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RESUMEN

Introduccion. Aunque el hallazgo clinico mas distintivo del Trastorno Afectivo Bipolar es el animo
patol6gicamente elevado, este no suele ser el estado de animo prevalente de la enfermedad. La fase depresiva
del trastorno o depresién bipolar es mas crénica, conlleva a un mayor deterioro de la funcionalidad y
representa un reto terapéutico habitual. En la actualidad, el manejo farmacolégico de la depresion bipolar
suele consistir en combinaciones de al menos dos medicamentos distintos, incluyendo estabilizadores del
afecto (litio y anticonvulsivantes), antipsicéticos atipicos y antidepresivos. El objetivo central de este trabajo
es evaluar la efectividad de la Ketamina en la depresion bipolar. Métodos. Revision sistematica de la
literatura de articulos que proporcionen informacion sobre la eficacia de la Ketamina en la fase depresiva del
Trastorno Bipolar. Resultados. De los 147 articulos arrojados por la busqueda, dos cumplieron los criterios
de seleccion (n=33). En comparacion con placebo, ketamina tiene un efecto antidepresivo rapido y duradero,
incluso en pacientes que han recibido méas de 3 medicamentos previamente. No se reportaron efectos adversos
severos durante los estudios. Discusién. La evidencia actual apunta a que la ketamina es Util para el manejo
de la depresion bipolar, incluso cuando es resistente al tratamiento, es segura y puede tener cierto efecto

antisuicida. Es necesario ampliar la evidencia existente.

Palabras Clave. Depresion Bipolar, Ketamina, Trastorno Afectivo Bipolar
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ABSTRACT

Introduction. Although most distinctive clinical feature of bipolar disorder is pathologically elevated
mood, this is often not the prevailing mood of the disease. The depressive phase of bipolar disorder or bipolar
depression is more chronic, leads to further deterioration and represents an usual therapeutic challenge. At
present, the pharmacological management of bipolar depression usually involves combinations of at least two
different drugs, including mood stabilizers (lithium and anticonvulsants), atypical antipsychotics and
antidepressants. The aim of this study is to evaluate the efficacy of ketamine in bipolar depression. Methods.
Systematic review of papers that provide information about efficacy of ketamine in depressive phase of
bipolar disorder. Results. Of the 147 preselected papers, two satisfied the selection criteria (n=33). Compared
with placebo, ketamine has a rapid long-lasting antidepressant effect, even in patients who have received
more than 3 medications previously. No severe adverse effects were reported. Discussion. Current evidence
suggests that ketamine a) is useful in the treatment of bipolar depression, even if it is treatment-resistant, b) is

safe and c) may have some antisuicidal effect. It is needed to extend the available evidence.

Keywords. Bipolar Depression, Ketamine, Bipolar Disorder
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1. Introduccién

El trastorno afectivo bipolar tiene una prevalencia de vida de que se aproxima al 1.3% en
Colombia (1). A pesar del avance en las nuevas formas de tratamiento, el enfoque
terapéutico de la fase depresiva del Trastorno Afectivo Bipolar (TAB) se ha orientado hacia
el manejo de los sintomas maniformes, relegando la sintomatologia depresiva a un segundo
plano. Estos sintomas depresivos se han asociado con una gran alteracion psicosocial,
condicionando dificultades para el paciente y su entorno familiar, generando una

discapacidad incluso mayor que la de los episodios maniformes.

Con el descubrimiento de los inhibidores de la monoaminooxidasa y los antidepresivos
triciclicos se ha revolucionado el tratamiento de los trastornos depresivos. En los Gltimos
afios han aparecido nuevos medicamentos con perfiles de seguridad méas amplios, lo que ha
permitido ampliar el cubrimiento a diferentes pacientes. Sin embargo, su uso se ha limitado
en pacientes con depresion bipolar por el riesgo de generar inestabilidad de la enfermedad y
causar episodios maniacos o hipomaniacos. De igual manera, los efectos deseados de estos
medicamentos tardan en aparecer, conllevando pobre adherencia, deterioro clinico y, en el
peor de los casos, suicidio. En la busqueda de medicamentos que ejerzan una accion mas
rapida y eficaz, se ha postulado que los agentes que bloguean los receptores de N-metil-D-
Aspartato (NMDA), a través de su accion antagonista de glutamato pueden ejercer un papel

crucial en el tratamiento de la depresion.

De estos agentes es de especial interés la ketamina, por ser un medicamento ya conocido
en el ambito clinico y de facil adquisicion. En la ultima década se ha empezando a usar en
el manejo de trastornos depresivos severos o resistentes al tratamiento, debido a que pueden
reducir los sintomas en un lapso de 72 horas posterior a la infusion, con un relativo
sostenimiento de los efectos por varios dias (2). Partiendo de esto, se ha propuesto la
ejecucidn de una revision sistematica de la literatura cuyo fin es revisar los efectos de esta

estrategia terapéutica a la luz de la evidencia disponible en depresion bipolar.
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2. Planteamiento del Problema

La depresion es la forma de presentacion mas comun del Trastorno Afectivo Bipolar (3).
Su diagnostico, por lo general tardio, es un verdadero reto clinico y, a pesar de un manejo
adecuado y un seguimiento juicioso, la mayoria de los pacientes bipolares pasan hasta
cuatro meses al afio en esta fase de la enfermedad (4) y presentan sintomas subsindrémicos
cronicos. La evidencia apunta a que es precisamente tal depresion, tanto clinica como
subclinica, la que deteriora con mayor intensidad la funcionalidad del paciente en

comparacion con el polo maniaco o, incluso, la depresion mayor.

A pesar de la alta carga asociada de la depresion bipolar, las opciones farmacolégicas
para su manejo agudo contintian siendo limitadas. Se ha usado litio, lamotrigina, valproato,
carbamazepina, antidepresivos, quetiapina, olanzapina y sus combinaciones, todas estas
opciones con una evidencia no tan robusta. Teniendo en cuenta que la mayoria de los
medicamentos aprobados para depresion actian sélo sobre los sistemas monoaminérgicos
cerebrales, el descubrimiento de los efectos antidepresivos de la ketamina mediados por los
receptores glutamatérgicos abrié una interesante linea de investigacién, mas ain cuando

hay evidencia que apoya una teoria glutamatérgica en el origen del TAB.

Solo hasta hace poco mas de una década se reportaron por vez primera los efectos
antidepresivos de la Ketamina (5) luego de que un ensayo clinico aleatorizado (ECA)
demostrara que una dosis subanestésica intravenosa Unica podria disminuir los sintomas
depresivos en cuestion de horas. Sin embargo, las dificultades que atafien a la depresion
bipolar como categoria diagndstica y los pocos abordajes terapéuticos existentes en la
actualidad no han permitido lograr un consenso que recomiende el uso de Ketamina en esta
enfermedad. En este orden de ideas, a la luz de la evidencia actual ¢Es eficaz la ketamina

en pacientes con depresion bipolar?
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3. Pregunta de Investigacion

Para la construccion de la pregunta de investigacion, se empleo la estrategia “PICO”, asi:

Poblacion general de ambos géneros, sin
P Paciente o problema distincion de raza, entre 18 y 65 afios de edad, con
diagndstico de Depresion Bipolar.

| Intervencién Tratamiento con Ketamina.

C Control 0 Comparacion Placebo

Respuesta al tratamiento o Remision clinica
Resultado (Outcomes) objetivada con escalas avaladas para Depresion,
impacto en suicidabilidad y perfil de eventos

adversos.

En este orden de ideas, el presente proyecto se desarrolla a partir de la pregunta:

¢ES EFICAZ LA KETAMINA EN PACIENTES CON DEPRESION BIPOLAR?
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4. Justificacion

El Trastorno Afectivo Bipolar es una condicion cronica y comun que afecta entre el 0.5
(Trastorno Afectivo Bipolar Tipo I1) y el 0.8% (Trastorno Afectivo Bipolar Tipo 1) de la
poblaciéon adulta mundial y es la sexta causa mundial de afios de vida ajustados por
discapacidad, DALYs en personas en edad productiva. Tradicionalmente la enfermedad
bipolar era vista como una sucesion de episodios depresivos y maniacos (o hipomaniacos),
intercalados con periodos de eutimia, cuyo deterioro funcional era consecuencia de los
sintomas maniformes. Hoy en dia, por el contrario, se entiende que la mayoria de los
pacientes presentan de manera persistente sintomas subsindrémicos a lo largo de la
enfermedad, los cuales empeoran el curso y el prondstico de la misma. La persistencia de
tales sintomas es producto, sin duda, de un abordaje terapéutico aun ineficiente para esta

fase de la enfermedad.

En comparacion con la depresion unipolar, la fase depresiva del Trastorno Afectivo
Bipolar conlleva una mayor carga al tener una edad de inicio mas temprana, episodios mas
frecuentes y un mayor tiempo de enfermedad y, en comparacion con los otros episodios del
Trastorno Bipolar, la depresion se asocia con un mayor grado de disfuncionalidad (6).

Las comorbilidades psiquiatricas en pacientes con depresion bipolar son también
comunes e incluyen trastornos de ansiedad, abuso de sustancias, trastornos alimentarios y
Sindrome de Déficit de Atencion e Hiperactividad. Ademas, los pacientes bipolares tienen
tasas mas altas y debuts mas tempranos de enfermedades cronicas como migrafia,
hipertension arterial, enfermedad &cido-péptica, diabetes, hepatitis C, lumbalgia vy
enfermedad pulmonar obstructiva cronica; lo cual se asocia con empeoramiento del curso
de la enfermedad, reduccion en las tasas de empleo, aumento de los afios vividos con
discapacidad y mayor uso de los servicios médicos. Asimismo, el riesgo suicida a lo largo
de la vida en depresién bipolar es el mas alto de todas las enfermedades (tanto mentales

como organicas). (7)
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En consecuencia, la carga econdmica de la enfermedad es elevada, causado en mayor
parte por cuenta de los costes indirectos. Vieta alerta que es probable que en la realidad la
carga de la depresion bipolar sea peor, ya que aun constituye una entidad nosologica poco
conocida y por tanto, su frecuencia esta subestimada. (8) Esto motiva el desarrollo de
nuevos enfoques terapéuticos que limiten las complicaciones propias de la enfermedad, por
lo que se hace necesario conocer la evidencia actual para medicamentos promisorios como

la ketamina en cuanto a eficacia y rapidez de accion.
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5. Marco Teodrico

5.1. Diagnostico de la Depresion Bipolar

La depresion es la forma de presentacion mas comun del Trastorno Afectivo Bipolar
(TAB), (3) un verdadero reto diagnostico en cuanto presenta tantas semejanzas con la
depresion unipolar, la distimia o los trastornos de personalidad. (8) De hecho, hasta el 40%
de los pacientes bipolares son inadecuadamente diagnosticados como unipolares, con el
subsecuente riesgo de empeoramiento (9) y refractariedad (10) por el uso de antidepresivos
sin estabilizadores del animo. En este sentido, el diagndstico de TAB suele realizarse
tardiamente: los pacientes esperan, en promedio, diez afios para recibir el tratamiento
adecuado (11) y en promedio una de cada dos personas con TAB no ha sido adn

diagnosticada (12).

No tanto los episodios depresivos como los maniacos son fundamentales para definir un
TAB-I. Sin embargo, se requiere de por lo menos un episodio depresivo con historia de
hipomanias para el diagnostico del TAB-II, el cual pasa con frecuencia desapercibido pues
la mayoria de los pacientes no consulta durante la fase hipomaniaca. El diagnéstico es més
complejo en personas con temperamento hipertimico o ciclotimico en el contexto de, por
ejemplo, una personalidad limitrofe. La depresion bipolar es, per se, compleja en su
presentacion clinica en la medida que esta asociada con un amplio rango de sintomas

afectivos, cognitivos y fisicos (Tabla 1).

Tabla 1
Caracteristicas clinicas de la depresion bipolar

Afectivas Cognitivas Fisicas
Tristeza Pobre autoestima Alteraciones en el suefio
Apatia Poca concentracion Cambios en el apetito
Anhedonia Indecision Hipobulia
Irritabilidad Ideacion suicida Disminucidn de la energia
Ansiedad Culpa y autorreproche Cambios en el peso

Post RM. The impact of Bipolar Depression. J Clin Psychiatry 2005; 66 (suppl 5): 5-10
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Todas estas peculiaridades hacen que la naturaleza bipolar de una depresion sea dificil de
establecer, en especial cuando el clinico estd frente a un primer episodio, obligando a
realizar un diagnostico longitudinal de la enfermedad. Se necesita, entonces, experticia
clinica, conocimiento de la fenomenologia y entrenamiento en la evaluacion de la
personalidad. Los criterios diagnosticos DSM-IV-TR para episodio depresivo mayor

aparecen en la Tabla 2.

En cuanto a la edad de aparicion, la evidencia sugiere que aunque los sintomas
depresivos subsindrémicos aparecen en etapas tempranas (alrededor de los 13 afios), la
enfermedad se manifiesta clinicamente unos afios mas tarde. Bellivier et al. definen tres
subgrupos con cursos y desenlaces diferentes de acuerdo con la edad aparicion del TAB:
Inicio temprano, entre 16 y 19 afios, inicio intermedio, entre 19 y 30 afios (correspondiente
a la mayoria de los casos) e inicio tardio, entre 30 y 49 afios. (13)

Ahora bien, la concepcién actual del espectro bipolar, segin algunos expertos, resulta
insuficiente como constructo diagndstico. La distincion entre hipomania, mania y
normalidad actualmente se basa mas que nada en la gravedad y duracion de los sintomas y
un ejemplo claro de las dificultades de este modelo es el de la hipomania: el DSM-1V-TR
exige que sea un minimo de cuatro dias para establecer el diagnostico, aunque algunos
autores apoyan que deberia ser de tan s6lo 48 horas, con lo cual pacientes con depresion
unipolar (segun es definida en la actualidad) pasarian a tener TAB-1I (14). En efecto, la
evidencia sugiere que entre el 25 y el 50% de los individuos con depresién mayor
recurrente (especialmente aquellos con sintomas atipicos, inicio temprano o refractariedad
al tratamiento) pueden cumplir criterios ampliados de TAB. (15) Los criterios diagndsticos

DSM-IV-TR para TAB-1y Il figuran en la Tabla 3 y 4, respectivamente.

A pesar de un manejo adecuado y un seguimiento juicioso, la mayoria de los pacientes
bipolares pasan hasta un tercio del afio con sintomas depresivos (4). Esta naturaleza
predominantemente depresiva en el TAB es ampliamente aceptada en la actualidad tras

varios afos de seguimiento a varias cohortes alrededor del mundo. (16, 17)
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Tabla 2
Criterios diagnosticos DSM-IV-TR de episodio depresivo mayor

A

Presencia de cinco (o méas) de los siguientes sintomas durante un periodo de dos semanas,
que representan un cambio respecto a la actividad previa; uno de los sintomas debe ser (1)
estado de animo depresivo o (2) pérdida de interés o de la capacidad para el placer. Nota: No
incluir los sintomas gue son claramente debidos a enfermedad médica o las ideas delirantes o
alucinaciones no congruentes con el estado de animo.

1) Estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia segun lo
indica el propio sujeto (p. €j., se siente triste 0 vacio) o la observacion realizada por
otros (p. €j., llanto). Nota: en los nifios y adolescentes el estado de &nimo puede ser
irritable

2) Disminucién acusada del interés o de la capacidad para el placer en todas o
casi todas las actividades, la mayor parte del dia, casi cada dia (segun refiere el
propio sujeto u observan los demas)

3) Pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso (p. €j., un
cambio de méas del 5% del peso corporal en 1 mes) o pérdida o aumento del apetito
casi cada dia. Nota: en nifios hay que valorar el fracaso en lograr los aumentos de
peso esperables

4)  Insomnio o hipersomnia casi cada dia

5)  Agitacién o enlentecimiento psicomotores casi cada dia (observable por los
demas, no meras sensaciones de inquietud o de estar enlentecido)

6) Fatiga o pérdida de energia casi cada dia

7)  Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que pueden
ser delirantes) casi cada dia (no los simples autorreproches o culpabilidad por el
hecho de estar enfermo)

8) Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse o indecisién, casi
cada dia (ya sea una atribucion subjetiva o0 una observacion ajena)

9) Pensamientos recurrentes de muerte (no s6lo temor a la muerte), ideacion
suicida recurrente sin un plan especifico o una tentativa de suicidio o un plan
especifico para suicidarse.

Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto.

Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social, laboral o de
otras importantes de la actividad del individuo.

Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (p. €j., una
droga, un medicamento) o una enfermedad médica (p. €j., hipotiroidismo).

Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo (p. €j., después de la
pérdida de un ser querido), los sintomas persisten durante mas de dos meses o se caracterizan
por una acusada incapacidad funcional, preocupaciones mdrbidas de inutilidad, ideacién
suicida, sintomas psic6ticos o enlentecimiento psicomotor.

Lépez-1bor JJ, Valdés M (Eds.) DSM-IV-TR Breviario Criterios Diagndsticos. Masson, 2004,
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Tabla 3: Criterios diagnosticos DSM-IV-TR de TAB-1, episodio mas reciente depresivo

A Actualmente (o el mas reciente) en un episodio depresivo mayor

B Previamente se ha presentado al menos un episodio maniaco o un episodio mixto.

C Los episodios afectivos en los Criterios A 'y B no se explican mejor por la presencia de un
trastorno esquizoafectivo y no estdn superpuestos a una esquizofrenia, un trastorno
esquizofreniforme, un trastorno delirante o un trastorno psicotico no especificado.

Si se cumplen todos los criterios de un episodio depresivo mayor, especificar su estado clinico
actual y/o los sintomas: Leve, moderado, grave sin sintomas psicoticos/grave con sintomas
psicaticos; cronico; con sintomas catatdnicos; con sintomas melancdlicos; con sintomas atipicos; de
inicio en el periodo postparto

Si no se cumplen todos los criterios de un episodio depresivo mayor, especificar el estado clinico
actual del trastorno bipolar I o los sintomas del episodio depresivo mayor mas reciente: En remision
parcial, en remision total; crénico; con sintomas catatonicos; con sintomas melancélicos; con
sintomas atipicos; de inicio en el postparto

Especificar: Especificaciones de curso longitudinal (con y sin recuperacion interepisddica); con
patrén estacional (s6lo es aplicable al patrén de los episodios depresivos mayores); con ciclos
rapidos

Lopez-1bor JJ, Valdés M (Eds.) DSM-IV-TR Breviario Criterios Diagnosticos. Masson, 2004.

Tabla 4: Criterios diagnosticos DSM-1V-TR de TAB-II

A Presencia (o historia) de uno 0 mas episodios depresivos mayores.

Presencia (o historia) de al menos un episodio hipomaniaco.

B

C No ha habido ningln episodio maniaco ni un episodio mixto.

D Los sintomas afectivos en los Criterios A 'y B no se explican mejor por la presencia de un
trastorno esquizoafectivo y no estan superpuestos a una esquizofrenia, un trastorno
esquizofreniforme, un trastorno delirante o un trastorno psicotico no especificado.

E Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social/laboral o de
otras areas importantes de la actividad del individuo.

Especificar el episodio actual o mas reciente:
Hipomaniaco: si el episodio actual (0 mas reciente) es un episodio hipomaniaco.
Depresivo: si el episodio actual (0 mas reciente) es un episodio depresivo mayor.

Si se cumplen todos los criterios de un episodio depresivo mayor, especificar su estado clinico
actual y /o los sintomas: Leve, moderado, grave sin sintomas psicoticos/grave con sintomas
psicdticos; cronico; con sintomas catatdnicos; con sintomas melancdlicos; con sintomas atipicos; de
inicio en el periodo postparto

Si no se cumplen todos los criterios del episodio hipomaniaco o depresivo mayor, especificar el
estado clinico actual del trastorno bipolar Il 'y /o los sintomas del episodio depresivo mayor méas
reciente (solo si es el tipo mas reciente de episodio afectivo): En remision parcial; en remision total,
crénico; con sintomas cataténicos; con sintomas melancélicos; con sintomas atipicos; de inicio en
el postparto

Especificar: Especificaciones de curso longitudinal (con y sin recuperacion interepisddica); con
patron estacional (s6lo es aplicable al patron de los episodios depresivos mayores); con ciclos
rapidos

Lépez-lbor JJ, Valdés M (Eds.) DSM-IV-TR Breviario Criterios Diagnésticos. Masson, 2004.
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5.2. ¢Qué diferencia la depresion bipolar de la unipolar?

Con respecto a la sintomatologia, la fase depresiva del TAB comparada con la depresion
unipolar se acomparia con frecuencia de un predominio de la apatia sobre la tristeza, de la
inhibicion psicomotriz sobre la ansiedad y de la hipersomnia sobre el insomnio (18). En
efecto Forty et al. (19) han comparado 593 bipolares con 443 depresivos y han encontrado
que los primeros suelen presentar mas sintomas psicoticos, variabilidad afectiva diurna e
hipersomnia durante su fase depresiva, asi como un mayor nimero de episodios depresivos

de corta duracién.

En contraste con sélo la mitad de los pacientes unipolares, aproximadamente un 90% de
los episodios depresivos bipolares se manifiesta con sintomas atipicos, como hipersomnia,
hiperorexia, hiperfagia, incremento de peso, reactividad del estado de animo e
hipersensibilidad al rechazo interpersonal (20). Benazzi ha sefialado que particularmente la

fase depresiva del TAB-I1I presenta méas sintomas atipicos que la depresion unipolar (21).

Otros autores han asociado la depresion bipolar con mayor labilidad emocional (22) y
con sintomas mixtos (23), dados por irritabilidad, disforia persistente, agitacion
psicomotora, inquietud, sensacion de fatiga, taquipsiquia, cogniciones negativas, ideacion

autoagresiva, aumento del deseo sexual y ansiedad. (24)

Los pacientes bipolares durante su fase depresiva tienen una mayor probabilidad de
desarrollar sintomas psicoticos que los pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (TDM)
(25). Los delirios suelen presentarse de manera mas frecuente en los pacientes bipolares
Tipo | que en los Tipo I, por lo general con un contenido congruente con el estado de

animo. (11)

Por otra parte, en pacientes con depresion bipolar parece haber una mayor incidencia de
episodios postparto (26), de un patron estacional (27), comorbilidad con abuso de
sustancias y de induccion de sintomatologia maniforme al recibir antidepresivos (28). La

depresion bipolar suele tener historia familiar de TAB, (29) inicio més brusco y temprano y
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episodios méas breves y recurrentes. Aunque también pueden aparecer cierta inquietud
psicomotriz o agitacion (30), parece que el enlentecimiento psicomotor es mayor y mas

persistente en la depresion bipolar que en la monopolar (31).

5.3. Instrumentos psicométricos para evaluacion de la depresion

El uso sistemético de escalas de evaluacion de los sintomas depresivos en pacientes
bipolares puede ser til para confirmar el diagndéstico, cuantificar la gravedad del episodio,
monitorizar la respuesta al tratamiento y, toda vez que los sintomas depresivos son los que
tienen un mayor impacto negativo en la vida de los pacientes con TAB, tener una idea del
curso y prondstico de la enfermedad. En efecto, la evaluacién de la fase depresiva ha sido la
gue mayor atencién ha recibido, por lo que la experiencia en el uso de escalas es superior

para esta fase de la enfermedad.

Varias escalas han sido empleadas tanto en la practica clinica como en la investigacion
experimental, siendo las méas usadas la Escala de evaluacién de depresion de Montgomery-
Asberg, el Inventario de Depresion de Beck y la Escala de Melancolia Bech-Rafaelsen. Sin
embargo, la escala de evaluacién de depresion de Hamilton (HRSD o HAM-D) se

considera el patron de oro por su fiabilidad y validez. (32)

Se administra siguiendo una entrevista semiestructurada que tarda unos 30 minutos y
evalla los sintomas psicoldgicos y somaéticos del paciente en la Ultima semana.
Originalmente la HAM-D constaba de 17 items; la aplicacion de los ultimos cuatro items
del HAMD-21 depende del clinico ya que la severidad de los sintomas esta validada para
las primeras 17 preguntas (33). Muller et al. (34) sugirieron el uso de los siguientes puntos
de corte: De 0 a 7, sin depresion o recuperado; de 8 a 15, depresion leve; de 16 a 27,
depresion moderada y méas de 27, depresion grave. Generalmente se utiliza el punto de
corte 18 como criterio de inclusion en los ensayos clinicos de antidepresivos (pacientes con

suficientes sintomas depresivos como para requerir tratamiento).
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Extrapolando los criterios usualmente empleados en depresién unipolar, en TAB se
entiende como Respuesta al Tratamiento una disminucion mayor o igual al 50% de la
puntuacion inicial de la escala, Respuesta Parcial como una disminucion entre el 25 y el
49% y No Respuesta como una reduccion de menos del 25% (35). Se acepta el punto de
corte 7 como indicador de Remision Clinica (36), pero dada la presencia de sintomas
subclinicos durante todas las fases de la enfermedad bipolar, algunos autores afirman que
tal concepto deberia definirse con puntuaciones alin mas bajas en las escalas que reflejen

una Remision Completa de la sintomatologia.

La Escala de Montgomery y Asberg para depresion (MADRS), por su parte, es una
escala de 10 items disefiada a finales de los afios 70 para evaluar los efectos de los
antidepresivos triciclicos. (37) Desde su publicaciéon original, no ha sido actualizada o
modificada y esta enfocada solo en los aspectos psicoldgicos de la depresion, lo que no

permite explorar los sintomas neurovegetativos de la enfermedad.

Al igual que el HAM-D, esta escala es administrada por el clinico, con la diferencia de
ser unidimensional, lo cual le otorga una alta Consistencia Interna (0.95). (38) De acuerdo
con la publicacion original, un puntaje mayor de 30 o 35 indica depresion severa mientras

gue un puntaje menor a 10 indica remision de la sintomatologia. (39)

5.4. Carga de la depresion bipolar

El TAB es una condicidon cronica y comun que afecta aproximadamente al 0.8% (TAB-I)
y al 0.5% (TAB-II) de la poblacién adulta mundial. (40) En Colombia (41) la prevalencia
de vida para TAB-I es del 1.3% y para TAB-II del 0.3%. La Organizacién Mundial de la
Salud estimé que para 1990 el TAB era la sexta causa mundial de DALYSs en personas
entre 15 y 44 afios. (42)

Tradicionalmente la enfermedad bipolar era vista como una sucesién de episodios
depresivos y maniacos (0 hipomaniacos), intercalados con periodos de eutimia. Hoy en dia,

por el contrario, se entiende que la mayoria de los pacientes presentan de manera
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persistente sintomas subsindrémicos a lo largo de la enfermedad, los cuales empeoran su
curso y pronostico. Segun Altshuler et al. (43) y de Arce et al. (44), tales pacientes con
patron depresivo subclinico persistente muestran un deterioro funcional entre 3 y 6 veces
mas marcado que aquellos sin sintomas subsindromicos; la persistencia de tales sintomas es
producto, sin duda, de un abordaje terapéutico aun ineficiente para esta fase de la
enfermedad.

En comparacion con la depresion unipolar, la fase depresiva del TAB conlleva una
mayor carga al tener una edad de inicio mas temprana, episodios mas frecuentes y un
mayor tiempo de enfermedad (30) y, en comparacion con los otros episodios del Trastorno
Bipolar, la depresién se asocia con un mayor grado de disfuncionalidad (9). En este sentido,
tras un seguimiento prospectivo de 15 afios a pacientes con trastornos del animo, Golrberg
y Harrow encontraron que los sintomas depresivos (tanto sindrémicos como
subsindrémicos) estaban mas asociados con un peor desenlace global, una mayor
discapacidad laboral y una mayor disfuncionalidad en los pacientes bipolares que en los

unipolares. (45)

En un trabajo llevado a cabo por Frye et al. (46) (n=1167) se evidenci6 que los
antidepresivos resultaron ser los medicamentos psicotrépicos mas usados en pacientes
bipolares un afio antes de ser diagnosticados y que estos pacientes tenian, en general, una

mayor tasa de consultas a hospitales psiquiatricos y servicios de urgencias.

Las comorbilidades psiquiatricas en pacientes con depresion bipolar son comunes e
incluyen trastornos de ansiedad (Trastorno por Estrés Postraumatico, Trastorno Obsesivo-
Compulsivo, Trastorno por Crisis de Panico, fobia social), trastornos por abuso de
sustancias, trastornos alimentarios y Sindrome de Deficit de Atencion e Hiperactividad.
(47) Ademas, los pacientes bipolares tienen tasas mas altas (48) y debuts mas tempranos
(49) de enfermedades crénicas como migrafia, hipertension arterial, enfermedad acido-
péptica, diabetes, hepatitis C, lumbalgia y EPOC, lo cual se asocia con empeoramiento del
curso de la enfermedad, reduccién en las tasas de empleo y mayor uso de los servicios

médicos.
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Asimismo, el riesgo suicida a lo largo de la vida en depresion bipolar es el més alto de
todas las enfermedades (tanto mentales como organicas). (10) En 2011, los pacientes con
TAB que acudieron por suicidabilidad a una clinica privada de Bucaramanga (50),
presentaron mayor riesgo suicida que pacientes similares con TDM u otros diagnosticos,
ademaés de tener una edad menor, farmacodependencia, alta impulsividad y pobre red de

apoyo familiar.

En consecuencia, la carga econdmica de la enfermedad es elevada. En los Estados
Unidos, por ejemplo, el costo del TAB a lo largo de la vida de los pacientes nacidos a partir
de 1998 se estima en 24 billones de dolares, en un rango que va desde los US $11.720 por
persona para aquellos con un Unico episodio maniaco hasta los US $624.785 ddlares por
persona para pacientes cronicos que no responden al tratamiento. (51) En Australia el TAB
conlleva a un exceso de 380 millones de dolares del presupuesto anual para salud. (52) Los
costos anuales atribuibles al TAB en el Reino Unido, por su parte, se estimaron para 2000
en 2 billones de libras esterlinas, con un impresionante 86% correspondiente a costos
indirectos. (53)

5.5. Tratamiento actual de la depresion bipolar

A pesar de la alta carga asociada con la depresién bipolar, las opciones farmacoldgicas
para su manejo agudo contintian siendo limitadas. Se ha usado litio, lamotrigina, valproato,
carbamazepina, antidepresivos (aprobados para el tratamiento de TDM) y sus
combinaciones (54); desde el 2003 también se emplean quetiapina en monoterapia (55) o

en combinacion (56) y olanzapina en combinacion con fluoxetina. (57)

5.5.1. Antidepresivos

Aunque en general se acepta el uso de antidepresivos (AD) para, al menos, los casos
severos de depresion bipolar, la evidencia disponible para su uso no es aun tan robusta
como en la depresién unipolar. (58) En general, los ensayos clinicos sélo incluyen
pacientes con depresion unipolar y los pocos estudios con AD que incluyen pacientes

bipolares, no hacen un analisis por subgrupos al respecto.
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Parte de la evidencia para el uso de antidepresivos en depresion bipolar proviene de un
andlisis retrospectivo (n=2032) en el que no se encontrd diferencia significativa en la
respuesta a AD (en su mayoria triciclicos) entre bipolares y unipolares, ni cambios en la
respuesta final tras el uso concomitante de estabilizadores del animo (especialmente litio).
(59) Los trabajos iniciales mostraron eficacia principalmente para la imipramina y
fluoxetina (60), pero los mas recientes han descrito que la paroxetina (61) y el bupropion

(62) tienen una eficacia similar o superior que la imipramina o la desipramina.

En efecto, en un meta-analisis Cochrane que evalué 12 ensayos clinicos (n=1088), los
autores concluyeron que los AD son efectivos en el tratamiento a corto plazo para
depresion bipolar, pero no se podia recomendar su uso de mantenimiento por la escasa
evidencia en comparacion con la depresion unipolar y los efectos adversos que su uso
podria traer en TAB. (63)

Entre los efectos adversos que traeria su uso en depresion bipolar es de destacar el viraje
a mania, de lo cual se han descrito tasas por encima del 70% al usar AD en monoterapia
(Triciclicos — ATC e inhibidores de la Monoamino Oxidasa — IMAO) (64, 65). Los
Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina — ISRS, tienen tasas de viraje
menores que los ATC e IMAO (66) y segun algunos autores, tal riesgo puede ser

disminuido (mas no eliminado) con el uso concomitante de estabilizadores del animo (67).

Aungue aun no hay consenso aun en cuanto a si el viraje es realmente inducido por los
medicamentos o esta relacionado con el curso natural de la enfermedad, en caso de usar AD
los expertos recomiendan mantener como segunda linea los duales y triciclicos por su alto
riesgo de viraje, particularmente en mujeres, pacientes con TAB-I e historia de mania

inducida por antidepresivos. (68)

Otro punto controversial en el uso de antidepresivos en TAB es la duracién del
tratamiento. Algunas guias de tratamiento recomiendan que se suspendan entre 2 y 6 meses
luego de la remision de los sintomas depresivos (69). Como tal suspension podria aumentar

el riesgo de recaida a depresion (70) o viraje a mania (71), la discusion continla abierta.
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En sus guias més recientes para el empleo de AD en TAB, la Sociedad Internacional para
los Trastornos Bipolares (ISBD) (72) sugiere que el tratamiento coadyuvante con
antidepresivos podria usarse en caso de respuesta previa y deberia evitarse en casos de
episodio depresivo bipolar de tipo | que presenten 2 sintomas maniacos nucleares
asociados, agitacion psicomotora o ciclacion rapida. También recomienda que se contemple
la terapia de mantenimiento con antidepresivos adyuvantes en caso de recaida depresiva
tras interrupcion del tratamiento antidepresivo y sugiere evitar monoterapia con

antidepresivos.

5.5.2. Moduladores del afecto

Aunque los estudios iniciales con litio mostraron efectividad antidepresiva superior al
placebo y aun mayor en bipolares que en unipolares (5, 73), la respuesta a este
medicamento para depresion bipolar aguda es, en la clinica, modesta. El efecto antisuicida,
aunque bien establecido (74), tarda entre 6 y 8 semanas en aparecer (75), por lo que es
probable que el uso de litio en depresion bipolar no sea siempre suficiente en pacientes con
sintomas moderados a severos. Sus efectos adversos y su estrecho margen terapéutico
también podrian disminuir la adherencia al tratamiento y hay alguna evidencia de que la
suspension abrupta de litio puede inducir recaidas y que el tratamiento a largo plazo puede

empeorar los sintomas depresivos (76).

Igualmente, en un principio se recomendo el uso de Lamotrigina como primera linea en
depresion bipolar, pero los estudios posteriores han demostrado que en realidad tiene mayor
efectividad en la terapia de mantenimiento (6) que en el manejo agudo. Para &cido
valpréico la evidencia es aun limitada y para carbamazepina, aunque limitada también, la

evidencia sugiere que tiene un peor perfil de efectos adversos. (77)

5.5.3. Antipsicoticos Atipicos
Hace menos de 10 afios dos antipsicéticos fueron aprobados para el tratamiento agudo
de mania: la olanzapina y la quetiapina. Estos medicamentos también muestran actividad

antidepresiva potente sin desestabilizar el animo, lo que los hace potenciales moduladores
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del afecto. En la figura 1 Yatham et al. (78) exponen los receptores probablemente

implicados en la accion de los antipsicoticos atipicos y los ISRS en depresidn bipolar.

ISRS

Quetiapina Olanzapina

Figura 1: Receptores probablemente implicados en la accion antidepresiva en TAB de
ISRS, olanzapina y quetiapina (Tomado de: Yatham LN, Goldtein JM, Vieta E, et al.
Atypical antypsichotics in Bipolar Depression: Potential mechanisms of action. J Clin
Psychiatry 2005; 66 (Suppl 5): 40-48)

5-HT: Receptor de serotonina, [1: Receptor adrenérgico, D: Receptor de Dopamina, AChM: Receptor

Muscarinico, H: Receptor de Histamina

En este sentido, entre todos los antipsicoticos, la monoterapia con quetiapina esta
recomendada por todas las guias como manejo de primera linea. Aunque la monoterapia
con olanzapina también esta sugerida, su combinacion con antidepresivos (especialmente
fluoxetina) es la estrategia mas recomendada. Los otros antipsicoticos no estan
recomendados como manejo de primera linea a menos de que exista sintomatologia
psicotica.

5.5.4. Terapia Electroconvulsiva

Es un tratamiento no farmacoldgico efectivo para depresion bipolar que puede alcanzar
iguales 0 mejores tasas de respuesta que las opciones farmacoldgicas (79) y cuyo uso se

recomienda para pacientes con depresion severa o psicética con alto riesgo suicida (80),
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refractarios al tratamiento (81), embarazadas (82) y pacientes que no toleren la medicacion
(83). Esté definida como un tratamiento de segunda linea en todas las guias de manejo. (84)

5.5.5. Guias de manejo

En la actualidad hay discrepancias entre lo que recomiendan las agencias reguladoras, los
datos de los ensayos clinicos y lo que ocurre en la préctica clinica diaria: el manejo en esta
patologia es mas cercano a lo que dicta la experticia clinica y la experiencia previa. Las

guias actuales para el manejo agudo de la Depresion Bipolar estan resumidas en la Tabla 5.

Aunque los antidepresivos son los medicamentos méas prescritos, la evidencia s6lo apoya
el uso de fluoxetina en combinacién con olanzapina. Algunas guias recomiendan el uso de
ISRS o Bupropion en combinacion con eutimizantes como agentes de primera linea. Entre
los moduladores del afecto, el uso de litio o lamotrigina estd ampliamente recomendado
como eleccion de primera linea, pero ambos tienen poca efectividad en episodios agudos.
Entre los antipsicéticos atipicos, quetiapina (y en menor medida olanzapina) se
recomiendan en monoterapia 0 como coadyuvantes en la mayoria de las guias. Armodafinil,
pramipexol, ketamina y lurasidona son propuestas mas recientes que aun estan en estudio.
Para el tratamiento a largo plazo del TAB las guias no recomiendan el uso de
antidepresivos como terapia de mantenimiento. Litio, lamotrigina, valproato, olanzapina,
quetiapina y aripiprazol son las opciones de mantenimiento recomendadas de primera linea,

ademas de un enfoque psicoterapéutico eficiente en todas las fases de la enfermedad. (11)

Para efectos practicos, en la clinica estaremos en frente de dos posibles escenarios (85):
Ante un paciente con depresién de novo y que, por ende, no ha tomado eutimizante alguno,
caso en que esta indicado el manejo con quetiapina u olanzapina (carbamazepina y
lamotrigina pueden ser alternativas utiles) asociados a un antidepresivo por un corto
periodo de tiempo. En el otro escenario, si un paciente estd siendo tratado con un
modulador del afecto adecuadamente (buena adherencia a una dosis apropiada), la
asociacion con lamotrigina puede ser una buena opcion; no hay evidencia suficiente aln

para un beneficio adicional de los AD en este caso.
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Tabla b

Resumen de las guias para el manejo agudo de la depresion bipolar

GUIAS WFSBP C'TQB'%AT * BAP ICG NICE Catalanas
QTP; +QTP; TAB-I: Li; LMT; Severo: TEC TAB-I: Li; AM + ISRS; QTP

OLZ; COF; LMT + | QTP; Li + VPA; Moderado: LMT; QTP Li/AC + QTP; LMT
Li Li/VPA/OLZ + QTP; LMT,; Li; TAB-II: Sin +LMT

ISRS; Li/VPA + VPA; AD (no drogas Si hay psicosis:

PRIMERA BPP ATC) + Li/DVP; +AA (QTP, OLZ,
LINEA TAB-II: QTP +AA (s6lo en RSP)
TAB-I)
Menos severo:
QTP; LMT
Sin mania: AD
Li; CBZ; LMT; QTP + ISRS; +ATC; TEC TAB-I: OLZ; +LMT; +QTP; FLU; Li; OLZ

Li/VPA + Ads; DVP; LUR; COF; +LMT; +0OLZ; +Li;
AAs; TEC Li/VPA + LMT; QTP Cambiar AD a

Li/VPA + LUR; Otros (32 MTZ o VLF

SEGUNDA +MDF Linea): AD
LINEA TAB-I: Li; LMT; Monot.
VPA
TAB-11: Li/VPA
+ AD; AA + AD;
Li + VPA
NO AD Monot GBP; ARP; ZIP; ARP VPA: CBZ; IMI
RECOMENDADO +ZIP; + LEV LMT; GBP; AD
Monot.

+ Afiadir, AA Antipsicotico Atipico, AC Anticonvulsivante, AD Antidepresivo, AD Monot Antidepresivo en Monoterapia, AM Antimaniaco, ARP Aripiprazol, ATC
Antidepresivos Triciclicos, BAP British Assoc. For Psychopharmacology, BPP Bupropion, CANMAT + ISBD Canadian Network for Mood and Axiety Treatments
and International Soc. for Bipolar Disorders, CBZ Carbamazepina, COF Combinacion Olanzapina-Fluoxetina, DVP Divalproato, FLU Fluoxetina, GBP Gabapentina,
1CG International Consensus Group on the Evidence-based Pharmacologic Treatment of Bipolar | and Il Depression, IMI Imipramina, ISRS Inhibdores Selectivos de
la Recaptacion de Serotonina, LEV Levetiracetam, Li Litio, LMT Lamotrigina, LUR Lurasidona, MDF Modafinil, MTZ Mirtazapina, NICE National Institute for
Health and Clinical Excelence, OLZ Olanzapina, PMP Pramipexol, QTP Quetiapina, RSP Risperidona, SER Sertralina, TAB Trastorno Afectivo Bipolar, TEC Terapia
Electro-convulsiva, VLF Venlafaxina, VPA Valproato, WFESBP World Federation of Societies of Biological Psychiatry, ZIP Ziprasidona

Vieta E, Valenti M. Pharmacological Management of Bipolar Depression: Acute Treatment, Maintenance, and Prophylaxis. J Clin Psychiatry 2013; 27: 515-529
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5.6. Ketamina en depresion

Teniendo en cuenta que la mayoria de los medicamentos aprobados para depresion
actian sélo sobre los sistemas monoaminérgicos cerebrales, el descubrimiento de los
efectos antidepresivos de la ketamina mediados por los receptores glutamatérgicos abrid
una interesante linea de investigacion de nuevos abordajes terapéuticos en bipolaridad.

El glutamato es el neurotransmisor exitatorio mas abundante en el cerebro. Actta en un
modelo tripartita que incluye tanto neuronas pre y post-sinapticas como células gliales (86)
de manera que se previene la excitotoxicidad secundaria a la sobre-exposicion a altos
niveles de glutamato. Este aminoacido actla tanto en receptores acoplados a proteina G
como en receptores ligados a canales idnicos, estos ultimos de tres tipos: NMDA, AMPA 'y
Kainato. (87)

La ketamina es el antagonista NMDA mas potente que existe y ejerce sus funciones
acoplandose al sitio de union a la fenciclidina (PCP) y a un segundo sitio del receptor que
disminuye la apertura del canal de calcio. (88) Ademas, tiene algunos efectos estimulantes
sobre los receptores opioides, dopaminérgicos, noradrenérgicos, serotoninérgicos vy
muscarinicos. (89) En la neurona presinaptica, la Ketamina per se promueve la liberacion

de glutamato.

Dado que el bloqueo de los receptores NMDA obliga a que el glutamato actue
preferiblemente sobre los receptores AMPA, se ha sugerido que una relacion
AMPA/NMDA elevada en las vias corticales seria el responsable de su efecto
antidepresivo. (90) En mamiferos, el trafico de los receptores AMPA entre los
compartimientos intracelulares parece estar relacionado con la plasticidad sinaptica (91),
por lo que estos efectos junto a los cambios a largo plazo de los antidepresivos habituales
(ISRS, por ejemplo) podrian traer modificaciones sinapticas en las vias alteradas en

depresion. (92)

En la actualidad hay evidencia, especialmente de tipo experimental, que apoya una teoria
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glutamatérgica en el origen del TAB. En general se han evidenciado alteraciones en los
niveles de glutamato en plasma, suero y Liquido cefalorraquideo de estos individuos (93).
Niveles elevados de glutamato (con subsecuente excitotoxicidad) han sido descritos tanto

en estudios post-mortem (94) como imagenologicos (95).

Otros estudios han demostrado que entre los medicamentos empleados en la actualidad
algunos tienen efectos sobre el sistema glutamatérgico cerebral. EI tratamiento cronico con
litio, por ejemplo, aumenta la recaptacion de glutamato, disminuyendo el riesgo de
excitotoxicidad (96), la lamotrigina limita la liberacion de glutamato via canales de sodio
voltaje-dependientes pre-sinapticos (97) y promueve un up-regulation de receptores AMPA
post-sinaptico (98) y los antidepresivos duales e ISRS conllevan a un downregulation en

los receptores NMDA y activan la expresion de canales AMPA (99).

La ketamina, sintetizada a mediados de los sesenta como un anestésico disociativo méas
seguro que la fenciclidina en cuanto a los sintomas psicéticos (100), tiene conocidas
propiedades amnésicas, anestésicas y analgésicas. Estd aprobada por la FDA como
coadyuvante en anestesia general y sedacion quirdrgica (101) y por el INVIMA como
inductor de la anestesia y anestésico para procedimientos diagnosticos o quirdrgicos de
corta duracion (102). La dosis endovenosa usualmente empleada es de 1 a 3 mg/kg v tiene

una semivida de entre 2 y 3 horas (103).

Los efectos adversos de este medicamento estan generalmente relacionados con la dosis
y la via de administracién, llegando a presentarse hasta en el 40% de los pacientes que
reciben ketamina en infusion subcuténea continua. A dosis subanestésicas, las reacciones
adversas mas frecuentes son los efectos psicotomiméticos (euforia, disfasia, embotamiento
afectivo, enlentecimiento psicomotor, suefios vividos, pesadillas, hipoprosexia, amnesia,
juicio desviado, alteraciones sensoperceptivas y de la imagen corporal), el delirium, las
alteraciones visuales y auditivas (vértigo, diplopia, vision borrosa, nistagmus, hipoacusia),
los fendmenos disautonémicos (hipertension, taquicardia, sialorrea, ndusea, emesis) y los

efectos locales de la inyeccion (105).
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Aunque los efectos conductuales de la administracion de ketamina en dosis
subanestésicas son reconocidos hace ya varios afios (106), hace poco més de una década se
reportaron por vez primera sus efectos antidepresivos (7) luego de que un ensayo clinico
aleatorizado demostrara que una dosis subanestésica intravenosa unica podria disminuir los
sintomas depresivos en cuestion de horas. En comparacion, la combinacion

Olanzapina/Fluoxetina inicia su efecto antidepresivo tras siete dias de tratamiento (107).

Al tener un mecanismo de accion diferente a los tratamientos actuales, tomd especial
interés su estudio en pacientes resistentes al tratamiento. Efectivamente, el segundo ECA se
realiz6 en esta poblacién (incluso algunos pacientes resistentes a TEC) (8), encontrando

también una respuesta rapida, aunque transitoria, para ketamina endovenosa (EV).

Estos datos dan lugar a un interrogante principal, en nuestra linea de trabajo: A la luz de
la evidencia actual ¢Es efectiva la ketamina para el manejo de pacientes con depresion
bipolar? Y a partir de alli se pueden formular otras preguntas para las cuales ain no hay
evidencia suficiente (108) como, por ejemplo ¢Cuénto tiempo se mantiene la respuesta a
ketamina? ¢Se puede predecir qué pacientes responderdn a ketamina? ¢Es efectiva en

pacientes suicidas? ¢Seria la mejor opcion en anestesia para TEC?
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6. Objetivos

6.1. Objetivo general

Determinar la eficacia de la ketamina en el manejo de los sintomas depresivos de

pacientes con Trastorno Afectivo Bipolar en comparacion con placebo a traves de una

revision sistematica de la literatura.

6.2. Objetivos especificos

o Caracterizar la poblacion con Depresion Bipolar susceptible de recibir

manejo con ketamina.

o Comparar la eficacia de la ketamina con respecto al placebo para el manejo
de la Depresion Bipolar, teniendo en cuenta disminucion de sintomas medido por

medio de escalas avaladas.

o Describir los diferentes esquemas de tratamiento con ketamina y

compararlos en relacion a la eficacia en la disminucion de los sintomas depresivos.

o Describir efectos adversos que se pueden presentar en pacientes depresion

bipolar que reciben tratamiento con Ketamina

o Comparar la rapidez del efecto antidepresivo de Ketamina en comparacion
con placebo.
o Conocer la duracion del efecto antidepresivo de Ketamina en pacientes con

depresion bipolar.
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7. Metodologia

7.1. Tipo y disefio general del estudio

7.1.1. Tipo de estudio: Revision sistematica de la literatura.

7.1.2. Tipo de estudios incluidos: Ensayos clinicos aleatorizados

7.1.3. Tipos de participantes: Se incluyeron estudios con pacientes entre 18 y 65 afios,
con diagnostico de Trastorno Afectivo Bipolar, que reciban tratamiento con Ketamina para

los sintomas afectivos durante su fase depresiva.

7.2. Formulacion de hipétesis

7.2.1. Hipotesis nula: La ketamina no es efectiva durante la fase depresiva del Trastorno
Afectivo Bipolar.
7.2.2. Hipotesis alterna: La ketamina es efectiva durante la fase depresiva del Trastorno

Afectivo Bipolar.

7.3. Fase 1: Busqueda de articulos

7.3.1. Términos de busqueda

Los descriptores MeSH (Medical Subject Headings) y EMTREE que se emplearon en la
busqueda fueron “Bipolar Disorder” y “Ketamine”. Los términos DECS (Descriptores en
Ciencias de la Salud) usados fueron: “Bipolar disorder”, “Trastorno Bipolar”, “Trastorno
Bipolar”, “Ketamina”, “Ketamine”. Asimismo se utilizaron los términos de texto libres
(palabras clave) sinonimos: “Bipolar Depression”, “Depression, Bipolar”, “Depresion

Bipolar” y “Depresséo Bipolar”.

7.3.2. Sintaxis de busqueda
Se combinaron los descriptores MeSH, DECS y EMTREE usando el operador booleano
“AND” como se observa en las Tablas 6 y 7. Se emplearon como limites de busqueda

Clinical Trial, Systematic Review y Meta-Analysis, excepto en SpringerLink.
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Tabla 6
Sintaxis de busqueda, términos MeSH

Operador
MeSH MeSH
Booleano
1 Bipolar Disorder AND Ketamine
2 Depression, Bipolar AND Ketamine
Tabla 7
Sintaxis de busqueda, términos EMTREE
Operador
EMTREE EMTREE
Booleano
1 Bipolar Disorder AND Ketamine
2 Depression, Bipolar AND Ketamine
Tabla 8
Sintaxis de busqueda, términos DECS
Operador
DECS DECS
Booleano
1 Bipolar Disorder AND Ketamine
2 Trastorno Bipolar AND Ketamina
3 Trastorno Bipolar AND Ketamina
4  Depression, Bipolar AND Ketamine
5 Depresion Bipolar AND Ketamina
6 Depressédo Bipolar AND Ketamina

7.3.3. Periodo de publicacion e idioma
El intervalo de tiempo utilizado para la busqueda fue el comprendido entre 2000 y 2013.

No se restringieron los resultados por idioma.

7.3.4. Fuentes de informacion
Las bases de datos primarias utilizadas fueron: PubMed EMBASE, SpringerLink,
PsycINFO, PsycNET, EBSCOhost, Cochrane Library, Cochrane Depression, Anxiety and

Neurosis Group y Lilacs. Las Bases de datos de ensayos clinicos The Cochrane Central
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Register of Controlled Trials y ClinicalTrials.gov y las bases de datos de revisiones
sistematicas: Database of Abstracts and Reviews of Effectiveness (DARE), Base de datos
Cochrane de Revisiones Sistematicas (CDSR) y Centre for Reviews and Dissemination
(CRD).

7.3.5. Otras herramientas para la basqueda
Se realiz6 una busqueda en bola de nieve a partir de las referencias bibliograficas de los

articulos mas relevantes.

7.3.6. Busqueda de literatura gris
Se realiz6 busqueda de literatura gris con el fin de disminuir el sesgo de publicacion, las
bases de datos utilizadas para este fin fueron: OpenGrey, PsycEXTRA, National Technical

Information Service y CINAHL.

7.4. Fase 2: Recoleccion de informacion y seleccion de articulos

7.4.1. Busqueda y seleccion de estudios

Se realiz6 una blsqueda por parte de tres revisores independientes para identificar los
articulos candidatos a evaluacion. En primer lugar se revisaron los titulos y resumenes
arrojados por la basqueda en cada base de datos. Los articulos cuyos titulos o resuimenes no
fueron relevantes no ingresaron al estudio y fueron excluidos en esta parte del proceso. Los
articulos que pasaron esta fase, fueron leidos en su totalidad de manera independiente por
los mismos tres revisores con el fin de definir su inclusion definitiva en la revision de
acuerdo con los criterios de seleccidén expuestos en la Tabla 8. Hubo acuerdo entre los

revisores para definir la inclusién de los estudios.

7.4.2. Tipo de intervencion
Tratamiento con Ketamina, en combinacién con otros farmacos, a cualquier dosis y

durante cualquier periodo.

7.4.3. Tipo de comparacion: Ketamina versus placebo
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Tabla 9
Criterios de seleccidon de articulos

CRITERIOS DE INCLUSION

Ensayo clinico aleatorizado (ECA)

ECA que incluya pacientes diagnosticados con Fase Depresiva de Trastorno Afectivo Bipolar al
cumplir los criterios diagndsticos DSM-IV-TR, DSM5 o CIE-10.

ECA que evalUe la eficacia de Ketamina para el control de los sintomas depresivos del Trastorno

Afectivo Bipolar.

CRITERIOS DE EXCLUSION

ECA con un disefio metodoldgico deficiente, definido este Gltimo como un puntaje en la escala
Jadad menor a 3.

7.4.4. Tipo de enmascaramiento
En este aspecto se incluyeron:
e ECA simple ciego, en el que la intervencién se oculta o a los participantes o
a los investigadores o a los patrocinadores.
e ECA doble ciego, en el que dos de las categorias anteriores desconocen la
asignacion de la intervencién
e ECA triple ciego, en el que se mantiene blindada la asignacion a las tres

categorias hasta una determinada etapa del estudio.
7.4.5. Tipo de medidas de resultado
Mejoria de los sintomas depresivos mesurados con una disminucién del HAM-D o el
MADRS de al menos el 50% con respecto a la sintomatologia al ingreso del estudio.
7.5 Fase 3. Evaluacion de la calidad de los estudios
Cada estudio candidato para la revision final fue leido por los investigadores para
verificar su calidad segun los Criterios de Jadad (Anexo No. 2). Se aceptaron para su

ingreso aquellos estudios que puntuaran al menos 3 de un puntaje total de 5.

7.6. Fase 4: Lectura critica y analisis de resultados
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Se realiz6 una lectura critica a los articulos que cumplieron a cabalidad los criterios de
inclusion. Se disefi6 un instrumento ad hoc para la extraccién sistematica de los datos de los

estudios seleccionados que facilité su analisis (Anexo 1), el cual incluyo:

Titulo;

Primer autor, correspondiente al apellido del mismo;

e Paisy afio de publicacion;

e Numero de referencia, para facilitar una eventual revision posterior del
articulo completo;

e Métodos, donde se debe especificar el enmascaramiento, el tipo de
intervencion, el tipo de Comparacion, el tipo de Medida de Resultados y el tiempo
de seguimiento;

e Participantes, donde se debe aclarar sus caracteristicas, los criterios
empleados para su diagndstico y el tamafio total de la muestra;

e  Medidas de resultados;

e Intervenciones, donde debe anotarse el nimero de sujetos asignados a cada
grupo Yy las dosis empleadas;

e Resultados;

e  Conclusiones;

e Puntaje total de la escala de Jadad, la cual esta adjunta como parte de este
instrumento; y

e Anotaciones, correspondientes a otros aspectos que a parecer del revisor sean

de importancia y no hayan sido previamente explicitados.
Segun la clasificacion de la US Agency for Healthcare Research and Quality (Tabla 9),

por los criterios de seleccion definidos la totalidad de los articulos incluidos en esta revision

tuvo un nivel de evidencia 1b.

Tabla 10: Niveles de evidencia segln la AHRQ

la Evidencia obtenida de un meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados y controlados
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Ib Evidencia obtenida de por lo menos un ensayo clinico aleatorizado y controlado

lla Evidencia obtenida de al menos un estudio bien disefiado, controlado, pero sin aleatorizacion

b Evidencia cientifica obtenida de al menos un estudio bien disefiado cuasi experimental

Il Evidencia obtenida de estudios bien disefiados, descriptivos no experimentales como estudios

comparativos, de correlacidn o de casos y controles

v Evidencia obtenida de informes de comités de expertos, opiniones o experiencias clinicas de

autoridades en la materia

Blanco JH, Maya JM. Fundamentos de Salud Pdblica: Epidemiologia basica
y principios de investigacion. CIB 22 Ed. Medellin, 2012.

7.7. Fase 5: Elaboracion del informe final

Luego de la obtencion de los datos y tras el analisis de los mismos, se procedio a la
realizacion del informe final escrito. Tal informe fue resumido y estructurado como articulo

para su posterior publicacion en eventos y/o revistas cientificas del area.

7.8. Control de sesgos

En este estudio, estuvo dado por el cumplimiento de los criterios de seleccién, la
realizacién del proceso por parte de tres revisores independientes y la inclusion de

herramientas de busqueda que incluyeran literatura gris y datos ain no publicados

7.9. Consideraciones éticas

Este proyecto cumpli6 con los requisitos y normas establecidas en el Comité de Etica en
Investigacion de la Universidad del Rosario, la Declaracién de Helsinki en su revisién de
2000 y las Normas Eticas Internacionales para Investigaciones Biomédicas de la
Organizacion Mundial de la Salud de 1996. Dado que este estudio tiene un caracter
meramente documental, corresponde a una investigacion sin riesgo segun lo define el
articulo 11 de la Resolucion No. 008430, emanada del Ministerio de Salud el 4 de Octubre
de 1993,

“Son estudios que emplean técnicas y metodos de investigacion
documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna

intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas,
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fisiologicas, psicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas,
cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos

sensitivos de su conducta.”

7.10. Conflictos de interés

Ninguno que declarar por parte de los investigadores.
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8. Cronograma

2013

Elaboracion de la pregunta de

investigacion

FO

Revision del estado del arte
F1 Busqueda de articulos
e Recoleccion de informacién y

seleccidn de articulos

Evaluacion de la calidad de los

F3 ]

estudios
F4 Lectura critica y analisis de resultados
F5 Elaboracion del informe final
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9. Presupuesto

Concepto Valor Unitario Cantidad Valor Total
Cartucho para impresora $70.000 2 $140.000
Resma de papel tamario carta $8.000 2 $16.000
Encuadernacion $4.000 2 $8.000
CD $2.000 1 $2.000
TOTAL $166.000
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10. Resultados

La basqueda inicial arroj6 224 articulos, de los cuales quedaron 147 tras excluir las
referencias repetidas en las bases de datos (Anexo 3). En SpringerLink, a diferencia de las
otras bases de datos no es posible discriminar la posibilidad de resultados en el proceso de
Busqueda Avanzada, por lo que arrojé multiples resultados irrelevantes para los objetivos

de la revision.

Posteriormente se realiz6 una revision de titulos, pre-seleccionando 59 articulos tras
excluir 2 estudios en poblacién pediatrica, 21 estudios preclinicos y 69 articulos con titulos
no relevantes. Tras revisar sus resimenes, fueron excluidos 54 articulos mas, discriminados
entre 5 articulos con pacientes monopolares, 5 reportes de caso, 3 cuyo objetivo incluia la
eficacia de Ketamina en Terapia Electroconvulsiva, una revision sistematica y 40 revisiones
de literatura. Los cinco articulos restantes fueron objeto de una revisién completa (Anexo

4), tras lo cual se seleccionaron finalmente 2 articulos para la revision sistematica.

No hubo discrepancia tras la lectura critica y seleccion de articulos por parte de los
investigadores. En la literatura gris no se encontraron referencias y en las bases de datos de
ensayos clinicos los estudios sobre Ketamina en Depresion Bipolar se encontraban todos en

fases preclinicas. El proceso de seleccion esta diagramado en la Figura 2.

10.1. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos

Fueron incluidos dos trabajos para la revision final: “A Randomized Add-on Trial of an
N-methyl-D-aspartate Antagonist in Treatment-Resistant Bipolar Depression”, publicado
por Diazgranados et al. en 2010 (109) y “Replication of Ketamine's Antidepressant Efficacy
in Bipolar Depression: A Randomized Controlled Add-On Trial 7, publicado en 2012 por
Zarate et al. (110) EI primero contd con 18 pacientes en total, el 66.6% de los cuales (12)
correspondia a mujeres, mientras que en el segundo estudio la muestra estaba conformada
por 15 pacientes, de los cuales 8 eran mujeres (53.3%). En la Tabla 10 estan descritas las

caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos en la Revision.
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Resultado de la Busqueda:
147 articulos

Reuvision de Titulos.

Excluidos: 88 estudios.
2 en poblacién pediatrica
2 de farmacocinética
19 en modelos no humanos
65 articulos con titulos no
relevantes

Articulos Pre-seleccionados: 59

Revision de Abstracts.
Excluidos: 54 estudios.
5 sélo incluian pacientes con
depresion monopolar
5 Reportes de caso
3 evaluaban uso de ketamina en
TEC
1 Revision sistematica
40 Revisiones de la Literatura

Articulos Pre-seleccionados: 5

Revision completa.

Excluidos: 3 estudios.
2 series de casos
1 analisis a partir de los 2 articulos
gue cumplieron criterios de
seleccion

Articulos Seleccionados: 2

Figura 2: Proceso de seleccion de articulos

Los pacientes del estudio de Diazgranados et al. tenian una edad promedio de 47.9 afios
(Desviacion Estandar, DE=13.1), llevaban 27.6 afios con la enfermedad (DE=11.2) y 15.1
meses con el episodio depresivo actual (DE=13.3). En promedio ya habian recibido 3
moduladores del afecto (DE=1.8) antes de ingresar al estudio. La mayoria (94%) de estos
pacientes estaban cesantes, tenian historia familiar de trastornos afectivos (94%) y abuso o
dependencia de alcohol (56%). El 44% de los pacientes tenian TAB-I y el 56% restante,
TAB-II.
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Tabla 11
Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes incluidos

Diazgranados Zarate
etal. etal. Total
CARACTERISTICA PROMEDIO PROMEDIO PROMEDIO
Edad (afios) 47.9 46.7 47.3
Duracion de la enfermedad (afios) 27.6 30.6 29.1
Duracion del episodio depresivo (meses) 15.1 20.9 18
NUmero de psicotropicos previos 3.0 3.7 3.3
CARACTERISTICA n (%) n (%) n (%)
Sexo (femenino) 12 (66.6) 8 (53.3) 20 (60.6)
Desempleo 17 (94.4) 12 (80) 29 (87.8)
Historia familiar
Trastornos del animo 17 (94.4) 13 (86.6) 30 (90.9)
Abuso/Dependencia alcohol 10 (55.5) 11 (73.3) 21 (63.6)
Historia personal
Intento suicida 9 (50) 6 (40) 15 (45.4)
Abuso sexual 7(38.8) 2 (13.3) 9(27.2)
Abuso/Dependencia alcohol 8 (44.4) 9 (60) 17 (51.5)
Abuso/Dependencia SPA 9 (50) 6 (40) 15 (45.4)
Trastorno ansiedad 6 (33.3) 11 (73.3) 17 (51.5)
Subtipo de TAB
TAB-I 8 (44.4) 9 (60) 17 (51.5)
TAB-II 10 (55.5) 6 (40) 16 (48.4)
Modulador del &nimo durante el estudio
Litio 10 (55.5) 11 (73.3) 21 (63.6)
Valproato 8 (44.4) 4 (26.6) 12 (36.3)

En el estudio de Zarate et al., por su parte, los pacientes ingresaron con 46.7 afios en

promedio (DE=10.4), con 30.6 afios de enfermedad (DE=11.2) y un episodio depresivo de

20.9 meses de duracion (DE=27.6) para el cual habian recibido méas de 3 moduladores del

afecto (3.7, DE=1.5). El 87% de los pacientes tenia historia familiar de trastornos del afecto

48




y el 73% de abuso de alcohol. Nueve de los 15 pacientes tenian TAB-I, los 6 restantes
tenian TAB-II.

10.2. Comparacion de las intervenciones

Dado que el estudio de Zarate et al. es una replicacion del trabajo previamente publicado
por Diazgranados et al., ambos comparten el mismo disefio: un ensayo clinico aleatorizado
(ECA) doble ciego que comparo Placebo (solucién salina isotdnica) con Ketamina IV a una
dosis de 0,5 mg/kg administrada en 40 minutos combinada con Litio o Acido Valproico. A
todos los participantes se les administr0 Ketamina y Placebo (excepto a quienes

abandonaron el estudio) en orden distinto, en dos infusiones separadas 2 semanas entre si.

Los autores evaluaron el efecto antidepresivo con las escalas MADRS y HAMD-17,
junto a la escala autoadministrada BDI y la Escala Visual Analoga (VAS); los efectos
adversos fueron evaluados por medio de la HARS (Hamilton Anxiety Rating Scale para
sintomas ansiosos), el BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), la Clinician Administered
Dissociative Scale (para sintomas disociativos) y la YMRS (Young Mania Rating Scale
para sintomas maniformes). Los pacientes fueron evaluados a los 40, 80, 110 y 230
minutos, 1, 2, 3, 7, 10 y 14 dias postinfusion.

10.3. Efecto antidepresivo

En ambos estudios se hizo un analisis segun intencion de tratar; los resultados finales
estan resumidos en la Tabla 11. Segln los resultados de Diazgranados et al., a los 40
minutos de la administracion de ketamina, 9 de los 16 pacientes habia respondido y 2
(13%) habia presentado remision de los sintomas. Al primer dia post-infusion, el 44% (7 de
16) habia respondido y el 31% (5 de 16) habia presentado remision. En algin momento del
estudio, el 71% de los sujetos respondié a Ketamina y el 6% a Placebo. La mejoria de los

sintomas se mantuvo significativa hasta el tercer dia post-infusion.

El estudio de Zarate mostrd, en general, hallazgos similares a los previamente reportados.
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El mayor tamafio del efecto se evidencio a los 40 minutos ya que el 64% de los pacientes
que recibié6 Ketamina respondié a este punto, mientras que el 50% respondié a los 230
minutos y el 43% al dia 1 post-infusion. La remision sintomatica se logré a los 40 minutos
en el 7%, a los 230 minutos en el 36% Yy a las 24 horas post-infusion en el 29%. Mientras
que ninguno de los pacientes mejord con placebo, en algun punto del estudio el 79% de los
sujetos respondié a Ketamina, evidencidndose una mejoria en todos los items del MADRS
excepto insomnio y apetito. Al igual que en el estudio de Diazgranados et al., el tipo de
modulador del afecto usado concomitantemente no modificé la respuesta. En la Figura 3 se

observa el promedio de puntajes del MADRS en cada punto de evaluacion para ambos

estudios.
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Figura 3: Puntajes promedio en el MADRS durante el periodo de observacion

K1: Grupo tratado con Ketamina, Diazgranados et al., K2: Grupo tratado con Ketamina, Zarate et al., P1:
Grupo tratado con Placebo, Diazgranados et al., P2: Grupo tratado con Placebo, Zéarate et al., MADRS:

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale.

10.4. Impacto en suicidabilidad

Diazgranados et al. afirman que el item de ideacién suicida no cambid significativamente
en su estudio; de hecho, debieron excluir a un paciente con historia de intentos suicidas por
empeoramiento de tal ideacion tras la administracion de Ketamina. Por el contrario, Zarate
et al. informan que en sus pacientes encontraron una disminucion importante en la ideacion

suicida que inici6 a los 40 minutos y se mantuvo hasta por 3 dias.
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Tabla 12

Resultados de los estudios incluidos

Referencia

Diazgranados et al.

Zarate et al.

N

18 pacientes

15 pacientes

Paciente tipo

Mujer de 47.9 afios desempleada,
con 27.6 afios de TAB, 15.1
meses de sintomas depresivos y 3
medicamentos psicotropicos
previos.

Mujer de 46.7 afios desempleada,
con 30.6 afios de TAB, 20.9 meses

de sintomas depresivos y 3.7
medicamentos psicotropicos
previos.

Dosis de
ketamina

0.5 mg/kg diluido en SSN hasta
alcanzar 50 cc, administrado por
bomba de infusién en 40 minutos.

0.5 mg/kg diluido en SSN hasta
alcanzar 50 cc, administrado por
bomba de infusion en 40 minutos.

Dosis de Placebo

SSN 0.9% 50 cc

SSN 0.9% 50 cc

Efectos adversos

No se presentaron efectos
adversos severos durante el
estudio.

Ketamina o Placebo (>10%):
Mareos, enlentecimiento
psicomotor, compromiso
cognitivo, ansiedad, nausea,
veértigo, vision borrosa y cefalea.
Ketamina (<10%): sintomas
disociativos autolimitados, boca
seca, taquicardia e hipertension.

No se presentaron efectos adversos
severos durante el estudio.
Ketamina o Placebo (> 10%):
Mareos, enlentecimiento
psicomotor, compromiso cognitivo,
ansiedad, nduseas, vértigo, vision
borrosa y cefalea. Ketamina o
Placebo (<10%) de quienes
recibieron ketamina o placebo:
cefalea, vértigo, sedacion, despertar
temprano, insomnio de conciliacion.
Ketamina (<10%): boca seca,
veértigo, insomnio de conciliacion,
flatulencias.

Placebo (<10%): Irritabilidad,
mialgias y artralgias.

Mejoriaalos 40 | 56% de los pacientes (d=0.52; 64% de los pacientes (d=0.89,
minutos 1C95% 0.28-0.76) 1C95% 0.61-1.16)
Mejoria al primer | 44% de los pacientes (d=0.67;|43% de los pacientes (d=0.70,

dia

1C95% 0.42-0.91)

1C95% 0.42-0.98)

Mejoria en
cualquier 71% de los pacientes 79% de los pacientes
momento
Mayor tamafo | 5 42 (d4=0.80; 1C95% 0.55-1.04) | 40 min (d=0.89, 1C95% 0.61-1.16)
del efecto
Duracion del . .
efecto 3 dias (p < 0.001) 3 dias (p < 0.001)
Si (p <0.01) conuninicioy
Efecto antisuicida | No. duracion concomitante a los

sintomas depresivos
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10.5. Perfil de efectos adversos

Ni Diazgranados et al. ni Zarate et al. reportaron efectos adversos severos durante el
estudio. Por encima del 10% de los pacientes presentd mareos, Vvértigo, nauseas,
aletargamiento, deterioro cognitivo, temor, ansiedad, visién borrosa y cefalea durante la
infusion. Menos del 10% de los pacientes manifestd sintomas disociativos (especialmente
durante la infusion y autolimitados), despersonalizacion o desrealizacion, boca seca,
taquicardia e hipertension (estas ultimas de pocos minutos de duracion y autolimitadas).
Aunqgue no hubo elevaciones significativas en los sintomas maniformes en ninguno de los
dos estudios, en el ECA de Diazgranados et al. estos si descendieron progresivamente
desde los puntajes obtenidos en el minuto 80 hasta los del segundo dia postinfusion en la
YMRS.
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11. Discusién

La depresion bipolar es una condicién compleja; sin embargo, el impulso que
recientemente se ha dado a su comprension, ha permitido la realizacion de mdaltiples
estudios para comprender su etiologia y su manejo. En este sentido, la evaluacion de la
efectividad de la ketamina en depresiéon bipolar ha dado lugar a la publicacion de dos

articulos en los dltimos cinco afios con resultados prometedores.

Aunque la basqueda inicial arroj6 un amplio numero de referencias, tras la lectura
concienzuda se hizo evidente que muchos correspondian a simples coincidencias en los
términos de busqueda, pero no tenian relacion alguna con los objetivos del estudio. Incluso
algunos de los que tenian alguna relacién con el objetivo central del estudio, tenian disefios
metodol6gicos que impedian su inclusion, particularmente series de casos Yy
comunicaciones anecdoticas sin ninguna estandarizacién. Los estudios de Diazgranados et
al. y Zarate et al., incluidos en la actual revisién, aportaron una muestra total de 33
pacientes, siendo la mayoria mujeres con una edad promedio de 47.3 afios, 29 de los cuales

habian padecido TAB. La relacién de pacientes TAB-1 vs. TAB-I1I era cercana a 1:1.

En promedio, los pacientes habian pasado los dltimos 18 meses con un episodio
depresivo, para el cual habian recibido al menos tres medicamentos incluidos un modulador
del &nimo, un antipsicotico y un antidepresivo. Aungue no es explicitado en ninguno de los
dos articulos, tal esquema terapéutico es sugestivo de depresiones bipolares resistentes al
tratamiento de acuerdo con la definicion de Glitin (111), abriendo una puerta para el uso de

Ketamina en pacientes con depresién bipolar resistente al tratamiento.

En efecto, tal aspecto requiere de amplio estudio, mas ain cuando la depresion bipolar
es, segun algunos autores, una enfermedad resistente al tratamiento per se. (112) Ya en
depresion unipolar hay evidencia que recomienda el uso de Ketamina en pacientes
resistentes al tratamiento, (2) incluido un estudio publicado por el mismo equipo de autores

de los estudios seleccionados para la actual revision (8).
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Dado el conocido patron hereditario del TAB no es de extrafiar que nueve de cada diez
pacientes tuviera antecedente familiar de Trastornos del &nimo, pero se hace llamativo que
mas de la mitad de los mismos tenian historia familiar de abuso o dependencia de alcohol.
Este aspecto fue abordado en profundidad en un articulo posterior (112) en el cual se hacia
un andlisis de ambas muestras y evaluaban la respuesta a Ketamina de acuerdo con los
antecedentes de alcoholismo en la familia. Seglin los autores, la historia familiar de
dependencia al alcohol podria predecir la respuesta a Ketamina en pacientes con depresion
bipolar resistente, ya que los pacientes con historia familiar de alcoholismo tuvieron
descensos mas significativos en los puntajes del MADRS (p=0.02; d=0.19, Intervalo de
Confianza 95%, 1C95%: 0,02-0,37).

Los resultados actuales permiten confirmar la rapida y duradera accion antidepresiva de
una dosis subanestésica Unica via endovenosa de Ketamina en pacientes bipolares. En
ambos estudios los sintomas depresivos mejoraron a partir de los primeros 40 minutos hasta
el tercer dia post-infusion (p<0.001 en ambos estudios), alcanzando el maximo tamafio del
efecto a los 40 minutos postinfusion segln Zarate et al. (d=0.89, IC 95% = 0.61-1.16) y al
segundo dia segun Diazgranados et al. (d=0.80; IC 95% = 0.55-1.04). En algin punto del
periodo de observacion, entre el 71% y el 79% de los pacientes mejoré con el uso de
ketamina, mejoria que en ninguno de los dos estudios fue explicada por el uso

concomitante de Litio o Valproato.

En cualquier punto del estudio entre el 71 y el 79% de los participantes presenté mejoria
antidepresiva con Ketamina, lo cual es similar a las tasas de respuesta de antidepresivos
duales e ISRS (70%, aproximadamente) (113). Por otro lado, la rapidez de respuesta
antidepresiva de la Ketamina es de resaltar, empezando a los 40 minutos de la
administracion y perdurando hasta tres dias post-infusion. En contraste, un meta-analisis de
76 ECA doble ciego encontré que el 60% de la respuesta a los antidepresivos en depresion
mayor se presentd en las primeras dos semanas y que la mitad de los pacientes que
respondieron en un ciclo de 6 semanas ya habian mejorado en esas dos semanas iniciales
(114). Posteriormente, otro meta-anélisis efectuado con ISRS sugirié que la respuesta

terapéutica es mayor en la primera semana, con una disminucion gradual del tamafio del

54



efecto tras varias semanas de tratamiento (115). Asi, aunque los estudios actuales no estén
disefiados para conocer la rapidez del inicio del efecto antidepresivo (116), a la luz de los
conocimientos actuales la ketamina se comportaria como el medicamento con respuesta

antidepresiva mas temprana.

Tras la administracion de Ketamina poco més del 10% de los pacientes desarroll6 efectos
adversos leves como mareos, vision borrosa o cefalea. Los sintomas disociativos se
presentaron en menos del 10% de los casos, siendo cortos, autolimitados y mas frecuentes
durante el proceso de administracion del medicamento. En ambos estudios la ketamina no
resultd promover el viraje a mania y mejord, al menos en el estudio de Zarate et al., la

ideacion suicida concomitantemente con los sintomas depresivos.

En este orden de ideas y con la evidencia existente, Ketamina parece ser un medicamento
eficaz para la depresion bipolar en cuanto mejora la sintomatologia, disminuye la ideacion
suicida, con las ventajas de poseer un efecto rapido y duradero y tener un perfil de efectos
adversos benigno. No obstante, las limitaciones y debilidades mas marcadas de esta
revision son: el pequefio nimero de articulos incluidos, por lo que es necesario continuar
estudios en esta linea que permitan arrojar conclusiones robustas en cuanto a sus
recomendaciones de uso, ademas de que estos dos estudios fueron realizados en
Norteamérica, por lo gue la extrapolacién a poblacion latinoamericana y, particularmente,
colombiana, es limitada. Sugerimos, entonces, que los resultados aqui planteados sean

tomados con cautela y contextualizados.
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12. Conclusiones

. Una dosis subanestésica Unica via endovenosa de Ketamina tiene un efecto

antidepresivo rapido y duradero en pacientes bipolares.

o A la luz de la evidencia actual, la Ketamina es Gtil incluso en pacientes con

depresiodn bipolar resistente.

o Uno de los estudios demostré que la Ketamina disminuye la ideacion
suicida.
o La dosis recomendada de Ketamina es de 0.5 mg/kg diluida en Solucion

Salina al 0.9% y administrada en infusidn continua endovenosa por 40 minutos.
o Segun la evidencia clinica obtenida en la actual revision, los efectos

adversos asociados a Ketamina que se presentan con mayor frecuencia son de caracter

leve y limitados al periodo de infusion.
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13. Recomendaciones

o Para futuros estudios:

Es necesario continuar realizando estudios en esta linea para ampliar la
evidencia existente y obtener resultados en poblacion latinoamericana que permitan
una extrapolacion mas adecuada.

En este sentido, se debe ampliar el niUmero de ensayos clinicos para brindar
recomendaciones acertadas en cuanto al uso de Ketamina en depresion bipolar.

Se recomienda continuar estudiando el efecto antisuicida de la Ketamina en
este grupo de pacientes.

Se sugiere evaluar el comportamiento de los sintomas psicéticos en

pacientes con depresion bipolar severa con sintomas psicoticos previos.

o Para la practica clinica

En el contexto de la evidencia actual, la Ketamina puede ser empleada con
precaucion en pacientes seleccionados de acuerdo con las caracteristicas de los
sujetos incluidos en la revisién actual: Paciente adulto, sin otras comorbilidades, con
fase depresiva mayor a 18 meses y que hubiera recibido al menos 3 medicamentos
previos sin respuesta.

No es recomendable el uso de Ketamina en pacientes con historia de abuso o
dependencia a esta sustancia.

Se debe mantener una vigilancia estrecha durante el periodo de infusion del
medicamento con especial atencion a la aparicion de sintomas disociativos.

En pacientes bipolares que vengan recibiendo Valproato o Litio, tal
medicacion no debe ser suspendida durante el tratamiento con ketamina. En caso de
estar usando otro modulador del afecto, se sugiere cambiar a cualquiera de estas dos

opciones.
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15. Anexos

Anexo 1: Formato para la extraccion sistematica de los datos
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Primer autor

Pais, afo
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Enmascaramiento

Tipo intervencion

Métodos Tipo comparacion

Tipo Medida Resultados

Tiempo de seguimiento

N=

Participantes N Mujeres

Criterios Dx

n cada grupo

Intervenciones
Dosis empleadas

Resultados

Conclusiones

Puntaje Escala de Jadad

Anotaciones
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Anexo 2: Escala de Jadad

Si (1) NO (0)

1 ¢ El estudio se describe como aleatorizado?
5 ¢Se describe el método utilizado para generar la secuencia

de aleatorizacion y este método es adecuado?
3 ¢El estudio se describe como doble ciego?
4 ¢Se describe el método de enmascaramiento y este método

es adecuado?
5 ¢Hay una descripcion de las pérdidas de seguimiento y los

abandonos?

TOTAL

Traducido del inglés: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan DJ, et al.

Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Controlled Clinical

Trials. 1996; 17: 1-12.
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Anexo 4: Articulos preseleccionados para la Revision final

Titulo

A Randomized Add-on Trial of an N-methyl-D-aspartate
Antagonist in Treatment-Resistant Bipolar Depression

Primer autor.

Diazgranados N.

Pais, ano.

Estados Unidos, 2010

No. Referencia

25

Métodos

Enmascaramiento
Tipo intervencion

Tipo comparacién

Tipo Medida Resultados

Tiempo de seguimiento

Doble ciego

Ketamina IV 0,5 mg/kg administrada en 40 minutos,
combinados con Litio o Acido Valproico.

Placebo: Solucién salina.

MADRS, HAMD-17, BDI, Escala Analoga Visual, HARS
(Hamilton Anxiety Rating Scale), BPRS (Brief Psychiatric
Rating Scale), Clinician Administered Dissociative Scale y
Young Mania Rating Scale.

40, 80, 110 y 230 minutos postinfusién; 1, 2, 3, 7, 10 y 14 dias
postinfusion.

Participantes

N=
N Mujeres
Criterios Dx

18

12

DSM-IV

Intervenciones

n cada grupo

Dosis empleadas

A todos se les dio Ketamina y a todos se les dio placebo
(excepto a quienes abandonaron el estudio) en orden distinto,
en dos infusiones separadas 2 semanas entre si.

Ketamina 0.5 mg/kg

Resultados

A los 40 minutos, los sintomas depresivos mejoraron
considerablemente en los sujetos que recibieron ketamina en
comparacion con placebo (d=0.52, Cl 95% 0,28-0,76); esta
mejora se mantuvo significativa hasta el dia 3. 71% de los
sujetos respondi6 a Ketamina y 6% a Placebo en algin
momento del estudio. 1 sujeto con ketamina y 1 sujeto con
placebo desarrollaron sintomas maniformes. La Ketamina fue
en general bien tolerada; el efecto adverso mas comun fueron
los sintomas disociativos, sélo a los 40 minutos de la infusion

Conclusiones

Dicen los autores: “En pacientes con Depresion bipolar
resistente (no respuesta a Litio o Ac. Valproico a las 4
semanas de tratamiento) la administracion de una Unica dosis
IV de Ketamina resulta en un efecto antidepresivo rapido y
robusto.

Puntaje Escala de Jadad

5/5

Anotaciones

Ninguna. Incluido.

Si (1) NO (0)

1 | ¢El estudio se describe como aleatorizado? X
5 ¢Se describe el método utilizado para generar la secuencia de X

aleatorizacién y este método es adecuado?
3 | ¢El estudio se describe como doble ciego? X
4 ¢Se describe el método de enmascaramiento y este método es X

adecuado?
5 | ¢Hay una descripcion de las pérdidas de seguimiento y los abandonos? X

TOTAL 5

82



Antidepressant, mood stabilizing and procognitive effects of

Titulo very low dose sublingual ketamine in refractory unipolar
and bipolar depression
Primer autor. Lara, B.
Pais, afio. Brasil, 2013.
No. Referencia 55
Enmascaramiento | Ninguno
Tipo intervencion | Ketamina Sublingual
Tipo comparacion | Ninguna

Métodos

Tipo Medida Resultados

Tiempo de seguimiento

Escala 0 a 10 con Pregunta ad hoc “;Cémo esta su animo
ahora?”

5 minutos, primer dia, cada 2 a 3 dias hasta completar una
semana de seguimiento.

Participantes

N=
N Mujeres
Criterios Dx

14

9

DSM-IV

Intervenciones

n cada grupo

Dosis empleadas

S6lo un grupo, 14 pacientes.

No son especificadas en el articulo. Los autores informan
que iniciaron con 2 gotas de una solucién de Ketamina 100
mg/ml y fueron incrementando 1 gota por cada visita hasta
terminar el periodo de seguimiento.

Resultados

De acuerdo con los reportes de los pacientes, la Ketamina
produce un efecto rapido y sostenido de mejoria 'y
estabilizacién del animo, la cognicion y el suefio en la
mayoria de los pacientes. Con cefalea cémo Unico efecto
adverso.

Conclusiones

Esta via de administracién pareciera ser igual d efectiva y
con mayores facilidades de administracion y costo para el
paciente.

Puntaje Escala de Jadad

0/5

Anotaciones

Este estudio corresponde a una serie de casos no
sistematizada. Excluido.

Si(1) | NO(0)

¢El estudio se describe como aleatorizado? X

¢Se describe el método utilizado para generar la secuencia de
aleatorizacion y este método es adecuado?

¢El estudio se describe como doble ciego?

A lwl N e

adecuado?

¢ Se describe el método de enmascaramiento y este método es

abandonos?

¢Hay una descripcion de las pérdidas de seguimiento y los

o X | X |[X| X

TOTAL

83



Titulo

Family history of alcohol dependence and antidepressant
response to an N-methyl-d-aspartate antagonist in bipolar
depression

Primer autor.

Luckenbaugh DA.

Pais, afo.

Estados Unidos, 2012

No. Referencia

61

Métodos

Enmascaramiento
Tipo intervencion
Tipo comparacion

Tipo Medida Resultados

Tiempo de seguimiento

Doble ciego

Ketamina IV combinada con Litio o Acido Valproico

Placebo, solucién salina

MADRS, HAMD-17, BPRS, Cliincian Administered
Dissociative States Scale (CADSS)

40, 80, 120 y 230 minutos; 1, 2, 3, 7, 10 y 14 dias

Participantes

N=
N Mujeres
Criterios Dx

33

20

DSM-IV

Intervenciones

n cada grupo

Dosis empleadas

A todos se les dio Ketamina y a todos se les dio placebo
(excepto a quienes abandonaron el estudio) en orden distinto,
en dos infusiones separadas 2 semanas entre si.

Ketamina 0,5 mg/kg

Resultados

Los puntajes del MADRS mejoraron significativamente en
todos los pacientes que recibieron Ketamina (p < 0.001) y los
pacientes con historia familiar de dependencia al alcohol
tuvieron descensos mas significativos que aquellos sin historia
familiar de alcoholismo (p=0.02; d=0.19, 1C95%: 0,02-0,37).

Conclusiones

Al parecer, la historia familiar de dependencia al alcohol
predice la respuesta a Ketamina en pacientes con depresion
bipolar resistente.

Puntaje Escala de Jadad

5/5

Anotaciones

Este estudio incluye los datos de nuestras referencias 4 y 45,
por lo que al incluirlo estariamos presentando duplicacion de
resultados. Excluido.

Si(1) | NO(0)

1 | ¢(El estudio se describe como aleatorizado? X
5 ¢ Se describe el método utilizado para generar la secuencia de X

aleatorizacion y este método es adecuado?
3 | ¢El estudio se describe como doble ciego? X
4 ¢ Se describe el método de enmascaramiento y este método es X

adecuado?
5 ¢Hay una descripcion de las pérdidas de seguimiento y los X

abandonos?

TOTAL 5

84



Replication of Ketamine’s Antidepressant Efficacy in Bipolar

Titulo Depression: A Randomized Controlled
Add-On Trial
Primer autor. Zarate CA
Pais, afio. Estados Unidos, 2012
No. Referencia 140
Enmascaramiento | Doble ciego
Tipo intervencion CIorhid_rato de Ketamina IV en conjunto con Litio o Acido
Valproico

Métodos

Tipo comparacién
Tipo Medida Resultados

Tiempo de seguimiento

Placebo, solucion salina 0.9%

MADRS, HDRS, BDI, VAS, HAM-A, Brief Psychiatric
Rating Scale, Clinician Administered Dissociative Scale,
YMRZ

40, 80, 110, 230 minutos; 1, 2, 3, 7,10 y 14 dias

Participantes

N=
N Mujeres
Criterios Dx

15

8

DSM-IV

Intervenciones

n cada grupo

Dosis empleadas

A todos se les dio Ketamina y a todos se les dio placebo
(excepto a quienes abandonaron el estudio) en orden distinto,
en dos infusiones separadas 2 semanas entre si.

0.5 mg/kg

Resultados

Mejoria en sintomas depresivos e ideacién suicida en sujetos
que reciben Ketamina en comparacién con placebo (89.95%
IC: 0.61-1.16 y 98.95% IC: 0.64-1.33). Esta mejoria se
mantuvo hasta el dia 3. 70% respondieron a Ketaminay =% a
placebo en algiin momento del estudio. Efecto secundario mas
frecuente fueron sintomas disociativos a los 40 minutos

Conclusiones

Pacientes con depresion bipolar que reciben infusion en dosis
Unica de Ketamina experimentan respuesta antidepresiva
rapida y robusta. La Ketamina mejora ideacion suicida en
estos pacientes.

Puntaje Escala de Jadad

4/5

Anotaciones

Ninguna. Incluido.

Si (1) NO (0)

1 | ¢(El estudio se describe como aleatorizado? X
5 ¢ Se describe el método utilizado para generar la secuencia de X

aleatorizacion y este método es adecuado?
3 | ¢El estudio se describe como doble ciego? X
4 ¢ Se describe el método de enmascaramiento y este método es X

adecuado?
5 ¢Hay una descripcion de las pérdidas de seguimiento y los X

abandonos?

TOTAL 4

85



Titulo

Single ketamine infusion in bipolar depression resistant to
antidepressants: are neurotrophins involved?

Primer autor.

Rybakowski, JK

Pais, afio. Polonia, 2013
No. Referencia 103
Enmascaramiento | Ninguno
Tipo intervencion | Infusion de Ketamina en dosis Unica
Métodos Tipo comparacioén | Ninguna
Tipo Medida Resultados | HDRS
Tiempo de seguimiento | 6, 12, 24 horasy 3, 7 10 y 14 dias
Participantes | 25
Participantes N Mujeres | 21
Criterios Dx | DSM-IV

n cada grupo

Intervenciones :
Dosis empleadas

Todos recibieron Ketamina, 25.

0.5 mg/kg en dosis Unica

Resultados

13 pacientes respondieron a Ketamina y 12 no respondieron.
Se obtuvo remision en 8 participantes a los 7 dias y en 12
pacientes a los 14 dias. NO hubo diferencias entre pacientes
que respondieron y los que no en niveles de neurotropinas al
inicio del estudio. Los niveles séricos de BDNF eran
reducidos a los 7 dias en pacientes que no respondieron.
Niveles séricos de NGF, NT3, NT4 y GDNF no cambiaron
significativamente.

Conclusiones

Los resultados confirman el efecto antidepresivo de infusion
de ketamina adicionada a estabilizadores del &nimo en
depresidn bipolar resistente al manejo con antidepresivos.
Esto sugiere posible influencia del BDNF en esta respuesta.

Puntaje Escala de Jadad

0

Anotaciones

Estudio que comparé niveles de neurotrofinas en pacientes
que responden versus los que no presentan respuesta a
infusién en dosis Unica de Ketamina. Todos los pacientes
reciben Ketamina. Excluido.

ESTUDIO No. 48

Si(1) | NO(0)

¢El estudio se describe como aleatorizado?

¢ Se describe el método utilizado para generar la secuencia de
aleatorizacion y este método es adecuado?

adecuado?

1

2

3 | ¢El estudio se describe como doble ciego?

4 ¢ Se describe el método de enmascaramiento y este método es

5

abandonos?

¢Hay una descripcion de las pérdidas de seguimiento y los

ol X | X |X| X |X

TOTAL

86



