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RESUMEN

Introduccion. La ketamina es un anestésico de efecto
rapido con propiedades hipnoticas. Ademas, podria mejorar
potencialmente los sintomas afectivos en pacientes con tras-
torno depresivo refractario.

Objetivo. Explorar la literatura cientifica disponible hasta
el 10 de diciembre de 2021 sobre la eficacia y sequridad de
la ketamina en pacientes con trastorno depresivo mayor re-
fractario al tratamiento.

Material y métodos. Revision exploratoria que incluyo
PubMed y Scopus. Se incluyeron registros de ensayos clinicos
y publicaciones con datos empiricos en inglés y espaiol.

Resultados. Se incluyeron 31 documentos y 12 registros
de ensayos clinicos: estudios clinicos aleatorizados (n = 19),
estudios clinicos no aleatorizados (n = 11) y estudios de co-
hortes retrospectivos (n = 1). La suma de participantes en
registros de ensayos clinicos fue de 1,318. Un 58,3 % (7/12)
de los registros de ensayos clinicos aun no estan reclutando
la poblacion de estudio, el 25 % (3/12) son estudios de fase 2
y solo un estudio se encuentra actualmente en la fase cuatro.

Conclusiones. La evidencia apoya el uso de ketamina
para el tratamiento de la depresion refractaria. Los efectos
adversos son generalmente leves y autolimitados, aunque
los efectos adversos mas complejos requieren vigilancia por
parte de personal experimentado. Son necesarios estudios
experimentales que comparen la eficacia y seguridad de la
ketamina frente a la terapia electroconvulsiva como trata-
miento de primera linea de esta entidad.
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KETAMINE FOR RESISTANT DEPRESSION:
A SCOPING REVIEW

ABSTRACT

Introduction. Ketamine is a fast-acting anesthetic with
hypnotic properties. Moreover, could potentially improve
affective symptoms in patients with refractory depressive
disorder. Objective. explore the scientific literature availa-
ble until December 10, 2021, about the efficacy and safe-
ty of ketamine in patients with treatment-refractory major
depressive disorder. Material and methods. Scoping review
that included PubMed and Scopus. Records of clinical trials
and publications with empirical data in English and Spanish
were included.

Results. 31 documents and 12 clinical trial records were
included: randomized clinical trials (n = 19), non-randomi-
zed clinical trials (n = 11) and retrospective cohort studies (n
= 1). The sum of participants in clinical trial registries was
1,318. Some 58.3% (7/12) of the records of clinical trials are
not yet recruiting the study population, 25% (3/12) are pha-
se 2 studies and only one study is currently in phase four.

Conclusions. The evidence supports the use of ketamine
for the treatment of refractory depression. Adverse effects
are generally mild and self-limited, although more complex
adverse effects require monitoring by experienced personnel.
Experimental studies are needed to compare the efficacy and
safety of ketamine versus electroconvulsive therapy as the
first-line treatment for this entity.

Keywords. Depressive disorder; Treatment resistant de-
pression; Ketamine; Electroconvulsive therapy.
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INTRODUCCION

Los trastornos depresivos tienen una alta prevalencia a
nivel mundial e impactan negativamente en la funcionali-
dad y calidad de vida'. El trastorno depresivo mayor (TDM)
se caracteriza por cambios en las funciones afectivas, cogni-
tivas y neurovegetativas que duran al menos dos semanas?.
La etiologia del TDM es multifactorial e involucra factores
genéticos, epigenéticos y ambientales® La fisiopatologia esta
asociada con variaciones bioquimicas y funcionales en areas
especificas del cerebro como la corteza prefrontal dorsola-
teral y el hipocampo®. Los investigadores han informado una
prevalencia de TDM entre el 16 % y el 28,2% en la poblacion
general'.

El tratamiento del TDM puede ser farmacoldgico o no
farmacoldgico, y generalmente incluye cambios en el es-
tilo de vida y psicoterapia®. A pesar de que actualmente
existe un amplio arsenal farmacoldgico de antidepresivos
disponible, el control del TDM no siempre es posible. Mas
del 50% de los pacientes no responde adecuadamente a
los esquemas de tratamiento y alrededor del 30% presen-
ta depresion refractaria o resistente al tratamiento (TDR)®.
Aunque se han propuesto multiples definiciones, el con-
senso actual es una respuesta insuficiente a dos esquemas
de farmacos antidepresivos administrados al mismo tiempo
a la dosis adecuada, duraciéon y adherencia’. Ademas, se
debe descartar el trastorno bipolar u otras enfermedades
médicas no psiquidtricas®®.

La ketamina (2-0-clorofenil-2-metilamino-ciclohexa-
mina) es un farmaco que actiia como antagonista compe-
titivo de la fenciclidina a través del receptor excitatorio del
Glutamato N-metil D'Aspartato (NMDA). Se reporta como
agente hipnotico, analgésico, antidepresivo y antiinflama-
torio™. La exploracién de las propiedades antidepresivas de
la ketamina se remonta a la década de 1970. Khorramza-
deh y Lotfy" administraron ketamina intravenosa de 0,2
a 1,0 mg/kg (V1) a 100 pacientes hospitalizados con tras-
torno depresivo. Los investigadores informaron un impac-
to favorable al reducir los sintomas depresivos. Zarate y
colaboradores'?, reportaron que 17 sujetos diagnosticados
con TDR mejoraron sus sintomas depresivos luego de la ad-
ministracion de 0.5 mg/kg de ketamina IV en comparacion
con sujetos que recibieron placebo dentro de las primeras
dos horas posteriores al tratamiento. Veraart y colaborado-
res'3, realizaron una revision sistematica para explorar si la
ketamina tiene un perfil de eficacia y seqguridad similar a
la terapia electroconvulsiva (TEC). Los autores informaron
que el tratamiento con ketamina podria abordar los sinto-
mas depresivos en un corto periodo de tiempo y con menos
deterioro cognitivo. Sin embargo, los seis estudios incluidos
en esta revision tenian un tamafo de muestra pequefio,
utilizaron diferentes regimenes terapéuticos y el tiempo de

seqguimiento de los participantes hizo imposible estudiar
los efectos a largo plazo. El objetivo de esta revision de al-
cance fue explorar la literatura cientifica disponible hasta
el 10 de diciembre de 2021 sobre la eficacia y sequridad de
la ketamina en pacientes con TDR.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision exploratoria de la literatura si-
guiendo los pasos propuestos por Arksey y O'Malley' y me-
jorados por Levac': (i) creacion de la pregunta de investiga-
cion; (i) identificacion de estudios relevantes: (iii) seleccion
de estudios; (iv) extraccion de datos; (v) sintesis y reporte
de los resultados. La revision buscd responder a la pregunta:
¢Cudl es el estado actual de la literatura cientifica sobre la
eficacia y sequridad de la ketamina en el manejo de pacien-
tes con TDR?

PubMed y Scopus se incluyeron mediante términos de
busqueda y operadores booleanos (archivo complementario
1). Los criterios de inclusion fueron: (a) idioma de la pu-
blicacion es espaiiol o inglés, (b) publicaciones con datos
empiricos (ensayos clinicos o estudios observacionales) sin
limite de tiempo , (c) documentos que exploran la eficacia o
sequridad de la ketamina, (d) los estudios incluyen pacientes
con TDR. Se excluyeron los documentos que no cumplieron
con los criterios de inclusion; por ejemplo, estudios realiza-
dos solo en pacientes con otros tipos de depresion, como
la depresion bipolar. Ademas, se revisaron e incluyeron los
registros de ensayos clinicos de 18 bases de datos de la Pla-
taforma de Registro Internacional de Ensayos Clinicos de la
OMS'® (archivo complementario 1). La inclusion de registros
de ensayos clinicos permite describir las caracteristicas de
los estudios en curso sobre la eficacia y sequridad de la ke-
tamina en TDR.

Para la seleccion de los estudios incluidos se utilizo
la aplicacion web de libre acceso Rayyan'’. Dos autores
(M.E-R y A.H.-P.) revisaron de forma independiente los
titulos y resumenes de las publicaciones encontradas,
llegando a un consenso sobre los documentos potencial-
mente relevantes. Posteriormente, se realizd la revision
del documento completo para su seleccion final (en base
a los criterios de elegibilidad). Se crearon dos tablas en
Microsoft Word para la extraccion de datos. Se extrajeron
variables como autores, tipo de estudio, objetivo, fecha
de publicacion, revista, pais de los autores, ocurrencia y
principales hallazgos. Se elaboro un resumen de las carac-
teristicas de los documentos encontrados en las bases de
datos. Finalmente, se realizd una sintesis narrativa de los
resultados. El articulo siguio la extension PRISMA para in-
formar revisiones exploratorias (PRISMA-ScR)'®, que esta
disponible en el archivo complementario 2.
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RESULTADOS

31 documentos (archivo suplementario) y 12 registros de
ensayos clinicos (n=43) fueron incluidos (fig. 1, tablas 1y 2).

Sintesis de los hallazgos de las publicaciones
incluidas en la revision

Se encontraron ensayos clinicos aleatorizados (n = 19),
ensayos clinicos no aleatorizados (n = 11) y estudios de co-
hortes retrospectivos (n = 1). Todos los documentos fueron

c ' it inglé t fol. El nu total d
Total de documentos incluidos (v=783) i ESCI"I 0s en ingles, excepto uno en .espelmo ! numero to a C €
P;bmed((nj;fg) B NUmem%edocuminlos pacientes reclutados en los estudios incluidos en la revision
4 copus(n=: o | removidos por estar . . .y
] Clinical Trial Registry (1=12) | duplicados (n=130) fue de 1,946. Unos 13 estudios incluyeron poblacion adoles-
= icnifcaccs e s istsenci (E10) 0 | cente entre 12 y 18 afos. El pais de origen de los autores fue
) , . . .
en su mayoria Estados Unidos (n = 15), seguido de China (n =
Revision de titulo y resumen Documentos excluidos 5), Taiwan (n = 3), Canada (n = 3), Australia (n = 2), Israel (n
(n=653) (n=510) = 1), Japon (n = 1) y Suiza (n = 1). Los principales hallazgos
— de cada uno de estos documentos se describen en la Tabla 1.
I )
Documentos completos T e
ezﬁfff;\"’ completo excluidos(n=100) En 2019, Liu y colaboradores', investigaron los efectos
neurocognitivos de la infusion de ketamina intravenosa (0,5
— mg/kg durante 40 minutos) durante 12 dias en 30 sujetos
- con TDR ansioso y 20 participantes con TRD no ansioso. Los
Documentos incluidos en la . K - . L,
revision (n=43) investigadores utilizaron la escala de calificacion de depre-
= sion de Montgomery-Asberg (MADRS) y la escala de califi-
cacion de ansiedad de Hamilton (HAM-A) para evaluar a los
] participantes del estudio. Los pacientes incluidos en el estu-
Figura 1 Diagrama PRISMA de los documentos dio cumplian los criterios diagnosticos de TDM basados en el
identificados en las bases de datos. o e
Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales,
Tabla 1 Caracteristicas de articulos explorando la eficacia y sequridad de la ketamina
Autores Tipo de do- Caracterlstlc.e’ls Objetivo Fec!'\a de Revista Pais de los Hallazgo prlnc'llpal | contri-
cumento  de la poblacion publicacion autores bucion
Ketamina a dosis de 0,2 mg/
Ensayo 48 pacientes Evaluar los efectos de la kg IV es eficaz para una reduc-
Mu-Hong Chen, clinico FOPACIENTES. 2 mina sobre la conec- International J. of Neu- cion de sintomas de depresion
. hombres entre . . . =
y cols aleatori- l0s 20 a 65 afos tividad frontoestriada en ropsychopharmacology Taiwa asociados a una deconectividad
zado e pacientes con TDR 2020 aiwan frontoestriada en pacientes
con TDR
134 pacientes  Evaluar la mejoria sinto- Neuropsychopharma- izt?\r/nézar;p?;:; g:icoa‘zs tr:]:]s/
Ati Il
. M matl.ca. temp'rana tras la sy Canada la administracion de 4 dosis
Orly Lipsitza Ensayo ~ mujeres mayores  administracion de keta- 2 meioria si i
| linico de 18 aios mina en TDR 2020 & Biological Psychiatry para fa mgona SniwitElie @i
y cols ¢ I pacientes con TDR
. Evaluar la accion de la . . -
o TS ctmincr s oo
Megha M. Va- clinico nmya nes cortico limbicas en 2020 Biological Psychiatry: Estados en E()odas las re ionez limbicas
savada y Cols aleatori- MUIEIES CON. | 4 tamiento del TDR en CNNI Unidos o grones
edad media de . - permitiendo mejoria en los
zado o pacientes con predominio . )
38 afios . X sintomas afectivos del TDR
de sintomas afectivos
60 pacientes Evz?luar lb it y Ketamina a dosis 0,5 mg/kg VI
Liu Weiji Ensayo hombres SgiEn) s B LGl es eficaz y sequra en el control
u veyana 1say UCTHIESE en el control del TDR 2019 J. Affective Disorder China . yseg .
y cols clinico mujeres entre los en paciente con v sin de diversos sintomas depresivos
18 a 65 afios pacient sl en pacientes con ansiedad
ansiedad
Ensayo 48 pacientes Evaluar la eficacia de la Ketamina a dosis 0,2- 0,5 mg/
Mu-Hong Chen clinico hombres y ketamina en el control a7 q kg VI es eficaz en el control de
: . ) 2019 J. Affective Disorder Taiwan . . .
y cols aleatori-  mujeres entre los  del TDR en paciente con diversos sintomas depresivos en
zado 20y 65 afios ideacion suicida pacientes con ideacion suicida

146 Actas Esp Psiquiatr 2022;50(3):144-59



Eduardo Andrés Tuta Quintero, et al.

Ketamina para la depresion refractaria: una revision exploratoria

Tabla 1
cont.

Caracteristicas de articulos explorando la eficacia y sequridad de la ketamina

Evaluar la eficacia de la

Ketamina a dosis de 0.5 mg/kg

Ensayo 600 pacientes . X ;
Chuan Jin Zhou clinico hombres ketamina en la regula- es eficaz con tal solo una dosis
’ DOMOres y. cion de la conectividad 2019 Brain and behavior China para disminuir los sintomas e
y cols aleatori-  mujeres entre los . . . . - .
- funcional en pacientes ideaciones suicidas de pacientes
zado 18 a 65 afios
con TDR con TDR
13 pacientes Evaluar los efectos de la
Ensayo 4pihombres ketamina sobre el pen- Biological Ketamina a dosis de 0,5 mg/kg
Jessica L. Reed clinico UILHIESTE. samiento emocional en Estados IV es eficaz para la normaliza-
. mujeres con I . 2019 X L. . .
y cols aleatori- edad media de imagenes de resonancia Psyehi Unidos cion del procesamiento emocio-
zado = .= Mmagnética de pacientes Sy nal de los pacientes con TDR
35 anos
con TDR
Evaluar a través de RMN, Ketamina a dosis sub anestési-
Ensayo 30lnacientes los cambios neurofisio- cas pueden generar cambios en
) ) 1say ST, l6gicos la perfusion de regiones como:
Ashish K. Sahiba clinico hombres y European Neuropsy- Estados . . .
} ) 2019 . hipocampo, cingulo e insular lo
y Cols aleatori-  mujeres entre los | d chopharmacology Unidos cual permite sianificativamente
zado 20 a 64 aios AJUS elineiie) @ UED @2 permt g .
Ketamina en pacientes una disminucion en los sinto-
con TDR. mas del TDR
97 pacientes Evaluar la eficacia de Ketamina a dOSIS. OBl
Ensayo hombres dosis repetidas de ketami- V'es un tratamiento prome-
Wang Cy cols \say flomores ¥ P . 2019 Acta Psychiatr Scand China tedor y eficaz para depresion
clinico mujeres entre los na en el manejo del TDRy ) . )
P q de tipo ansiosa en pacientes
18 a 65 afios sus subtipos
con TDR
. Evaluar el impacto de la Keiginilie) & Al e @ mg/kg
10 pacientes . X IV, con un solo bolo demostréd
Virginie Sterpe- hombres el B 00l [0 cambios a nivel mesolimbico
9! P 1IOMOIEs y. ronal y procesamiento 2019 Preoperative medicine Suiza S .
nich y cols Ensayo mujeres entre los . . con una mejoria a nivel del
¢ ~ emocional de pacientes . .
clinico 38 a 58 afos pensamiento y emocional en
con TDR X
pacientes con TDR
Ensavo 54 pacientes Identificar las diferentes Ketamina a dosis de 0.5mg/kg
Ruin Moaddel cIiniZo TopmbT vias por las cuales la Estados demostré una mejoria >50% en
} flOMOIes y. Ketamina logra ser util 2018 Springer nature ) la escala MDRS (Montgomery
y Cols aleatori-  mujeres entre los . Unidos - .
= para el tratamiento para Asberg Depression rating scale)
zado 18 a 65 afos
el TDR en TDR
. Evaluar la tasa de remi- . .
. Cohorte 50 pacientes oy mEriEEEm e Ketamina a dosis de 0,5 mg/kg
Rejish K Thomas hombres y . X . VI genera una tasa de respues-
retrospec- ; los sintoma depresivos en 2018 J Psychopharmacology Canada -
y cols X mujeres mayores . . ta del 44% y remision del 16%
tivo " pacientes con TDR bajo !
de 50 afios . . en paciente con TDR
tratamiento con ketamina
99 pacientes Evaluar la eficacia del Ketamina a dosis de 0,5 mg/kg y
Maurizio Fava En’sa_yo _hombres y manejo con una |nf_u5|on 2018 e Estz_ados 1,Q mg/kgll\{ esun tratamlen‘to
y cols clinico mujeres entre 18 de ketamina en pacientes Unidos eficaz y rapido para el manejo
a 70 afos con TDR de pacientes con TDR
Ensavo 29 pacientes Ketamina a dosis de 1 mg/kg
Yoav D cIiniZo RpmbT Evaluar la eficacia y The British J. of Psy- VO es rapida, eficaz y segura en
oaviiomany ; JI0MOIEs y. seguridad de la ketamina 2018 L 4 Israel el manejo del TDR; se reportd
y cols aleatori-  mujeres entre los . chiatry
N en el manejo del TDR efectos adversos leves y tran-
zado 18 a 75 afios o
sitorios
71 pacientes Determinar los efectos de
Ensayo RpmbT la ketamina sobre citoci- Ketamina a dosis de 0,5 mg/kg
Chen Mu-Hong clinico nm nas proinflamatorias y el 2018 Psychiatry Research China VI redujo los niveles de TNF-o
y cols aleatori- em control de los sintomas 4 y asociado al control de los
zado = o.x..  depresivos en pacientes sintomas depresivos
48 anos
con TDR
Ensayo 13 pacientes Evaluar la eficacia y Ketalmma 2 dlocti U g V1
i ; p . es eficaz y seqgura en el control
clinico hombres y seguridad de la ketamina J. Child Adolesc. Psy- Estados . . .
Kathryn Ry cols ’ ) ) 2018 ) de diversos sintomas depresivos
aleatori-  mujeres entre los  en el manejo del TDR en chopharmacol Unidos L.
N - en poblacion entre los 12y
zado 12y 18 afios poblacion adolecente 18 afios
Ensayo 41 pacientes Evaluar la eficacia, du- Ketam!nz.a 2B e 0 g
Jennifer L. Phil- clinico hombres racion y seguridad de la UGS [T, iR ) (i
X } . NOMOres Y. ¥ 5€9 2018 American J. Psychiatry Canada el control de diversos sintomas
lips y cols aleatori-  mujeres entre los  ketamina en el control L .
N depresivos; se reportd efectos
zado 18 a 65 afios del TDR oo
adversos leves y transitorios
Ensavo 16 pacientes Evaluar la eficacia y Ketamina a dosis > 0,2 mg/
Duncan George cIiniZo RpmbT U er e e L Gl The American J. Geriatric YV G SR A
9 ) HITHIELESE, subcutanea en el manejo 2017 y Australia control de diversos sintomas
y cols aleatori-  mujeres mayores L Psychiatry . .
- del TDR en poblacion depresivos en poblacion mayor
zado de 60 afios

geriatrica

de 60 afos
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Tabla 1
cont.

Caracteristicas de articulos explorando la eficacia y sequridad de la ketamina

44 pacientes

Determinar los efectos
de la ketamina sobre las

Ketamina a dosis de 0,5 mg/
kg IV ademas de sus efectos

B Kadriu y cols En’sa_yo *y;lhombres anomalias de marcadores 2017 Molecular psychiatry ESt?dOS antlc_i_epreswos, 'tlene Sftciins
clinico mujeres entre los . Unidos antiinflamatorios sobre los
- 6seos en pacientes con . )
18 a 65 afios TDR marcadores 0seos en pacientes
con TDR
. . . Ketamina a dosis de 0,5 mg/kg
71 pacientes Determinar la relacion ) )
Ensayo hombres y dosis-efecto de la Keta- Neuropsychopharma- N r (I e E
Tung-Ping Su - - X . 2017 Taiwan de 0,2mg/kg IV en pacientes
clinico mujeres entre 30 mina en pacientes con cology .
= con DR, predominantemente
a 70 aflos TDR. .
con ansiedad
Ensayo 48 pacientes Evaluar los efectos de la Ketamina a dosis de 0,2y 0,5
Cheng-Ta y cols clmlcq_ hombres % ketamina en Ia’corteza 2016 Humoan Brain Mapping China mg/kg V! gen’erla un efecto
aleatori mujeres entre los prefrontal y amigdala en antidepresivo rapido y eficaz a
zado 21 a 65 afios el manejo del TDR nivel de la corteza prefrontal
Ensavo 67 pacientes Ketamina a dosis de 0,5 mg/kg
Jaskaran B. Singh cIiniZo 4p7hombres Evaluar la eficacia y Estados VI es rapida, eficaz y segura en
->INg . NOMOres Y. seguridad de la ketamina 2016 American J. Psychiatry X el control de diversos sintomas
y cols aleatori-  mujeres entre los . Unidos . .
2ado 18 a 64 afios en el manejo del TDR depresivos; se reporto efectos
e adversos leves y transitorios
Ensavo 14 pacientes Evaluar la eficacia y du- Ketamina a dosis de 0,75 mg/
L . ) —APACENIES. o ion de los efectos de la . kg y 0,5 mg/kg demostro ser
Cristina Cusin clinico hombres y . Australian & New Zea- Estados . -
. - ketamina en el control de 2016 X . efectiva para el manejo de los
y cols aleatori-  mujeres entre los . . land J. Psychiatry Unidos . . .
Jado 18 2 65 afios los sintomas depresivos sintomas depresivos en pacien-
- en pacientes con TDR tes con TDR
20 pacientes neEV:tli:Z; los g;rt?\?(l)zsen Ketamina a dosis de 0,5 mg/kg
JW Murrough Ensayo hombres y 9 yp . ] . Estados IV demostré efectos positivos
. - la percepcion emocional 2015 Translational Psychiatry . -, .
y cols clinico mujeres mayores ; Unidos en la percepcion emocional de
- de los pacientes con TDR .
de 21 afos . . los pacientes con TDR
manejados con ketamina
Ketamina a dosis de 0,5 mg/
13 pacientes Evaluar eficacia de la Ke- kg IV permitié una reduccion
Chadi G Abdallah Ensayo hombres y muje- tamina en pacientes con 2015 Journal of Psychophar- Estados en la sintomatologia utilizando
clinico res entre los 44  TDR a nivel de la region macology UnidoS la escala Montgomery-Asberg
a 48 afos hipocampal Depression Rating Scale (MA-
DRS)en TDR.
Ensayo ioranctl)erssteys el (b ciiedh y The World J. Biological rlrie;im{;]laez :gzlaszdeszju\:aofn
Rosalyn Lai y cols 1say : seguridad de la ketamina 2014 ” 9 Australia 9/kg yseg
clinico mujeres mayores . Psychiatry el control de los sintomas en
- en el manejo del TDR
de 18 afios el TDR
Fism 57 pacientes Evaluar la eficacia y
Rebecca B. Price clinico 4p7hombres seguridad de la ketamina Estados Ketamina a dosis de 0,5 mg/
) ; fl0MOIes y. en el control de la idea- 2014 Depression and Anxiety X kg VI es eficaz y segura en el
y cols aleatori-  mujeres entre los ., . . Unidos . = -
2ado 42 2 48 afos cion suicida en pacientes control de la ideacion suicida
- con TDR
E“,S?VO 23 pacientes. Evaluar la répida eficacia Ketamina a dosis de 1 mg/kg VO
James W. Mur- clinico hombres y . . . Estados L
. : de la ketamina en el 2013 American J. Psychiatry X es rapida, eficaz y sequra en el
rough y cols aleatori- mujeres entre . Unidos X
sado 21-80 afios manejo del TDR manejo del TDR
- 24 pacientes Evlalluar la eficacia y du- e (e SR 05 il
- hombres y racion de los efectos de la -
James W. Mur- clinico . . . . . Estados VI es rapida, eficaz y segura en
. mujeres con ketamina en el control de 2012 Biological Psychiatry . . h
rough y cols aleatori- * . . Unidos el control de diversos sintomas
Jado edad media de los sintomas depresivos depresivos
48 aios en pacientes con TDR P
. E\{aluar L3 eﬁcglea, Segu= Ketamina a dosis de 0,5 mg/kg
Ensayo 10 pacientes ridad y duracion de los Vi es rénida. eficaz v sequra en
Marije aan het clinico hombres y efectos de la ketamina en Lo . Estados pica, eticazy seg
. - . 2012 Biological Psychiatry . el control de diversos sintomas
Rot y cols aleatori-  mujeres entre 36 el control de los sintomas Unidos d L A
- ; . epresivos; se reporto efectos
zado a 65 afios depresivos en pacientes o
adversos leves y transitorios
con TDR
) o Ketamina a dosis de 0,86 mg /
31 pacientes Evaluar la eficacia de la kg VI genera un mejor control
Nagahisa Oka- Ensayo hombres y ketamina en el control de 2010 JECT Japon de los sintomas depresivos
moto y cols clinico mujeres entre 32 los sintomas del TDR en . P en suje‘tos que se someten a
a 78 anos_ pacientes sometidos a TEC TEC bajo anestesia frente al

propofol

Notas: TDR, trastorno depresivo refractario; TEC, terapia electroconvulsiva; VO, via oral; VI, via intravenosa; Factor de necrosis tumoral alfa. TNF-a.
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5 edicion (DSM-5), asi como una puntuacion superior a 17
en la scala de valoracion de Hamilton para la evaluacion de
la depresion (HDRS-17). Todos los participantes habian ex-
perimentado tratamientos sin éxito con al menos dos clases
de antidepresivos en regimenes terapéuticos optimos. Ambos
grupos de pacientes presentaron mejoras en las puntuacio-
nes MADRS en los dias 13y 26 de seguimiento (p <0,001). En
el grupo ansioso, hubo una disminucion en las puntuaciones
de la escala HAM-A en los dias 13 y 26 (p <0,001). Los sujetos
con TDR ansioso tuvieron aumentos significativos en la velo-
cidad de procesamiento cognitivo los dias 13 y 26 (p <0,001)
y la memoria mejoro en el grupo sin ansiedad el dia 13 (p =
0,025). Los autores informaron una mejora neurocognitiva
y una disminucion de los sintomas de ansiedad superior en
sujetos con TDR ansioso después del ciclo de ketamina.

George y colaboradores®, evaluaron la eficacia y segu-
ridad de la ketamina subcutanea en 16 sujetos mayores de
60 afnos con TDR. Los participantes fueron evaluados sema-
nalmente mediante la escala MADRS. Se administraron dosis
ascendentes de 0,1 mg/kg a 0,5 mg/kg en sesiones con una
semana de diferencia, mas 0,01 mg/kg de midazolam en dosis
Unica aleatoriamente dentro de las primeras 3 sesiones de
tratamiento. Dosis de hasta 0,5 mg/kg no causaron efectos
adversos importantes que condujeran a la interrupcion del
tratamiento. Alrededor del 69% (11/16) de los sujetos tuvie-
ron una respuesta aguda y remision durante al menos 7 dias
después del tratamiento. Las dosis que demostraron mejoras
en la puntuacion MADRS fueron 0,2 mg/kg (p<0,001), 0,3
mg/kg (p<0,001) y 0,4 mg/kg (p<0,001). Los efectos adversos
informados incluyeron alteraciones en la percepcion corpo-
ral, tiempo y colores o sonidos, pero se resolvieron 40 minu-
tos después de la administracion. Los autores concluyeron
que la ketamina en dosis subcutaneas tituladas individual-
mente es eficaz en la poblacion geriatrica con TDR.

Otro ensayo clinico realizado por Cullen y colaborado-
res?, evalud la eficacia y sequridad de la ketamina intrave-
nosa (0,5 mg/kg) durante 2 semanas en 13 sujetos entre 12
y 18 afios con TDR. Los autores informaron una disminucion
promedio del 42,5 % (p = 0,004) en la Children's Depression
Rating Scale-Revised (CDRS-R, por sus siglas en inglés). La
mejoria clinica fue mayor en aquellos pacientes sin antece-
dentes de otros trastornos mentales. Estos pacientes tuvieron
una mejoria promedio del 60,2% (DE 26,1%) en compara-
cion con el 21,9% (DE 24,2%) en sujetos con antecedentes
de otros trastornos mentales (p = 0,002). Los efectos adversos
informados durante el estudio fueron cambios transitorios
en la presion arterial, disforia y nduseas. Todos fueron autoli-
mitados y solo un sujeto requirio manejo médico con ondan-
setron. Los autores concluyeron que la ketamina puede ser
efectiva en adolescentes con TDR. Sin embargo, se destaco la
necesidad de evaluar la sequridad a largo plazo.

En 2013, Murrough y colaboradores?, aleatorizaron a
73 sujetos diagnosticados de TDR, que recibieron una Unica
infusion intravenosa de ketamina (0,5 mg/kg) o midazolam
(0,045 mg/kg) durante 40 minutos. Los pacientes fueron
dados de alta 24 horas después de la infusion y recibieron
seguimiento a las 48 horas, 72 horas y 7 dias después de la
infusion en casa. Todos los sujetos fueron evaluados utilizan-
do la escala MADRS. La puntuacion fue menor en el grupo
ketamina que en el grupo midazolam en 7,95 puntos para
la escala MADRS (IC 95%: 3,20-12,71) y mayor probabilidad
de respuesta al tratamiento en las primeras 24 horas para el
grupo ketamina (HR: 2,18, IC 95%: 1,21-4,14, p<0,006). En
el grupo de intervencion, los efectos adversos mas comunes
fueron mareos, vision borrosa, dolor de cabeza, nduseas, xe-
rostomia e inquietud. Los sintomas depresivos severos y per-
sistentes con una sola dosis de ketamina fueron controlados
de forma rapida y sequra.

Okamoto y colaboradores®, compararon el efecto antide-
presivo de la ketamina intravenosa (0,86 mg/kg) y el propofol
(0,94 mg/kg) como anestésico durante ocho sesiones de TEC
en 52 sujetos con TDR. Para evaluar la mejoria de los sinto-
mas depresivos se utilizo como desenlace principal la escala
HDRS-17. En ambos grupos, se observo una disminucion en
la puntuacion HDRS-17 a medida que aumentaba el nime-
ro de sesiones de TEC realizadas. Los sujetos que recibieron
ketamina presentaron una marcada mejoria en los sintomas
depresivos en comparacion con el grupo que recibio propofol
desde la segunda (p <0,001) y cuarta sesion (p <0,001). Los
efectos adversos informados con mayor frecuencia en el gru-
po de ketamina fueron hipertension durante la sesion de TEC
(55 9% frente a 20 %) (p = 0,049) y sentimientos de miedo con
alucinaciones al despertar de la anestesia (27 % frente a 0 %,
p = 0,014). Los autores informaron un mejor control de los
sintomas depresivos en sujetos que se sometieron a TEC bajo
anestesia con ketamina durante las primeras cuatro sesiones.

Registros de ensayos clinicos explorando la eficacia
y sequridad de la ketamina

Se encontraron 12 ensayos clinicos registrados en U.S.
National Library of Medicine (n=3), Chinese Clinical Trial Re-
gistry (n=6), Clinical Trials Registry - India (n=2) y German
Clinical Trials Register (n=1). La suma de los participantes
en los ensayos es de 1,318 individuos y el 58,3% (7/12) de
los estudios aun no estan reclutando la poblacion a estudio.
El 16,6% (2/12) son estudios estan en fase 1, el 25% (3/12)
en fase 2, el 8,3% (1/12) en fase tres, el 8,3% (1/12) en fase
cuatro y cinco estudios no especifican en qué fase se en-
cuentra. El 58,3 (7/12) de los estudios evaluara la esketamina
y el 41,600 (5/12) restante ketamina. Las caracteristicas de
estos ensayos clinicos se describen en la Tabla 2.
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Tabla 2 Caracteristicas de los ensayos clinicos explorando la efectividad y seguridad de la ketamina
ID Disefio del ensayo Pais Tama- Intervencion Control +  Ocurrencia primaria Fecha Fecha
fio de inicio/ esperada
muestra registro de fin
NCT03973268 Ensayo clinico alea- EU 70 Ketamina® Placebo Mejora en puntuacion Enero 2020 Febrero
torizado controlado inicial de la escala 2022
MADRS
paralelo?
Fase 1
NCT04101474 Ensayo clinico alea- EU 30 Ketamina 0,5 mg/ Placebo Mejora en puntuacion Diciembre No dispo-
torizado controlado kg IV inicial de la escala 2019 nible
MADRS
paralelo®
Fase 1
NCT04352621 Ensayo clinico alea- EU 20 Ketamina 0,5 mg/ Placebo Mejora en los sintomas Mayo 2020 Mayo
toizado ® kg Vin depresivos 2022
Fase 4
ChiCTR2000041068 Ensayo clinico brazo ~ China 200 Antidepresivo de Placebo Mejora en puntuacion Diciembre No dispo-
Unico® rutina + esketa- inicial de la escala 2020 nible
Fase 2 mina* MADRS
ChiCTR2000040082 Ensayo clinico brazo China 50 Esketamina®*+TEC Placebo Mejora en puntuacion Noviembre No dispo-
Uinico® inicial de la escala 2020 nible
MADRS
ChiCTR2000038424 Ensayo clinico ale- China 240 Brazo 1: Antide- Placebo Mejora en puntuacion Octubre 2020 No dispo-
torizado paralelo presivo de rutina inicial de la escala nible
multicéntrico ? + esketamina MADRS y Hamilton
0.25mg/kg VI
Brazo 2: TEC
+ esketamina
0.5mg/kg VI
ChiCTR2000037607 Ensayo clinico alea- China 240 esketamina 0,5 Midazolam Mejora en los sintomas Diciembre No dispo-
torizado paralelo mg/kg VI 0,02 mg/kg depresivos 2020 nible
ChiCTR2000036075 Ensayo clinico alea- China 200 Antidepresivo de Placebo Mejora en puntuacion  Octubre 2020  No dispo-
torizado paralelo ® rutina + esketa- inicial de la escala nible
mina* Hamilton
ChiCTR2000032704 Ensayo clinico alea- China 60 Brazo 1: eske- Placebo Mejora en puntuacion Mayo 2020 No dispo-
torizado controlado tamina 0.2mg/ inicial de la escala nible
multicéntrico ? kg VI MADRS y Hamilton
Brazo 2: eketa-
mina 0.4mg/kgVI
CTRI/2020/01/022914 Ensayo clinico alea- India 60 Ketamina 0,5 mg/ TEC Mejora en puntuacion Enero 2020 No dispo-
torizado kg VI inicial de la escala nible
Hamilton
controlado paralelo ®
Fase 2
CTRI/2020/08/027340 Ensayo clinico alea- India 60 Ketamina* TEC Mejora en puntuacion Agosto 2020 No dispo-
torizado inicial de la escala nible
QIDS-SR-16
controlado paralelo ®
Fase 3
Eu- Ensayo clinico alea- Polo- 88 Esketamina* Vin Placebo Mejora en puntuacion Junio 2018 No dispo-
draCT:2018-001963-22 torizado controlado nia inicial de la escala nible
paralelo ® MADRS
Fase 2

Notas: a, Iniciado; b, No iniciado; 1 Los detalles del manejo convencional no son descritos en los registros;*, No informacion dosis; VI, via intravenoso;
VIn, via intranasal;TEC, terapia electroconvulsiva; MADRS, Montgomery Asberg Depression rating scale;QIDS-SR-16 , Quick Inventory of Depressive

Symptomatology-Self.
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El 41,6% (5/12) de los ensayos clinicos utilizaran dosis de
0,5 mg/kg via intravenosa y seis estudios no especifican las
dosis empleadas en su intervencion. La via de administracion
intravenosa sera utilizada en el 41,6% (5/12) de los ensayos,
seguida de la via intranasal en el 16,6% (2/12). En el grupo
control, el 75 % (9/12) usara placebo, el 16,6% (2/12) TEC y el
8,3% (1/12) midazolam.

Un ensayo clinico de un solo brazo evaluara la eficacia y
sequridad de 0,5 mg [ kg de ketamina via intranasal utilizan-
do un dispositivo de atomizacion con una dosis maxima de
40 mg durante 6 semanas de tratamiento en 20 sujetos con
diagnostico de TDR. Los resultados del tratamiento se reali-
zaran mediante una autoevaluacion enfocados en la mejora
de los sintomas depresivos (NCT04352621). Asimismo, el en-
sayo clinico aleatorizado controlado de fase 2 multicéntrico
(EudraCT:2018-001963-22) evaluara la eficacia y seguridad
de la esketamina inhalada frente al placebo en sujetos con
TDR. La evaluacion se realizara mediante los cambios en la
puntuacion de la escala MADRS al dia 14 de haber iniciado
el tratamiento.

Un ensayo clinico controlado aleatorizado multicéntri-
co registrado en Chinese Clinical Trial Registry evaluara la
eficacia y sequridad de la anestesia con esketamina a dosis
de 0,25 mg [ kg de ketamina por via intravenosa durante
40 minutos frente al etomidato o propofol en 240 sujetos
en tratamiento con TEC por TDR. El sequimiento a la evolu-
cion terapéutica se realizara por medio de la escala HDRS-17
(ChiCTR2000038424).

DISCUSION

Esta revision exploratoria mapeo la literatura médica ac-
tual con respecto a la eficacia y sequridad de la ketamina
para TDR. Los estudios incluidos reportaron una mejoria en
los sintomas depresivos entre los pacientes con diagnostico
de TDR que recibieron ketamina en comparacion con placebo
y/o midazolam™222 |a dosis administrada con mayor fre-
cuencia en los grupos de intervencion fue de 0,5 mg/kg por
via intravenosa'®?'#22425 Algunos estudios reportaron la efi-
cacia de vias alternativas, como la via subcutanea, especial-
mente en poblacion geridtrica. Asimismo, se destacaron los
efectos anestésicos y antidepresivos en sujetos que recibieron
TEC complementaria®. Los efectos adversos autolimitados
fueron los mas reportados, aunque también se observaron
reacciones mas complejas como alucinaciones, inquietud,
alteraciones en la percepcion corporal, del tiempo y de los
colores o sonidos*

La ketamina tiene diferentes vias de administracion y la
mas estudiada para el TDR es la via intravenosa, las vias oral,
subcutanea, sublingual e intranasal también han sido evalua-
das?®. La via oral tiene baja biodisponibilidad (solo 8%), me-
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jorando hasta un 249% - 30% con formulaciones liquidas su-
blinguales *. La biodisponibilidad de la ketamina subcutanea
es casi completa, y la concentracion plasmatica intravenosa
puede duplicar los valores de las otras vias®. Sin embargo,
la ketamina oral tiene un sabor desagradable, la ketamina
intranasal produce dolor o sensacion de molestia nasal, y la
ketamina subcutanea produce irritantes locales, efectos pos-
teriores a la administracion, lo que puede conducir a una dis-
minucion de la adherencia al farmaco*.

La neuroinflamacion y el estrés oxidativo juegan un pa-
pel importante en la neuroprogresion del TDM vy la respuesta
al tratamiento. La ketamina tiene un efecto antiinflamato-
rio e inmunomodulador al reducir los niveles plasmaticos de
interleucina-6 (IL-6), suprimir la fosforilacion e inactivar el
factor de transcripcion B¥. De manera similar se propone
la inmunomodulacion del factor de necrosis tumoral alfa, la
IL-6 y oOxido nitrico sintasa, lo que genera un aumento de la
densidad o6sea®. El farmaco tiene la capacidad de reducir los
niveles de adipoquinas proinflamatorias y resistina®. Algunos
autores reportaron que los trastornos del estado de animo
se asociaron con un estado proinflamatorio sistémico y dis-
minucion de la neuroplasticidad, aunque se necesitan mas
estudios explorar el papel de la ketamina en la modulacion de
los trastornos inflamatorios en pacientes con TDR.

La ketamina tiene una ventana de seguridad anestésica
mas amplia y una vida media mas corta en comparacion con
otros farmacos anestésicos®. Sin embargo, es importante te-
ner en cuenta que los trastornos disociativos y el compromiso
cardiovascular que pueden ocurrir después de la administra-
cion de este farmaco requieren un seguimiento estricto por
clinicos experimentados. Aln es necesario realizar estudios
para esclarecer los procesos fisiopatoldgicos que explican las
experiencias disociativas asociadas a la administracion de
farmacos®.

La influencia de la ketamina en el sistema cardiovascu-
lar es resultado de la activacion del sistema simpatico, asi
como de la inhibicion del nervio vago y la recaptacion de
norepinefrina en los nervios periféricos y el miocardio, gene-
rando taquicardia, variacion de la presion arterial sistémica
y pulmonar, aumento del gasto cardiaco y del consumo de
oxigeno del miocardio’®. Esto significa que el uso del farma-
co en pacientes con comorbilidades cardiovasculares y edad
avanzada debe evitarse o realizarse bajo estricta vigilancia
médica®®. En la poblacién geriatrica, por ejemplo, la evidencia
sugiere que el tratamiento con TEC es preferible a la ketami-
na debido al perfil de sequridad en este grupo de edad. Sin
embargo, la evidencia emergente sugiere que la ketamina en
dosis mas bajas (0,2 mg/kg) puede considerarse una opcion de
tratamiento secundario en este grupo de edad?**.

El clorhidrato de esketamina es el enantiomero S mas po-
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tente conocido hasta la fecha. La Food and Drug Administra-
tion aprobo recientemente el uso de esketamina intranasal
para el tratamiento de la TDR*“'. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que los efectos adversos sedantes y diso-
ciativos son mas marcados que los descritos por el uso de
ketamina**'. Aunque la esketamina podria considerarse ac-
tualmente como una opcion terapéutica frente a la ketamina
en pacientes con TDR, no existe suficiente evidencia sobre la
dosis, duracion y frecuencia dptimas para los efectos tera-
péuticos esperados. Ademas, la esketamina es principalmente
inaccesible en paises de bajos y medianos ingresos.

Se ha informado que la TEC es el tratamiento y la terapia
estandar para pacientes con TDR>®. A pesar de esto, la téc-
nica esta infrautilizada en comparacion con la cantidad de
pacientes que padecen esta afeccion. Debido a su acceso res-
tringido, baja disponibilidad y percepciones incorrectas sobre
su uso, solo el 0,26% de los pacientes con trastorno depre-
sivo recibieron TEC en 2014 en los Estados Unidos*. Aunque
los tratamientos con TEC son la primera linea de manejo para
TRD, sus efectos adversos mas temidos es la pérdida de me-
moria. Del mismo modo, la exposicion a largo plazo a altas
dosis de ketamina podria estar asociada con deterioro cogni-
tivo, se necesitan estudios para demostrar su no inferioridad
en términos de eficacia para el tratamiento de TDR*.

LIMITACIONES

Solo se incluyeron 2 bases de datos, por lo que puede
haber estudios importantes no incluidos en nuestra revision.
Ademas, el tamaio de muestra limitado de los estudios in-
cluidos limita los resultados. Finalmente, no se realizd una
evaluacion de la calidad de los estudios incluidos. Sin em-
bargo, la extension PRISMA para las revisiones de alcance no
recomienda de forma rutinaria la evaluacion de la calidad en
las revisiones de alcance'.

CONCLUSION

La evidencia encontrada apoya el uso de ketamina para
el tratamiento de la depresion refractaria. Sus propiedades
antiinflamatorias e inmunomoduladoras permiten restaurar
la sefalizacion en las vias neurocognitivas y la neuroplas-
ticidad, lo que impacta positivamente en el control de los
sintomas afectivos. Existen variaciones en cuanto a la via de
administracion, biodisponibilidad y grupo de edad. Las reac-
ciones adversas mas comunes incluyeron sintomas disociati-
vos y trastornos cardiovasculares, que fueron autolimitados.
Algunos de estos efectos adversos fueron complejos y requi-
rieron una estrecha vigilancia de los pacientes y el manejo
clinico por parte de personal experimentado.
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1. Estrategia de busqueda (ultima actualizacion el 10 de Febrero 2021)

Pubmed

("Depression"[Mesh] OR “Depressive Disorder"[Mesh] OR “Depressive Disorder, Treatment-Resistant”[Mesh] OR “Depressive

Disorder, Major"[Mesh]) AND (“Ketamine/therapeutic use"[Mesh] OR “Ketamine"[Mesh]) AND (“Depression"[Title] AND
“Ketamine™[Title])

Scopus

( TITLE-ABS-KEY ( major AND depressive AND disorder ) AND TITLE-ABS-KEY ( ketamine ) AND ALL ( ketamine ) AND ALL (
depressive AND disorder ) AND ALL ( major AND depressive AND disorder ) AND TITLE-ABS-KEY ( treatment-resistant ) )

2. Numero de ensayos clinicos incluidos en cada base de datos (Gltima actualizacion el 10 de Febrero 2021)

Name Website Include
U.S. National Library of Medicine clinicaltrials.gov 3
Australian New Zealand Clinical Trials Regis- anzctr.org.au 0

try (ANZCTR)
Brazilian Clinical Trials Registry (ReBec) ensaiosclinicos.gov.br 0
Chinese Clinical Trial Registry (ChiCTR) chictr.org.cn 6
Clinical Research Information Service (CRiS), cris.nih.go.kr 0
Republic of Korea.
Clinical Trials Registry - India (CTRI) ctri.nic.in/Clinicaltrials/advsearch.php 2
Cuban Public Registry of Clinical Trials(RP- registroclinico.sld.cufen/home 0
CEC)

EU Clinical Trials Register (EU-CTR) clinicaltrialsregister.eu 0
German Clinical Trials Register (DRKS) drks.de/drks_web/ 1
Iranian Registry of Clinical Trials (IRCT) https://www.irct.ir/ 0

International Standard Randomised Con- isrctn.com/ 0

trolled Trial Number (ISRCTN )

Japan Primary Registries Network (JPRN) rctportal.niph.go.jp/ 0

Lebanese Clinical Trials Registry (LBCTR) http://lbctr.emro.who.int/ 0

Thai Clinical Trials Registry (TCTR) http://www.clinicaltrials.in.th/ 0

The Netherlands National Trial Register (NTR) trialregister.nl/ 0

Pan African Clinical Trial Registry (PACTR) pactr.samrc.ac.za/ 0

Peruvian Clinical Trial Registry (REPEC) ensayosclinicos-repec.ins.gob.pe/ 0

Sri Lanka Clinical Trials Registry (SLCTR) https://slctr.lk 0
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‘ PRISMA Extension for Scoping reviews (PRISMA-ScR) 2018 Checklist'

Section/topic

PRISMA-ScR Checklist item

Reported on

page #
TITLE
Title 1 Identify the report as a scoping review. 1
ABSTRACT
Structured summary 2 Provide a structured summary including, as applicable: back-
ground; objectives; data sources; study eligibility criteria, partici- )
pants, and interventions; study synthesis methods; results; limita-
tions; conclusions and implications of key findings.
INTRODUCTION
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of what is
already known. Explain why the review question(s)/objective(s) lend 4-5
themselves to a scoping review approach.
Objectives 4 Provide an explicit statement of the question(s) and objective(s)
being addressed with reference to their key elements (e.g., pop-
ulation or participants, concepts and context), or other relevant 6
key elements used to conceptualize the review question(s) and/or
objective(s)).
METHODS
Protocol and registration 5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed
(e.g., Web address), and, if available, provide registration informa- 6
tion including registration number.
Eligibility criteria 6 Specify the characteristics of the sources of evidence (e.g., years
considered, language, publication status) used as criteria for eligi- 6-7
bility, and provide a rationale.
Information sources 7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of cov-
erage, contact with study authors to identify additional sources) in 7
the search and date last searched.
Search 8 Present full electronic search strategy for at least one database, Archivo suple-
including any limits used, such that it could be repeated. mentario 1
Selection of sources of 9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility) 3
evidence included in the scoping review.
Data charting process 10 Describe the methods of charting data from the included sourc-
es of evidence (e.g. piloted forms; forms that have been tested
by the team before their use, whether data charting was done 8-9
independently, in duplicate) and any processes for obtaining and
confirming data from investigators.
Data items 11 List and define all variables for which data were sought and any 8-9
assumptions and simplifications made. B
Critical appraisal of 12 If done, provide a rationale for conducting a critical appraisal of
individual sources of included sources of evidence; describe the methods used and how NA
evidence this information was used in any data synthesis (if appropriate).
Summary measures 13 Not applicable for scoping reviews. NA
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Section/topic

PRISMA-ScR Checklist item

Reported on

page #
Synthesis of results 14 Describe the methods of handling and summarizing the data that 9
were charted.
Risk of bias across studies 15 Not applicable for scoping reviews. NA
Additional analyses 16 Not applicable for scoping reviews. NA
RESULTS
Selection of sources of 17 Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and
evidence included in the review, with reasons for exclusions at each stage, Figura 1
ideally using a flow diagram.
Characteristics of sources 18 For each source of evidence, present characteristics for which data ~ Tablas 1y 2
of evidence were charted and provide the citations.
Critical appraisal within 19 If done, present data on critical appraisal of included sources of NA
sources of evidence evidence (see item 12).
Results of individual 20 For each included source of evidence, present the relevant data Tablas 1y 2
sources of evidence that were charted that relate to the review question(s) and objec-
tive(s).
Synthesis of results 21 Summarize and/or present the charting results as they relate to the 9-14
review question(s) and objective(s).
Risk of bias across studies 22 Not applicable for scoping reviews. NA
Additional analysis 23 Not applicable for scoping reviews. NA
DISCUSSION
Summary of evidence 24 Summarize the main results (including an overview of concepts,
themes, and types of evidence available), explain how they relate 14-15
to the review question(s) and objectives, and consider the rele-
vance to key groups
Limitations 25 Discuss the limitations of the scoping review process. 16
Conclusions 26 Provide a general interpretation of the results with respect to the
review question(s) and objective(s), as well as potential implica- 17-18
tions and/or next steps.
FUNDING
Funding 27 Describe sources of funding for the included sources of evidence,
as well as sources of funding for the scoping review. Describe the 18

role of the funders of the scoping review.

1. Tricco AC, Lillie E, Zarin W, et al. PRISMA Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR): Checklist and Explanation. Ann Intern Med 2018;169(7):467-73.
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