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Los cientificos de la industria farmacéutica han emprendido
estudios para apoyar la aprobacion, para su uso clinico gen-
eral, de la esketamina intranasal para pacientes con de-
presion mayor resistente al tratamiento o con tendencias
suicidas agudas. Recientemente, Canuso et al realizaron un
ensayo inicial de fase 2, aleatorizado y controlado con place-
bo, de la esketamina intranasal para el tratamiento de paci-
entes con tendencias suicidas agudas, que esta publicado en
el presente numero del American Journal of Psychiatry (1).
Los pacientes de dicho estudio, segin consideraron sus au-
tores, estaban en riesgo inminente de suicidio y debian ser
hospitalizados. Aunque por lo general la ideacion suicida
disminuye transitoriamente después de las intervenciones
por intento de suicidio o por suicidio inminente, muchos pa-
cientes cometen otro intento en el transcurso del afo sigui-
ente. Por este motivo, se necesitan terapias mas efectivas.

En el estudio de Canuso et al, la esketamina administrada
por via intranasal dos veces por semana administrada con-
juntamente con antidepresivos en dosis dptimas redujo la
ideacion suicida y la depresién a las 4 y a las 24 horas, pero al
final del tratamiento, después de 4 semanas, su efecto no fue
superior al del placebo intranasal administrado con el trata-
miento con antidepresivos. Estos efectos agudos de la esket-
amina intranasal son similares a los que se alcanzan con ket-
amina intravenosa (2).

Un ensayo de fase 2 es una etapa intermedia en el desar-
rollo farmacéutico. La fase 1 establece que se pueden admin-
istrar niveles adecuados del medicamento a sujetos sanos de
forma segura. La fase 2 identifica un rango de pacientes ade-
cuados, asi como dosis seguras y efectivas para tratar sus
afecciones. La fase 3, la fase final que culmina con la aproba-
cién de la FDA para la comercializacion del medicamento,
después comprueba que el medicamento sea seguro y efecti-
vo en grupos mas grandes de pacientes. Una vez obtenida la
aprobacion, se obtienen resultados de mayor duracion para
la esketamina intranasal. Es posible que este tratamiento
ayude a un numero significativo de pacientes que no respon-
den adecuadamente a terapias antidepresivas existentes.

La historia de la farmacologia incluye muchos medica-
mentos que pueden salvar vidas. Sin embargo, también esta
repleta de ejemplos de medicamentos cuyo abuso ha sido
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mayor que el efecto terapéutico previsto. El ejemplo mds re-
ciente es la oxicodona, que se desarrollé como una alternati-
va a los opidceos antiguos de los que se abusaba y posterior-
mente se promovié intensamente para evitar que los
pacientes sintieran dolor después de procedimientos médi-
cos y odontoldgicos. El abuso de la oxicodona, con general-
izacién tanto al fentanil como a la heroina, ha resultado en
una epidemia nacional de muertes causadas por opidceos.
Las etapas del desarrollo de una epidemia estan claras cuan-
do se miran retrospectivamente. Para promocionar la oxico-
dona, la compaiiia farmacéutica dedicé grandes esfuerzos de
mercadeo para advertir a los médicos, enfermeras, odontélo-
gos y hospitales, que el dolor de los pacientes era un sintoma
médico al que no se le es-
taba prestando atencion.
Finalmente, el mensaje a
los proveedores de salud
fue que recetaran el me-
dicamento en una dosis y
con una duracién que
fueran mas que suficien-
tes para evitar el dolor.
Pedirles a los pacientes
que aguantaran cualquier tipo de dolor se consideraba una
practica que no cumplia con los minimos de calidad. Rara vez
se planted la prevencion del abuso como una preocupacion, y
cuando se convirtié en un problema, fue el médico el re-
sponsable de detectarlo y tratarlo. La propagacién de la epi-
demia fue resultado de la distribucién irresponsable de
grandes cantidades de oxicodona, a menudo miles de rece-
tas a farmacias particulares que atendian dreas en las que el
desvio del medicamento para su abuso se habia descontrola-
do. La actuacién del Congreso estadounidense prohibié la
regulacion de este flujo de medicamentos, a pesar de las ad-
vertencias del Departamento de Justicia en 2003 (3).

La conducta de querer obtener ketamina ya se considera
un tema clinico, ya que algunos pacientes acuden a las clini-
cas para obtener varias inyecciones para mejorar su estado
de 4nimo. Algunos pacientes utilizan la formulacién intrave-
nosa de forma intranasal repetidamente sin supervision (4).
Lautilizacion de la ketamina para fines diferentes a la aneste-

La proteccién de la salud del
publico también es parte de
nuestra responsabilidad y,
como médicos, somos
responsables de prevenir
nuevas epidemias de
medicamentos.
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sia pediatrica y veterinaria, usos para los que actualmente
estd aprobada, ya es una realidad. Sin embargo, es responsab-
ilidad de cada médico asesorar el uso adecuado y evitar la
generacién de dependencia y abuso. El consenso actual de la
American Psychiatric Association (5) es un ejemplo “Consid-
erando el conocido potencial de abuso de la ketamina y los
recientes informes de abuso de ketamina prescrita para el
tratamiento de la depresion, los clinicos deben estar atentos
y asesorar el potencial que los pacientes tienen de desarrollar
trastorno por consumo de ketamina”. La preocupacion acer-
ca de los efectos nocivos del abuso de ketamina es especial-
mente importante, puesto que la mayoria de los ensayos
clinicos solamente han examinado la seguridad y la eficacia
agudas. Canuso et al observaron una atenuacion, a lo largo
del tiempo, de la respuesta clinica especificamente a la ket-
amina; el hecho de no poder demostrar beneficios a mas lar-
go plazo cuestiona el riesgo versus el beneficio del consumo
a largo plazo.

El derecho y la responsabilidad de los médicos de admin-
istrar la mejor atencion a cada uno de sus pacientes es un
principio fundamental de la ética de la atencion sanitaria.
Del mismo modo que se considera irresponsable pedirles a
los pacientes que toleren el dolor, es igualmente irrespons-
able negarle a un paciente con tendencias suicidas la gama
completa de intervenciones efectivas existentes. Ante una
situacion clinica dificil, los médicos pueden tomar la de-
cision de ignorar los limites recomendados en relacién a la
dosificacion y frecuencia de un medicamento o a la duracion
del tratamiento con el mismo. Sin embargo, la proteccion de
la salud del publico también es parte de nuestra responsabi-
lidad y, como médicos, somos responsables de prevenir nue-
vas epidemias de medicamentos. Ha quedado demostrado
que el mandato de los médicos de prevenir el abuso es insu-
ficiente como tnica medida de seguridad para evitar la epi-
demia de opiaceos, que ha causado mayor morbilidad y mor-
talidad que el dolor que estos medicamentos evitan después
de un procedimiento médico. Paraddjicamente, la metadona
y la clozapina, medicamentos con un valor terapéutico tinico
demostrado, estan sujetas a restricciones legales muy estric-
tas en cuanto a su uso. Mas que esperar hasta que la ketami-
na alcance un uso clinico generalizado para ver si se deberia
regular de forma similar, seria mejor que los médicos, las
agencias reguladoras y la industria farmacéutica trabajaran
unidos de manera preventiva para establecer un marco ade-
cuado para su uso terapéutico.

La ketamina tiene un reconocido potencial de tolerancia
y auto-administracion en modelos animales de comporta-
miento adictivo (6). Para obtener la aprobacion de la FDA
para su comercializacion, los ensayos de fase 3 deben incluir
un monitoreo riguroso de las ansias de seguir consumiendo
ketamina que sienten los pacientes después de su adminis-
tracion y un monitoreo de la orina antes de cada adminis-
tracion posterior, para detectar pruebas de que intentan
conseguir la ketamina de otras fuentes. En los ensayos de
fase 2 reportados hasta el momento no se ha hecho ningtn
seguimiento de este tipo. La incidencia de los primeros indi-
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cios de abuso, aunque se espera que sean bajos dentro del
marco de un ensayo clinico controlado, es un punto de parti-
da necesario para después poder con el que se podra com-
parar una administracién menos controlada en la practica
clinica. Los ensayos de fase 3 también deben hacer segui-
miento de los pacientes por lo menos durante 8 semanas
después de la fase activa de administracion del medicamen-
to para detectar el posible inicio de una nueva conducta de
conseguir la medicacion.

Ya se ha demostrado que la administracion de ketamina
dos veces por semana es igual de efectiva que la adminis-
tracion mas frecuente (5). Dado que la excrecion urinaria de
ketamina y su metabolito practicamente se ha completado 48
horas después de la administracién del medicamento, seria
conveniente establecer un sistema similar al que actualmente
se utiliza para el control que hacen los laboratorios de la neu-
tropenia de la clozapina. En dicho sistema, para la prescrip-
cién y el despacho del medicamento se exigiria evidencia
documentada por el laboratorio de un nivel de orina inferior
a cierto umbral, establecido en los ensayos de fase 3, que in-
dique que no ha habido abuso recientemente.

Un sistema similar al que se utiliza para la metadona ofre-
ceria un nivel adicional de proteccion. Limitar su entrega a
las farmacias de hospitales autorizadas para pacientes hos-
pitalizados y a las clinicas autorizadas para los demas paci-
entes ayudaria a prevenir el abuso de la ketamina, favorecido
por los médicos y las instalaciones incapaces de controlar su
uso. En este modelo, la ketamina intranasal nunca se les
daria a los pacientes fuera de la clinica; en lugar de eso, el
medicamento permaneceria en posesion del médico y sola-
mente se administraria al paciente en la clinica como parte
de la atencidn a pacientes con depresion severa. Un registro
nacional permitiria a los médicos detectar a los pacientes
que intentan obtener ketamina en diferentes fuentes y tam-
bién podria servir como base para la investigacion sobre la
evaluacion de la efectividad (7).

Los colegas de la medicina de urgencias, que en cierto mo-
mento fueron los que mas frecuentemente recetaron oxico-
dona, han creado programas que han reducido su uso de
manera significativa. Su actual declaracién sobre el uso de la
ketamina no hace referencia a su uso para tendencias suici-
das (8). Seria oportuno que los psiquiatras de urgencias
ayudaran a determinar hasta qué punto, si es posible, la ket-
amina deberia usarse para pacientes con tendencias suicidas
para que pudieran ser dados de alta directamente de urgen-
cias y recibir tratamiento ambulatorio, o si los pacientes para
los que se justifica el tratamiento con ketamina, debido a sus
tendencias suicidas, también deben ser hospitalizados y reci-
bir tratamiento en el hospital. Dentro del grupo de los paci-
entes con suicidio, las mujeres jévenes pobres, que posible-
mente no pueden permitirse continuar el tratamiento de
salud mental, estdn representadas de manera desproporcio-
nada. El uso no aprobado (off-label) de la ketamina en adoles-
centes deberia ser restringido hasta que se tengan datos ade-
cuados sobre los efectos del medicamento en el desarrollo,
incluyendo el desarrollo de la conducta adictiva. Muchos
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pacientes deprimidos resistentes al tratamiento ya estan abu-
sando de sustancias que pueden interactuar con la ketamina,
incluyendo estimulantes, opidceos y alcohol. Dichos pacien-
tes fueron excluidos del ensayo de Canuso et al. Sin embargo,
es preciso evaluar los potenciales efectos adictivos que
pueden interactuar con la ketamina.

LaFDA y las compaifiias farmacéuticas que comercializan
la ketamina tienen la capacidad primaria de controlar como
se distribuye el medicamento y en qué circunstancias se
puede usar, pero la informaciéon que pueden aportar los
psiquiatras y otros grupos profesionales interesados, y los
Centros de Prevencion y Control de Enfermedades y el Insi-
tuto Estadounidense de Abuso de Drogas, deberia informar
el desarrollo de controles efectivos. La educacion del publi-
co y de los médicos debe equilibrar los beneficios como los
riesgos del abuso. Debido a la distribucién mundial de pro-
ductos farmacéuticos, la coordinacién con agencias regula-
doras de otros paises es clave para evitar el desvio a nivel
global. Estos pasos, implementados desde temprano en el
desarrollo de la ketamina y otros medicamentos cuyo poten-
cial terapéutico es complicado por su potencial de abuso, no
tendrian como objetivo negarles ayuda terapéutica a los pa-
cientes que la necesitan de manera significativa. Todo lo
contrario, el objetivo es determinar el riesgo de abuso y el
marco en el que ese tratamiento continuara estando dis-
ponible para aquellos que lo necesiten, al mismo tiempo que
se protege a la poblacion en riesgo de abuso de una epidemia
de mal uso de la ketamina.
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