamato, tanto en el espacio sinaptico como en el extrasinaptico *.

Cuando hay glutamato extracelular en exceso, se estimula la inhibicion
de los receptores mGIuR2 presinapticos, que impiden la liberacion de mas
moléculas de glutamato a la hendidura sinptica (Figura 2). Asi, a través de
este mecanismo, la pérdida de células de la glia puede deprimir la

neurotransmision del glutamato, comprometiendo su conectividad funcional *2.

Por otra parte, concentraciones elevadas de glutamato provocan la

sobreestimulacion de receptores NMDA extrasinapticos (Figura 2) *2.

Extra-
synaptic
NMDA-R

Glutamate
Neuron

Postsynaptic
Neuron

Figura 2. Consecuencias del déficit de células gliales o la disfuncién en la

neurotransmisioén del glutamato: exceso de glutamato extracelular. A la izquierda se
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observa la union con el receptor mGIuR2, que inhibe la liberacion de glutamato; y a la

derecha se aprecia la sobreestimulacion del receptor NMDA *

En cuanto a su estructura, los receptores NMDA son complejos
heteroméricos formados por dos subunidades: GIuN1 (o NR1), que contiene el
sitio de unién para la glicina, su coagonista obligatorio; y GIuN2 (o NR2), que
esta compuesta a su vez por 4 subunidades A, B, C y D (GIuN2A-D). Las
subunidades 2B y 2D se expresan en el desarrollo temprano, mientras que las
subunidades 2A 'y 2B son las que predominan en la edad adulta, y por tanto, las
que constituyen la diana u objetivo terapéutico para el tratamiento del MDD
(Figura 3) **.

NR1 NR2
HN

. _Glicina Glutamato
Figura 3. Estructura de un ; # - ”

receptor NMDA ™.

Extracelular
|

W’l': :'J‘M4‘,,;Ml‘ ‘Ms‘ M2
i

Intracelular

COOH

Los receptores NMDA son muy importantes porque, debido a su
estructura de canal selectivo de membrana, gestionan la entrada de Ca?*, Na*,
K* y agua a la célula, principalmente calcio; por lo que cualquier estimulacion
sostenida de este receptor implica la entrada de iones en exceso en la neurona

postsinaptica, lo que puede dar lugar a dafio osmético *°
Altas concentraciones de glutamato extrasinaptico estimulan al receptor

NMDA vy provocan la entrada en exceso de Ca®" y otros iones a la neurona

postsinaptica. Este flujo de cationes produce la sobreexcitacion de la célula,
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conocida como excitotoxicidad cuando se asocia al glutamato, y que puede dar
lugar incluso a muerte necrética neuronal **.

La entrada de calcio en la neurona postsinaptica es, ademas, un proceso
de retroalimentacion positiva que contribuye a potenciar el aumento de la
concentracion de glutamato y a la activacién sostenida de sus receptores, y lo
hace mediante el siguiente mecanismo: una concentracién elevada de Ca®'
activa cascadas enzimaticas de fosforilacion que dan lugar a la activacion de la
fosfolipasa A, que a su vez genera acido araquidonico y factores activadores
de plaquetas (PAF’s). Esto da lugar a un proceso de retroalimentacién positiva
con consecuencias negativas, ya que los PAF’s estimulan la liberacion de
glutamato, y el &cido araquidénico inhibe la reabsorcion neuronal de glutamato;
dando lugar ambos procesos al aumento de la concentracion extraneuronal de
este neurotransmisor que conducira, de nuevo, al consecuente incremento de

la concentracion intracelular de Ca®* *°,

Por otra parte, la sobreestimulacion de estos receptores tiene
consecuencias posteriores que incluyen la fosforilacion
de factor de elongacion-2 (EIF-2) y la reduccién de los niveles del factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF); procesos que culminan
en la activacién de la sefalizacion apoptética, contribuyendo a la pérdida de
espinas dendriticas, a la atrofia neuronal y a la consecuente pérdida de

sinapsis en la depresién mayor *2.

Por todo ello, actualmente, se han llevado a cabo numerosos estudios
preclinicos que buscan farmacos que reviertan el exceso de glutamato
extrasinaptico y la consecuente sobreestimulacion de los receptores NMDA,

principalmente antagonistas ionotropicos blogueantes de los receptores NMDA.
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5.2.

ENSAYOS PRECLINICOS

Se han encontrado evidencias de que, en funcion de sobre qué

mecanismo del glutamato actlen, estos farmacos tendran distintas dianas

terapéuticas que los diferencian. Algunos ejemplos son los siguientes **:

Therapeutic mechanism

Incre ases effect of glutamate on non-NMDA receptors

Prevents overstimulation of NMDA receptors

Glutamate neurotrans mission
n depressed patients

Effects of glutamate drugs on
depression

Clutamate and animal models
of depression

Effects of standard
antide pressants on
glutamate function in
animals humans

LGl (glutamine +ghitamate ) several proton MES studies in MDD
(Hasler et al., 2007; Block et al, 2009; Bhagwagar et al., 2008)

VGIniCr, Gln (glutamine fglx ratos decreased (Blodk et al, 2009)

Increased mG luy, mGlus and mGlu; in MDD (Karolewicz et al., 20009,
Feyissa et al., 2010)

Ketamine has antidepressant effects in MDD (Moghaddam et al,
1997 Berman ot al, 2000 Zarate et al, 2006a; Maeng o al, 2008;
Murrough et al, 2013a; Zhou et al., 2014)

Lamotrigine antdepressant in BPD (Calabrese et al., 1999)
Ketamine increases glutamate release onto AMPA rece ptors
(Moghaddam et al., 1997; Maeng et al, 2008; Zhou et al, 2014)
AMPA agonism enhances antidepressant function (Zhou et al., 2014)

GluAl (AMPA) knockout mice depression-like with increased
glutamate release onto NMDA receptors (Chourbaji et al, 2008)
Riluzole increases synaptic AMPA receptor expression (Du et al,
2007)

Ketamine activates synapse formation via mTOR pathway (Li et al,
2010)

Antidepressants increase AMPA function (Ampuero et al., 2000}

Citalopram increases glutamate oyding (Williams et al., 2007)

Overstimulation of NMDA PM brain (Law and Deakin, 2001;
Nudmamud-Thanoi and Reynolds, 2004; Beneyto et al, 2007;
Feyissa et al, 20049)

Glial deficiency and/or failure of glial glutamate uptake PM brain
{Choudhary et al., 2005; Miguel-Hidalgo et al., 2010; Sanacora and
Banasr, 2013)

Post-mortem reductions in lonotopic and metabotropic
glutamate receplors (Law and Deakin, 2001; Beneyto et al., 2007,
Feyissa et al, 2009; Karolewicz et al, 2009)

Lamotrigine did not block AD effects of single doseivketamine
{Mathew et al, 2010)

Traxoprodil acts as antde pressant {Preskorn et al, 2008)

GluN2A knockout mice antidepressant effects (Boyce-Rustay and
Holmes, 2006)

Ceftriaxome inoeases EAAT2 gene transcription and is
antidepressant-like in animals (Mineur et al., 2007)

Antidepressants down regulate NMDA function (Nowak et al.,
1996; Boyer et al., 1998; Nowak et al, 1998; Szasz et al., 2007)

Tabla 1. Resumen de evidencia del efecto de algunos antagonistas NMDA como

antidepresivos .

De esta forma, por los ensayos realizados hasta el momento, los

antagonistas del receptor NMDA del glutamato han demostrado ejercer una

potente y rapida accién antidepresiva que ofrece un futuro prometedor para las

personas que sufren esta enfermedad, ademas de también para otras

patologias con componente neurolégico como el Parkinson o el dolor *°.
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1) Ketamina

Se ha descubierto que la ketamina, un antagonista no competitivo del N-
metil-D-aspartato (NMDA) que desde 1960 y hasta ahora se ha utilizado como
anestésico, administrado a concentraciones subanestésicas, ha resultado tener
un gran potencial como antidepresivo de accion rapida en sujetos con MDD

resistentes al tratamiento > 3,

Desde que se evidencid esta asociacion, los estudios y ensayos con
ketamina se han incrementado cada vez mas, proporcionando importantes

hallazgos sobre este farmaco *°.

Una sola dosis subanestésica de ketamina en infusion intravenosa
disminuye los sintomas de depresion en pacientes con MDD y depresién
resistente al tratamiento, y lo hace rapidamente, en cuestiéon de horas, y de
manera relativamente sostenida (habitualmente entre 7 y 14 dias). Ademas, ha
demostrado tener un buen perfil de tolerancia y seguridad cuando se ha

administrado como Gnico tratamiento en investigacién *2.

La via de administracion es importante, ya que afecta a su
biodisponibilidad: es 100% biodisponible por via intravenosa, pero solo un 20%
de la dosis llega al flujo sanguineo sin alterar si se administra por via oral.
Tiene un tiempo medio de distribucion en el plasma de 4 min, y se metaboliza

rapidamente 2.

Se cree que la ketamina ejerce sus efectos antidepresivos a traves de
dos mecanismos que interfieren en los efectos negativos del glutamato

anteriormente descritos:
- El antagonismo de los receptores NMDA de la neurona presinaptica

reduce la activacion de las neuronas GABA inhibitorias, que genera el

aumento de la liberacién de glutamato a la sinapsis. En consecuencia,
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se produce la estimulacibn del receptor AMPA en la neurona
postsinptica, que conduce a un aumento en la liberacion de BDNF.

El BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) es un factor neurotréfico
cerebral que activa por fosforilacion la via mTOR (Mammalian target of
rapamycin). Esta Ultima es una serina/treonina proteina quinasa con un
papel esencial en la regulacion de procesos cerebrales como la
mielinizacion, la regeneracibn y la germinacion axonales, que
promueven el desarrollo, diferenciacion y supervivencia de las neuronas
y que conducen a la sintesis de proteinas sinapticas y a la formacion de

nuevas sinapsis (Figura 3) "> 1% 1°,

- El bloqueo de los receptores NMDA extrasinapticos, en contexto de
sobreestimulacion, reduce la fosforilacion del factor de elongacion-2
(EIF-2), aumentando asi rapidamente los niveles de factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) que promueven el inicio de la neurogénesis
(Figura 3) ¥ 3,

| “Stop" Pathway

NMDA EF-2

“Go" Pathway

WBDNF

e,b}.AMRA-¢>AH’-§»
~ mTOR

Figura 3. Mecanismos por los que la ketamina ejerce su efecto antidepresivo: En verde la
activacion de la sefalizacion sinaptica del receptor AMPA a partir de la liberacion de
glutamato por la neurona presinaptica; y en rojo el bloqueo de los receptores NMDA

extrasinapticos %
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Estos efectos convergentes de la ketamina pueden contribuir a su
capacidad para aumentar rapidamente el niumero de espinas dendriticas y
restaurar aspectos de la conectividad funcional *2.

Sin embargo, aun quedan muchas cuestiones por resolver en torno a la
ketamina, principalmente acerca del perfil de reacciones adversas transitorias
que presenta, ya que este farmaco se asocia con indeseados efectos
psicotomiméticos, simpaticomiméticos y disociativos que pueden durar hasta 2

horas después de la administracién % 2.

Los efectos adversos mas comunes de la ketamina son los psicdégenos:
alucinaciones visuales y auditivas, ataques de panico, disociacion, disforia o
euforia, disfasia y funcibn motora deteriorada, entre otros. También pueden
afectar al sistema nervioso central produciendo sedacion, nauseas, mareos y
vision borrosa entre otros, aunque la mayoria de estos desaparecen una vez
finalizada la infusion; y al sistema cardiovascular, estimulandolo y produciendo
un aumento del gasto cardiaco y un ligero aumento de la presion sanguinea y
de la frecuencia cardiaca. Por otra parte, se ha observado que en pacientes
que hacen un uso cronico de la ketamina, pueden producirse pérdidas de
material gris y blance en el cerebro y también efectos secundarios urinarios que

comprometen principalmente la funcién de la vejiga *°.

Ademas, la ketamina tiene propiedades adictivas que le confieren un

posible perfil de abuso que atin hay que analizar y controlar **.

Los efectos secundarios descritos, normalmente aparecen cuando se
administra, mediante infusion intravenosa, una dosis de ketamina de entre 10 y
30 mg/h. La mayoria de los estudios con MDD usan dosis de 0.5 mg / kg que
equivale a dosis totales entre 30 y 35 mg 3. Sin embargo, aun se desconoce la
dosis Optima, que puede diferir entre los pacientes, por lo que la mayoria de

ensayos en la actualidad van en esta direccién °.
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2) Esketamina

Se ha observado que la esketamina mejora los sintomas depresivos en

pacientes con trastorno depresivo mayor y/o resistencia al tratamiento ©.

Esta molécula con actividad farmacolégica antidepresiva es el
enantiomero S de la ketamina, de manera que se obtiene a partir de este
compuesto: La ketamina (0o RS-ketamina) es una mezcla racémica que

contiene partes iguales de R-ketamina (arketamina) y S-ketamina (esketamina)
17

Existen diferencias significativas entre estos dos enantibmeros: la
esketamina tiene una afinidad aproximadamente 4 veces mayor por el receptor
NMDA que la R-ketamina, que le proporciona una potencia de actuacion

también entre 3 y 4 veces mayor .

Por otra parte, ademas de ser un antagonista no competitivo del receptor
NMDA, la esketamina es también un potente inhibidor de la recaptacion de
dopamina y presenta 8 veces mas afinidad por los transportadores de
dopamina que la R-ketamina **. Sin embargo, un exceso en la liberacién de
dopamina en el cuerpo estriado puede asociarse con efectos secundarios
psicotomiméticos, que pueden manifestarse tras una Unica inyeccién de
ketamina o esketamina *’. En cambio, el enantiémero R-ketamina, al tener una
menor afinidad por la dopamina, parece no presentar estas perjudiciales
reacciones adversas; lo que sugiere una mayor seguridad para la
administracion intermitente repetida de R-ketamina en relacion con la
esketamina y predice que la investigacion también de este enantiomero podria

resultar beneficiosa y proporcionar un nuevo enfoque terapéutico 1" 2.

En cuanto a la via de administracion, en los primeros ensayos clinicos

realizados, la esketamina se introdujo en el organismo mediante una inyeccion

intravenosa a dosis de 0,20 mg/kg y 0,40 mg/kg. Los resultados de estos
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estudios mostraron una reduccion significativa de la puntuacion en la
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) en comparacioén con
placebo 3.
Actualmente se llevan a cabo ensayos clinicos con esketamina
intranasal, que ofrecen buena tolerancia y resultados antidepresivos desde el
primer dia de su administracion. Ademas, se ha observado también que
permiten un buen control de los pensamientos suicidas en individuos de alto

riesgo ©.
Sin embargo, aun queda mucho por aprender sobre estos farmacos.

Aunque existe evidencia de su potencial efecto, hay que seguir investigando

para conseguir eludir las reacciones adversas psicotomiméticas asociadas *°.

5.3. RESULTADOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS

A modo de ejemplo, y para reforzar también la informacién aportada en
este trabajo, se comparan a continuacién cuatro casos clinicos ya terminados y
de caracteristicas muy similares, en los que se valora la viabilidad y la eficacia

de la administracion intravenosa repetida de ketamina en pacientes con

trastorno depresivo mayor resistentes al tratamiento.

Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4
Ketamine Optimization of A Study of Intranasal
Versus Placebo Intravenous Ketamine in Ketamine in
for Treatment Ketamine for Patients With Treatment-
Titulo Resistant Major Treatment- Treatment- Resistant Major
Depressive Resistant resistant Major Depression
Disorder Depression Depression
Tipo Aleatorio Fase 2/ Fase 2/ Aleatorio
Aleatorio 2:1 Aleatorio
N° participantes 37 73 68 20

(18 - 65 afnos)

(21 - 80 anos)
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Grado
enmascaramiento

Periodo realizacion

Lugar

Principal
investigador

Triple
(participante,
investigador y
evaluador de los
resultados)

Enero 2013-
Noviembre 2015

Hospital General
de
Massachusetts

Cristina Cusin,
M.D.

Cuadruple
(participante,
cuidador,
investigador y
evaluador de
resultados)

Noviembre
2008-
Noviembre
2012

Baylor College
of Medicine

Sanjay J.
Mathew, MD

Doble (paciente
e investigador)

Agosto 2012-
Septiembre
2013

Birmingham,
Alabama,
United States
Little Rock,
Arkansas,
United States
Centennial,
Colorado,
United States y
diez mas.

Janssen
Research &
Development,
LLC

Tabla 2. Resumen caracteristicas ensayos clinicos revisados.

5.3.1 DESCRIPCION DE LA INTERVENCION

1) Poblacion

Cuadruple
(participante,
cuidador,
investigador y
evaluador de
resultados)

Octubre 2011-
Octubre 2014

Icahn School of
Medicine at
Mount Sinai;
Nueva York,
Estados
Unidos.

James W
Murrough, MD

Los criterios de inclusion y exclusion empleados para seleccionar a la

poblacion que participé en cada estudio, practicamente son comunes a todos

los ensayos, y se recogen en la siguiente tabla:

Criterios de seleccién de la poblacion que participara en el estudio

Criterios de inclusion

Diagnostico de trastorno depresivo mayor

cronico.

Criterios de exclusiéon

Alergia, hipersensibilidad o intolerancia a
laketamina o a alguno de sus excipientes
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Episodio depresivo en la actualidad de una
duracion de al menos 4 semanas.

Estabilidad médica y analitica en analisis y
pruebas previas realizadas.

Las mujeres en edad fértil deben aceptar
utilizar un medio anticonceptivo médicamente
aceptado durante el estudio.

Paciente entiende y consiente su
participacion en el estudio.

Los sujetos deben poder identificar a un
familiar, médico o amigo que participara en el
Contrato de Tratamiento y servira como
contacto de emergencia.

Enfermedad grave o crénica concomiante al
trstorno depresivo en la actualidad /
Depresion asociada a otro trastorno
psicégeno grave.

Hallazgos anormales clinicamente
significativos de parametros de laboratorio,
examen fisico o ECG.

Mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia.

Historial de abuso de alcohol u otras drogas.

Hipertensién no controlada (valores de PA
sistélica >160 y diastélica > 90 mmHg).

Tabla 3. Criterios de seleccion de la poblacion comunes alos 4 ensayos revisados.

Sin embargo, hay dos parametros en los que estos ensayos exigen

condiciones distintas, que son los siguientes:

- Historial de respuesta

antidepresivos: En el

inadecuada a

ensayo de Sanjay J.

otros

se exige que los

participantes no hayan respondido correctamente a tres 0 mas ensayos

anteriores, y en los ensayos de Jenssen y James W. es también un

requisito necesario que el paciente presente antecedentes de falta de

respuesta a, al menos, un ensayo farmacoterapéutico.

- Puntuacién minima exigida en la prueba de cribado IDS-C30 (30-

item Inventory of Depressive Symptomatology). Esta es una escala de

clasificacion meédica con propiedades psicométricas establecidas,

utilizada para determinar la severidad de los sintomas depresivos. En el

primer ensayo no se exige esta prueba, mientras que en el resto es

necesario que los pacientes la superen. Se realiza durante las 24horas

previas a la primera visita. En el ensayo de Sanjay J. se exigia un

puntuacion minima igual o mayor a 32, en el de Jenssen el valor minimo
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demandado fue de 40 puntos, siendo el méas alto; mientras que en el

ensayo de James W. se pidié una puntuacion total igual o superior a 30.

2) Intervencién

Droga

Intervencion
experimental

Placebo /
experimental

Droga
comparacion

Intervencion de
comparacion

Infusiones de ketamina

Infusiones de suero salino dos
Ensayo 1 Infusion dos veces a la semana veces a la semana durante
(Cristina C.) intravenosa de durante tres semanas Placebo tres semanas, 6 en total.
ketamina (un total de 6
infusiones).
Infusién intravenosa de Infusion intravenosa de una
una dosis Unica de dosis Unica de 0.045 mh/kg de
Ensayo 2 Ketamina IV 5mg/kg de ketamina Midazolam IV midazolam administrada
(Sanjay J.) (5 mg/kg). administrada durante 40 durante 40 minutos.
minutos.

Infusiones intravenosas Infusiones intravenosas de
de 0,50 mg/kg de placebo 3 veces a la semana
ketamina 3 veces durante 4-6 semanas.

semanales durante 4

semanas (12 en total).

Ensayo 3 Ketamina IV Placebo IV
(Janssen) (0.05 mg/kg). (Suero salino)

Infusiones intravenosas Infusiones intravenosas de
de 0,50 mg/kg de placebo 2 veces a la semana
ketamina 2 veces durante 4-6 semanas.

semanales durante 4

semanas (8 en total).

Ensayo 4 Ketamina Una Unica dosis de de Placebo Una Unica dosis de suero
(James W.) intranasal hasta 50 mg de intranasal salino intranasal.
(=< 50mgQ). ketamina intranasal.

Tabla 4. Esquema del procedimiento de intervencidn seguido durante los ensayos
clinicos.
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Medidas de
resultado

5.4. DESCRIPCION DE LAS MEDIDAS DE RESULTADO
Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3
(Cristina C.) (Sanjay J.) (Janssen)
HDRS-SI MADRS MADRS
(Hamilton Depression  (Montgomery-Asberg (Montgomery-

Rating Scale -
Suicidal Ideation)

Las puntuaciones van
deO0a4(uno0
representa ausencia
de ideacion suicida, y
un 4 representa un
intento de suicidio).

Hasta 4 meses de
plazo para su
realizacion.

HDRS-28 Total

(Hamilton Depression
Rating Scale Total
scores).

Utilizada para medir
la intensidad o
gravedad de la
depresion.

Se realiza una vez
administradas las 6
infusiones.

Depression Rating
Scale)

Consta de 10 items
gue evalian los
sintomas y la
gravedad de la
depresion %°.

Cada uno de ellos se
puntia entre O
(ausencia de
sintomas) y 6
sintomas maés
severos) y tiene un
rango de puntuacion
total de 0-60. Cuanto
mas baja es la
puntuacién, menor es
la severidad de la
depresion %°.

Se considera
remision unos
valores <8-12 %°.

Se realiza a las 24
horas post-infusion.
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Asberg Depression
Rating Scale)

Se evallan
cambios en la
puntuacion total de
cada paciente.

A partir de estos
datos se calculan
los porcentajes de:
remision al
tratamiento,
pacientes que
responden y
pacientes que
responden de
manera sostenida.

Se considera
remisiéon unos
valores <8-12

Se realiza a los 15
y 30 dias
posteriores a la
intervencion.

Ensayo 4
(James W.)

MADRS

(Montgomery-Asberg
Depression Rating
Scale)

Una reduccion del
25% se considera NO
respuesta, una
reduccion de entre el
25y el 49% se
considera respuesta
parcial, y una
reducciéon mayor o
igual al 50% implica
una buena respuesta
al tratamiento °.

Se considera remision
unos valores <8-12

Se realiza a las 24
horas posteriores a la
intervencion.

SAFTEE

(Systematic
Assessment for
Treatment Emergent
Effects)

Es una medida de
autoinforme para la
evaluacion sistematica
de 48 posibles eventos
adversos. Documenta
su severidad, relacion
a la droga del estudio,
y la accion tomada.



Las puntuaciones
pueden variar de 0 a
81. Los puntajes mas
altos indican mayor
severidad de
depresion, y una
puntuacion £ 7 se
considerd remision.

Hasta 5 meses de Hasta 2 semanas de
plazo para su plazo para su
realizacion. realizacion.

Tabla 5. Tabla resumen de las medidas de resultado que se han valorado en cada

ensayo clinico.

5.5. COMPARACION DE RESULTADOS

En rasgos generales, en los ensayos clinicos de Cristina C., Janssen y
James W., en los que se comparo el efecto antidepresivo de la ketamina frente
al de placebo, se observo una mejoria significativa en los sujetos a los que se
les administrd el farmaco en comparacion con los sujetos que recibieron
placebo. El efecto antidepresivo fue muy grande a las 24 horas posteriores a la
intervencion, y permanecio significativo, durante la semana siguiente. Ademas,
en los ensayos de Cristina C. y Janssen, en los que se administraron dosis
repetidas de ketamina intravenosa, el efecto antidepresivo se prolongd en

algunos pacientes hasta tres meses después de la ultima infusion.

Estos resultados positivos se confirman en el ensayo de Sanjay J., en el
gue se investiga si la ketamina puede tener un efecto antidepresivo comparado
con el midazolam. Este es un farmaco que tiene efectos anestésicos similares
a la ketamina, cuyo mecanismo de accion actia sobre los receptores
GABAérgicos, facilitando su union con el GABA y potenciando asi los efectos
de este neurotransmisor inhibitorio. Sin embargo, carece de eficacia
antidepresiva demostrada; y es por esto que actia como un control activo en
este estudio. Una vez finalizado, se obtienen los siguientes resultados: los 47

pacientes a los que se les administré la ketamina, presentan un valor de
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MADRS medio de 14.77 (entre 11.73 y 17.80); y los 25 a los que se les dio
midazolam refieren un valor de 22.72 (entres 18.85 y 26.59). Estos datos, con
una diferencia de 8 puntos entre los dos grupos tratados, confirman la eficacia
antidepresiva de la ketamina, ya que los pacientes a los que se los inyecto
muestran una cifra de MADRS significativamente menor respecto a los que
fueron tratados con midazolam; lo que supone una disminucion de la severidad
del trastorno depresivo asociada al tratamiento con ketamina. Todos los
pacientes terminaron este ensayo menos dos, que tuvieron que dejarlo al
manifestar efectos adversos a la ketamina: uno de ellos presentd hipotension y
bradicardia graves, y el otro mostré indicios de intento de suicidio, lo que

implica una remision al tratamiento del 2.3%.

Por otra parte, en el ensayo de Janssen, cuyo propdsito es establecer la

frecuencia Optima de dosificacion de ketamina, se obtuvieron los siguientes

resultados:
Placebo Ketamina Placebo Ketamina
(2 veces ala (2 veces ala (3veces ala (3veces ala
semana) semana) semana) semana)
NO
participantes 16 18 16 17
analizados
Cambio en la -5.7% -18,4% -3.1% -17,7%
escala MADRS

alos 15 dias

Tabla 6. Diferencia de resultados obtenidos en la escala MADRS desde el dia que

seinicia el tratamiento hasta los 15 dias posteriores a la ultima infusion.

Estos resultados muestran una reduccion importante del valor de
MADRS cuando se administra ketamina en lugar de placebo, del 12.7 % para
los pacientes a los que se les inyecta dos veces a la semana, y del 14.6% para
los que lo hacen cada tres; que respalda el efecto antidepresivo de este
farmaco. En cuanto a la frecuencia de las dosis, se aprecia una reduccion del

MADRS un poco mas alta para los pacientes a los que la infusién se les
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administra 2 veces a la semana en lugar de 3, lo que podria indicar que un
mayor espaciamiento entre dosis de ketamina resultaria beneficioso para su
efectividad terapéutica, sin embargo, no es suficiente determinante de

evidencia y debe seguirse investigando mas en esta linea.

Por ultimo, en el ensayo de James W. se valora el efecto antidepresivo
de una formulacion de ketamina intranasal, y se obtiene como resultado una
reduccion del 7,6% del MADRS en los pacientes tratados con ketamina
intranasal frente a placebo. Una cifra que confirma el efecto antidepresivo de
esta nueva formulacion, y que invita a continuar investigandola, ya que al no
presentar incidencia de efectos adversos graves que impidieran a ningun
paciente finalizar el tratamiento, podria ser una alternativa favorable a la

inyeccion intravenosa de ketamina.
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6. DISCUSION

Desde hace afos, la respuesta al tratamiento y la remision a largo plazo
de los sintomas depresivos han supuesto un crucial problema clinico y de salud
3

Los antidepresivos disponibles, la mayoria de los cuales ejerce su
mecanismo de accion a través de la modulacibn monoaminérgica, requieren
de semanas a meses para producir una respuesta beneficiosa en los pacientes.
Ademas, muchos de ellos no responden al tratamiento o generan resistencia.
Esto hace necesario que la investigacion de la depresiébn se mueva hacia

compuestos dirigidos a estructuras moleculares no monoaminérgicas *° 2,

Sin embargo, las aparentes diferencias individuales en la fisiopatologia
de la depresion y en los mecanismos neurobiolégicos que median la respuesta

al tratamiento dificultan el desarrollo del “antidepresivo perfecto” *.

En la actualidad, nuevos farmacos destinados al tratamiento de la
depresion se encuentran en constante investigacion. El objetivo es lograr un
inicio de acciébn mas rapido respecto a los ya existentes y, por tanto, mayor
eficacia en el control de los sintomas caracteristicos de esta enfermedad;
ademas de un perfil menor de reacciones adversas asociadas a este grupo
terapéutico que permita una recuperaciéon Optima en la mayor proporcion

posible de pacientes 8.

La ketamina ha sido, de lejos, el mas estudiado de todos los compuestos
novedosos en las ultimas dos décadas, y los avances logrados han impulsado,
ademas, la investigacion de otros agentes con mecanismos moduladores

glutamatérgicos *°.
El éxito y la replicacion de los ensayos con ketamina indican una

evidencia cada vez mayor de su potencial uso como antidepresivo de accion

rapida para el tratamiento del trastorno depresivo mayor resistente al
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tratamiento, ya que este farmaco ha demostrado inducir una mejoria clinica
significativa en los sintomas depresivos de los pacientes tan solo unas horas

después de su administracion % 2.

Ademaés, los avances logrados proporcionan un modelo para la
comprension de los mecanismos a través de los que la depresidn actia e
impulsan la investigacion y desarrollo de nuevos farmacos antidepresivos de
accion rapida con mecanismos moduladores glutamatérgicos, como la

esketamina entre varios mas °.

No obstante, en los ensayos clinicos también se han alertado efectos
adversos a este medicamento, principalmente de tipo psicégeno o
cardiovascular, como disociacion y cambios en la presién arterial, que
requirieron la inmediata terminacion del estudio para los pacientes que los

manifestaron y que, por el momento, limitan su uso clinico °.

Hasta ese momento, la ketamina debe ser limitada predominantemente
a contextos de investigacion. Ademas, al haber demostrado ser un prototipo util
para el desarrollo de nuevos antidepresivos de accion rapida, sugiere la
posibilidad de obtener farmacos que sean una alternativa mejor, en los que

muchos estudios cada vez ahondan mas *2.

Pero aunque todavia no esta lista, la ketamina parece tener un futuro
prometedor; y para ello, se requiere un mayor numero de investigaciones que
garanticen la revisidén de los riesgos y beneficios del tratamiento con ketamina
para lograr la dosis y frecuencia de administracion que mejor perfil de
seguridad a largo plazo ofrezcan °.
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7. CONCLUSIONES

El tema de estudio ha sido un grupo nuevo de farmacos antidepresivos
gue se encuentra actualmente en investigacion; cuyo mecanismo de accion
esta implicado en la modulacion de las vias del glutamato, en concreto la
ketamina y la esketamina. Se han extraido las siguientes ideas finales:

1. La evidencia cientifica para el potencial uso terapéutico de ketamina en
el trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento es cada vez

mayor.

2. La ketamina presenta efectos adversos graves aun no controlados; por

lo que su uso se limita a contextos de investigacion.

3. Se requiere la futura realizacion y especializacion de estudios con

ketamina que permitan obtener un buen perfil de seguridad.

4. La ketamina ha supuesto un prototipo Gtil para el desarrollo de nuevos
antidepresivos de accién rapida que sean una alternativa mejor, en cuya

investigacion se ahonda cada vez mas.
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