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1. RESUMEN

En paises desarrollados, el trastorno depresivo mayor (TDM) tiene una tasa de prevalencia de 19.2%.
En Mexico, la prevalencia reportada para cualquier trastorno afectivo alcanza hasta un 9.2% de la
poblacion. De estos, el trastorno depresivo mayor tiene una prevalencia en México del 7.2%. Se
calcula que para el 2030 seré la primera causa de carga por enfermedad en el mundo. De los que
reciben tratamiento apropiado, el 53% no responden a dos cursos de antidepresivos con lo que pasan
a la categoria de Depresion Resistente al Tratamiento (DRT).

A nivel molecular, existen tres principales categorias de factores implicados en la fisiopatologia del
trastorno: factores neurotréficos y otros factores de crecimiento (incluyendo factor de crecimiento
vascular endotelial, factor de crecimiento parecido a la insulina y BDNF), citocinas proinflamatorias
(interleucina-1 beta, interleucina-6 y factor de necrosis tumoral alfa), y regulacion alterada del eje
hipotalamo-pituitario-adrenocortical.

A nivel neuroquimico, la disfuncion glutamatérgica ha sido de gran interés en los Gltimos afios,
evidenciada por estudios clinicos de neuroimagen que muestran alteraciones en dicho sistema, asi
como en la neurotransmision gabaérgica en pacientes con TDM, estudios animales de estrés, el papel
de glucocorticoides en la regulacion glutamatérgica secundaria al estrés y estudios sobre la accién de
antidepresivos en estos sistemas. Una de las hipétesis mayormente apoyadas en la actualidad
involucra un estado proinflamatorio con una mala regulacion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal. Los
pacientes con TDM, en comparacion con controles, muestran niveles de interleucinas proinflamatorias
(IL-1, IL-6, TNF-a), proteinas de fase aguda, moléculas de adhesion, quimiocinas y otros mediadores
inflamatorios como prostaglandinas,més elevados de manera consistente en liquido cefalorraquideo,
asi como en sangre periférica. Diversos meta-analisis muestran consistentemente la elevacion
significativa de determinadas interleucinas medidas a través de ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) en pacientes deprimidos en comparacion con sujetos sanos, en especifico de IL-6 y TNF-q,
aln en ausencia de tratamiento antidepresivo y comorbilidad.

El efecto antidepresivo de la ketamina (cuyo mecanismo de accion es antagonizar el receptor NMDA
de glutamato), ha sido vinculado con su capacidad para regular la accion del factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF por sus siglas en inglés). Contrario al resultado final que produce el estrés

a nivel sinaptico, la liberacion del BDNF, activa la via del blanco de la rapamicina en los mamiferos



(mTOR por sus siglas en inglés), con un subsecuente aumento en la sintesis de proteinas de sefial
sinaptica, asi como modulacion de la plasticidad de las sinapsis a nivel prefrontal.

Hasta el momento existen cinco ensayos clinicos controlados que describen los efectos antidepresivos
rapidos de la ketamina en pacientes con trastorno depresivo mayor. En tales estudios se ha observado
la mejoria en los sintomas depresivos. De igual manera, la mejoria fue consistente al ser comparada
la administracion de ketamina contra placebo y con efectos persistentes durante al menos la siguiente
semana a la administracion.

Los resultados en modelos animales y en estudios in vitro de sangre humana apoyan el efecto
antiinflamatorio que tiene la ketamina. Considerando la evidencia expuesta previamente de que el
TDM representa un estado proinflamatorio, el uso de ketamina regularia dicho estado. Se desconocen
los mecanismos celulares exactos mediante los cuales ejerce dicha accion, sin embargo, ademas de
modular la concentracion de citocinas y quimiocinas, la ketamina reduce la produccién de dxido nitrico
(un efecto ajeno al mecanismo antagonista del receptor NMDA, ya que otros farmacos con el mismo
mecanismo fallan en regular este sistema). A su vez, limita la diapedesis celular y promueve la
apoptosis de células inflamatorias. En resumen, modula la sobreactivacion de la respuesta inmune en
estados proinflamatorios.

Existe evidencia desde hace mas de 10 afios de los efectos de la ketamina sobre el trastorno depresivo
mayor y en pacientes con DRT. A pesar de que se conocen sus efectos clinicos en este tipo de
pacientes, los mecanismos de accion por los cuales se ejercen no estan del todo claros, impidiendo la
expansion del conocimiento sobre este tema. De igual manera, la falta de predictores fehacientes de
respuesta antidepresiva hace de la presente propuesta una oportunidad para identificar candidatos a
recibir terapéuticas similares, en ausencia de respuesta a otras modalidades de tratamiento.

El presente proyecto pretende iniciar una linea de investigacion en este Instituto, asi como ofrecer

bases solidas para la utilizacion del farmaco en este tipo de pacientes.



2. ANTECEDENTES

2.1 Trastorno depresivo mayor.

En paises desarrollados, el trastorno depresivo mayor [1] tiene una tasa de prevalencia de 19.2% [2].
En México, la prevalencia reportada para cualquier trastorno afectivo alcanza hasta un 9.2% de la
poblacion. De estos, el trastorno depresivo mayor tiene una prevalencia en México del 7.2% [3]. Se
calcula que para el 2030 serd la primera causa de carga por enfermedad en el mundo [4, 5] por si
misma y por su asociacion con el sobrepeso, la obesidad y la enfermedad coronaria [4, 6-9]. A pesar
de que algunas personas unicamente presentan un episodio depresivo a lo largo de su vida, se ha
estimado que entre el 50 al 85 % de los pacientes que experimentan un episodio depresivo,
presentaran algun otro a lo largo de su vida [10]. Esto es principalmente por un tratamiento inadecuado
de la enfermedad por los médicos asi como mal apego al tratamiento por los pacientes [11]. De los
que si reciben tratamiento apropiado, el 53% no responden a dos cursos de antidepresivos con lo que
pasan a la categoria de Depresion Resistente al Tratamiento (DRT) [12] vide infra. Este grupo de
pacientes es el que mas consume recursos de salud y el menos investigado de los trastornos afectivos.
La gran proporcion de falta de respuesta (y el largo tiempo que tarda en presentarse la respuesta:
semanas 0 meses) a los antidepresivos convencionales [12] obliga a investigar nuevos tratamientos

para la depresion mayor y la depresion mayor resistente.

2.2 Depresion resistente a tratamiento (DRT)

Existe una falta de consenso en la definicidon del término “Depresion resistente a tratamiento”, con
multiples criterios siendo utilizados por distintos autores, presentando variacion secundaria a la
individualidad de los sujetos en cuestion, al apego terapéutico, y al seguimiento de guias o algoritmos
terapéuticos diversos. Sin embargo, se postula con mayor frecuencia el criterio de falla terapéutica
tras dos esquemas antidepresivos adecuados (dosis, duracion y apego suficiente), considerando
Unicamente el episodio depresivo actual. La falla terapéutica, entonces, es mas comdnmente descrita
como la falta de remision del episodio depresivo en cuestion, sin tomar en cuenta la recurrencia una
vez remitido. De igual manera, las definiciones en cuanto a dosis, duracion y apego adecuados varian
de estudio a estudio, sin existir concordancia significativa entre los conceptos, principalmente debido
a la operacionalizacion vaga de las variables. Ante la dificultad para la creacion de criterios
internacionales que definan la refracteriedad del episodio depresivo, es aceptado el acuerdo



consensuado y la mayor parte de los estudios al respecto utilizan la definicion descrita previamente
[13].

Por otro lado, Wijerane y Sachdev [14], abordaron el problema de la definicion de la entidad en
discusion, encontrando discrepancia del término secundaria a los principios utilizados para basar los
estudios: severidad y estadio, subtipo, ejecucion adecuada de una terapia antidepresiva, 0
simplemente principios descriptivos. Se proponen los siguientes criterios para la definicion de la
depresion resistente a tratamiento:

1. Falla para obtener remision sostenida, definida como sintomas depresivos ausentes 0
minimos (Hamilton Rating Scale for Depression < 8 puntos), asi como disfuncion ausente o
minima, por lo menos durante 8 semanas.

2. La DRT puede ser mejor entendida si es vista en el contexto de subtipos especificos de
depresion mayor, que pueden ser:

a. Definidos sintométicamente como ansiosa, atipica, melancélica o psicética.
b. Definida fisiopatolgicamente tal como depresion vascular.
La resistencia debe ser a al menos dos terapias farmacoldgicas, fisicas y/o psicoldgicas
administradas de manera adecuada, y apropiadas al subtipo de depresion en cuestion:
a. Donde “manera adecuada” se refiere a la totalidad (duracion y dosis por medicamento),
apego con, y tolerancia a cada tratamiento.
b. Ejemplos de tratamientos adecuados incluyen el uso de por lo menos una psicoterapia
estructurada en depresion con sintomas ansiosos, un antidepresivo triciclico en
depresion melancélica, o un antipsicético como coadyuvante en depresion psicotica.

3. Ha habido un tratamiento adecuado de trastornos fisicos y psicologicos comérbidos.

Queda entonces claro que no existe un acuerdo internacional respecto a la definicion de DRT que

permita formular estudios estandarizados para el tratamiento de la misma.



2.3 Fisiopatologia del trastorno depresivo mayor.

A pesar de todo los recursos empleados en la investigacion de la neuroquimica y correlatos neuronales
sobre la fisiopatologia del trastorno depresivo mayor, no se ha podido dilucidar por completo [15].
Historicamente, se han implicado alteraciones en la produccion, metabolismo y/o recaptura tanto de
la serotonina y norepinefrina como principales mediadores quimicos involucrados, asi como la
dopamina en menor medida. Estas alteraciones conllevan a una disminucion de la cantidad total o
relativa de estas sustancias en las hendiduras sinapticas y por muchos afios se ha enfocado la
farmacologia a aumentar dichas sustancias con el fin de regular la neurotransmision modulada por
tales [16, 17].

Ademaés hay evidencia que en personas que presentan polimorfismos en genes involucrados en el
metabolismo, trasporte vesicular, recaptura o en los receptores de estos neurotransmisores, son mas
propensos a presentar la enfermedad. A pesar de que se encuentran asociaciones genéticas, la
complejidad del trastorno es alta, lo cual hace pensar en un mecanismo fisiopatoldgico mas elaborado
que solamente la disregulacion de estos dos neurotransmisores [18]. Entre los polimorfismos
genéticos relacionados con la depresion, se encuentran el gen asociado con el receptor de
glucocorticoides NR3C1, el asociado a la monoaminooxidasa-A y el asociado a la sintasa-cinasa de
glucdgeno 3 [19].

A nivel molecular, existen tres principales categorias de factores implicados en la fisiopatologia del
trastorno: factores neurotroficos y otros factores de crecimiento (incluyendo factor de crecimiento
vascular endotelial, factor de crecimiento parecido a la insulina y BDNF), citocinas proinflamatorias
(interleucina-1 beta, interleucina-6 y factor de necrosis tumoral alfa), y regulacion alterada del eje

hipotalamo-pituitario-adrenocortical [19].

A nivel anatémico, la mayoria de los estudios de neuroimagen convergen en la existencia de un
incremento en la actividad de la amigdala, el estriado ventral y la corteza prefrontal medial
principalmente al presentarse estimulos negativos, asociada en ocasiones a la disminucion en la
actividad a nivel prefrontal dorsolateral [15, 19]. Entre las regiones de interés mayormente citadas en
los trastornos afectivos, se encuentran la amigdala, el hipocampo, la corteza prefrontal, el giro del
cingulo en su region subgenual y pregenual, el estriado ventral, el talamo medial, el giro posterior del

cingulo y la insula anterior [20].



2.4 Atrofia neuronal.

Es claro que el trastorno depresivo mayor esté relacionado y/o desencadenado por estrés [21, 22].
Apoyando esto, muchos de los modelos de depresion en animales estan basados en esta teoria [23].
Hay evidencia convergente que el estrés altera estructuralmente algunas regiones cerebrales,
especialmente el hipocampo [23] y la corteza prefrontal [16]. Ademaés, en estudios de imagenes
cerebrales por resonancia magnética estructural, funcional, con espectroscopia, tomografia por
emision de positrones y otras técnicas, se ha observado que los pacientes con TDM tienen afecciones
en estas regiones, en especial en la region pregenual y subgenual del cingulo para los trastornos
afectivos en general [24]. Esto abrio la puerta a nuevas teorias sobre la fisiopatologia del TDM.

En el 2012 Duman y Aghajanian [15] proponen una nueva teoria basada en un gran ndmero de
evidencias tanto en modelos de depresion en animales como en estudios en humanos con depresion.
Los autores proponen que la depresion es causada por una disrupcion en los mecanismos

homeostaticos que controlan la plasticidad sinéptica.

La hipétesis es que los periodos prolongados de estrés, acompafiados de una activacion constante de
las sefiales fisiologicas que este desencadena, tienen un efecto perjudicial sobre el cerebro y otros
organos. Los cambios observados son estructurales y a nivel molecular. Los cambios estructurales
son principalmente en el grosor de las dendritas de neuronas de la corteza cerebral pero también se
observa una redistribucion de los receptores post-sinapticos generando cambios electrofisioldgicos

tales como la potenciacion a largo plazo (LTP, Long-term Potentiation por sus siglas en ingles).

Los cambios moleculares, en resumen, son tres: una disminucion de la cantidad de BDNF (Brain-
Derived Neurotrophic Factor), aumento en el glutamato y un aumento en el cortisol. De los anteriores,
el que mas se ha asociado a la disrupcion sinaptica es el primero, ya que los pacientes con
polimorfismos en el gen del BDNF que expresan una proteina hipofuncional tienen mas riesgo a
presentar TDM. Apoyando lo anterior, en un estudio knock-in de este mismo polimorfismo en animales,
se observan en general conductas asociadas a depresion asi como una disminucion del volumen de
las dendritas [15].

El hecho de que los antidepresivos tipicos presentan una respuesta tardia (mas de 2 semanas) apoya
a que su efecto benéfico no es un efecto simplemente modulado por el mecanismo de accion
farmacoldgico e implica que debe haber una reestructuracion sinaptica. Algunos/Diversos/Varios

Estudios comprueban que los antidepresivos tipicos aumentan la plasticidad neuronal y dichos autores



afirman que hay una relacion entre la plasticidad neuronal y cambios conductuales en modelos de

depresion en animales [15].

A diferencia de los antidepresivos convencionales, la KT tiene un efecto mucho mas répido en los
sintomas depresivos, observndose respuesta clinica medida a través de escalas de gravedad
sintomatica? dentro de las primeras horas tras la infusion, asi como teniendo una potencial implicacion

en el riesgo suicida a corto plazo [25-30].

2.5 Corteza anterior del cingulo pregenual en trastornos afectivos

La corteza del cingulo anterior se refiere a la porcion rostral del giro del cingulo que rodea la parte
anterior del cuerpo calloso y ha sido en ocasiones denominada la parte limbica de la corteza prefrontal.
Comprende las &reas de Brodmann 24, 25, 32 y 33. Funcionalmente puede ser subdividida en una
porcion afectiva situada ventral y anteriormente al cuerpo calloso (subgenual y pregenual
respectivamente), y una parte cognitiva situada dorsal al cuerpo calloso (supragenual). La porcion
pregenual de dicha corteza corresponde al area 33 de Brodmann. A través de modelos de conectividad
meta-analitica, se ha comprobado su rol en la produccion de interocepcion y sentimientos subjetivos,
coordinando respuestas apropiadas a eventos internos y externos junto con la insula, y su involucro
en la re-representacion de informacion interoceptiva. Igualmente parece representar el area (junto con
el cingulo subgenual) en la que la distincion cognitiva/afectiva se lleva a cabo[31]. Dicha funcion de
conectividad cognitivo/afectiva se ve apoyada en la evidencia de estructuras con las que conecta

(regiones laterales y ventromediales prefrontales, asi como regiones limbicas)[32].

Algunos/Diversos/Varios estudios neuromorfométricos por IRM de pacientes con trastorno depresivo
mayor muestran reducciones en el volumen de sustancia gris en areas corticales y subcorticales
especificas, en especial en la corteza del cingulo anterior en su porcion pregenual y subgenual, corteza
orbitofrontal, hipocampo y estriado. Dichas alteraciones se han encontrado de igual manera en sujetos
sanos con familiares de primer grado con TDM, pudiendo constituir un endofenotipo. Dicha pérdida ha
sido hipotetizada como un resultado de excitotoxicidad mediada por glutamato con pérdida glial
secundaria, consistente con hallazgos por tH-MRS que muestran un decremento de Glx (glutamina +
glutamato) en las cortezas prefrontales medial y dorsolateral en sujetos deprimidos. Dicha pérdida glial
y disminucién en la tasa glutamina/glutamato igualmente han sido demostradas en estudios
postmortem de pacientes con depresion y otros por 1H-MRS (referencia). Finalmente, se ha mostrado

una disminucion en la sefializacion GABAérgica medida por espectroscopia en el mismo tipo de
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pacientes. El incremento supuesto de la sefializacion glutamatérgica es apoyada por hallazgos por
Tomografia por Emision de Positrones (PET) e imagen funcional por resonancia magnética (fMRI) en
pacientes con TDM y trastorno bipolar, mostrando elevado metabolismo y sefial hemodinamica en la

region perigenual del cingulo en reposo [33].

Por otro lado, estudios de imagen por tensor de difusion muestran disminucién en la integridad de
sustancia blanca en fasciculos que conectan estructuras prefrontales con estructuras subcorticales
(en especial en el cingulo y el fasciculo uncinado) en pacientes adultos y pediatricos con depresion
unipolar y bipolar. Inclusive, familiares de primer grado de pacientes con TDM muestran alteraciones
en la fraccidn de anisotropia en el cingulo de manera bilateral, esplenio, fasciculo longitudinal superior

y uncinado.

Se ha propuesto la actividad elevada de la corteza del cingulo perigenual en reposo como predictor
de respuesta positiva para algunos tratamientos del TDM, incluidos el farmacoldgico y por estimulacion
magnética transcraneal [34].

Recientemente, a través de fMRI, se ha mostrado aumento en la conectividad entre la region pregenual
del cingulo anterior y la corteza prefrontal dorsolateral, asi como una disminucion en la conectividad
entre la misma region y el nucleo caudado. De igual manera se encontré un aumento en conectividad
entre la region subgenual del cingulo y la corteza prefrontal dorsomedial, mostrando en general un
aumento en la conectividad cingulocortical. Estas alteraciones han intentado ser explicadas como un

intento intenso de control cognitivo sobre la regulacion emocional en pacientes deprimidos[33, 35].

Existe evidencia de modulacion glutamatérgica anormal de la actividad cerebral en reposo en
pacientes deprimidos, encontrandose correlacion entre menores niveles de glutamato en la region
pregenual del cingulo y una disminucion en la conectividad del mismo con la insula anterior en estos
pacientes comparados con sujetos sanos a través de H-MRS y BOLD. Igualmente, la medicion de
dicho metabolito en relacion a la creatina (Cr) en el cingulo pregenual, correlaciond con la severidad

de la depresion (Figuras 1y 2) [36].



Figura 1. Correlacién entre conectividad funcional entre el cingulo pregenual y la insula anterior y tasas de GIx/Cr en

pacientes deprimidos (A) y sujetos sanos (B). (Tomado de Hom, et al. 2010)[36].

Figura 2. Niveles medios de la suma de glutamato y glutamina (GIx), glutamato (Glu) y N-acetilaspartato (NAA), en relacién

a creatina (Cr) en el cingulo pregenual (pgACC), comparados con puntuacion en escala de Hamilton para depresion.

(Tomado de Hom, et al. 2010)[36].
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La medicion postmortem de factores de transcripcion oligodendrogliales en la regién pregenual del
cingulo anterior y materia blanca cercana, muestra un aumento en Su expresion en pacientes
deprimidos, sugiriendo un intento regenerativo para compensar la pérdida glial comentada

previamente[37].

Para nuestro conocimiento, no existen ensayos clinicos controlados que estudien los cambios
glutamatérgicos a este nivel tras la administracion de ketamina en pacientes con depresion resistente
a tratamiento, ni la posibilidad de utilizar tH-MRS para medicion de Glutamato como predictor de
respuesta a tratamientos novedosos como el uso de antagonistas NMDA como la ketamina.

2.6 Ketamina: farmacocinética y farmacodinamia

La ketamina es un anestésico general con propiedades sedantes y analgésicas. Es un antagonista de
los receptores del N-metil-D-aspartato (NMDA) de glutamato del SNC. Se introdujo en 1965 en EUAY
en 1970 en México. Se suspendio el uso en adultos como anestésico general debido a que el 20% de
ellos presentabann efectos psicotomiméticos desagradables. No obstante, en nifios se utiliza hasta la
fecha y también para sedar pacientes con traumatismo craneocefalico.

La Ketamina tiene una vida media de aproximadamente 2.5hr, su metabolismo es esencialmente
hepatico a traves de las enzimas del Citocromo paso (CYPaso), especificamente CYP2B6 y CYP3A4
aunque en un grado menor también es metabolizada por CYP2C9. Su principal metabolito es la
Norketamina y tiene el mismo sitio de accion que la KT.

El principal sitio de accion de la KT es en el sitio de unién de la Fenciclidina (PCP) del receptor NMDA,
sin embargo la KT tiene otros mecanismos de accion. Se ha registrado que la KT reduce las respuestas
neuronales mediadas por acetilcolina (ACh) mediante la inhibicion de la activacion de receptores
nicotinicos de ACh [38]. No obstante aumenta la concentracion de ACh en el sistema nervioso
mediante inhibicion de la acetilcolinesterasa [39].

Otro mecanismo de accion que apoya sus caracteristicas anestésicas es que funciona como agonista
opioidérgico; a dosis anestésicas la KT tiene afinidad por los receptores-p de opiodes[40]. Ademas la
KT tiene efecto sobre el metabolismo de las monoaminas, ya que inhibe el trasporte tanto de
serotonina como de noradrenalina [41]. Es claro que la ketamina es una molécula muy promiscua y
por lo tanto, es dificil entender el mecanismo por el cual tiene propiedades antidepresivas, no obstante

en los ultimos afos se ha tratado de dilucidar este mecanismo.
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2.7 Ketamina como antidepresivo

El efecto antidepresivo de la ketamina ha sido vinculado con su capacidad para regular la accion del
factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF por sus siglas en inglés). Contrario al resultado final
que produce el estrés a nivel sinaptico, la liberacion del BDNF activa la via del blanco de la rapamicina
en los mamiferos (MTOR por sus siglas en inglés), con subsecuente aumento en la sintesis de
proteinas de sefial sindptica, asi como modulacion de la plasticidad de las sinapsis a nivel prefrontal
[15]. Otra de las explicaciones moleculares respecto al efecto antidepresivo neto e inmediato del
farmaco en cuestion, es la regulacion de la sintasa-cinasa de glicogeno 3 (GSK3 por sus siglas en
inglés), encontrandose elevado en pacientes con trastornos afectivos, ya que estimula la poda o
desconsolidacion sinaptica [42]. Por otro lado, el BDNF es requerido para el fenémeno conocido como
‘potenciacion a largo plazo”, estudiado como efecto de la administracion crénica de antidepresivos
convencionales [42].

Hasta el momento existen cinco ensayos clinicos controlados que describen los efectos antidepresivos
rapidos de la ketamina en pacientes con trastorno depresivo mayor o trastorno bipolar en episodio
depresivo, comparandolos con placebo en la mayoria de los casos [25, 27-30, 42]. En tales estudios
se ha observado la mejoria en los sintomas depresivos, independiente de la polaridad del trastorno
[28, 30]. De igual manera, la mejoria fue consistente al ser comparada la administracion de ketamina
contra placebo y con efectos persistentes en por lo menos la siguiente semana a la administracion[29].
En uno de estos estudios, sobre el efecto en depresion bipolar y en otro sobre la unipolar, la
disminucion de la ideacion suicida fue significativa[26, 28].

Las medidas de desenlace utilizadas fueron la Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) [26-30], la
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), Beck Depression Inventory (BDI) [26-30],
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), Young Mania Rating scale (YMRS), Hamilton Anxiety Rating
Scale (HARS), Visual Analogue Scale, Clinician Administered Dissociative Scale[26-30]. La medida de
desenlace principal en la mayoria de los estudios fue la HDRS, resportandose reduccion en el puntaje

de la escala con el uso de ketamina en comparacion con el placebo en todos los casos (Tabla 1).
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Afio de Disefio Escala de Nlmero de

Autor n publicacién experimental Poblacion medicion Dosis intervenciones
Bermanetal. 8 2000 Aleatorizado, doble ciego Mixta; TDM, TAB. HDRS 0.5mg/kg 1
Diazgranados 17 2010 Cruzado, aleatorizado, TAB. MADRS 0.5mg/kg 1
etal doble ciego
Valentine etal. 10 2011 Ciego simple, no cruzado. TDM. HDRS 0.5mg/kg 1
Zarate et al. 17 2006 Cruzado, aleatorizado, TDM. HDRS 0.5mg/kg 1
doble ciego
Zarate et al. 14 2012 Cruzado, aleatorizado, TAB. MADRS 0.5mg/kg 1
doble ciego

Tabla 1. Estudios clinicos controlados del efecto de ketamina sobre depresion resistente a tratamiento contra placebo.
TDM, trastorno depresivo mayor. TAB, trastorno afectivo bipolar. HDRS, Hamilton depression rating scale. MADRS,

Montgomery-Asherg depression rating scale.

Ademas, se ha probado la eficacia del uso de ketamina en el tratamiento del trastorno depresivo mayor
contra la adminsitracion de otro anestésico activo (midazolam) recientemente. Nuevamente se logré
replicar el efecto antidepresivo rapido del farmaco propuesto, comparado con midazolam, siendo los
resultados significativos en el estudio que ha incluido un mayor numero de pacientes para dicha

intervencion hasta el momento[43].

2.8 Correlatos neuronales del uso de Ketamina en el tratamiento de los episodios depresivos
mayores

Recientemente se publicd el primer ensayo clinico controlado respecto a los correlatos neuronales por
medio de Tomografia por Emision de Positrones (PET) con el uso de ketamina en el tratamiento de
episodios depresivos mayores. Los hallazgos apuntan hacia cambios regionales en una de las
estructuras mayormente relacionadas con los trastornos afectivos, el giro del cingulo anterior, en su
region pregenual y subgenual. Se ha encontrado relacion entre la respuesta clinica al uso de ketamina
en pacientes con episodios depresivos dentro del contexto de un trastorno afectivo bipolar, y la tasa
metabdlica regional de glucosa (como indicador indirecto de las concentraciones de glutamato) en
algunas regiones de interés que pudieran actuar como predictores de respuesta a dicho farmaco, en

este caso la region pregenual del giro del cingulo[20].
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2.9 Glutamato en Trastorno Depresivo Mayor

La disfuncion glutamatérgica en los trastornos afectivos ha sido de gran interés en los ultimos afios,
evidenciada por estudios clinicos de neuroimagen que muestran alteraciones en dicho sistema, asi
como en la neurotransmision gabaérgica en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor, estudios
animales de estrés, papel de glucocorticoides en la regulacion glutamatérgica secundaria al estrés y

estudios sobre la accion de antidepresivos en estos sistemas[44].

2.10 Espectroscopia por Resonancia Magnética en Trastorno Depresivo Mayor

Estudios de espectroscopia por resonancia magnética coinciden en la disminucion de glutamato,
glutamina y GIx (medida compuesta entre ambos), en pacientes con trastorno depresivo mayor en
comparacion con controles en la corteza del cingulo anterior (CCA), explicado por su papel en la
conducta emocional-motivacional, funcionamiento cognitivo, y control motor[45]. Como se ha
mencionado previamente (Figuras 1y 2), dicho hallazgo se ha correlacionado con la severidad del
trastorno depresivo mayor y la conectividad anémala con la insula anterior.

De igual manera, se ha correlacionado la disminucion diferencial del &cido gamma-aminobutirico en
corteza occipital tanto en pacientes con TDM como en pacientes con DRT, sugiriendo un posible
marcador por imagen que separe ambos grupos. En cuanto a pacientes especificamente con DRT, se
han encontrado tendencias en los niveles de GIx en la CCA, sin embargo sin significancia estadistica
importante, concluyéndose que se requieren mayores estudios que permitan corroborar o rebatir dicho
hallazgo[46]. En dicho estudio, por otra parte, se encontraron niveles bajos de GABA medidos por la
misma técnica en la CCA, asi como en corteza occipital en pacientes con DRT. Queda claro entonces,
que las alteraciones a nivel de metabolitos en el cingulo anterior difieren entre pacientes con depresion

respondedora y DRT.
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2.11 Cambios glutamatérgicos en la corteza del cingulo anterior tras la administracion de
ketamina

Existen datos obtenidos de espectroscopia por resonancia magnética de protones (1H-MRS) acerca
de los niveles de glutamato en sujetos sanos tras la administracion de ketamina. Dicho farmaco
ocasiond un aumento significativo de las concentraciones de glutamato en la corteza del cingulo
anterior, correlacionada con escalas de psicopatologia (PANSS), apoyando la teoria de que el
anestésico en cuestion ejerce un efecto importante en la neurotransmision relacionada con su
mecanismo de accion en esta region de interés. Dichos hallazgos proponen la diferencia en la region
estudiada pre y postinfusion de ketamina y representa un antecedente importante para la presente

propuesta[47].

2.12 Inflamacién y trastorno depresivo mayor

Una de las hip6tesis mayormente apoyadas en la actualidad involucra un estado proinflamatorio con
una mala regulacion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal. Pacientes con TDM, en comparacion con
controles, muestran niveles de interleucinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-a), proteinas de fase
aguda, moléculas de adhesion, quimiocinas y otros mediadores inflamatorios como prostaglandinas,
mas elevados de manera consistente en liquido cefalorraquideo, asi como en sangre periférica[48].
Meta-analisis muestran consistentemente la elevacion significativa de determinadas interleucinas
medidas a través de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) en pacientes deprimidos en
comparacion con sujetos sanos, en especifico de IL-6 y TNF-a, aun en ausencia de tratamiento
antidepresivo y comorbilidad[49]. De igual manera, otros estados inflamatorios experimentales y
terapéuticos (tras administracion de lipopolisacarido o vacunacion, asi como tratamiento con
interferén-a), muestran cambios conductuales en los pacientes en estudio similares a los encontrados
en el TDM. Dicho estado inflamatorio en pacientes deprimidos se ve beneficiado de terapias
antinflamatorias agregadas al tratamiento antidepresivo convencional, tales como &cido

acetilsalicilico, celecoxib[50] y etanercept.

Los mecanismos a través de los cuales las citocinas pueden inducir cambios conductuales pueden ser

resumidos en los siguientes puntos:

= Efectos en el metabolismo de neurotransmisores: Las sefiales mediadas por citocinas, al
llegar al cerebro, tienen una influencia en la sintesis, liberacion y recaptura de diversos

neurotransmisores implicados en el TDM (serotonina, noradrenalina y dopamina), a través de
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la activacion de la dioxigenasa de 2,3 indoloamina (IDO, por sus siglas en inglés), la cual
degrada el triptofano (precursor de la serotonina) en quinurenina. La quinurenina, a su vez,
ha sido demostrada como causante de conductas similares a las depresivas en modelos
animales, asi como inhibidor de liberacion glutamatérgica. El interferén-a (IFN-a), disminuye
concentraciones de un cofactor necesario para la sintesis de dopamina y oxido nitrico, la
tetrahidrobiopterina (BHa). Por otro lado, la recaptura de neurotransmisores se ve alterada por
la activacion, a través de IL-1, IL-6 y TNF-a, de vias de protein cinasas activadas por
mitdgenos tales como la p38 y ERK.
= Efectos en la funcion neuroendocrina: La presencia de niveles elevados de dichas citocinas
proinflamatorias, juega un papel importante en la mala regulacion del eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal (HHA), a través de su interferencia con la retroalimentacion negativa que regula dicha
via (paraclinicamente demostrado por la respuesta alterada a la conocida prueba de supresion
con dexametasona en pacientes con TDM), probablemente mediada por interaccion con los
receptores a glucocorticoides.
= Efectos en la plasticidad neuronal: Exposicion elevada y prolongada a dichas citocinas

disminuye el soporte neurotréfico, la neurogénesis, la expresion de BDNF, asi como aumenta
la activacion glutamatérgica, estrés oxidativo, induccion de apoptosis y disregulacion de
interacciones glial-neuronales. Dichos efectos son mayormente evidenciados en &reas
especificas cerebrales, tales como el hipocampo y la corteza prefrontal (en especial el giro del
cingulo en su porcion anterior).

No sdlo implicados en la fisiopatologia, los factores proinflamatorios pueden ser predictores de

respuesta a tratamientos conocidos, de tal manera que se ha evidenciado que niveles elevados de

dichas sustancias pueden predecir una pobre respuesta a antidepresivos, litio y deprivacion de

suefio[48].
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2.13 La via de la quinurenina en depresion y su vinculo con la modulacién glutamatérgica

Via de la quinurenina. El triptofano es un aminodcido esencial y precursor para la sintesis de serotonina. Alternativamente,
puede ser metabolizada en las células de la glia a través de la via de la quinurenina en acido quinurénico (sintetizado a
través de la aminotransferasa de quinurenina, KAT), o acido quinolinico (QUIN). Estos metbaolitos son moduladores
endodgenos del receptor NMDA de glutamato. Una enzima clave de esta via, la 2,3-dioxigenasa de indoloaminas (IDO), y
la mono-oxigenasa de quinurenina son inducidas por citocinas proinflamatorias, incluidos interferon gamma (IFNy) vy el
factor de necrosis tumoral (TNFa). Igualmente son inhibidas por citocinas antiinflamatorias, incluidas la IL-4. La serotonina
es normalmente degradada hacia &cido 5-hidroxiindoloacético (5-HIAA), pero el anillo serotoninérgico también puede ser
destruido por la IDO. Anotacion: flechas grises (activacion); lineas punteadas (inhibicidn); tinta negra (potencialmente
neurotoxico); tinta morada (neutral o desconocido); tinta azul (potencialmente neuroprotector). (Tomado de Steiner,
2012)[51]

¢ Como se conectan las teorias glutamatérgicas con las inflamatorias de la depresion? Ambas han
sido relacionadas con la resistencia a tratamiento, sin embargo no se conoce con exactitud la relacion
entre ellas. Como se menciond anteriormente, las citocinas inflamatorias interactiian con las vias
glutamatérgicas, disminuyendo la expresion de transportadores de glutamato, reduciendo la
concentracion de sintetasa de glutamina y promoviendo la formacion de radicales libres de oxigeno'y

nitrégeno que conducen a destruccion glial[52].
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2.14 Déficit cognitivo en pacientes con TDM

Son conocidos los sintomas cognitivos en el trastorno depresivo mayor, el Manual Estadistico y
Diagndstico de los trastornos mentales de la Asociacion Americana de Psiquiatria los menciona
(aunque de manera sutil) como parte del diagnostico de trastorno depresivo mayor[1], en el punto 8
del criterio A: disminucion en la capacidad para concentrarse, pensar 0 tomar decisiones; esto es
importante desde el punto de vista en que, en la actualidad el tratamiento va dirigido Gnicamente hacia
los sintomas afectivos, algo I6gico debido a que se trata de una enfermedad cuyos pilares son el animo
triste y la anhedonia. Interesantemente se ha demostrado que aunque los pacientes tengan una
recuperacion completa cuantificada con escalas especificas (HDRS) es frecuente que continten con
déficits cognitivos (pacientes en un episodio de depresiéon “agudo” presentaran sintomatologia
cognitiva en un 94%, una vez que remita el cuadro persistirdn en un 44% de los pacientes en un
seguimiento a 6 meses de eutimia)[53]. Aunque estos déficits son de menor gravedad que los
presentados cuando el paciente se encuentra en la fase aguda., son suficientes para generar
disfuncién en las actividades de la vida diaria[54]. Esta informacion genera las preguntas ¢ Los
sintomas cognitivos de la depresion son secundarios a las alteraciones afectivas? o ¢son los sintomas
cognitivos de la depresion un espectro independiente del &mbito afectivo? Dichas cuestiones no han
podido resolverse e inclusive se ha encontrado informacion que favorece ambas preguntas[55].

Los dominios cognitivos mayormente afectados en pacientes con TDM son: velocidad psicomotora,
atencion, memoria de trabajo y funciones ejecutivas. Diversos estudios han encontrado déficits en
estas funciones con distintas baterias neuropsicol6gicas. Otra herramienta ampliamente utilizada para
medir memoria de trabajo son los software tipo N-back, con los que junto con estudios de imagen
funcional se ha descubierto una hiperactividad en la corteza del cingulo anterior al desarrollar estas
tareas en pacientes eutimicos con antecedente de trastorno depresivo[56].

Los factores de riesgo establecidos para desarrollar sintomatologia cognitiva son de distinta
naturaleza, por un lado el hecho de padecer depresion es un factor bastante claro, los déficits
cognitivos se identifican desde el primer episodio depresivo[57]y estos van incrementando a medida
que el paciente recae, inclusive se ha reportado que de un primer episodio depresivo a un segundo
episodio, el déficit cognitivo incrementa de manera significativa. Otro factor de riesgo es el padecer
depresion psicotica, algunos autores mencionan que este tipo de depresion, cognitivamente esta mas

emparentada con los trastornos psicoticos[58]. Otros factores de impacto, son el grado de escolaridad
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y el coeficiente intelectual premorbido[55]. Christensen, en 2006, demostrd que los sujetos sanos que
nunca habian desarrollado depresion, pero que tenian un familiar de primer grado con depresion,
tenian déficits cognitivos sutiles en las evaluaciones neuropsicologicas[57], esto lanzo otras lineas
de investigacion y se demostrd que sujetos sanos con déficits cognitivos sutilies, tenian mayor
incidencia de trastorno depresivo, que los sujetos sanos sin déficit cognitivo.

Estos datos generan multiples cuestionamientos y los resultados estadisticos hasta el momento
indican que los tratamientos antidepresivos convencionales no son suficientes para remitir el cuadro
cognitivo en los pacientes con depresion, y no han sido estudiados tras las nuevas promesas

terapéuticas (incluida la ketamina).

Tabla 2. Métodos de valoracion de dominios cognitivos en TDM. (Tomado de Lee, 2012)[55]
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En paises desarrollados, el TDM tiene una tasa de prevalencia de 19.2%(. En México, la prevalencia
reportada para cualquier trastorno afectivo alcanza hasta un 9.2% de la poblacion. De estos, el TDM
tiene una prevalencia del 7.2%®). Se calcula que para el 2030 sera la primera causa de carga por
enfermedad en el mundo®® por si misma y por su asociacion con el sobrepeso, la obesidad y la
enfermedad coronarial®9. De acuerdo con estudios internacionales, alrededor de la mitad de dicha
poblacion se clasificard en algin momento como resistente a tratamiento®2), El desarrollo de nuevos
blancos terapéuticos, asi como la identificacion de factores neurobiologicos relacionados con la
prediccion a la respuesta, representan las lineas de investigacion en tratamientos afectivos mas
actuales.

Existe evidencia desde hace mas de 10 afios de los efectos de la ketamina sobre el trastorno depresivo

mayor en otras poblaciones, asi como sobre DRT.
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4. HIPOTESIS

4.2 Hipdtesis Alternas.

1. Los pacientes con trastorno depresivo mayor resistente a tratamiento (DRT) tendran una respuesta
sintomatica (50%) tras la infusion de ketamina (KT) a dosis no anestésicas, medida por la escala de

depresion de Hamilton en no mas de 72 horas.

2. Los pacientes con DRT que reciban Ketamina, tendran menores concentraciones séricas de IL-6 y

TNF-a, medidas por ELISA, en comparacion con una medicion basal, 24 horas tras la intervencion.

4.2 Hipétesis Nulas.
1. Los pacientes con DRT que reciben KT no tendran una respuesta sintomatica (50%) tras la infusion
de ketamina (KT) a dosis no anestésicas, medida por la escala de depresion de Hamilton en no més

de 72 horas.

2. Los pacientes con DRT que reciban Ketamina, no tendran menores concentraciones séricas de IL-

6 y TNF-a, medidas por ELISA, en comparacion con una medicion basal, 24 horas tras la intervencion.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivos principales

1. Determinar el efecto que tiene la infusion Unica de KT a dosis no anestésicas sobre la gravedad de
los sintomas depresivos en pacientes con DRT, a través de la medicion objetiva con la escala de

depresion de Hamilton.

2. Determinar las concentraciones séricas de IL-6 y TNF-a previas y posteriores a la administracion

de ketamina en pacientes con DRT.

5.2 Objetivos secundarios

1. Describir los potenciales efectos adversos de la infusion de KT en los sujetos estudiados.

2. Segquir el curso de los sintomas afectivos tras el tratamiento durante 4 semanas.

3. En caso de obtener respuesta sintomatica con la infusion de KT, determinar el periodo de
respuesta sostenida posterior a la administracion de dicho farmaco.
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6. JUSTIFICACION

En paises desarrollados, el TDM tiene una tasa de prevalencia de 19.2%(. En México, la prevalencia
reportada para cualquier trastorno afectivo alcanza hasta un 9.2% de la poblacion. De estos, el TDM
tiene una prevalencia del 7.2%®). Se calcula que para el 2030 sera la primera causa de carga por
enfermedad en el mundo®® por si misma y por su asociacion con el sobrepeso, la obesidad y la
enfermedad coronarial®9. De acuerdo con estudios internacionales, alrededor de la mitad de dicha
poblacion se clasificard en algin momento como resistente a tratamiento®2. El desarrollo de nuevos
blancos terapéuticos, asi como la identificacion de factores neurobiologicos relacionados con la
prediccion a la respuesta, representan las lineas de investigacion en tratamientos afectivos mas
actuales.

Existe extensa evidencia tanto basica como clinica de las utilidades que tiene la KT como
antidepresivo. Aunque se cree que el principal sitio farmacoldgico de accion de la KT para obtener un
beneficio en los trastornos afectivos es el efecto antagonista sobre el receptor NMDA, el uso de otros
antagonistas de dicho receptor no tienen resultados tan efectivos como los observados con KT(15),
Los resultados de la presente investigacion aportaran valiosa informacion sobre la respuesta
sintomatica que tienen los pacientes con DRT al farmaco expuesto, que proporcione bases para
justificar o rechazar el uso de la KT o farmacos con mecanismos de accion similar en esta poblacion
en especifico, ya que no existen estudios con estas caracteristicas realizados hasta el momento.

De igual manera, la falta de marcadores de respuesta a distintos tipos de tratamiento convierte la
presente propuesta en una oportunidad para encontrar un candidato a través de una técnica andlisis
Sérico poco invasivo, por lo que se propone como predictor de respuesta el nivel sérico de IL-6 y TNF-
a previo a la administracion de KT.
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7. METODOLOGIA

7.1 Disefio

Se realizd un ensayo clinico abierto.

7.2 Muestra
El muestreo se realizé por casos consecutivos que cumplieron los criterios y aceptaron de manera

voluntaria participar en el estudio.

Se reclutaron sujetos referidos al Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, o tratados en el
mismo, para formar el grupo de estudio:

1. Sujetos con diagnostico de DRT, en los que se administro la infusion de KT.

7.3 Criterios de inclusion
1) Edad: 18 a 65 afios.
2) Diagnostico de Trastorno Depresivo Mayor por criterios de DSM-IV.
3) Clasificacion del Trastorno Depresivo Mayor como Resistente a Tratamiento (vide infra).
4) Pacientes que acepten la participacion en el estudio a través del consentimiento informado.

7.4 Criterios de exclusion
1) Comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos distintos al TDM y Trastorno por ansiedad
generalizada.
2) Dependencia o abuso de sustancias distintas a tabaco, actual 0 3 meses previos al estudio.
3) Resonancia magnética o tomografia axial computarizada de craneo previa a la infusion con
evidencia de alteraciones estructurales mayores.
4
5) Pacientes que presenten hipersensibilidad a KT.
6
7

8) Pacientes con familiares de primer grado con historia de psicosis.

Embarazo o lactancia.

Pacientes con insuficiencia cardiaca.

Pacientes con historia personal de psicosis.

)
)
)
)
)
9) Pacientes con glaucoma.
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10) Enfermedad neuroldgica actual.
11) Pacientes con hipertension arterial sistémica descontrolada o hipertension pulmonar.

12) Pacientes que no acepten los lineamientos del consentimiento informado.

7.5 Criterios de eliminacion

Se propuso la eliminacion de los sujetos que durante o posterior a la intervencion presentaran efectos
adversos graves que pusieran en peligro su integridad, a juicio clinico del psiquiatra y anestesiélogo
evaluadores.

Se elimind del seguimiento a aquellos pacientes que por falta de respuesta 0 empeoramiento de los
sintomas, requirieran modificacion o tratamiento alterno a juicio del médico tratante para evitar

postergar la resolucion de sus sintomas.

7.6 Variables y métodos de evaluacion

1. Variable independiente: Intervencion con ketamina.
2. Variable dependiente:
a. Cambio en puntuacion total en escala de depresion de Hamilton.
b. Concentraciones séricas de IL-6 y TNF-a en pg/mL.
c. Desempefio cognitivo medido a través de:
i. Frontal assessment battery
ii. Set-TEST
iii. Trail-making test
iv. A aleatoria
v. Repeticion de digitos
vi. Digitos inversos
vii. Dias de la semana inversos
viii. Meses del afio inversos

ix. N-back test
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Nombre Definicion conceptual Definicion Operacional Tipo
Intervencion Intervencion con ketamina (0.5 Presencia de la Cualitativa
mg/kg) intervencion dicotomica
_ Medicion de concentraciones )
Concentraciones | sgricas de interleucina 6 y factor Concentraciones Cuantitati
séricasdeIL-6y |  de necrosis tumoral alfaen | séricas de IL-6 y TNF-o gﬁﬂizfjga
TNF-a pg/mL a traveés del método de en pg/mL.
ELISA
Grado qle severlqlad de smtgmas Puntuacion total de Cuantitativa
Gravedad depresivos medidos a través de :
) : HDRS del 0 al 52 discreta
escala de depresion de Hamilton
Respuesta a Disminucion de al menos 50% de | Disminucion de 50% de Cualitativa
tratamiento la puntuacion de la HDRS inicial. items en HDRS. dicotémica
Frontal o o L o
Desempefio cognitivo en pruebas Puntuacion total de Cuantitativa
assessment ejecutivas y de I6bulo frontal FAB del 0 al 16 discreta
battery
Desempefio en la evaluacién de | Numero de palabras en Cuantitativa
Set-TEST . L . :
memoria semantica 1 minuto discreta
Parte A: Tiempo
. _ transcurrido para un
_ _ Desempefio en las capacidades intento correcto Cuantitativa
Trail-making test ejecutivas de planeacion y ] discreta
secuenciacion Parte B: Tiempo
transcurrido para un
intento correcto
Desempefio en capacidades de | Porcentaje de aciertos Cuantitativa
N-back test ; . :
memoria de trabajo en la prueba de 2-back continua
Condicion organica que distingue al Sexo del paciente Cualitativa
Sexo macho de la hembra, en los . SN
, (hombre o muijer) dicotomica
animales y en las plantas.
Afios completados de
estudio a partir del a
, Tiempo transcurrido en un sistema primatria (Ejemplo_: Cuantitativa
Escolaridad escolarizado Primaria completa=6 discreta
afios de estudio,
Secundaria completa=9
afios)
Episodio depresivo mayor
Trastomo dlagn(')stllcado cllnlcamelntg con las
Resistente a Diagnostico de DRT Cualitativa
1. Falla para obtener remision g dicotomica

Tratamiento
(DRT)

sostenida, definida como
sintomatologia depresiva ausente 0
minima (HRSD < 8), asi como falla
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en obtener la ausencia de
disfuncion, por lo menos durante 8
semanas.

2. Al menos dos esquemas
terapéuticos (farmacoldgicos y/o
psicologicos) adecuados y
apropiados.

3. Existe tratamiento adecuado para
comorbhilidades fisicas y
psicologicas.

Tabla 3. Definicion conceptual y operacional de variables.

7.7 Procedimiento
1. Seleccion de muestra.
2. Evaluacion previa:

a. Evaluacion psiquiatrica (entrevista psiquiatrica, HDRS).

b. Evaluacion cognitiva (tests para funciones ejecutivas descritos en variables).

c. Evaluacion por Anestesiologia (realizada por el servicio de Neuroanestesiologia del
instituto): Se reviso la historia médica del paciente de manera detallada en busca de
comorbilidad y se realiz6 un monitoreo de los pardmetros vitales. Igualmente se vigilo
la aparicion de reacciones de hipersensibilidad al farmaco o efectos adversos
conocidos del mismo. En caso de la aparicién de algin efecto adverso grave, se
suspenderia la infusion y el participante saldria del estudio con fines de salvaguardar
su integridad.

d. Medicion de concentraciones sericas basales de IL-6 y TNF-a a través de ELISA.

3. Infusién

a. Se realizd una infusion a lo largo de 40 minutos de ketamina a dosis de 0.5 mg/kg.
Durante la infusién, la vigilancia psiquiatrica y anestésica fue estricta (pardmetros
vitales, efectos adversos, experiencia subjetiva del sujeto, clinimetria).

4. Evaluacion posterior

a. Evaluacion psiquiatrica (entrevista psiquiatrica, HDRS): Se realizaron evaluaciones

psiquiatricas posteriores a la hora, 4 horas, 24 horas, 72 horas y de manera semanal

hasta cumplir 4 semanas.
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b. Evaluacion cognitiva (tests para funciones ejecutivas): Se realiz6 nuevamente una
evaluacion cognitiva ejecutiva a las 24 horas de la infusion.

c. Evaluacion por Anestesiologia: Se realizé dicha evaluacion para la seguridad del
sujeto durante las primeras 3 horas posteriores a la infusion, con los estandares
descritos previamente.

d. Medicion de concentraciones séricas basales de IL-6 y TNF-a a través de ELISA.

5. Seguimiento

a. Se dio seguimiento durante 4 semanas con fines del estudio, y posteriormente de

acuerdo a las normas de atencion clinica de la institucion a los pacientes

participantes.

Intervencion Evaluaciones
W  Evaluacion previa ' Ketamina 0.5 mg/kg posteriores

Evaluacién Psiquidtrica Evaluacidn Psiquiatrica Evaluacidn Psiquiatrica

(Entrevista (Entrevista

Psiquiatrica, HDRS) Evaluacién por Psiquiatrica, HDRS)

Anestesiologia

Evaluacidn Cognitiva Evaluacién Cognitiva
(Tests para funciones (Tests para funciones
ejecutivas) ejecutivas)
Evaluacién por Evaluacién por
Anestesiologia Anestesiologia

(1, 4, 24,72 horas, 1, 2,
3, 4 semanas)

Figura 3. Procedimiento.

7.8 Evaluacion inmunologica

Se extrajeron 3 mL de sangre por venopuncion, colocandose en un tubo de vacio sin anticoagulante.
Dicha muestra fue centrifugada a 3000 a 5000 revoluciones por minuto durante 10 minutos, se
fracciond en alicuotas y el suero se mantuvo congelado a 80°C hasta la realizacion del analisis. El
andlisis se realiz6 mediante el equipo Bio-Plex Pro™, Human Cytokine, Chemokine, and Growth
Factor Magnetic Bead-Based Assays. Dicho instrument es un kit de 1x96 que incluye perlas

magnéticas acopladas, deteccion de anticuerpos, parametros, buffer de ensayo, buffer de lavado,
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diluyente de la muestra, diluyente estandar, diluyente de deteccidn de anticuerpos, estreptavidina-PE,
una placa de fondo plano, y cinta de sellado. Se midieron las siguientes citocinas: GMCSF, IFN-
gamma, IL-2,4,6,8,10 y TNF-alfa.

7.8 Anélisis Estadistico
Para el analisis estadistico de los datos se utilizo el programa SPSS version 21.0.
Se realizd estadistica descriptiva en términos de medias (D.E. %), asi como medianas para variables
numeéricas, y frecuencias y porcentajes en el caso de variables nominales.
Se realizaron pruebas de normalidad para el grupo, con respecto a las variables numéricas, mediante
la técnica de Kolmogrorov- Smirnov.
Se utilizé estadistica inferencial para la comparacion de grupos:
i. En el caso de variables nominales se uso la prueba de chi-cuadrado de
Pearson, o la prueba exacta de Fisher.
ii. En el caso de variables numéricas continuas se usd la prueba de suma de
rangos de Wilcoxon (en el caso de variables con distribucidon no-normal).
ii. Para la correlacion de variables numéricas se usaron coeficientes de

correlacion (Pearson o Spearman, de acuerdo con la distribucion).
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

. La participacion de los sujetos fue voluntaria, asi como su permanencia en el estudio. El bienestar
de los participantes fue prioridad, aun sobre los objetivos de la investigacion en curso. Los sujetos
participantes recibieron una evaluacion médica extensa previa y posterior al procedimiento. La
evaluacion de los riesgos y beneficios de la terapia ofrecida ha sido rigurosa y respaldada por
importantes antecedentes citados a lo largo del protocolo, pretendiendo un potencial beneficio a la
poblacion estudiada.

El tratamiento farmacoldgico instalado por el médico tratante previo a la participacion en el protocolo
no fue modificado y continué siendo administrado durante la duracion del estudio. Todas las
intervenciones se realizaron de manera intrahospitalaria y con monitoreo de pardmetros vitales.

En caso de no existir respuesta o presentar recaida o exacerbacion de la sintomatologia depresiva,
se interrumpioé el seguimiento por parte del estudio y se realizaron los ajustes a los tratamientos
pertinentes a juicio del médico tratante.

Los pacientes fueron informados sobre el presente estudio, sus objetivos y potenciales desenlaces.
Cada paciente accedié verbalmente y por escrito, si asi era su deseo, a participar en el presente
protocolo de investigacion, conociendo los potenciales desenlaces y efectos adversos de la
intervencion, descritos en el consentimiento informado. Se garantizd la seguridad y confidencialidad
de la informacion obtenida, asi como de la identidad de los sujetos. La informacion se utiliz6 y utilizara
Unicamente para los fines que autorizd el sujeto de estudio, como se detalla en el consentimiento
informado. Se aseguro la calidad de los datos, tanto de aquéllos obtenidos a través de entrevistas o
cuestionarios como de los correspondientes a mediciones distintas. Una vez recolectados los datos,
su manejo, analisis e interpretacion se realizé de acuerdo con el protocolo de estudio.

Los pacientes que no desearan participar en el estudio no tendrian repercusiones en la atencion que
reciben en este instituto. Todos los procedimientos estan de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. “Titulo segundo,
capitulo I, articulo 17: fraccion II: Investigacion con riesgo mayor que el minimo”, los consensos de la
Declaracion de Helsinki y el Consejo para las Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas
(CIOMS), Guias Eticas Internacionales.
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8.2 Carta de aprobacion de comité de investigacion

32



9. RESULTADOS

9.1 Caracteristicas sociodemograficas

Se reclutaron un total de 11 sujetos de manera consecutiva para formar parte de la muestra final. El
54.54% (n=6) fueron mujeres, con una media de edad de 40.64+13.23 afios (mediana 40.00). Siete
de los pacientes con estado civil soltero. El nivel de escolaridad varid, con 8 pacientes con licenciatura
completa, 1 paciente con carrera técnica, 1 paciente con preparatoria completa y 1 paciente con

secundaria completa. La mayoria practicaban la religion catdlica (n=5).

9.2 Caracteristicas clinicas

En latabla 4 se muestran las caracteristicas clinicas en relacion al diagndstico de Trastorno Depresivo
Mayor, asi como comorbilidades médicas.

La edad de inicio del TDM media fue de 22+9.97 afios (mediana 20.00), con un nimero de episodios
promedio a lo largo de la vida de 4.27+3.16 (mediana 4.00), y una duracion total de enfermedad de
223.64+159.132 meses (mediana 144.00). El nimero y tipo de tratamientos vari6 de manera
importante entre los sujetos en estudio y se describe de igual manera en la tabla 4.

En cuanto al episodio depresivo actual (al momento de intervencion con ketamina), la duracion tuvo
una media de 40.55+47.06 meses (mediana 24.00). Del total de la muestra, 7 pacientes presentaron
un episodio depresivo calificado como grave (HDRS >= 19 puntos), y 4 pacientes un episodio
moderado (HDRS 14-18 puntos).

9.3 Efecto antidepresivo

Se aplicé una escala de Hamilton para depresion 24 horas previas a la intervencion, con un puntaje
medio de 20.45 (DE+4.48) y una mediana de 20.00. Posterior a la intervencion, se aplicaron HDRS a
cada paciente a la hora, a las 4, 24, 72 horas, y posteriormente de manera semanal hasta cumplir un
seguimiento total de 4 semanas. Durante el seguimiento, se perdio el seguimiento de un sujeto a las
2 semanas, desconociéndose el motivo.

Los puntajes medios de HDRS fueron de 8.64+6.91 (mediana 7.00), 6.18+6.16 (mediana 5.00),
6.64+6.72 (mediana 4.00), 5.27+5.60 (mediana 3.00), 4.64+5.98 (mediana 2.00), 4.82+6.29 (mediana
3.00), 4.80£7.49 (mediana 2.00) y 5.70+9.04 (mediana 2.00), a la hora, 4, 24, 72 horas y semana, 2,
3y 4 semanas del seguimiento (Graficas 1y 2).
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A la cuarta semana de seguimiento, 1 sujeto presento recaida en la sintomatologia depresiva, por lo

que se inicié Terapia Electroconvulsiva a juicio del clinico.

SUJETO DURACION SEVERIDAD HDRS TRATAMIENTOS TRATAMIENTO
ACTUAL
AVC 3 meses Moderado 22 Citalopram Venlafaxina
Venlafaxina Clonazepam
Psicoterapia
APNI 24 meses Moderado 15 Litio Venlafaxina
Sertralina Olanzapina/fluoxetina
Olanzapina/fluoxetina
Citalopram
Quetiapina
Lamotrigina
Venlafaxina
AHL 3 meses Grave 19 Olanzapina/Fluoxetina Olanzapina/Fluoxetina
Duloxetina Clonazepam
VDA 2 meses Grave 22 Amitriptilina Escitalopram
Fluoxetina Levotiroxina
Escitalopram
Levotiroxina
GRM 12 meses Moderado 17 Sertralina Sertralina
Levotiroxina Levotiroxina
Sertralina Sertralina
Pramipexol Pramipexol
Levotiroxina Levotiroxina
Amitriptilina Amitriptilina
MARL 72 meses Grave 20 Citalopram Fluoxetina
Fluoxetina Clonazepam
MLD 24 meses Grave 27 Fluoxetina Fluoxetina
Sertralina Sertralina
Psicoterapia Psicoterapia
MGR 24 meses Moderado 15 Citalopram Sertralina
Amitriptilina Quetiapina
Fluoxetina
Sertralina
Quetiapina
JGC 108 meses Grave 21 Sertralina Venlafaxina
Venlafaxina
Otros 3 antidepresivos no
especificados
DVMAR 24 meses Grave 29 Sertralina Olanzapina
Fluoxetina Fluoxetina
Citalopram
Venlafaxina
Quetiapina
Olanzapina
RGSH 5 meses Moderado 18 Paroxetina Paroxetina
Trazodona Trazodona
Psicoterapia

Tabla 4: Caracteristicas del episodio depresivo actual.
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El porcentaje de pacientes que presentaron respuesta en la sintomatologia depresiva a las 24 horas
de la intervencion fue de 90.9% (n=10). El porcentaje de pacientes que obtuvieron una remision
(HDRS<7 puntos) fue de 81.81% (n=9). Nueve pacientes mantuvieron la respuesta y remision en el
periodo de seguimiento de 4 semanas, mientras que uno de los pacientes presentd recaida a las 4

semanas y otro no presentd respuesta en ningin momento de las evaluaciones tras la intervencion.
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Grafica 1: Puntuacion total en la HDRS a lo largo del seguimiento. *El seguimiento del sujeto HLA se suspendi6 por recaida y se

inicio Terapia Electroconvulsiva. *El sujeto DAV se perdio durante el seguimiento.
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Gréfica 2: Medias en HDRS a lo largo del seguimiento. Los niveles de significancia descritos son resultado de la comparacién de
medias pre-intervencion con cada uno de los puntos de medicion a través de la prueba de Wilcoxon.

Tras la prueba estadistica de Wilcoxon, encontramos cambios significativos al comparar las medias
del puntaje total en la HDRS antes de la intervencion y las medias del puntaje a la hora, a las 4 horas,
alas 24 horas, a las 72 horas, a la semana, a las 2 semanas, a las 3 semanas, y a las 4 semanas. De
esta manera, se comprueba una reduccion significativa en la sintomatologia depresiva a través de una

prueba no paramétrica (Grafica 2).

9.4 Cambios en cognicion

Se aplicaron las siguientes pruebas cognitivas a los sujetos de estudio previos a la intervencion, a las
24 horas y a las 4 semanas de seguimiento: Frontal Assessment Battery (FAB), Set Test, Trail-Making
Test (TMT) partes A y B, A aleatoria, Repeticion de digitos, Digitos inversos, Dias de la semana y
meses del afio inversos, N-back.

Los resultados se resumen en la Tabla 5. Unicamente se logré evaluar el desempefio cognitivo previo

y posterior a la intervencion en 8 pacientes.
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Prueba cognitiva

Puntaje basal

Puntaje a las 24 horas

Prueba de

Media(DE) Media(DE) Wilcoxon
Frontal Assessment 14.50(2.56) 15.50(2.33) p=.102
Battery
Set-Test 38.00(3.11) 38.13(3.48) p=0.564
Trail-making test 106.00(75.76) 84.13(67.21) p=0.075
parte B
Repeticion de digitos 6.38(0.74) 6.88(1.64) p=0.480
Digitos inversos 12.37(3.50) 10.68(3.05) p=0.068
Dias de la semana 5.82(2.68) 4.86(1.65) p=0.129
inversos
Meses del afio 18.12(10.03) 16.87(12.77) p=0.340
inversos
N-back 50.14(27.80) 58.50(27.51) p=0.893

Tabla 5: Pruebas cognitivas antes y después de la intervencion, mostradas en medias de puntaje, asi como significancia

estadistica a través de la prueba de Wilcoxon.

9.5 Efectos adversos

Durante la infusién con ketamina se acompafo a los sujetos, quienes reportaron la presencia de

efectos adversos de manera verbal con la siguiente frecuencia: mareo (n=3), sintomas disociativos

(n=3), alucinaciones e ilusiones visuales (n=1), taquipsiquia (n=2). Dichos sintomas aparecieron

durante la intervencion y fueron transitorios, desapareciendo antes de finalizar la infusion. Los signos

vitales permanecieron dentro de parametros normales durante la monitorizacion en la intervencion y

posteriormente.

Posterior a la intervencion no se reportaron efectos adversos durante el total de seguimiento de 4

Semanas.
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9.6 Interleucinas proinflamatorias

Se obtuvieron muestras de sangre periférica inmediatamente previo a la intervencion y 24 horas
posteriores a la intervencion de 8 pacientes.

Se realiz6 la medicion de diversas citocinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, GMCSF, IFN-gamma, TNF-
alfa) a través de método ELISA para determinar las concentraciones antes y después de la
intervencion (Tabla 6). No se encontraron diferencias significativas entre los niveles previos y
posteriores a la infusion con ketamina al comparar las medias mediante la prueba no paramétrica de

Wilcoxon.

N Minimo Méximo Media DE
IL2 preintervencion 8 .00 1.77 .2525 .61623
IL2 post-intervencion 8 .00 .27 .0388 .09448
IL4 preintervencion 8 .00 .32 .0425 11235
IL4 post-intervencion 8 .00 14 .0413 .06151
IL6 preintervencion 8 21 19.03 4.4700 6.32541
IL6 post-intervencion 8 .00 7.52 1.6000 2.50730
IL8 preintervencion 8 .02 768.41| 97.3638| 271.14672
IL8 post-intervencion 8 .19 8.98 1.8975 2.88351
IL10 preintervencion 8 .00 1.96 .5513 .88578
IL10 post-intervencion 8 .00 8.57 1.2438 2.98216
GMCSF preintervencion 8 .00 .00 .0000 .00000
GMCSF post-intervencién 8 .00 .00 .0000 .00000
IFNg preintervencion 8 .00 27.79 5.0263 9.64133
IFNg post-intervencion 8 .00 27.79 9.5763 11.60610
TNFa preintervencion 7 .00 9.62 1.9357 3.52145
TNFa post-intervencion 7 .00 11.68 2.4800 4.21615

Tabla 6: Concentraciones (pg/mL) de interleucinas antes y después de la intervencion.
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10. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El efecto antidepresivo de la ketamina se evidencio desde la primera hora posterior a la intervencion,
lograndose replicar los resultados clinicos de los estudios previos(>29), Dicho efecto antidepresivo
persiste en la mayor parte de los casos en un seguimiento de 4 semanas. A diferencia de estudios
clinicos previos en donde los sujetos se sometieron a un lavado farmacologico previo a la
intervencion@>29), en este ensayo se mantuvo el manejo antidepresivo oral durante la intervencion y
el seguimiento, lo que podria explicar el periodo mayor de respuesta y remision en algunos pacientes.
La importancia de obtener respuesta rapida y sostenida en esta poblacion radica en:

1. La falta de respuesta a antidepresivos convencionales durante episodios depresivos: Los
pacientes con DRT usualmente han recibido multiples tratamientos antidepresivos orales,
psicoterapia e inclusive terapia electroconvulsiva, sin obtener la respuesta esperada y
permaneciendo con sintomas discapacitantes a pesar de la continuacion del tratamiento. Los
farmacos actuales no carecen de efectos adversos, a pesar de ser mas seguros que
antidepresivos de generaciones previas. Por esta razon, los pacientes se encuentran
expuestos a potenciales efectos adversos mdltiples sin obtener una respuesta clinica
adecuada, empeorando la calidad de vida y perpetuando la disfuncion en varios &mbitos, asi
como con posible desapego terapéutico secundario. Las tasas de respuesta obtenidas en este
ensayo son similares a las obtenidas en otros estudios@5-29),

2. Lamejoria sintomatica observada en ideacion de muerte y suicida: Unos de los sintomas mas
alarmantes y que requieren atencion inmediata en pacientes con DRT son la ideacion de
muerte e ideacion suicida, ya que el suicidio es actualmente una de las causas principales de
mortalidad en hombres y mujeres jovenes. Al obtener una respuesta rapida y positiva en la
desaparicion de estas ideas, se pretende reducir el riesgo suicida en esta poblacion, sin la
necesidad de vigilancia estrecha o dias de estancia intrahospitalaria prolongados para
asegurarse del apego terapéutico y minimizacion del riesgo durante los episodios depresivos
y la latencia de ideacion suicida.

3. Larecuperacion en la funcionalidad perdida secundaria al episodio depresivo: Actualmente el
TDM es la primera causa de discapacidad a nivel mundial, debido a la disfuncion generada
por la sintomatologia afectiva, somatica y cognitiva propia de los episodios. Una respuesta y

remision rapidas, en pacientes que no han respondido a antidepresivos previamente, promete
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una disminucion en los costos totales asociados a los cuidados de salud y falta de

productividad en una poblacion economicamente productiva.
La utilizacion de ketamina en pacientes con DRT, parece ser segura de manera inmediata y durante
las primeras 4 semanas, brindando un efecto antidepresivo rapido y sostenido a lo largo de este
periodo. Los efectos adversos resultaron ser transitorios, con duraciones menores al total del tiempo
de la infusion, siendo aceptada de manera adecuada por los sujetos. El perfil de efectos adversos
parece ser, entonces, un perfil mas aceptado en comparacion a otros tipos de terapia farmacologica y
fisica, resultando en una opcion probablemente viable para pacientes multitratados o renuentes a la
administracion de terapias consecutivas de manera jerarquica, tales como la Terapia
Electroconvulsiva.
No se encontraron diferencias entre las concentraciones de interleucinas inflamatorias previas y
posteriores a la intervencion con ketamina. Dichos resultados, sin embargo, requieren una muestra
mayor de pacientes por el método de medicion utilizado, y requieren su comparacion con controles
sanos.
Es interesante el hecho de que actuar sobre el sistema de neurotransmision glutamatérgico, al
contrario de los paradigmas actuales en depresion que involucran serotonina y monoaminas, produzca
consecuencias clinicas favorables en pacientes con sindromes depresivos. Si bien, se ha hipotetizado
que la accion sobre este sistema concluye en mayor sinaptogénesis a través de la traduccion de
sefales intracelulares para la sintesis de BDNF, es posible que los mecanismos antidepresivos no
solo sean consecuencia de esto. De igual manera, se desconoce si ese efecto es global, o regional en
zonas implicadas en el TDM.
Las limitantes del presente estudio son propias del disefio, no habiendo sido comparada la respuesta
antidepresiva y cognitiva, asi como los efectos adversos, contra placebo o un control activo.
Igualmente, el tiempo de seguimiento fue relativamente corto, por lo que, aunque la respuesta clinica
fue sostenida en la mayor parte de los pacientes, no podemos determinar un periodo hasta la recaida.
Aln quedan por responder las preguntas respecto al tiempo de respuesta posterior a las 4 semanas
de seguimiento, los mecanismos de accion antidepresiva del farmaco en cuestion distintas a su
antagonismo glutamatergico, la necesidad de tratamiento antidepresivo continuo a pesar de la

intervencion y posibles predictores de respuesta a este tipo de tratamiento.
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