Viejas drogas, nuevos farmacos
Old drugs, new medication
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a historia nos ha demostrado, en los ultimos

anos, como algunos compuestos disenados ori-

ginalmente para ser farmacos, han terminado

formando parte del amplio abanico de drogas
ilegales. Del mismo modo pero alainversa, algunas drogas
sintetizadas para un uso recreativo, han seguido el camino
contrario y ahora forman parte del vademécum terapéu-
tico.

Lo mas habitual es el primer caso, productos de uso
clinico a los cuales se les acaba dando un uso (y abuso)
recreativo, ya sea por sus propiedades placenteras, estimu-
lantes, psicodislépticas o entactégenas. Esto ha ocurrido
con viejos conocidos en el mundo de las adicciones desde
los tiempos de la morfina, originalmente analgésico, que
dej6é mas de 400.000 adictos en la guerra de secesion, y
se transformo6 en la droga de moda en la alta sociedad de
finales del siglo XIX y principios del siglo XX. Posterior-
mente, los analgésicos opioides han seguido la estela de la
morfina también en cuanto a su poder de abuso y adiccién,
especialmente a partir de una carta publicada en el New
England Journal of Medicine en 1980, en la cual se minimi-
zaba el potencial adictivo de los analgésicos opioides, y que
pudo contribuir a la epidemia de adiccion de analgésicos
opioides en Norteamérica (Guardia Serecigni, 2018). Algo
semejante ha ocurrido con la cocaina, también creada
como producto anestésico e ingrediente habitual de elixi-
res y ténicos de principios del siglo XX, que ha terminado

constituyéndose en la segunda droga ilegal mas consumi-
da en Europa (Observatorio Europeo de las Drogas y las
Toxicomanias, 2019), o las benzodiacepinas, consideradas
una “epidemia silenciosa” debido al hecho de que un parte
significativa de la poblacién general espanola las consume
bajo prescripciéon médica (Blasco-Fontecilla, 2018)

En el segundo caso, las drogas de abuso a las cuales se
les acaba encontrando propiedades clinicas, cabria desta-
car al cannabis, la droga ilegal mas consumida en el mun-
do, cuya incorporacion al arsenal terapéutico de oncologia
en los ultimos anos no ha estado exenta de polémica (Hill,
Palastro y George, 2019).

Pues bien, la actualidad nos obliga a escribir sobre una
sustancia que estaria en un tercer caso, puesto que ha he-
cho el viaje de ida y vuelta: Ia ketamina

Desde su origen como anestésico, a mediados de los
anos 60 del siglo pasado, y tras incorporarse al mundo de
las drogas de abuso a finales de los anos 80 por sus efectos
alucinégenos, la ketamina (asi como su enantiémero eske-
tamina) vuelve con fuerza al mundo de la terapéutica tras
descubrirse sus propiedades antidepresivas y capacidad
para reducir el riesgo de suicidio.

La ketamina es un agente anestésico no volatil sintetizado
en 1962, y posteriormente comercializado para uso humano
y veterinario. Se presenta como un liquido transldcido y es
un derivado liposoluble de la fenciclidina (PCP). La ketami-
na se usa clinicamente como anestésico general, y esta con-
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siderado como un anestésico suave, de modo que su uso esta
mas extendido en pediatriay geriatria. En nuestro campo, la
psiquiatria, es uno de los anestésicos de uso habitual en las
técnicas de terapia electroconvulsiva (Mion, 2017)

Sus caracteristicas psicodislépticas fueron descubiertas
después de que un gran nimero de pacientes informé de lo
que sentian al salir de la anestesia. De hecho, los primeros
en utilizarla como droga de abuso fueron los veteranos de
la guerra de Vietnam, que habian experimentado sus efec-
tos en los hospitales de campana. Posteriormente comen-
zaron a aparecer casos de abuso entre los profesionales de
la salud (al igual que ocurrié con la morfina y derivados).
Los profesionales sanitarios que la utilizaron senalaban que
una dosis muy menor que la anestésica, producia una ex-
periencia psicodélica de gran intensidad. Sin embargo, su
uso recreativo no se popularizé hasta mediados de los anos
noventa, coincidiendo con una caida de la pureza de la co-
caina que se distribuia en los paises occidentales, asociada
a la cultura de la musica electrénica y las “rave parties”. La
percepcion de un bajo riesgo de su uso, la corta duracion
de su accion (comparada con otros alucinoégenos), y su bajo
precio, contribuyeron a que su uso se propagara rapidamen-
te (Gomez-Arnau y Dolengevich, 2015).

En el mercado ilicito, la ketamina puede presentarse de
muchas otras formas: liquido incoloro, polvo blanco (crista-
les blancos), comprimidos o capsulas, por lo que es posible
utilizarla por distintas vias de administracion: intravenosa,
intramuscular (liquido), rectal (liquido), nasal (polvo),
pulmonar “fumada” (polvo) y oral (liquido, comprimido,
o capsulas). El preparado farmacéutico de ketamina que
se presenta en forma liquida puede ser convertido en pol-
vo mediante el simple método de “cocerla” o “cocinarla” a
fuego lento. Este proceso se puede realizar utilizando un
microondas, un horno a 90-95 C°, o simplemente al «bano
maria» hasta que se evapore el liquido. El resultante es un
polvo blanco en forma de granos grandes de sal (cristales),
que posteriormente se machaca para hacerlo mas fino y
apto para “esnifar”. El polvo obtenido podra venderse tal
cual o puede, también, ser convertido en comprimidos.

Ha sido en los ultimos diez anos cuando comienza a
plantearse el potencial de la ketamina como farmaco an-
tidepresivo utilizando dosis subanestésicas. El primer estu-
dio que sugiere esta posibilidad, data del ano 2000 y es un
pequeno ensayo, doble-ciego, con una pequena muestra
de 7 pacientes, basado en las teorias que sugieren un papel
del glutamato en la etiopatogenia de la depresiéon (Ber-
man, et al., 2000).

Durante los siguientes anos se suceden los hallazgos que
apuntan a un efecto antidepresivo de la ketamina asi como
un potencial efecto antisuicida y, curiosamente, muchos
de estos datos, proceden de la observacion de los efectos
clinicos del firmaco en el contexto de su uso como anes-
tésico en la TEC (Goforth y Holsinger, 2007; Okamoto, et
al., 2010).

Estos datos preliminares han llevado a la comunidad
cientifica a disenar ensayos clinicos cuyos resultados han
comenzado a ver la luz recientemente. Los datos que arro-
jan estos estudios muestran a la ketamina como un anti-
depresivo de accién rapida (horas), cuyos efectos clinicos
incluyen la reduccion de la ideacion, y por tanto del riesgo
suicida, al poco tiempo de recibir los pacientes la infusion
de ketamina. Estos efectos, de todas formas, no son du-
raderos, y desaparecen a los pocos dias de terminado el
tratamiento experimental. La mayor parte de los ensayos
utilizan ketamina en forma de infusiones endovenosas en
entornos hospitalarios, lo cual supone un problema a la
hora de generalizar el tratamiento, que quedaria relegado
a un uso limitado a situaciones de gravedad en las que se
requiera la hospitalizacion, ya sea total o parcial (Han, et
al., 2016).

Afortunadamente, una vez se ha constatado este rapido
efecto antidepresivo y el potencial antisuicida de la ketami-
na, la industria farmacéutica ha dado un paso mas alla para
facilitar un uso mas amplio de esta alternativa terapéutica
sintetizando una formulacion intranasal, mas accesible al
uso clinico cotidiano que las infusiones endovenosas de
ketamina, como es la esketamina.

La esketamina, enantiémero de la ketamina, y por tanto
antagonista del receptor N-Metil-D-Aspartato (NMDA) que
regula la transmisiéon glutamatérgica, se ha desarrollado
como formulacién intranasal para el tratamiento de la de-
presion resistente, consiguiendo una rapida reduccién de
los sintomas afectivos mayores, incluida la ideacién suicida
en pacientes con riesgo inminente de suicidio. El inicio de
accion es tan rapido que se han observado efectos positi-
vos del farmaco tan pronto como a las dos horas, y efectos
clinicos relevantes en apenas 24 horas desde la administra-
cién intranasal de una unica dosis (Slomski, 2019).

Los resultados de los ensayos clinicos en los que se uti-
liza esketamina como tratamiento anadido al habitual del
paciente indican que, comparado con placebo, esketami-
na intranasal consigue una rapida mejoria de los sintomas
depresivos, incluida la ideacion suicida, en pacientes de-
presivos con riesgo inmediato de suicidio (Canuso, et al.,
2018). La eficacia demostrada en los ensayos ha supuesto
su aprobaciéon por la Agencia del Medicamento de los Esta-
dos Unidos (FDA) como tratamiento coadyuvante para la
depresion resistente en Marzo de 2019 (Cristea y Naudet,
2019) y por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
en Diciembre de 2019.

El potencial del farmaco es tal, que la industria farma-
céutica continia avanzando en su desarrollo clinico, de
modo que en el momento actual estan en marcha mas de
30 ensayos clinicos (10 de ellos en Fase III) de esketamina,
tanto para el tratamiento de la depresion resistente, como
para la depresion con ideacion suicida, a corto y largo pla-
zo (Fuente: clinicaltrials.gov). En la tabla 1 se recogen los
resultados ya publicados de alguno de estos ensayos.
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Se abre, por tanto, una nueva via en el tratamiento
farmacolégico de la depresion y las conductas suicidas.
Quedaria por dilucidar, si este efecto antisuicida sélo se
obtiene en el contexto del tratamiento y la mejoria de los
trastornos afectivos, o por el contrario se trata de un efecto
intrinseco del fairmaco que permita su uso en la multitud
de patologias mentales en las que existe un aumento del
riesgo de suicidio. Es presumible que la investigacién clini-
ca nos aporte datos en este sentido en los préximos anos.

Demos pues la bienvenida de nuevo a una sustancia,
que comenzaba a ser demonizada por su potencial de uso
y abuso recreativo, a la cual los avatares del avance en psi-
cofarmacologia, le han otorgado un papel prometedor en
el tratamiento de los trastornos afectivos, y que puede con-
tribuir a frenar al enemigo mortal de los profesionales que
atendemos a pacientes con trastornos mentales: las conduc-

tas suicidas.

Tabla 1. Resultados publicados de los ensayos clinicos en depresion con Ketamina y Esketamina

Farmaco Referencia Patologia Tiempo de estudio Resultado
Esketamina, NCT02133001 Depresién mayor e ideacion suicida 4 semanas Mejoria en puntue.m?n MADRS Ff)mpqre.xdo con placebo
spray nasal alas 4y 24 h. Mejoria en ideacion suicida a las 4 h.
Esketamina, NCT01998958  Depresion resistente a tratamiento 10 semanas Mejoria en puntu.aaon MAPRS comparado.con
spray nasal placebo, mantenida en el tiempo de estudio
Esketamina, NCT02493868  Depresion resistente a tratamiento 16 semanas Esketamina + Antidepresivo redujo el riesgo de .recalda
spray nasal en un 51% comparado con Placebo+antidepresivo
Esketamina Mejoria en puntuacién MADRS comparado con
’ NCT02417064  Depresion resistente a tratamiento 4 semanas placebo. No se observé diferencias en eficacia entre

spray nasal K

las dosis de 56 mgy 84 mg
!(etarp]na, NCT02094898  Depresion resistente a tratamiento 4 semanas Remisidn del cuadro .Chmco ala semanay 4 semanas
infusién I.V. en el 41% de los pacientes
Ketamina Ketamina mejord sintomas depresivos comparado
. I NCT00088699  Depresién mayor 1 semanas con placebo a los 110 minutosy a la semana de
infusién I.V. i

tratamiento
Ketamina, spray NCT01304147 Depresién mayor 24 horas Mejoria en puntuacién MADRS comparado con placebo
nasal alas 24 h.
Ketamina, > . . B Mejoria en puntuacién HAM-D y MADRS tras una
infusion LV. NCT01920555 Depresion resistente a tratamiento 3 dias infusion de 0.5 0 1.0 mg/kg de Ketamina I.V.

Nota. clinicaltrials.gov

Agradecimientos
Este trabajo esta financiado parcialmente por el Gobierno
del Principado de Asturias PCTI 2018-2022 IDI/2018/235
con cofinanciacién FEDER y por el Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Salud Mental (CIBERSAM) y el Minis-
terio de Economia, Industria y Competitividad.

Confilicto de intereses

Pilar A. Saiz ha sido consultora de y/o ha recibido ho-
norarios/becas de Adamed, CIBERSAM, European Comis-
sion, GlaxoSmithKline, Gobierno del Principado de Astu-
rias, Instituto de Salud Carlos III, Janssen-Cilag, Lundbeck,
Otsuka, Pfizer, Plan Nacional Sobre Drogas and Servier.

Referencias

Berman R.M., Cappiello, A., Anand, A., Oren, D.A., He-
ninger, G.R., Charney, D.S. y Krystal, J.H. (2000). An-

ADICCIONES, 2020

5

tidepressant effects of ketamine in depressed patients.
Biological Psychiatry, 47, 351-354. doi:10.1016/s0006-
3223(99)00230-9.

Blasco-Fontecilla, H. (2018) Posmodernidad, sociedades
adictivas, cannabis y comportamiento suicida: ¢Hacia
un mundo feliz? Adicciones, 30, 3-8. doi:10.20882/adic-
ciones.1104.

Canuso, C.M., Singh, J.B., Fedgchin, M., Alphs, L., Lane,
R., Lim, P.,... Drevets, W.C. (2018). Efficacy and Safe-
ty of Intranasal Esketamine for the Rapid Reduction of
Symptoms of Depression and Suicidality in Patients at
Imminent Risk for Suicide: Results of a Double-Blind,
Randomized, Placebo-Controlled Study. American
Journal of Psychiatry, 175, 620-630. doi:10.1176/appi.
ajp.2018.17060720.

Cristea, A, y Naudet, F. (2019). US Food and Drug Ad-
ministration approval of esketamine and brexanolo-
ne. Lancet Psychiatry. Avance de publicaciéon on-line.
doi:10.1016/S2215-0366(19) 30292-5.

- VOL. 32 NUM. 1


https://doi.org/10.1016/s0006-3223(99)00230-9
https://doi.org/10.1016/s0006-3223(99)00230-9

Viejas drogas, nuevos farmacos

Goforth, HW. y Holsinger, T. (2007). Rapid relief of severe
major depressive disorder by use of preoperative keta-
mine and electroconvulsive therapy. The Journal of ECT,
23, 23-25. d0i:10.1097/01.yct.0000263257.44539.23.

Goémez-Arnau, J. y Dolengevich, H. Ketamina. (2015). En
H. Dolengevich (Ed.), Nuevas Drogas Psicoactivas. (pp.
229-241). Madrid: Entheos

Guardia Serecigni, J. (2018). Epidemia de sobredosis re-
lacionada con la prescripcion de analgésicos opioides
en Estados Unidos. Adicciones, 30, 87-92. doi:10.20882/
adicciones.936.

Han, Y., Chen, J., Zou, D., Zheng, P, Li, Q., Wang, H.,...
Xie, P. (2016). Efficacy of ketamine in the rapid treat-
ment of major depressive disorder: a meta-analysis of
randomized, double-blind, placebo-controlled studies.
Neuropsychiatric Disease and Treatment, 12, 2859-2867.
doi:10.2147/NDT.S117146.

Hill, K.P., Palastro, M.D. y George, T.P. (2019).Therapeutic
cannabis use in 2018: where do we stand? Lancet Psychia-
try, 6, 88-89. doi:10.1016/52215-0366(18)30417-6.

Mion, G. (2017). History of anaesthesia: The ketamine story
- past, present and future. Furopean Journal of Anaesthesio-
logy, 34, 571-575. d0i:10.1097 /EJA.0000000000000638.

Okamoto, N., Nakai, T., Sakamoto, K., Nagafusa, Y., Hi-
guchi, T. y Nishikawa, T. (2010). Rapid antidepressant
effect of ketamine anesthesia during electroconvulsive
therapy of treatmentresistant depression: comparing
ketamine and propofol anesthesia. The Journal of ECT,
26, 223-227. doi:10.1097/YCT.0b013e3181c3b0aa.

Slomski, A. (2019). Esketamine Nasal Spray Effective
in Treatment-Resistant Depression. JAMA, 322, 296.
doi:10.1001/jama.2019.10368.

ADICCIONES, 2020 - VOL. 32 NUM. 1
6


https://doi.org/10.1097/01.yct.0000263257.44539.23
https://doi.org/10.20882/adicciones.936
https://doi.org/10.20882/adicciones.936
https://doi.org/10.2147/NDT.S117146

