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Case report: We present the case of a 55-year-old man with a heart transplant due to heart
failure of ischaemic origin. Six months after the transplant he developed depressed mood,
anhedonia and suicidal ideation with a score of 20/27 on the PHQ-9 depression screening
scale. After receiving mirtazapine 30 mg/night for a week and persisting with a high suicide
risk, it was decided to administer ketamine infusion for 24 hours, with which a significant
improvement in mood was observed, and the disappearance of suicidal ideation 24 hours
after the infusion.

Discussion: Depression in transplant patients is a factor associated with graft loss and post-
transplant mortality, in addition to favouring other negative outcomes such as deep vein
thrombosis.

Conclusions: Ketamine infusion was shown to be an effective and safe option to treat major

depression with suicidal risk in a heart transplant patient.
© 2022 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccién

Los pacientes trasplantados tienen mayor prevalencia de
depresién que la poblacién generall. Mientras que en pobla-
cién general es del 3-10%?, en los receptores de érgano es del
14-63%3. La depresién tiene el potencial de disminuir el éxito
general después del trasplante y genera un aumento signifi-
cativo de la morbimortalidad. Segin el metanalisis de Dew
et al.l, la depresién se asocia con un 65% de mas riesgo de
rechazo del injerto y mortalidad postrasplante. Los pacientes
con depresién tienen un mayor aislamiento social*> y menor
adherencia a la dieta, la rehabilitacién fisica®’ y al régimen de
la medicacién inmunosupresora requerida postrasplante®. La
depresién también se ha relacionado con altas concentracio-
nes de proteina C reactiva y citocinas proinflamatorias, cada
una de las cuales aumenta el riesgo de mortalidad en la pobla-
cién general y en las cohortes de pacientes con enfermedad
terminal de érgano®1°.

Los tratamientos antidepresivos orales disponibles tienen
dos limitaciones principales, la demora terapéutica y los efec-
tos secundarios indeseables'’:!2, En la actualidad, se cuenta
con un tratamiento farmacolégico del que se ha probado que
disminuye rédpidamente la ideacién suicida y los sintomas
depresivos graves®. La ketamina, un antagonista del recep-
tor de N-metil-D-aspartato, cuenta con evidencia a partir de
10 revisiones sistematicas y ensayos clinicos que concluyen
que disminuye significativamente los sintomas graves de la
depresioén e ideacién suicida en cuestién de horas o pocos
dias!®15,

Se ha demostrado que la ketamina es una opcién eficaz
para el tratamiento de la ideacién suicida y la depresion grave
en pacientes en entornos hospitalarios o de urgencias'41°. Sin
embargo, y a pesar de que multiples estudios indican que la
ketamina es eficaz para el tratamiento de episodios depresi-
vos graves!¥!® no se dispone de experiencia reportada ni de
guias de practica clinica para la prescripcién en el contexto
del paciente postrasplantado. En este estudio se presenta el
reporte de caso de un paciente con depresién grave e ideacién
suicida al que se administré la ketamina en infusién venosa.

Presentacion del caso

Se trata de un varén de 55 anos de edad, casado, que vive
con sus hijos y esposa. Se encuentra pensionado por enfer-
medad cardiaca, trabajé en el sector financiero. En la figura 1
se presenta la linea de tiempo.

Antecedentes personales

Trasplante cardiaco 6 meses antes, por insuficiencia cardiaca
de origen isquémico. Ingresé por el servicio de urgencias por
ortopnea y fatiga. Durante la valoracién médica, se realizé
el diagnostico de trombosis venosa profunda subaguda infra-
poplitea derecha y tromboembolia pulmonar aguda bilateral
lobar y segmentaria de predominio derecho. Antes del tras-
plante sufria de hipertensién arterial sistémica, dislipemia y
diabetes mellitus tipo 2 y habia sufrido un accidente cere-
brovascular con hemiparesia derecha leve como secuela del
evento.

Ayudas diagnésticas

Una ecografia cardiaca transtordcica mostré contractilidad
miocérdica con hipocinesia difusa y remodelacién del seg-
mento basal de la pared inferior, con fraccién de eyeccién del
38%. La biopsia miocérdica descarté un rechazo celular agudo
del injerto. En el electrocardiograma se observé taquicardia
sinusal, bloqueo de rama derecha y repolarizacién alterada en
Vi.

Laboratorio

Eldimero D ylas troponinas se encontraron elevadas. ELhemo-
grama, la funcién renal, las pruebas hepaticas, los electrolitos,
la tirotropina, la vitamina By, y el 4cido félico fueron normales;
las serologias para el virus de la inmunodeficiencia humana y
sifilis fueron negativas.
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Tabla 1 - Evaluacién para el apropiado uso de la ketamina en infusion en el paciente

Componente Recomendacién

1 Entrevista psiquiatrica: sin antecedente de consumo de cigarrillo, alcohol u otras drogas. Sin antecedentes de sintomas o
trastornos psicéticos

2. Evaluacién basal y tras la infusién de los sintomas depresivos mediante escala de depresion (PHQ-9) que incluye los 9 criterios de
depresién segin el DSM-1V

3 Antecedentes de toma de psicofarmacos: el paciente nunca antes habia recibido un antidepresivo u otro psicofarmaco. Es el
primer episodio depresivo que presenta en la vida. No tiene historia familiar de depresién ni otros trastornos mentales

4 Verificar contraindicaciones para el uso de ketamina: el paciente era hipertenso, pero se encuentra controlado con la medicacién.

No tiene antecedentes de hipersensibilidad a la ketamina

5 Tamizaje clinico y laboratorio: el caso se comenté en staff de trasplante cardiaco y fue valorado por Anestesia, que dio aprobacién

para el procedimiento. Laboratorio normal

6 Revision de historia clinica del paciente, ademas de corroborada la historia con la esposa: sin antecedentes de alergias ni toma

previa de opiaceos o benzodiacepinas

7 Proceso de consentimiento informado, el cual incluyé: conversacién sobre el procedimiento (beneficios, riesgos, dudas) el dia
previo a la infusién de ketamina y el dia de la infusién; se verificé la comprensién de la informacién, se resolvieron dudas y se

tomoé el consentimiento informado por escrito

Elaboracién propia a partir de Sanacora et al.”’.

Entrevista psiquidtrica

Durante la evaluacién en el servicio de urgencias, se lo eva-
lué mediante una entrevista psiquiatrica no estructurada. Se
identificaron ideas depresivas y suicidas, por lo cual se soli-
cité evaluacién por Psiquiatria. Enla evaluacién por Psiquiatria
de Enlace, se identificaron sintomas depresivos de 6 meses
de evolucién, caracterizados por tristeza la mayor parte del
dia todos los dias, anhedonia, insomnio global, disminucién
del apetito con pérdida de peso no cuantificada, irritabilidad,
llanto facil, problemas de memoria e ideas depresivas y suici-
das. Al mismo tiempo, sedentarismo y anergia marcados, que
lo llevaron durante el tiempo de los sintomas a permanecer
casi todo el dia y la noche acostado.

Antecedentes psiquidtricos

Sin antecedentes de depresién o comportamiento suicida,
personales o familiares, ni sintomas o trastornos psicéti-
cos. Sin consumo previo de toxicos. Dentro de los rasgos de
personalidad, fue descrito por su esposa como una persona
extravertida, alegre y caracterizada por la resolucién apro-
piada de problemas y dificultades a lo largo de la vida.

Examen mental

Alerta, orientado globalmente, establece contacto visual, tiene
atencién conservada, sin inquietud motora, afecto depresivo,
lenguaje fluido y bien articulado, con tono de voz bajo y curso
normal. E] pensamiento es coherente, 16gico, con cogniciones
depresivas de minusvalia y desesperanza, ideas de muerte e
ideas suicidas, sin ideas delirantes. Niega trastornos senso-
perceptivos y tiene memoria conservada, juicio apropiado y
prospeccién negativa. Al ingreso hospitalario, el puntaje en la
escala PHQO fue de 20 y en el MOCA, 28. Se orden tratamiento
fisico y valoracién por nutricionista y neurdlogo hospitalarios.

Seguimiento hospitalario

La depresién mayor en este paciente cumplia criterios de gra-
vedad (sedentarismo que lo llevé a trombosis venosa profunda

y tromboembolia pulmonar, ademads de la ideacién suicida y
el alto riesgo de pérdida del injerto), por lo que se decidi6 ini-
ciar la mirtazapina que, ademas de tratar la depresién, podia
ayudar con el insomnio y la hiporexia. A los 8 dias de iniciar
la mirtazapina, aun sin superar la ventana terapéutica para
el comienzo de accién plena del antidepresivo, se presentd al
paciente al staff con los cardidlogos de trasplantes. Alli se pre-
sent6 al grupo médico la ketamina, tanto los beneficios como
los riesgos, y se propuso administrarla al paciente, y se aprobé.
Los motivos para decidir esta opcién para el paciente fueron
la persistencia del riesgo suicida, el rédpido inicio de la accién
antidepresiva de la ketamina en comparacién con los antide-
presivos y la facilidad de la aplicacién y del seguimiento del
paciente por encontrarse en un entorno hospitalario.

Evaluacién previa al procedimiento para una apropiada
administracién de la ketamina

En 2017, Sanacora et al.l’ publicaron un consenso sobre la
ketamina para el tratamiento de trastornos afectivos que
incluye 7 recomendaciones para la evaluacién del candidato
antes de la infusién del farmaco. En la tabla 1 se presenta la
valoracién realizada al paciente.

Anestesia

Psiquiatria de Enlace solicité interconsulta anestesia para
solicitar apoyo en la infusién de ketamina a un paciente
recientemente trasplantado de corazén. En conjunto se
identificaron revisiones sisteméticas y metanaliticas que per-
mitieron identificar variadas dosis de administracién de la
ketamina (desde 0,5 hasta 7,0 mg/kg), frecuencia de la infu-
sién (Gnica, 1-3 veces por semana, 1 vez por mes)!®®. En
otros escenarios clinicos son frecuentes los goteos conti-
nuos de ketamina, como en cuidados intensivos para tratar
la sedoanalgesia?’, en hospitalizacién para tratar el dolor
agudo?! y crénico?? y en los servicios de urgencias para el dolor
y como una alternativa a los opioides?®.

En una revisién sistemética y metanalitica reciente?* que
incluyé 28 estudios en la revisién sistemética y 19 en el meta-
nélisis, se identificaron 9 estudios que evaluaron el efectos
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de infusiones multiples de 0,5 mg/kg de ketamina en 269
participantes. No se identificaron estudios con infusién conti-
nua de ketamina. Segin el consenso para el uso de ketamina
en trastornos afectivos!’, la dosis antidepresiva administrada
con mas frecuencia en estudios clinicos con ketamina es de
0,5 mg/kg en infusién venosa durante 40 min?°, la cual no pro-
duce efectos anestésicos, pero se ha reportado un incremento
promedio de 13,4 mmHg?%° de la presién sistélica, con valores
de 180/100 mmHg o frecuencias cardiacas > 110 Ipm en el 30%
de los pacientes tratados.

Teniendo en cuenta que la ketamina en infusién para
la depresién se ha asociado con efectos secundarios?®?”
—psiquidtricos en el 72% de los estudios que la evalian (ansie-
dad, agitacidn, irritabilidad, delirios, panico, desrealizacién,
despersonalizacién), cardiovasculares en el 38% (aumento de
la presién arterial, arritmias, palpitaciones, dolor en el pecho,
aumento de la frecuencia cardiaca), neurolégicos (dolor de
cabeza, mareo, pobre coordinacién motora, temblor y movi-
mientos involuntarios) y de otros sistemas (gastrointestinales,
respiratorios, urolégicos, oculares)—, ademds de las condi-
ciones particulares del paciente (trasplantado de corazén) y
que no se identificaron casos reportados en pacientes simila-
res, Anestesia propuso una dosis total de 90 mg de ketamina
diluida en 250 ml de solucién salina al 0,9% para infundir en
25 h a razén de 10 ml/h, lo cual aporté ketamina 1,5 mg/kg
de peso. Esta forma de infundir la ketamina se escogié con
el propésito de extender el tiempo de infusién y reducir los
potenciales sintomas disociativos y cardiovasculares que se
han reportado con las dosis altas del medicamento?8.

Procedimiento

El dia previo a la infusién de la ketamina, se habld con el
paciente y su esposa; se explicé la situacién clinica desde la
perspectiva psiquidtrica y la opcién terapéutica de adminis-
trar ketamina para el tratamiento de la depresién. El dia de la
infusién de ketamina, justo antes, se hablé con el paciente y
su esposa acerca de lo conversado el dia previo; se verificé la
comprensién que el paciente tenia de la situacién clinica, se
resolvieron dudas y se firmé el consentimiento informado. Se
verificé el peso y la talla del paciente (60 kgy 170 cm; indice de
masa corporal, 20,7). Se tomaron los signos vitales del paciente
y se le pidi6 que se acostara en la cama. A través de un catéter
venoso ubicado en el antebrazo izquierdo, se pasé la infusién
de ketamina. La presién arterial inicial fue de 130/85 mmHg; la
frecuencia cardiaca, 72 Ipm; la frecuencia respiratoria, 14 rpm,
y la temperatura, 36,5°C. La monitorizacién continua de la
presién arterial mostré una maxima de 155/92 mmHg y una
minima de 105/82 mmHg, con frecuencia cardiaca maxima de
90 Ipm y minima de 69.

Efectos secundarios

El paciente no reporté ninguin efecto secundario durante la
infusién de ketamina, lo que su esposa corrobord por haberlo
acompanado todo el tiempo.

Entrevista y examen mental posterior a la infusién de
ketamina

El dia siguiente a la infusién de ketamina, el paciente reportd
mayor apetito y mejor dnimo. Dijo que las ideas suicidas
habian desaparecido casi por completo y que habia dormido
mejor. Dos dias después de recibir la infusién, el paciente
reporté sentirse “muy bien”, sin tristeza, con una percepciéon
de bienestar y optimismo, sin pensamientos negativos acerca
de simismo y con deseos de vivir y compartir con su familia. La
esposa dijo verlo muy bien de &nimo, sonriente, con demostra-
ciones espontaneas de afecto con ella y con los hijos, hablando
espontdnemente del regreso a la casa y con demostraciones
afectivas a través de abrazos y besos a sus familiares.

Evolucién del puntaje en el PHQ-9 tras la infusién

El PHQ-9 previo a la infusién de ketamina fue de 20. Al dia
siguiente, al momento de suspender la infusién, el PHQ-9 fue
de 13; al dia siguiente el puntaje fue de 2. Los cambios iniciales
en la escala se observaron en el deseo de morir, la tristeza y
la anehdonia y 48 h después la casi completa desaparicién de
los sintomas depresivos.

Alta hospitalaria

El paciente fue dado de alta 4 dias después de finalizada
la infusién de ketamina. Reporté completa mejoria de los
sintomas depresivos. Su esposa lo describié recuperado por
completo de la depresién. Dijo que lo veia “lleno de energia,
sin pensamientos negativos o desesperanzadores, optimista
frente al futuro y con planes de hacer reparaciones en su casa”.

Seguimiento ambulatorio

Debido a las restricciones sanitarias impuestas por la pande-
mia de SARS-COV-2, el paciente recibié seguimiento telefénico
psiquidtrico. Cada 8 dias era contactado por la residente de
psiquiatria (MMA), quien hizo el seguimiento hospitalario. La
entrevista telefénica era semiestructurada: primero se inda-
gaba por los eventos personales y familiares durante la Gltima
semana y luego se hacia una verificacién del dnimo y las
cogniciones asociadas; después se pedia al paciente que res-
pondiera el PHQ-9 y lo enviara a través de su teléfono celular.
El paciente continiia recibiendo la mirtazapina 30 mgoral cada
noche.

La esposa report6 por teléfono que su esposo continda bien
de animo, estid mas activo fisicamente, realiza actividades
domésticas, tiene mejor 4nimo, hace chistes, inicia conversa-
ciones espontdneamente, duerme bien, tiene mejor apetito y
hace planes para el futuro. De esta forma se le dio seguimiento
durante las siguientes 12 semanas, y se observé estabilidad
afectiva y persistencia de la eutimia. Once meses después
de la infusién de ketamina, el paciente continta el trata-
miento con mirtazapina 30 mg/noche, dice sentirse bien de
animo, con capacidad para disfrutar sus actividades cotidia-
nasy sin pensamientos suicidas. Su esposa e hijos lo observan
mejor de animo y con mayor actividad fisica durante el dia. El
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cardiélogo de trasplantes describe mejoria clinica global,
incluida la mejoria en el dnimo.

Discusién

El ingreso de un paciente con trombosis venosa profunda
y tromboembolia pulmonar, que posteriormente generd una
hipocinesia cardiaca y puso en riesgo la vida del paciente, fue
la consecuencia indirecta de sintomas como tristeza, anhedo-
nia, anergia y sedentarismo en un paciente trasplantado de
corazén con depresién grave comoérbida.

En pacientes trasplantados, la depresién mayor duplica el
riesgo de rechazo del injerto y la mortalidad postrasplante?®30,
ademads de reducir la variabilidad de la frecuencia cardiaca
y favorecer la aparicién de una trombosis venosa profunda,
como se observé en nuestro paciente3!. Los sintomas de la
depresién a menudo se confunden con los generados por
los medicamentos inmunosupresores, tales como insomnio,
anergia, dificultad de concentracién y anorexia, pero otros
sintomas como la desesperanza y la ideacién suicida no
se consideran parte de la trayectoria normal del paciente
postrasplantado3?.

La depresién es un trastorno médico para el cual existen
numerosas intervenciones farmacolégicas y psicoterapéu-
ticas disponibles, pero la mayoria de los medicamentos
antidepresivos tardan entre 2 y 6 semanas para iniciar
el efecto terapéutico. Por esto, en el contexto de un
paciente con riesgo suicida y de pérdida del injerto a corto
plazo, la ketamina emerge como una opcién terapéutica
valida.

Es creciente la literatura que apoya la utilidad clinica de la
ketamina en pacientes con depresién y otras comorbilidades
graves. Esta indicacién se basa en el rapido y potente efecto
antidepresivo. Los regimenes posoldgicos tipicos de la keta-
mina en estos casos son dosis subanestésicas de 0,5 mg/kg
en 40 min de infusién. Este reporte de caso es novedoso
en dos aspectos: el primero, se trata de un paciente tras-
plantado de corazén y, segundo, la dosis empleada no se ha
reportado antes y muestra un robusto y positivo efecto anti-
depresivo.

Irwin et al.33 informaron de 2 casos de pacientes en un hos-
picio, gravemente enfermos de otros problemas clinicos, que
tuvieron una mejoria rapida y persistente de la depresién y la
ansiedad tras la infusién de ketamina. Los pacientes no tuvie-
ron efectos adversos en ninguno de los 2 casos y la mejoria
persistié semanas. En otro reporte, en un paciente con cédncer
metastasico de préstata, se empled una dosis de ketamina de
0,5 mg/kg infundida en 60 min, lo cual produjo rapida mejoria
de los sintomas depresivos34.

En el grupo de pacientes trasplantados, se ha explorado
poco la ketamina como antidepresivo hasta el conocimiento
de los autores. Es posible que este reporte contribuya a des-
pertar el interés y motive la generacién de estudios con
metodologias de investigacién mas estructuradas, como un
ensayo clinico que permita obtener un mejor nivel de eviden-
cia. Segin el conocimiento de los autores, este es el primer
caso reportado de infusién de ketamina en un paciente tras-
plantado de corazdn, gravemente deprimido y con ideacién
suicida.

Conclusiones

Este reporte de caso muestra la administracién exitosa y libre
de sintomas secundarios de ketamina en infusién para el tra-
tamiento de sintomas depresivos graves e ideacién suicida en
un paciente trasplantado de corazén.

Consideraciones éticas

Los autores declaran que cuentan con el consentimiento infor-
mado de los pacientes. La investigacién fue aprobada por el
Comité de Etica de la Clinica CardioVID, Medellin-Colombia.
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