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adolescente: reporte de un caso
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RESUMEN

La depresion refractaria se define como la falta de respuesta o respuesta insuficiente
al tratamiento que incluye psicoterapia y dos esquemas de firmacos antidepresivos,
administrados al mismo tiempo en dosis, duracién y adherencia adecuadas, sin
mejoria luego de dos periodos de manejo. Durante la adolescencia, la depresién
puede manifestarse de manera distinta a la de la edad adulta, por lo que se requiere
intervenciones terapéuticas con variaciones propias para cada grupo de edad.
La prevalencia de la depresién refractaria estid experimentando un incremento
progresivo, por lo que la bisqueda de un manejo més efectivo es fundamental. En
medio de las iniciativas para abordarla, se ha propuesto el empleo de ketamina;
y diversos autores han detallado dosis terapéuticas, duracién del tratamiento y
efectos adversos. Se presenta el caso de una paciente adolescente con depresién
de larga duracién, que ha experimentado multiples intervenciones terapéuticas,
sin control de los sintomas y que estd actualmente recibiendo ketamina, con
resultados prometedores.

Palabras clave: depresién; ketamina; periodo refractario; psiquiatria del
adolescente; antidepresivos.

ABSTRACT

Refractory depression is defined as a depressive disorder that does not respond
to psychotherapy and two periods of pharmacological management. During
adolescence, depression may have different manifestations than in adults, with
therapeutic interventions based on the same premise but with variations for
each age group. The prevalence of refractory depression is showing a progressive
increase, a reason for which the search for more effective management is
fundamental. In the midst of the initiatives to address it, the use of ketamine has
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Uso de ketamina en la depresidn refractaria de una paciente adolescente

been proposed, and several authors have detailed different therapeutic doses,
duration of treatment and adverse effects. We present the case of a patient with
long-term depression, who had undergone multiple therapeutic interventions,
without symptomatic control, and who is currently receiving a ketamine regimen

with promising results.

Keywords: depression; ketamine; refractory period, psychological; adolescent

psychiatry; antidepressive agents.

INTRODUCCION

La salud mental en el mundo juega un rol cada vez
mds importante en la sociedad. Segtn la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), se estima que el 3,8 % de
la poblacién total del mundo padece de depresién, con
un aproximado de 280 millones de personas (1).

Por otro lado, la depresién refractaria se refiere a
la depresién que no cede a terapia farmacoldgica y
no farmacolégica en un tiempo determinado (2).
Actualmente, la definicién mds aceptada es la falta
de respuesta o respuesta insuficiente al tratamiento
que incluye psicoterapia y dos esquemas de firmacos
antidepresivos administrados al mismo tiempo, a la
dosis adecuada, duracién y adherencia, sin que haya
mejoria del cuadro en dos ocasiones (3).

Del 4 al 8 % de la poblacién adolescente experimenta
depresién con consecuencias en diversas dreas,
afectando la vida diaria del paciente, el desempefio
académico y social, el embarazo precoz y abuso de
sustancias. Con un elevado riesgo de suicidio, se
ha identificado como la segunda causa principal de
mortalidad en pacientes en el intervalo etario de 10 a
34 afios (1, 2).

La ketamina es un medicamento de amplio espectro
terapéutico. Originalmente, se empleaba con
propositosanalgésicos yanestésicos;no obstante,sehan
investigado otras aplicaciones en diversas disciplinas
médicas. Estd incluida en el grupo farmacolégico de
fenciclidinas, fue sintetizada en 1962 y su uso inicial en
humanos comenzé en 1970. El mecanismo de accién
principal radica en el antagonismo del receptor no
competitivo conocido como N-metil-D-aspartato
(NMDA). Sin embargo, en el &mbito de la psiquiatria,
el estudio presentado por Krystal et al. (4) expone la
correlacién entre los receptores de NMDA y diversos
trastornos psiquidtricos, entre los que se incluyen
psicosis, disociacién y aptitudes cognitivas en seres
humanos. Laaccién que se destaca de este medicamento
es el bloqueo de los receptores de NMDA mediante
la disminucién del impulso excitatorio que inhibe la

liberacién de 4cido gamma-aminobutirico (GABA) y
que activa las neuronas excitatorias objetivo, lo que
resulta en una actividad glutamatérgica que conlleva
una reduccién de la funcién de la rapamicina (mTOR).
Finalmente, espinas
dendriticas, que genera efectos antidepresivos eficaces
que persisten a largo plazo y de accién mas rapida en
comparacién con los antidepresivos convencionales
(5-7).

estimula la formacién de

Los pacientes adolescentes diagnosticados con

depresiéon exhiben un diagndstico similar con
minimas variaciones en comparacién con los adultos.
No obstante, la manifestacién clinica y la respuesta
a los tratamientos presentan diferencias, lo que
conduce a un enfoque y gestiéon diferenciados; esto
se traduce en depresiones refractarias a las primeras
intervenciones terapéuticas, que resulta insuficiente.
Por lo tanto, se buscan alternativas mads eficaces, como
el uso de ketaminas y sus derivados. Se ha identifica
un amplio margen de éxito en la terapéutica; aunque
no se encuentra entre las primeras alternativas, es una
opcidn para tratar cuadros depresivos persistentes en
la poblacién adolescente (2-9).

Se presenta el caso de una adolescente con depresiéon
refractaria al manejo convencional y que se beneficié
con el uso de ketamina.

PRESENTACION DE CASO

Paciente femenina de 15 afios, con antecedente de
bulimia, ansiedad, depresién, ideacién suicida y dos
episodios de autolesién. Ingresé por primera vez al
hospital el 30 de agosto de 2022 por una sobredosis
con antidepresivos triciclicos (amitriptilina) de
375 mg (7,5 mg/kg) durante la jornada académica.
A la exploracién fisica, lucia somnolienta, con
respuesta parcial a estimulos, escala de Glasgow de
13/15, con demads signos vitales normales y sin otros
hallazgos. Dejaron a la paciente en observacién, con
el manejo apropiado, y le realizaron las siguientes

pruebas: hemograma, pruebas de funcién hepatica
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y renal, estudios de toxicologia en orina, pruebas
de VIH y hepatitis, las cuales reportaron valores
normales. Permanecié durante cuatro dias en estancia
hospitalaria y recibié atencién por los servicios de
psiquiatria, psicologia y trabajo social. La paciente
mostré una evolucién favorable, que permitié
su traslado a la unidad de salud mental. Se inicié
tratamiento antidepresivo con inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (sertralina 50 mg al
dia).

El segundo ingreso fue a los tres afos, por cuadro de
un mes de labilidad emocional, insomnio, anhedonia
y llanto facil. La paciente habia interrumpido el
tratamiento hace ocho meses con los inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina. En esa
oportunidad, tuvo crisis de ansiedad con autolesiones.
En la valoracién por psiquiatria, debido a la mala
adherencia al tratamiento y las recaidas, se realizé un
cambio enlamedicacién ainhibidores de larecaptaciéon
de serotonina y norepinefrina (20 mg al dia de
fluoxetina y 75 mg al dia de venlafaxina), continuo en
controles ambulatorios y psicoterapia. Sin embargo,
los sintomas persistian a pesar de tener adherencia
al tratamiento, con un alto riesgo de suicidio, razén
por la cual decidieron iniciar manejo con fenciclidina
tipo ketamina y le ordenaron un cronograma de
ingresos al area hospitalaria para administraciéon y
monitorizacién.

Los siguientes ingresos ocurrieron el 16, 23 y 30 de
agosto, el 6 de septiembre y el 4 de octubre. En cada
hospitalizacién, siguieron un protocolo de manejo con
ketamina intravenosa (27 mg en 100 cc de solucion
salina al 0,9 %, en infusién durante 40 minutos,
completando un esquema de tres dias en cada una de
estas). El protocolo fue realizado sin complicaciones en
los cinco ingresos. La paciente fue dada de alta en cada
ocasién con cita de control y manejo farmacoldgico
ambulatorio con inhibidores de la recaptacién de
serotonina y norepinefrina (20 mg de fluoxetina cada
12 horas y 75 mg de venlafaxina cada 12 horas).

Actualmente, contintia el manejo médico con citas de
control para manejo con ketamina, sin dejar de lado su
tratamiento base, que consiste en 20 mg de fluoxetina
cada 12 horas, 75 mg de venlafaxina cada 12 horas,
200 mg de carbamazepina cada 12 horas, 2,5 mg/ml de
clonazepam (5 gotas cada 12 horas). Desde que inici6
este protocolo, la paciente ha mejorado su desempefio
escolar, han remitido las ideas suicidas, tiene mejor
interaccién social y no ha presentado nuevos episodios
de autolesién, por lo que se suspendié la fluoxetina del
esquema de tratamiento en su ultimo control.
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DISCUSION

Para entender la depresién refractaria, debemos tener
claro los conceptos de depresién, dando por hecho
que la depresién refractaria es el trastorno depresivo
mayor (TDM) que no cede ante el uso de terapia
farmacoldgica y no farmacoldgica (2). De acuerdo
con los criterios del DSM-5, la paciente presentada
cursaba con TDM; y, por la respuesta al manejo
farmacolégico y los reingresos por autolesion, se le
definié con el caricter de depresion refractaria. No
obstante, Zhdanava et al. (10) indicaron que no existe
un consenso mundial sobre depresién resistente o
refractaria, por lo que la definicién més aceptada es la
falta de respuesta a esquemas de tratamiento en dos
ocasiones sin mejoria del cuadro. Lo anteriormente
expuesto se ajusta a la paciente de este caso.

Loo et al. (11) realizaron un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de
fase 3, llevado a cabo en siete centros de trastornos
del estado de 4nimo en Australia y Nueva Zelanda.
Los participantes recibieron ketamina racémica
subcutinea dos veces por semana o midazolam
durante cuatro semanas. Concluyeron que la ketamina
racémica subcutdnea en dosis adecuadas resulté eficaz
y segura para tratar la depresién refractaria durante
un periodo de tratamiento de cuatro semanas. Por
el contrario, la paciente del presente reporte de caso
fue tratada con ketamina en infusién; sin embargo,
también se lograron buenos resultados.

Phillips et al. (12) realizaron una evaluacién de
la terapia con ketamina en infusiones tnicas e
infusiones repetidas en 37 pacientes con depresién
refractaria, demostrando que este firmaco influye en
la disminucién de las ideas suicidas en los pacientes
que padecen este tipo de depresién y que, al mantener
el tratamiento una vez por semana, repercute
ostensiblemente en el estado de animo. El manejo dado
a nuestro caso demuestra practicamente lo mismo,
donde se evidencia que, después de la quinta dosis, las
ideas suicidas de la paciente disminuyeron.

Finalmente, se sigue realizando investigaciones y
reportes de casos al creciente conjunto de estudios
que proponen a la ketamina como una novedosa
tactica de tratamiento para la depresion refractaria y la
persistencia de pensamientos suicidas (13, 14).

CONCLUSIONES

La ketamina ha sido un firmaco de mdltiples
aplicaciones. Su inclusién en la terapia antidepresiva
representa un gran hallazgo y un recurso de gran valor
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para la comunidad cientifica, abordando problemas
como la depresién refractaria, una enfermedad en
ascenso y que cada dia se transforma en un desafio
clinico al que nos enfrentamos.
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