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RESUMEN

Introduccion: La depresion es un trastorno mental prevalen-
te que afecta significativamente la calidad de vida a pesar
de la existencia de tratamientos convencionales, una gran
proporcion de pacientes no responde adecuadamente a
estos, el uso de farmacos disociativos para el tratamiento
de la depresion ha ganado atencion en los Ultimos anos,
especialmente con el uso de la ketamina. Este anestésico,
se ha utilizado clinicamente desde hace décadas y ha de-
mostrado propiedades antidepresivas rapidas y significati-
vas, especialmente en pacientes con depresion resistente
Métodos: Se trata de una revision de la bibliografia que
analiza la eficacia terapéutica de los anestésicos disociati-
vOs, como la ketamina, se utilizaron bases de datos como
pubmed, Scopus y google Scholar, se filtraron los articulos
mediante criterios de inclusion y exclusion. Discusion: La
investigacion revela que estos medicamentos ofrecen una
alternativa prometedora para pacientes refractarios, con-
tribuyendo a una respuesta réapida y positiva en compa-
racion con los antidepresivos tradicionales. Conclusiones:
Los anestésicos disociativos representan una opcion via-
ble en la terapia de la depresion, especialmente en contex-
tos donde los tratamientos convencionales han fracasado,
destacando la necesidad de formacion especializada en
estos farmacos debido a la necesidad de seguimiento y
adecuada monitorizacion en el paciente debido a los efec-
tos adversos de su administracion, ademas de su disponi-
bilidad en clinicas de salud mental.

Palabras clave:

Anestésicos disociativos, depresion, eficacia terapéutica,
salud mental.

ABSTRACT

Introduction: Depression is a prevalent mental disorder that
significantly affects the quality of life despite the existence
of conventional treatments, a large proportion of patients
do not respond adequately to these, the use of dissociative
drugs for the treatment of depression has gained attention.
in recent years, especially with the use of ketamine. This
anesthetic has been used clinically for decades and has
demonstrated rapid and significant antidepressant pro-
perties, especially in patients with resistant depression.
Methods: This is a review of the literature that analyzes the
therapeutic efficacy of dissociative anesthetics, such as
ketamine. Using databases such as Pubmed, Scopus and
Google Scholar, the articles were filtered using inclusion
and exclusion criteria. Discussion: Research reveals that
these medications offer a promising alternative for refrac-
tory patients, contributing to a rapid and positive respon-
se compared to traditional antidepressants. Conclusions:
Dissociative anesthetics represent a viable option in the
therapy of depression, especially in contexts where con-
ventional treatments have failed, highlighting the need for
specialized training in these drugs due to the need for fo-
llow-up and adequate monitoring in the patient due to the
adverse effects of its administration, in addition to its avai-
lability in mental health clinics.

Keywords:

Dissociative anesthetics, depression, therapeutic efficacy,
mental health.

REVISTA METROPOLITANA DE CIENCIAS APLICADAS | Revista Cientifica Multidisciplinaria de la Universidad Metropolitana de Ecuador
E-mail: revista@umet.edu.ec

Volumen 8 | Nimero 1 | Enero - Marzo - 2025

7



INTRODUCCION

La depresion es un trastorno mental que se caracteriza
por un estado de animo patolégico o la pérdida de inte-
rés en actividades. A diferencia de los cambios normales
en el estado de animo, la depresion puede afectar todos
los aspectos de la vida, incluyendo relaciones personales
y laborales. La Organizacion Mundial de la Salud (World
Health Organization, 2023), describe que en el mundo el
3,8% de la poblacion padece depresion, con un 5% de
adultos afectados (4% hombres y 6% mujeres) y un 5,7%
de adultos mayores de 60 afios; aproximadamente 280
millones de personas en todo el mundo sufren de depre-
sion y méas del 10% de las mujeres embarazadas o que
acaban de dar a luz la experimentan. Cada afio, mas de
700,000 personas se suicidan, siendo esta la cuarta cau-
sa de muerte entre los adolescentes y adultos jévenes de
15 a 29 afos, constituyéndose en un problema de salud
publica.

Pese a la existencia de tratamientos eficaces, mas del
75% de las personas en paises con ingresos bajos y me-
dios no reciben tratamiento debido a la falta de inversion
estatal en salud mental ademas de la escasez de pro-
fesionales capacitados y la estigmatizacion de los tras-
tornos mentales (Ecuador. Ministerio de Salud Publica,
2023). El trastorno depresivo mayor (TDM) afecta a millo-
nes de personas tanto en los Estados Unidos como a ni-
vel mundial, y esta asociado con alta morbi-mortalidad de
su poblacion. Aproximadamente entre el 40% y el 50% de
los pacientes no responden adecuadamente a los trata-
mientos farmacolégicos estandar, lo que se conoce como
depresion resistente al tratamiento (DRT), su definicion se
enfoca en la falta de respuesta a dos o mas tratamientos
antidepresivos segun las guias de préacticas clinicas o
protocolos estandarizados a nivel global o regional, se-
gun cada pais (Yusvisaret et al., 2021).

En Ecuador, la tasa de depresion es una preocupacion
creciente, de acuerdo con la Organizacion Mundial de
la Salud (2020), actualmente la prevalencia es de 4.5%
en la poblacion general. La pandemia de COVID-19 in-
cremento significativamente los casos de trastornos de-
presivos, especialmente entre mujeres y jovenes lo que
se ahonda con el acceso limitado a servicios de salud
mental y la estigmatizacién son barreras importantes
para el tratamiento adecuado. En 2015 se diagnostica-
ron 50,379 casos de depresion, en 2016 la depresion fue
la segunda causa principal de llamadas a la linea 171
la cual ofrece asesoria en salud mental. Estas cifras han
seguido aumentando: en el primer semestre de 2020 ya
que el Ministerio de Salud Publica (MSP) reportdé mas de
392,000 consultas por problemas de salud mental como
ansiedad y depresion. Para el mismo periodo en 2022, el
numero de personas que buscaron ayuda profesional por
estas causas aumentod a 538,666; el 20% de las nifas, ni-
Aos y adolescentes en el pals presentan sintomas de de-
presion o ansiedad y el 10% ha considerado o intentado

suicidarse (Ecuador. Ministerio de Salud Publica, 2023;
Tasé et al., 2023).

El uso de farmacos disociativos para el tratamiento de la
depresion ha ganado atenciéon en los Ultimos afios, es-
pecialmente con el uso de la ketamina. Este anestésico,
se ha utilizado clinicamente desde hace décadas y ha
demostrado propiedades antidepresivas rapidas y signi-
ficativas, especialmente en pacientes con depresion re-
sistente a tratamientos convencionales ya que, aunque se
han implementado algunas politicas para mejorar la aten-
cion en salud mental, aun persisten importantes desafios,
como la falta de infraestructura especializada en muchas
provincias del pais o que hace que gran parte de la aten-
cion sea brindada en el sector privado, lo que limita el
acceso para personas de bajos recursos (Shiroma et al.,
2020; Wang et al., 2024).

El objetivo de esta revision bibliografica es analizar la efi-
cacia de los anestésicos disociativos como la ketamina
y esketamina en el tratamiento de depresion, asi como
calidad de vida del paciente describiendo los efectos
adversos, la tolerabilidad y seguridad del tratamiento, lo
que permite al personal sanitario encargado de la salud
mental de la poblacién actualizar los conocimientos para
brindar una atencion con alto nivel cientifico.

METODOLOGIA

Se llevod a cabo una busqueda electronica sistematica de
articulos publicados desde el 2019 hasta octubre 2024
en las bases de datos Scopus, Springer, Web of Science,
Google Scholar, ademas de fuentes de informacion ve-
rificadas a nivel internacional como la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS), Centro para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC), para su busqueda se utilizd
palabras claves como: Tratamiento depresion Mayor,
Depresion resistente al tratamiento, farmacos disocia-
tivos, esketamina, ketamina, adolescentes y adultos
jovenes.

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, metaanali-
sis y estudios descriptivos, que evaluaron el mecanismo
de accion de los farmacos disociativos; comparacion con
otras terapias farmacoldgicas y no farmacoldgicas coad-
yuvantes, efectos adversos y mejoramiento de los test de
depresion, asi como la evaluacion de progreso del pa-
ciente resistente al tratamiento. Se incluy6 articulos cienti-
ficos completos publicados dentro de los Ultimos 5 afios,
en idioma inglés y espanol, entre los afios 2019 — 2024.
Ademas, se excluyeron articulos realizados en animales,
nifos y que no demostraban resultados estadisticamente
significativos.

Este proceso se realizdé mediante el uso de pale-
bras clave que incluye: autores, afio de publicacion,
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caracteristicas de la poblacion, tipo farmaco disociativo utilizado, resultados de las intervenciones, comparaciones
con otras intervenciones.

.E Registros identificados a través de
E la busgueda en las bases de datos
= Proguest: 169 Springer: 82 Scholar: 165 Web of
E Science: 8 Scopus: 7
= (n=431)
— l Articulos
excluidos
L Aplicacion los criterios de inclusidny ™ (n=314)
E exclusion se seleccionaron
5 (n=117)
l Articulos
E Articulos evaluados para su excluidos
= zeleccion a través de la lectura del {n=255)
% texto completo
% (n=58)

l

Articulos incluidos para la extracccion
de informacion y sintesis cualitativa
in=29)

Analisis

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de los estudios PRISMA.

DESARROLLO

La depresion es un trastorno del estado de animo caracterizado por una persistente sensacion de tristeza, pérdida de
interés en actividades que antes resultaban placenteras, y una variedad de sintomas fisicos y psiquicos que pueden
afectar significativamente la vida diaria del individuo. Existen criterios para el diagndstico de depresion mayor basados
en la presencia de al menos cinco sintomas durante el periodo de dos semanas consecutivas; uno de los cuales debe
ser un estado de animo deprimido o la pérdida de interés o placer. Estos sintomas pueden incluir cambios en el apetito
o el peso, problemas de suefio, fatiga, sentimientos de inutilidad o culpa, dificultades para concentrarse y pensamien-
tos de muerte o suicidio (Tian et al., 2022).

La depresion implica una interaccion compleja entre factores bioldgicos, psicoldgicos y ambientales. A nivel neuro-
quimico, uno de los modelos mas aceptados se centra en neurotransmisores como la serotonina, que regula el estado
de animo y el bienestar, ademas de la norepinefrina y la dopamina; postulando asi, que la disminucién en los niveles
de estos neurotransmisores en el cerebro desempefia un papel importante en la aparicién de sintomas depresivos.
Estudios han demostrado que la serotonina, se encuentra a menudo en niveles reducidos en personas con depresion
(Tesoro Cruz et al., 2021).

Otra de las teorias aceptadas sobre el desarrollo de la depresion se basa en la alteracion del sistema del eje hipotala-
mo-hipdfisis-adrenal (HHA), responsable de regular la respuesta del cuerpo al estrés. En situaciones de estrés croni-
co, se libera una cantidad excesiva de cortisol, la hormona del estrés, lo que puede llevar a cambios en el cerebro y
contribuir al desarrollo de la depresion (Garza-Sanchez et al., 2022). Ademas de esto, los cambios incluyen la reduc-
cion en el volumen del hipocampo, una regién crucial para la memoria y el aprendizaje. La inflamacion también juega
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un papel considerable en la fisiologia de la depresion ya
que se sugiere que existe relacion entre la inflamacion
sistémica y el riesgo de desarrollar sintomas depresivos.
Se han aislado marcadores inflamatorios como la proteina
C-reactiva y citoquinas mismas que han sido asociada
con la depresion, sugiriendo que la inflamacion puede
afectar la neurotransmision y, por ende, el estado de ani-
mo (Erazo, 2020).

Existen variantes de la depresién, como el trastorno afec-
tivo estacional (TAE) y la depresion mayor, estas tienen
diferentes bases fisiologicas; El TAE se asocia frecuente-
mente con cambios estacionales en la luz solar que afec-
tan la produccion de melatonina y serotonina, 10 que pue-
de desencadenar sintomas depresivos durante los meses
de invierno (Vifiuales-Chueca, 2022). La depresion pos-
tparto tiene vinculos claros con cambios hormonales que
ocurren en mujeres después del parto, junto con factores
psicolégicos y sociales. Es importante tener en cuenta
que la genética también puede influir en la propension
a la depresion, con estudios que indican que ciertos po-
limorfismos en genes relacionados con la regulacion de
neurotransmisores pueden aumentar el riesgo de desa-
rrollar el trastorno (Gutiérrez & Garcia, 2024).

La sintomatologia de la depresién es diversa y se presen-
ta de multiples formas, pudiéndose clasificar en cuatro
categorias principales: sintomas emocionales, cognitivos,
fisicos y conductuales. Entre estos, los sintomas emocio-
nales son los mas reconocibles y se consideran funda-
mentales para la comprension del trastorno. La alteracion
del estado de animo se caracteriza por una sensacion
persistente de tristeza, vacio o desesperanza (American
Psychiatric Association, 2022). Asimismo, los pacien-
tes pueden experimentar anhedonia, que se refiere a la
pérdida de interés o placer en actividades previamente
gratificantes.

A nivel cognitivo, la depresion puede afectar significativa-
mente el pensamiento del individuo, manifestandose en
dificultades para concentrarse y en la capacidad para to-
mar decisiones acertadas, los sintomas fisicos, a menudo
menos visibles, juegan un papel crucial en el diagnos-
tico. Estos incluyen alteraciones en el ciclo de suefio y
cambios en los habitos alimenticios, que pueden reflejar-
se en fluctuaciones significativas en el peso en un corto
periodo. También se observa un impacto notable en la
actividad social, donde el aislamiento y la disminucién en
la participacion en actividades se vuelven evidentes. En
casos severos, los individuos pueden presentar pensa-
mientos suicidas o tendencias autolesivas, lo que repre-
senta una situacion critica que requiere atencion inmedia-
ta (American Psychiatric Association, 2022).

El tratamiento parte desde terapias psicoldgicas, farma-
colégicas y en algunas ocasiones, intervenciones mas
innovadoras como la terapia eléctrica o el uso de anes-
tésicos disociativos como la ketamina. La prevencion y
la deteccion temprana son fundamentales, ya que la

intervencion adecuada puede reducir el riesgo de recu-
rrencias y mejorar la calidad de vida del individuo (Kim
et al., 2024). Tanto la ketamina como la esketamina son
actualmente opciones de tratamiento viables para el TRD
que ofrecen la posibilidad de una rapida mejora de los
sintomas. A pesar de los datos limitados, los efectos se-
cundarios de la ketamina en dosis antidepresivas como
los sintomas disociativos, la hipertension y la confusion/
agitacion parecen ser tolerables y limitados al momento
del tratamiento (Yusviret et al., 2021; Tasé et al., 2023).

Los anestésicos disociativos son un grupo de sustancias
y compuestos quimicos que inducen un estado de diso-
ciacion en la percepcion del paciente, afecta varias esfe-
ras del ser humano como la conciencia y la percepcion
sensorial aunque, No causa necesariamente una pérdida
completa de la conciencia. La ketamina fue introducida en
la década de 1960, ha evolucionado a lo largo del tiem-
po desde su creacion como anestésico quirdrgico hasta
convertirse en una opcion terapéutica para la depresion
y otros trastornos psiquiatricos como la esquizofrenia. La
ketamina fue sintetizada por primera vez en 1962 por el
Dr. Calvin Stevens en Parke-Davis, como una alternativa a
la fenciclidina (PCP); se aprobd su uso en 1970 y se utilizd
principalmente como anestésico para cirugias gracias a
las propiedades analgésicas que posee (Shiroma et al.,
2020). Durante 1980 y 1990, este farmaco se mantuvo
como anestésico y se explord su uso en medicina critica 'y
en veterinaria, aunque inicia un limitado uso en psiquiatria
debido a su potencial adictivo. Alrededor del afio 2000 un
grupo de investigadores de la Universidad de Yale anun-
cia el potencial antidepresivo rapido tras la administra-
cion de ketamina intravenosa lo que fue punto de partida
para nuevas investigaciones (Dwyer et al., 2021; Hess et
al., 2022).

El mecanismo de accion de los anestésicos disociativos
implica la antagonizacion de los receptores NMDA resul-
tando en, la alteracion de la transmision glutamatérgica.
Esto induce un aumento en la concentracion de glutama-
to en el espacio sinaptico, mejorando la plasticidad si-
naptica y, en algunos casos, generando efectos antide-
presivos casi inmediatos (Chaudhri et al., , 2024). Este
mecanismo es radicalmente diferente de los antidepre-
sivos tradicionales, que suelen actuar sobre los sistemas
de serotonina o norepinefrina y tardan semanas en mos-
trar efectos significativos (Hesset al., 2022).

Posee multiples beneficios como, su similar accion con
los alfa 2 agonistas y los anestésicos inhalatorios, la ad-
ministracion de estos farmacos puede reducir tanto el
consumo como la concentraciéon alveolar minima del ha-
lotano necesaria para la eliminacion de los reflejos motor
y palpebral. Los antagonistas no competitivos de los re-
ceptores NMDA del acido glutamico, como la cetamina
y la tiletamina, producen sedacién, analgesia, amnesia y
disociacion. En la clinica veterinaria, los anestésicos di-
sociativos aparecen en formulas parenterales disefiadas
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para la anestesia de corta duracién o cuando es peligro-
so emplear una combinacion de farmacos abdominales.
En procedimientos quirdrgicos de brevedad o que gene-
ran escasa o nula respuesta nociceptiva, a dosis y con
precauciones adecuadas, permiten la administracion lo-
cal del agente anestésico por el mecanismo llamado “di-
sociativo disminuido”. (Hochschild et al., 2021; Castro et
al., 2023).

Los efectos secundarios de estos farmacos incluyen al-
teraciones perceptivas, alucinaciones, disociacion y, po-
tencialmente, dependencia, ademas de haberse conver-
tido en una preocupacion cientifica su uso seguro a largo
plazo y el riesgo de abuso lo que ha creado una barrera
sobre su uso clinico, especialmente en poblaciones vul-
nerables (Hochschild et al., 2021; Castro et al., 2023).

Estudios recientes han demostrado que la ketamina pue-
de aliviar los sintomas de la depresion incluso en pacien-
tes con trastornos depresivos resistentes al tratamiento,
Sarris et al. (2021), concluyeron que infusiones intraveno-
sas de ketamina resultan en una reduccion significativa
de los sintomas depresivos en un plazo de 24 horas en
comparacion con placebo. Ademas, se puede adminis-
trar incluso de forma intranasal, lo que facilita su adminis-
tracion y mejora la adherencia del paciente al tratamiento
(Hess et al., 2022). Sin embargo, no todos los pacientes
responden a la ketamina y la duracion del efecto de un
tratamiento es transitoria, lo que plantea la necesidad
de tratamientos de mantenimiento y combinaciones con
otras terapias (Berman, 2020). Se esta explorado el uso
de la ketamina en protocolos combinados que incluyen
terapia cognitivo-conductual para prolongar el efecto an-
tidepresivo (Castro et al., 2023).

A medida que aumentan las tasas de depresion, los pro-
fesionales de la salud tienen la responsabilidad de encon-
trar métodos mas efectivos para tratar los problemas de
salud mental. El uso de la ketamina como antidepresivo
ha ganado popularidad, pero todavia enfrenta obstacu-
los. Aunque la ketamina se ha utilizado tradicionalmente
como anestésico, investigaciones recientes han demos-
trado que, en dosis bajas, inferiores a las necesarias para
la anestesia, puede generar efectos antidepresivos rapi-
dos (Tian et al., 2022).

Patel et al. (2024), en el estudio de revision manifiesta que
el tratamiento con ketamina puede proporcionar una dis-
minucion rapida de los sintomas, los efectos no siempre
se mantienen en el tiempo ya advierte que puede conlle-
var un potencial riesgo de abuso y algunos efectos se-
cundarios como elevacion transitoria de la presion arterial
y la ansiedad. Kovacova et al. (2024), resaltan el empleo
en infusion intravenosa de ketamina en pacientes con
TDM en poblaciéon adolescente con relevancia en reduc-
cion significativamente los pensamientos suicidas que es
un hallazgo fundamental para ir entendiendo el papel de
los farmacos disociativos.

Pero estos anestésicos disociativos deben ser monito-
reados para revelar su efecto en los pacientes que son
tratados con estos farmacos por lo que Medeiros et al.
(2022), en la revision realizada concluye que no hubo
asociaciones consistentes entre los niveles basales de
biomarcadores sanguineos y la respuesta a la ketamina.
En un andlisis longitudinal se reporta aumentos estadisti-
camente significativos en el factor neurotréfico derivado
del cerebro en comparacion con los niveles previos al tra-
tamiento (p = 0,02). No hubo evidencia consistente para
respaldar otro biomarcador. Los hallazgos no fueron con-
cluyentes para la esketamina. Existe evidencia limitada
de que los biomarcadores sanguineos estén asociados
con la respuesta a la ketamina, y no hay evidencia actual
de su utilidad clinica (Carboni et al., 2021; Walsh et al.,
2022).

Actualmente estamos viviendo a nivel mundial la tran-
sicion a la era de la inteligencia artificial es asi que Liu
Xianggen et al. (2024), en su trabajo “Descubrimiento
de farmacos anestésicos con disefio de farmacos asis-
tido por ordenador y aprendizaje automatico” presentan
una revision de los métodos computacionales utilizados
en el desarrollo de nuevos anestésicos, resaltando tanto
sus ventajas como sus limitaciones. Estas técnicas han
mostrado ser valiosas en diversas etapas del proceso de
descubrimiento de farmacos, incluyendo la exploracion
de interacciones entre el ligando y el objetivo, la identifi-
cacion y validacion de nuevos sitios de union, el disefio
de farmacos desde cero, la evaluacion y mejora de las
propiedades de absorcion, distribucion, metabolismo,
excrecion y toxicidad (ADMET) en compuestos lideres,
asi como la prediccion de posibles efectos adversos.
Mediante un analisis exhaustivo de los enfoques compu-
tacionales y sus aplicaciones, este articulo busca propor-
cionar a los investigadores herramientas Utiles para de-
sarrollar anestésicos mas seguros y eficaces (Kojic et al.,
2022).

CONCLUSIONES

Los anestésicos disociativos, como la ketamina y la eske-
tamina, representa un avance significativo en el aborda-
je de la depresion resistente al tratamiento (DRT). Estos
agentes actian principalmente sobre los receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA) del sistema glutamatérgico,
lo cual induce efectos antidepresivos de rapida aparicion,
reduciendo sintomas depresivos severos en tan solo ho-
ras tras la administracion. Esta rapidez en la respuesta es
particularmente beneficiosa para los pacientes con riesgo
inminente de suicidio, ya que brinda una intervencion efi-
caz y oportuna en aquellos casos donde los antidepresi-
vOs convencionales suelen requerir semanas para lograr
efectos terapéuticos. De esta manera, los anestésicos di-
sociativos se perfilan como una alternativa terapéutica de
gran impacto para el manejo de sintomatologia grave en
depresion mayor y trastornos depresivos.

Volumen 8 | Nimero 1 | Enero - Marzo - 2025

11



Tanto la ketamina como la esketamina han demostrado
eficacia significativa en el tratamiento de trastornos de-
presivos, especialmente en aquellos pacientes que no
responden a tratamientos convencionales; su principal
caracteristica es la rgpida respuesta clinica, o que es
particularmente relevante en casos de depresion seve-
ra o en crisis suicida considerandose como farmacos de
contencion, ademas, se sugiere que la administracion de
estos anestésicos disociativos mejoran la calidad de vida
ya que posterior a su ingesta mejoran las escalas de bien-
estar y el funcionamiento diario del paciente. Sin embar-
go, pese a sus multiples beneficios se deben considerar
los efectos secundarios como la disociacion, mareos y
somnolencia, que si bien son transitorios, pueden afectar
la adherencia al tratamiento, por lo que es necesario el
adecuado monitoreo durante y después de la adminis-
tracion medicamentosa especialmente en pacientes con
antecedentes de trastornos psicoticos.

Al presentarse como opciones de tratamiento novedosas,
es fundamental la capacitacion del personal de salud
mental en el manejo de estos tratamientos, asi como en
la gestion de expectativas del paciente y de sus familia-
res respecto a la rapidez y duracion de la respuesta tera-
péutica; la educacion y la comunicacion efectiva entre los
profesionales y los pacientes son elementos clave para
optimizar los resultados del tratamiento.
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