Ekaia, 2021, 40, 33-50 .
https://doi.org/10.1387/ekaia.2 1862 e 1 a
ZIENTZIA eta TEKNOLOGIA
ALDIZKARIA  p

ISSN 0214-9001 — elSSN 2444-3255

Ketamina eta esketaminaren erabilera depresio
erresistentea tratatzeko: etorkizunerako erronkak

(Ketamine and esketamine use in treatment-resistant depression:
future challenges)

Ane Elexpe'?, Cristina Bruzos-Cidon?, Marta Cabrera?,
Gabriel Barreda', Maria Torrecilla™

I IMGPharma, Zamudio, Bizkaia
2 Medikuntza eta Erizaintza Fakultatea (UPV/EHU), Leioa, Bizkaia

LABURPENA: Nahasmendu depresiboak osasun publikoko arazo handienetako bat bilakatu dira azken urteotan, ez bakarrik
bizi-kalitatean duten eraginagatik, baita tratamendu antidepresiboaren erantzun partzial edo erantzun ezagatik ere. Hori dela eta,
(R,S)-ketaminaren (ketamina) efektu antidepresibo azkarra eta eraginkorra azken hamarkadetako aurkikuntza garrantzitsuenen
artean dago psikiatria arloan. Orain arteko entseguetan ketaminaren zain barneko bidea gailendu den arren sudur bideko admi-
nistrazioa aukera erabilgarri eta segurutzat jo da. Hori dela eta, FDAk (Food and Drug Administration) eta EMAk (European
Medicines Agency) S-ketamina (esketamina) baimendu dute Spravato izen komertzialarekin merkaturatutako sudur-lainoztagai-
lurako soluzio bezala, depresio erresistentea tratatzeko, farmako horren merkaturatze-baimena sostengatzen duten entsegu kli-
nikoak epe luzekoak ez diren arren. Horregatik, epe luzeko segurtasun-profila ikertzea premiazkoa da, eta, testuinguru berean,
baita administrazio-protokolo errepikatuen egokitasuna ere. Izan ere, ketaminak farmako antidepresibo batzuekin eta bentzodia-
zepinekin izan ditzakeen elkarrekintzak ebaluatzea gomendatzen da, tratamenduaren eragin antidepresiboa baldintza dezakete-
lako. Ildo horretan, orain arte egindako entseguen diseinuaren aldakortasuna kontuan hartzeko ezaugarria litzatekeela proposatu
da. Izan ere, entsegu batzuetan, tratamendu antidepresibo gehigarria baztertzen da, eta beste batzuetan, berriz, mantendu egiten
da; aldakortasun metodologiko horrek tratamendu antidepresiboaren eraginkortasuna alda dezake. Ondorioz, uka ezina da epe
luzerako entsegu klinikoak egiteaz gain merkaturatze ondorengo farmakozaintza-azterlanak ere nahitaezkoak direla ketamina-
ren eta esketaminaren segurtasuna eta eraginkortasuna epe luzera bermatzeko.

HITZ GAKOAK: ketamina, esketamina, sudur-bideko administrazioa, depresio erresistentea.

ABSTRACT: Depressive disorders have become one of the major public health problems in recent years, not only because of their
impact on quality of life, but also because of the partial response or lack of response to antidepressant treatment. Therefore, the
rapid and potent antidepressant effect of (R,S)-ketamine (ketamine) is considered one of the most important psychiatric discoveries
of the last decades. Although, intravenous administration of ketamine has prevailed in most clinical trials conducted so far, the in-
tranasal route has been considered a useful and safe alternative. Thus, the FDA (Food and Drug Administration) and the EMA (Eu-
ropean Medicines Agency) approved a esketamine nasal spray named Spravato for the use in treatment resistant depression, al-
though clinical trials supporting its marketing are not long-term. In line with this, major long-term safety concerns, such as
dependence and cognitive impairment, has not been assessed so far. Therefore, there is an urgent need to investigate the relevance
of repeated administration protocols on the long-term antidepressant response and safety. In this regard, potential pharmacological
interactions between k ine and some antidepressant drugs and benzodiazepines may impact the antidepressant response. In fact,
while in some clinical trials adjunctive antidepressant medication is allowed, in others it is specifically removed, and this pharma-
cological variability may alter the efficacy of the tr . Conseq ly, it is undeniable that in addition to massive long-term
clinical trials, post-marketing studies are necessary to ensure the safety and efficacy of long-term ketamine and esketamine use.
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1. SARRERA

Depresioa gizabanakoaren arlo guztietan eragin handia izaten duen gai-
xotasuna da. Osasunerako Mundu Erakundearen arabera, depresioa 300 mi-
lioi pertsonak baino gehiagok pairatzen dute, hau da, munduko biztanleria-
ren % 4 4ek. Europako herrialde guztietan, depresioa emakumeen % 5,lek
pairatzen du, gizonezkoen % 3 ,6aren aldean, eta prebalentzia are handiagoa
da 29 urtetik beherako edo 55 urtetik gorako emakumeen artean [1].

Testuinguru horretan, depresioaren aurkako botiken kontsumoaren eba-
luazioak patologia horrek gizartean duen eragina aztertzeko aukera ematen
digu. Espainiako sendagaien eta osasun-produktuen agentziak (AEMPS,
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios) 2015ean sen-
dagaien erabilerari buruz egindako azken txostenak erakusten duenaren
arabera, depresioaren aurkako botiken kontsumoak gora egin du azken ur-
teotan. Hala, 2000. urtean, kontsumoaren estimazioa 26,5 dosi izan zen
mila biztanleko eta eguneko, eta 2013an, berriz, 79,5 [2]. Euskadin, anti-
depresiboen kontsumoa ohikoagoa da adin aurreratuetan eta emakumeetan;
populazio horren % 2lera iristen da. Garrantzitsua da nabarmentzea ezen,
lehen mailako arretan kasu konplexuenen (adinekoak eta nerabeak) azpi-
diagnostikoa zenbatetsi den arren, ohikoena dela gaindiagnostikoa, bizi-
tristurarekin, doluarekin, sufrimenduarekin eta estres kronikoko egoerekin
loturikoa, eta horren ondoriozko medikalizatzea [3]. Depresioaren aurkako
farmako monoaminergikoek pazienteen % 50ean sintomatologia depresi-
boa arintzen duten arren [4], lehen edo bigarren tratamendu bati erantzu-
ten ez dioten pazienteetan, are txikiagoa da eraginkortasuna [5]. Gainera,
sendagai horiek efektu antidepresibo atzeratua dute, tratamendua hasi eta
3-4 astera agertzen baita.

Datu horiek osasun publikoko arazo bat islatzen dute, gaixotasun hori
bideratzeko modu berria bilatzera behartzen gaituena: diagnostikoan goiz-
tiarra izatetik erantzunean eraginkorragoak eta azkarragoak diren terapia
berriak ikertzera.

1.1. Depresioaren diagnostiko eta tratamendua

Patologia horren diagnostikoa klinikoa da, eta bi irizpideren arabera
egiten da nagusiki: Osasunarekin lotutako Gaixotasunen eta Arazoen Na-
zioarteko Sailkapen Estatistikoak (CIE) proposatutakoa eta Amerikako Psi-
kiatria Elkartearen sailkapena; bi-biak Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-5) dokumentuan jasotzen dira [6, 7].

Irizpide horien arabera, depresio-nahasmendu larria (DNL) honela de-
finitzen da: gutxienez bi asteko iraupena duen nahasmendu afektiboa, zei-
nean pazienteak anhedoniarekin, interes-galerarekin eta sintoma motor eta
kognitiboaren moteltzearekin lotutako sintomak pairatzen dituen. Beste
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sintoma batzuk ere deskribatu dira: jateko gogo eza, loaren asaldurak, ener-
giarik ez izatea, erruduntasun- eta ezintasun-sentimenduak edo ideia suizi-
dak. Diagnostiko egokia egiteko, ezinbestekoa da antzeko sintomatologia
eragin dezaketen kausa organikoak edo bestelako patologia psikiatrikoak
baztertzea [6, 7]. DNLa, era berean, sintomatologiaren larritasunaren ara-
bera sailkatzen da: arina, ertaina eta larria; eta sailkapen horren arabera
ezartzen da tratamendua (1. irudia).

Depresio arina Depresio ertaina Depresio larria

Ebaluazioa, laguntza, Interbentzio Estrategia
psikoheziketa psikologikoak farmakologikoak

Interbentzio T —— Interbentzio
psikologikoak presiboa psikologikoak

Tratamendu

Tratamendu konbinatua

Anti k .
ntidepresiboal konbinatua

Terapia Elektro
konbultsiboa

1. irudia. Depresioa tratatzeko eredu mailakatua. «Guia de Prdctica Clinica so-
bre el Manejo de la Depresion en el Adulto» argitalpenetik eraldatua (8).

Depresioa tratatzeko erabiltzen den estrategia farmakologiko ohikoena
hipotesi monoaminergikoan oinarritzen da. Honen arabera, eragin antide-
presiboa azalduko lukeen ekintza-mekanismoa monoaminen maila sinapti-
koak erregulatzean datza. Hipotesi horretan oinarritutako zenbait farmako
antidepresibo ezagutzen dira gaur egun: monoaminoxidasaren inhibitzai-
leak, antidepresibo triziklikoak, serotoninaren birxurgapenaren inhibitzaile
selektiboak (SBIS), eta norepinefrinaren eta serotoninaren birxurgapena-
ren inhibitzaileak. Horien artean, SBIS taldekoak (escitalopram eta sertra-
lina, adibidez) lehen aukerakotzat jotzen dira, gainerako antidepresiboen
antzeko eraginkortasuna baina tolerantzia hobea baitute. Gomendagarria
da tratamendua ezarri eta 15 egun igaro baino lehen berrikustea botikekin
tratatutako depresio moderatua duten paziente guztiak, eta 8 egun baino
lehen, depresio larria dutenak [8, 9].

1.2. Eta lehen botika bati erantzuten ez badio? Depresio erresistentearen
kontzeptua

Eskuragarri dauden tratamendu farmakologikoak ugariak izan arren,
DNLa duten paziente askok ez diete behar bezala erantzuten tratamendu
horiei, edo modu partzialean bakarrik [10]. Adostutako definiziorik ez da-
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goen arren, zabalduenak honela definitzen du depresio erresistentea: gaixo-
tasunaren ezaugarrien araberako antidepresibo egoki bi edo gehiago admi-
nistratu ondoren sintomak arindu ezin direnean pairatzen den gaitza [11].

Joera dago depresio erresistentea bestelako maila terapeutikotzat har-
tzeko, eta ez gaixotasun horren azpimotatzat. Oro har, erantzun desegoki
baten ondorengo aukerak hauek dira:

Dosia handitzea.

Antidepresiboa aldatzea.

Beste antidepresibo batekin konbinatzea.
Beste estrategia batzuekin eragina indartzea:

b A

— antipsikotikoak: aripiprazola, olantzapina, ketiapina eta brexpi-
prazola;

— antimaniakoak: litioa;

— antiepileptikoak: ez dago ebidentzia nahikorik antidepresiboen
terapia konbinatuan topiramatoa, azido balproikoa edo karbama-
zepina erabiltzeko;

— antsiolitikoak: ez da gomendatzen bi aste baino gehiago aldi be-
rean bentzodiazepinak (BZD) erabiltzea, mendekotasun-arriskua
dagoelako.

5. Terapia elektrokonbultsiboa (TEK): depresio larrietan, aukeratzat
hartzen da, farmakoterapiari erantzun ezean.

Estatistikako Institutu Nazionalak emandako datuen arabera, 2017an
ia 4.000 pertsona hil ziren suizidioz. Datuen arabera, askoz ere ohikoagoa
da gizonezkoen artean, eta 40 eta 59 urte bitarteko pertsonen artean [12].
Zentzu horretan, depresioa arrisku-faktore garrantzitsua da suizidioa ger-
tatzeko, eta pazienteak bilakaera hori izaten du, ideia suizidak agertzen di-
renetik autolisia sortzen den arte. Egoera kritikoa da eta premiazko trata-
menduak behar dira egoera larri horretatik irten ahal izateko. Tratamendu
farmakologikoari dagokionez, monoaminen kontzentrazio sinaptikoa indar-
tzen duten antidepresiboek, eta are gehiago talde honen barruan sailkatzen
diren SBISek, nolabaiteko eztabaida sortu dute komunitate zientifikoan.
Badirudi farmako horiek jokabide suizidak sortzeko arriskua areagotzen
dutela paziente batzuengan, eta, beraz, arreta berezia jartzea gomendatzen
da paziente mota horietan, batez ere gazteengan [13]. TEKa eta litioa era-
ginkorrak izan dira ideia suiziden murrizketan [9]. Gainera, TEKarekin ba-
dirudi sintomen murrizketa lehenengo astetik aurrera hasten dela [14].

XX. mendearen erdialdetik aurrera, depresioaren tratamendurako far-
mako ugari merkaturatu dira. Gehienek transmisio monoaminergikoa al-
datzen dute; era desberdinean, baina eraginkortasun terapeutiko berdin-
tsuarekin. Izan ere, farmako hauekiko erantzuna aldakorra da: paziente
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depresiboen % 50ek erantzun partziala erakusten du, eta % 30ek ez du era-
ginik hautematen [4, 5, 10]. Datu horiek gaixotasunaren intzidentziaren
areagotzearekin batera tratamendu berriak arakatu beharra agerian uzten
dute.

2. KETAMINA

Ketamina fentziklidinaren deribatu bat da, (R)-ketamina eta (S)-keta-
mina enantiomeroez osatua: 1970ean gizakien erabilerarako merkaturatu
zen ekintza azkarreko anestesiko injektagarri gisa [15]. Helduengan, hau-
rrengan eta paziente obstetrikoengan duen eragin anestesikoaz gain, keta-
minak efektu analgesikoak [16] eta antiinflamatorioak [17] ditu. Dena dela,
fitxa teknikoaren arabera, gaur egun, anestesia beste indikaziorik ez dauka
onartuta.

Hala ere, azken urteetako entsegu kliniko ugarik frogatu dutenez, ke-
taminaren dosi azpianestesikoek, zain barneko bidetik emanda, eragin an-
tidepresibo azkar eta iraunkorrak dituzte. Hori, depresio erresistentearen
aurkako arlo terapeutikoan, izugarrizko iraultza izan da, ez bakarrik efektu
antidepresiboaren ezaugarriengatik, baizik eta proposatutako ekintza-meka-
nismoaren berritasunagatik; izan ere, ketamina ez da antidepresibo monoa-
minergikoa, NMDA hartzaileen antagonista baizik (2. irudia).

PCP anestesiko = R,S-ketaminaren = Ketaminaren eragin = Plazeboarekin = FDAk eta EMAK sudur-

gisa lehen azterketa antidepresiboa kontrolatutako lainoztagailuko S- ketamina

identifikatzen da. gizakiengan. animaliengan. Ichenengo entsegu baimentzen dute depresio
Kliniko itsu bikoitza erresistentea tratatzeko.

1956 1962 1970 1975 1985 2000 2016 2019

RS- . FDA-k ketamina = OMEren funtsezko = S-ketamina:

kglam_maren anestesiko eta sendagaien lehenengo entsegu

sintesia. analgesiko gisa zerrendan sartu da, Klinikoa.
baimentzen du. anestesiko gisa.

2.irudia. Ketaminaren eta haren enantiomeroen eragin antidepresiboari buruzko
azterlanen bilakaera (Wei et al., 2020 (18) argitalpenetik eraldatuta). PCP: Fenzi-
klidina. FDA: Food and Drug Administration. EMA: European Medicines Agency.

Horren harira, depresioaren patogenesiari dagokionez, azken urteetako
ikerketa aurrekliniko zein klinikoek zenbait gabezia erakutsi dituzte hipo-
kanpoan eta kortex prefrontalean: transmisio glutamatergikoari eragiten
dioten egiturazko gabeziak (bolumen eta konektibitate murriztuak), gabe-
zia funtzionalak (GABA transmisioa eraldatuta, transmisio kitzikagarria
arautzeko ardura duen neurotransmisore inhibitorioa) eta gabezia neuroki-
mikoak (glutamato metabolito maila murriztuak); eta horrek NMDA har-
tzaileen jarduera modulatzen duten farmakoen ikerketa izugarri bultzatu
du [19]. Zentzu horretan, ketaminak transmisio glutamatergiko azkarra sus-
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tatzen du, eta burmuinetik eratorritako faktore neurotrofikoaren (BDNF,
brain-derived neurotrophic factor) askapena handitzen du. BDNFaren as-
kapenaren handitzearen ondorioz, zelulen ugalketarako eta biziraupenerako
funtsezkoa den mTOR proteina aktibatzen da, eta sinaptogenesia areago-
tzen [20, 21]. Izan ere, BDNFaren askapenaren estimulazioa, mTORaren
seinaleztapena eta sinaptogenesiaren aktibazioa ketaminaren ekintza anti-
depresiboarekin lotutako erantzun zelular bezala proposatu dira, nahiz eta
mekanismo sortzaile ezezaguna izan. Ildo honetan, ketaminak GABA neu-
ronetako NMDA hartzaileak blokeatzen dituela proposatu da: horrek glu-
tamatoaren transmisioaren zeharkako desinhibizioa eragingo luke, eta au-
rretik aipatutako erantzun zelularrak sortuko. Nolanahi ere, gaur egun
ketaminaren eragin antidepresiboa azaltzen duen ekintza-mekanismoa ezta-
baidagarria da [22].

2.1. Ketaminaren eraginkortasun antidepresiboa

Ketaminaren eragin antidepresiboari buruzko lehenengo ebidentzia
1970eko hamarkadakoa da (2. irudia). Entsegu aurreklinikoak eginez,
ketaminak antidepresibo klasikoen (hau da, antidepresibo triziklikoen
eta monoaminoxidasaren inhibitzaileen) antzeko eraginkortasun anti-
depresiboa zuela ikusi zen [23]. 2000. urtean Berman-ek [24] eta haren
lankideek ketaminarekin egindako lehenengo entsegu klinikoa argita-
ratu zuten. Entsegu horretan, plazeboarekin alderatuta, ketaminaren dosi
azpianestesikoa zain barneko bidetik eman eta 40 minutura sintoma de-
presiboak arintzea lortzen zela erakutsi zen. Harrezkeroztik, hainbat en-
tsegu klinikok frogatu dute zain barneko ketaminak eragin antidepresibo
nabarmena duela eman eta 24 ordura, eta askoz txikiagoa 7 egunera [25].
Hala ere, aipatu beharra dago aldakortasun handia dagoela (% 29-90ko
tartean) epe laburrean ketaminari erantzuten dioten pazienteen kopu-
ruan [26-28].

Horretarako baimendutako indikaziorik ez eduki arren, 19/10 Errege
Dekretuak jasotzen duenaren arabera, gaur egun, ketamina antidepresibo
gisa erabili daiteke tratamendu eraginkorrik ez duten gaixoei zuzendutako
«erabilera errukiorraren» bidez. Horrekin batera, patologia psikiatrikoetan
ketamina erabiltzeak gorakada nabarmena izan du (3. irudia), nahasmendu
bipolarrerako, trauma osteko estreserako edo ideia suiziden tratamendu
eraginkor gisa proposatzen baita [25, 29, 30].

Entsegu kliniko gehienek 0,5 mg/kg-ko dosiak 40 minutuko infusio ja-
rraituan zain barneko bidetik erabiltzen dituzten arren [31, 32], gaixo ho-
rientzat sudur barneko bidea aukera erabilgarri eta segurutzat hartu da. Izan
ere, administrazio bide hori erabiliz, farmakoaren bioerabilgarritasuna ona
da, nerbio sistema zentralera ondo barreiatzen da, farmakoaren erabilera
erosoagoa da, eta pazientearen onarpena hobetzen da, xiringa erabiltzea
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saihesten baita [33]. Ildo honetan, 7 egunez sudur bidetik emandako 50 mg
ketamina aztertzen duen entsegu batean, dosi bakarrak depresioaren sinto-
matologia arintzen duela eta eragin kaltegarriak arinak direla ikusi da [34].
Hala ere, beste azterlan batean ketaminaren sudur bideko administrazioaren
eraginkortasuna ezin izan zen aztertu, pazienteen farmakoarekiko jasanga-
rritasuna eskasa izan baitzen [33].

60 _
/
//’
45 _| Hornitzaileen kopuru metatua f
Hornitzaile berrien kopurua
30

Hornitzaile kopurua

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Urteak

3. irudia. Nahasmendu psikiatrikoen tratamenduan, ketamina indikazioz kanpo
erabiltzen hasten diren medikuen kopuru totala urteekiko (barrak) eta ketami-
na-hornitzaileen (medikuak) kopuru metatuak denborarekiko (marra). Wilkinson
et al.,2017 [30] argitalpenetik egokitua.

Azken urteotan, ketaminaren eraginkortasun antidepresiboa hobetzeko
eta kontrako efektuak saihesteko helburuarekin, haren enantiomeroak az-
tertu dira: (R)-ketamina eta (S)-ketamina (esketamina) [18, 36, 37]. On-
dorioz, 2019ko martxoan FDAk (Food and Drug Administration) eta
abenduan EMAK (European Medicines Agency) esketamina sudur-lai-
noztagailurako soluzio gisa erabiltzea baimendu dute depresio erresis-
tentea tratatzeko; haren izen komertziala Spravato da [35-38]. Adierazi
behar da FDAk esketamina baimentzeko erabili dituen 3. faseko 4 en-
tsegu klinikotik bik emaitza esanguratsuak erakutsi dituztela esketamina-
ren alde [36, 38].
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2.2. Ketaminaren eta esketaminaren segurtasuna, jasankortasuna eta
tratamenduaren egokitzapena

2.2.1. Segurtasuna eta jasankortasuna

Ketaminaren zain barneko administrazioa eman eta handik gutxira
agertzen diren eragin ez-desiragarri ohikoenak logura, disoziazioa, buruko
mina, presio arterialaren igoera, zorabioa eta ikusmen lausoa dira. Izan ere,
ondorio kaltegarriak maila psikiatrikoan eta kardiobaskularrean gertatzen
dira nagusiki [39]. Eragin kaltegarri psikiatrikoei dagokienez, ohikoene-
tan antsietatea dago, eta, jarraian, nahasmendu eta suminkortasuna, eufo-
ria eta gogo aldartearen handitzea, eldarnioak edo ezohiko pentsamenduak,
izua eta apatia. Gehien deskribatutako efektu psikomimetikoak disoziazioa,
eta maila neurologikoan gertatzen diren sedazioa eta zorabioak dira, nahiz
eta epe laburrean zuzendu [39]. Eragin kardiobaskularrei dagokienez, keta-
mina eman ondoren presio arterial sistolikoa, diastolikoa eta bihotz-maizta-
suna areagotzen dira. Igoera iragankorra da, eta zifra basalera itzultzen da
4tik 24 ordura bitarteko tartean [40]. Dosi azpianestesikoetan, ketaminak
oxigenoaren saturazioa gutxitu dezake, eta ordu batzuen ondoren erabat
errekuperatu [40]. Aldaketa hemodinamiko horiek monitorizatu egin behar
dira, eta, ondoren, presio arteriala, bihotz-maiztasuna eta oxigeno-aseta-
suna kontrolatu behar dira, pazientearen arrisku indibiduala oinarri hartuta.

Esketamina (Spravato), ketamina ez bezala, dosifikazio-pauta zehatze-
kin merkaturatu da, baina ketaminaren antzeko ondorio kaltegarriak ditu.
Spravatoren fitxa teknikoaren arabera [41], ondorio kaltegarri ohikoenak
zorabioak, goragaleak, disoziazioa eta zefalea dira, eta, maila kardiobasku-
larrari dagokionez, presio arterialaren igoera iragankorra da aipagarriena.
Hori dela eta, Spravatoren administrazio bakoitzaren aurretik eta ondoren
presio arterialaren jarraipena egin behar da [41, 42].

FDAren arabera, esketaminaren tratamenduak ketaminaren tratamen-
duak baino kontrako efektu gutxiago agertu dituenez, esketamina segurua-
goa da. Alabaina, ez dago hori frogatzen duen ikerketarik [43]. Izan ere,
FDAra bidalitako ikerketek erakusten dute abandonuen proportzioa han-
diagoa dela esketamina hartzen duten pazienteen taldean plazeboa hartzen
dutenen taldean baino [44]. Ketaminarekin eta plazeboarekin egindako an-
tzeko azterlanek, aitzitik, ez dute alderik adierazten tratamenduaren uzteari
dagokionez [45].

Azpimarratzekoa da, hala ere, eragin kaltegarriei dagozkien ondorioak
administrazio bakarraren eta ondorio akutuen azterlanetan soilik oinarri-
tzen direla, ez baitago datu nahikorik ketaminak edo esketaminak adminis-
trazio errepikakorretan duen segurtasuna edo epe luzera dituzten ondorio
kaltegarriak aztertzeko. Honen harira, ketamina edo esketamina epe lu-
zean kontsumitzearen arrisku potentzial deigarria, arazo kardiobaskularrez
gain [44, 46], farmako horiekiko mendekotasuna garatzeko arriskua dago.
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Izan ere, ketaminaren eragin antidepresiboa opioide-sistemaren kitzikape-
narekin lotuta dagoela proposatu da [47].

2.2.2. Tratamenduaren egokitzapena

Ketaminaren dosi bakarra eman eta 40 minutura, eragin antidepresi-
boak agertzen dira; gehienezko eragina 2-24 ordura agertzen da [24]. Ke-
taminaren administrazio errepikakorren tratamenduak aztertzen dituzten
hainbat entsegu daude [25, 49]. Efektuaren iraupena 10-12 egunekoa da;
hala ere, pazienteen artean aldakortasun handia dagoela ikusi da. Entsegu
kliniko gehienetan, ketamina, astean, 2 edo 3 dosiko maiztasunarekin ema-
ten da 2-3 astean zehar, baina ez dago zehazturik zenbat dosi behar diren
edota zeintzuk diren jarraitu beharreko administrazio irizpideak. Ketamina
zain barnetik emateari dagokionez, nabarmentzekoa da azterlan batzuetan
beste farmako batzuen erabilera murriztea lortzen dela, hala nola antidepre-
siboen eta BZDen erabilera (ikusi hurrengo atala).

Spravatoren kasuan, DNLa duten helduak tratamenduarekiko erresisten-
teak badira, gomendatzen da noradrenalinaren birxurgapenaren inhibitzaile
selektiboak (SBIS) diren farmakoekin batera ematea Spravato; esketaminaren
merkaturatze-baimenaren erabakia, izan ere, SBISekin batera erabiltzen den
esketaminaren eraginkortasuna ebaluatzen duten azterlanetan oinarritzen da.
Spravatoren administrazioa gaixoak berak egiten du, baina zentro mediko ba-
tean eta medikuak gainbegiratua. Fitxa teknikoan agertzen den posologiaren
arabera, administrazioak 2 fase ditu: indukzio-fasea (<65 urte, hasierako do-
sia 56 mg, eta gerokoak, 56 edo 84 mg astean bitan, 4 astez) eta mantentze-
fasea (<65 urte; 56 edo 84 mg astero, 5-8 astez, eta 56 edo 84 mg, 9. astetik
aurrera; indukzio-fasean erabilitako azkenengo dosiaren arabera). Pazienteak
indukzio-fasearen amaieran jasotzen duen dosia mantentze-fasean manten-
tzea gomendatzen da. Izan ere, lortutako erantzunaren arabera edo adina-
ren arabera (>65) doitu behar da dosia, aldez aurreko dosiaren eraginkorta-
suna eta jasankortasuna oinarri hartuta. Mantentze-fasean, Spravatoren dosia
maiztasun txikienean indibidualizatu behar da erantzuna mantentzeko [41].

Horregatik guztiagatik, premiazkoa da oraindik argitu gabeko hainbat
gai ikertzea administrazio protokoloari dagokionez, haren eraginkortasuna
eta segurtasuna hobetzeko. Adibidez, dosiaren, administrazio bidearen eta
maiztasunaren egokitzapena, eta beste farmakoekin batera ematean sor dai-
tezkeen elkarrekintza farmakologikoak eta horien ondoriozko birgaixo-
tzeak aztertu behar dira.

2.3. Ketaminaren elkarrekintza farmakologikoak

Farmakoen arteko elkarrekintzari dagokionez, depresioaren gaixotasu-
nean asko erabiltzen diren BZDek, interakzio farmakodinamiko bat eragin
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dezakete ketaminarekin batera administratzen direnean, eta, ondorioz, horrek
efektu negatiboak eragin ditzake ketaminak sortutako erantzun antidepresi-
boan. Elkarrekintza farmakozinetikoei dagokienez, ketaminaren metabolis-
moaz arduratzen diren isoentzima nagusien (CYP3A4 eta CYP2B6) gainean
jarduten duten farmakoak aztertu beharko lirateke, kontzentrazio plasmati-
koetan egon daitezkeen aldaketak eta, beraz, haien erantzun antidepresiboan
gerta daitezkeen alterazioak aurreikusteko. Batez ere, iraupen luzeko trata-
menduetan da ezinbestekoa interakzio potentzial horiek aztertzea, depresio-
tratamenduaren eraginkortasuna eta jasangarritasuna hobetzeko asmoz.

Ketaminaren administrazio protokoloetan, BZD eta ketaminaren artean
egon litezkeen interakzio farmakologikoak ebaluatzea gomendatzen da, ke-
taminaren efektu antidepresiborako proposatutako ekintza-mekanismoa oi-
narri hartuta, neurona GABAergikoetako NMDA hartzaileen blokeoa, hain
zuzen ere. Orain arte ketaminarekin izandako esperientzia klinikoak elka-
rrekintza horren alde egiten du [48-51].

Zentzu honetan, Frye-k BZDen erabilerak ketaminaren efektu anti-
depresiboa murrizten zuela argitaratu zuen [49]. Horren harira, interakzio
horren alde egiten duen kasu kliniko bat deskribatu da. Nahasmendu bipo-
larra zuen paziente bat zain barneko ketamina-infusioekin tratatu zen, oina-
rrizko tratamendua mantenduz: litioa, fluoxetina, ketiapina eta lorazepama.
Lehenengo bi administrazioek 2-3 egunez hobetu zuten sintomatologia an-
tidepresiboa; ondorengo infusioek, berriz efektuaren iraupen laburragoa
izan zuten. Ketamina lorazepama hartzen zen egun berean administratzen
zenean haren efektu antidepresiboa txikiagoa zela konturatu ziren, eta, be-
raz, BZD tratamendutik kentzea erabaki zuten. Aldaketa horretatik aurrera,
ketaminaren efektuak 10 eta 14 egun iraun zuen [48]. Gainera, zain bar-
neko sei ketamina-infusio aztertu zituzten hamabi pazientetan, zeinek tra-
tamendu antidepresiboa dosi egonkorretan mantendu baitzuten [52]. Az-
terketaren emaitzek ez zuten ezberdintasun esanguratsurik adierazi BZDa
hartzen zutenen eta BZD-kontsumitzaileak ez zirenen artean. Hala ere,
BZDekin tratatutako pazienteen taldean, latentzia denbora handiagoa izan
zen, eta ketaminaren depresioaren aurkako efektuek iraupen laburragoa
izan zuten: berragerpenak lehenago gertatzen ziren [50]. Ildo beretik, keta-
minaren infusioak BZDekin batera hartzen zituzten gaixoetan hobekuntza
askoz txikiagoa izan zen [49, 51].

Dena dela, entseguen arteko aldakortasun metodologikoa dela eta,
emaitzen garrantzia oraindik kolokan dago. Bederatzi entsegu klinikoren
metodologia berrikusi da pazientearen depresioaren aurkako tratamendua
aldatzeari edo ez aldatzeari dagokionez, ketaminaren infusioak hasi aurre-
tik [31]. BZDekin gertatzen den elkarrekintza farmakodinamikoaren ingu-
ruko emaitzak aldakortasun metodologiko handiko entseguetan oinarrituta
daudenez, adierazi behar da orain arte lortu diren emaitzak zehaztekotan
entsegu kliniko gehiago beharko liratekeela. Ildo honetan, Basurtuko Uni-
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bertsitate Ospitalean, ketaminaren zain barneko infusioak ematen zaizkie
tratamendu errukior gisa beste terapia batzuei erantzuten ez dieten paziente
batzuei. Ospitalean bertan, tratamendu antidepresiboaren jarraibideak doi-
tzen dira ketaminaren infusioak hasi aurretik. Doiketa hori BZDen eta
CYP3A4 inhibitzaileen (fluoxetina, venlafaxina) baztertzean datza.

Testuinguru honetan, ketaminaren efektu antidepresiboa haren meta-
bolismoaren araberakoa dela frogatu da; gibel bidezko P450 zitokromoa-
ren CYP2B6 eta CYP3A4 isoentzimen araberakoa, hain zuzen ere [53].
CYP3A4 isoentzima CYP taldeak gibelean duen entzima ugariena da, eta
gaur egungo farmakoen % 50 baino gehiagoren metabolismoan inplikatuta
dago [54]. In vitro ikusi da SBISek —beste antidepresibo batzuen artean—
CYP3A4 isoentzimaren inhibizioa eragiten dutela; horrek in vivo egindako
entseguetan aldakortasuna erakusten du [55]. Beraz, antidepresiboek isoen-
tzima horren gainean izan ditzaketen ekintza potentzialak zehaztea beha-
rrezkoa litzateke haiek ketaminarekin batera hartzean efektu klinikoak izan
ditzakeen aldaketak aurreikusteko eta ebaluatzeko.

Orain arte ez da ketaminaren eta SBISen arteko elkarrekintza farmako-
zinetikorik aztertu. Hala ere, zeharkako ebidentziek adierazten dute bi far-
makoak aldi berean emateak ketaminaren eragin antidepresiboa alda deza-
keela. Zehazki, entsegu batzuek ondorioztatzen dute SBISen administrazioak
BZDen zinetika eraldatzen duela, eta horrek ketaminaren zinetika ez ezik
haren dinamia ere baldintza dezake (ikusi aurreko atala). Adibidez, fluboxa-
minak modu nabarmenean areagotzen du midazolamaren aho bidezko akla-
ramendua [56]. Fluoxetinari dagokionez, in vivo egindako entseguetan, al-
daketa farmako-zinetikoei buruzko emaitzak desberdinak dira. Hallek eta
Greenblattek, fluoxetina administratu ondoren, jakinarazi zuten estatistikoki
esanguratsuak ziren aldaketak zeudela alprazolamaren area azpiko kurban
eta eliminazio-erdibizitzan [57, 58]. Emaitza horiekin kontrajarrita, alprazo-
lamarekin egindako beste entsegu batean [55], ez zen ezberdintasun handirik
aurkitu haren metabolismoan, fluoxetinarekin batera administratzean.

Arestian aipatu den bezala, bai BZDei eta bai antidepresiboei dago-
kienez, aldakortasun handia dago oinarrizko tratamendu antidepresibo-
rako orain arte egin diren entseguen diseinuan. Horregatik, aldakortasun
metodologiko horrek ketaminak depresioaren aurkako tratamenduan duen
eraginkortasunari nola eragiten dion aztertu beharko litzateke. Entseguen
arteko aldakortasun metodologiko hori dela eta, lortu diren emaitzen ga-
rrantzia kolokan dago.

3. ETORKIZUNERAKO ERRONKAK

Azken 20 urteetan, asko ikertu da depresio erresistentea duten pazien-
teak tratatzeko ketaminaren dosi azpianestesikoen zain barneko administra-
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zioari buruz. Hori dela eta, duela gutxi, Spravato sendagaia merkaturatu da,
esketamina duen eta sudur bidetik administratzen den botika berritzailea.
Hala ere, eskuragarri dauden azterlanen arabera, ez dira oraindik aztertu
sendagai horrek zain barneko ketaminarekiko izan ditzakeen abantailak.

Ketamina, aspaldidanik, anestesiarako eta hantura kontrako botika
eraginkortzat jotzen da. Ikerketa klinikoek frogatu dute depresioaren aur-
kako farmako eraginkor eta efektu azkarrekoa dela, gaur egun lehen au-
kerakoak diren botikekin alderatuta, eta bereziki tratamenduekiko erresis-
tenteak diren pertsonengan. Hala ere, ketaminak ondorio kaltegarri larriak
eragiten dituela frogatu da; besteak beste, efektu psikotropikoak. Horrek
haren enantiomeroak aztertzera eraman gaitu. (R)-ketaminarekin eta eske-
taminarekin ikerketak egin diren arren, eta ketaminarekin baino ebidentzia
gutxiago izan arren, esketamina merkaturatu da, epe laburreko eraginkor-
tasuna eta segurtasuna aztertu dituzten lau entsegu klinikoak oinarri har-
tuta [35-38].

Hala ere, tratamendu berri horri buruz, oraindik zalantza asko daude
argitzeko, eta ikerketa gehiago behar dira esketamina sudur bidetik ema-
teak ketamina zain barnetik ematearen aldean dituen abantailak frogatzeko.
Lehenik eta behin, Spravatoren, merkaturatu den farmakoaren, ekintza-me-
kanismoa frogatzen duten azterketak egin behar dira, gaixotasunaren neu-
robiologia hobeto ezagutzeko, eta faktore fisiopatologikoek tratamenduan
zer eragin duten ezagutzeko. Bestetik, egungo tratamenduaren interakzio
farmakologikoetatik eratorritako ondorio kaltegarriak ere aztertu behar
dira, Spravatoren depresioaren aurkako eraginkortasunean eta iraupenean
eragina izan dezaketenak barne. Ildo horretan, ketaminaren kontrako efek-
tuak eta haren segurtasuna balioztatzeko, galdetegiak garatzen ari dira [59],
farmakoa aztertzeko ere lagungarriak izan daitezkeenak. Bigarrenik, depre-
sioaren kronifikazioaren ehunekoa altua da, eta, epe laburrean tratamendu
horrek eragiten dituen ondorio kaltegarriak ezagutu arren, ez da haren se-
gurtasuna baieztatzen duen epe luzeko azterketarik egin. Komunitate zien-
tifikoa gehien kezkatzen duten epe luzeko eragin kaltegarrietan, substan-
tziaren abusuari lotutako neurotoxikotasuna eta asaldura neurokognitiboak
dira [46, 60]; agian, ketaminak y hartzaileekiko duen agonismoak eragin-
dakoak horiek [47]. Zentzu horretan, gaur egun oraindik ez da ezagutzen
esketaminak hartzaileengan izan dezakeen eragina, ezta epe luzera nerbio-
sistema zentralean izan ditzakeen eraginak ere. Hirugarrenik, esketamina-
rekin egindako entsegu kliniko bakar batek ere ez du alderatzen haren era-
gin berritzailea gaur egun depresioa tratatzeko hautatzen diren botikekin,
edo depresio erresistentea tratatzeko erabiltzen diren beste teknika batzue-
kin, hala nola TEKarekin edo olantzapina- eta SBIS-konbinazioarekin. Az-
terketa guztiak plazeboarekin konparatutako entsegu kontrolatuak dira.

Tratamenduaren kostu ekonomikoari dagokionez, esketaminaren era-
bileraren urteko kostu gordinak ketaminarenak baino 10 aldiz handiagoak
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dira [61]. Institute for Clinical and Economic Reviewk, kostu-eraginkorta-
sun balantzerako erabiltzen duen neurri estandarraren (quality-adjusted life-
year) arabera, esketaminak sudur-bideko sendagai baten arrazoizko kostua
gainditzen duela adierazi du [62]. Zentzu berean, esketamina depresioa-
ren aurkako beste farmako batzuekin aztertu da, eta emaitzek kostuaren eta
eraginkortasunaren arteko balantzea negatiboa dela erakutsi dute. Hala ere,
emaitzak ez dira eztabaidaezinak, ez baitute kontuan hartzen tratamenduen
eraginkortasunik ezaren kostu ekonomikoa [63].

Sendagaiaren eskuragarritasunak ere beste eztabaida bat sortu du: ke-
tamina sudur-bidetik emateko aukerak, tratamendua norberak har dezakee-
nez, abantaila handia du zain barnetik ematearekiko. Hala ere, ez da hain
erosoa, administrazioa nahitaez ikuskatu behar delako. Gainera, pazienteak
tratamendua hartu baino ordubete lehenago osasun-zentroan egon behar
du, eta bi ordu behaketan botika eman ondoren, ondorio kaltegarriak ager
daitezkeelako. Bestalde, arreta behar duen edozein jarduera hurrengo egu-
nera arte saihestu behar du pazienteak. Era berean, TEKaren administra-
ziorako, egun osoa erabiltzen da. Alderdi horiek guztiek pazientearen bi-
zitzaren ohiko garapenari eragiten diote, eta tratamenduarekiko atxikidura
zaildu dezakete.

Azkenik, orain arte azterketa klinikoen bidez lortutako informazioa eta
izandako esperientzia klinikoaren arabera, hobeto onartzen diren eta ondo-
rio kaltegarri arinagoak dituzten sendagaiak aztertu ahal izateko aurrekari
baliotsua dugula agerian geratzen da. Hala ere, epe luzera garatu beharreko
azterlanak eta esketamina merkaturatu ondorengo tratamenduaren farma-
kozaintza estua beharrezkoak direla bistakoa da.
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