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INTRODUCCION

El trastorno depresivo mayor (TDM) es la enfermedad mental
mas frecuente y es una de las principales causas mundiales de
afios vividos con discapacidad (1). La quinta edicion del
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder
(DSM-5) define el episodio depresivo mayor como un
periodo de al menos 2 semanas consecutivas con presencia
casi diaria de al menos cinco de los nueve sintomas
siguientes; al menos uno de los sintomas debe ser estado de
animo deprimido o pérdida de interés o placer:

(1) &nimo deprimido

(2) pérdida de interés o placer

(3) insomnio o hipersomnia

(4) cambio en el peso o apetito

(5) retraso psicomotor o agitacion

(6) fatiga o pérdida de energia

(7) sentimientos de inutilidad o culpabilidad excesiva o
inapropiada

(8) disminucidn de la capacidad de concentracion

(9) pensamientos recurrentes de muerte o suicidio, intento
de suicidio.

Los episodios depresivos se clasifican en leves, moderados
y graves basandose en el nimero, tipo e intensidad de los
sintomas y en el grado de deterioro funcional (2).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la
proporcion de la poblacién mundial con depresion en 2015
era del 4,4% (322 millones de personas, de las cuales 40,2
millones correspondian a Europa), siendo mas comun en
mujeres (5,1%) que en hombres (3,6%) (3). En Espafia, la
prevalencia-afio (prevalencia en los Gltimos 12 meses) del
episodio depresivo mayor se ha estimado en un 3,9%, con
2,1% en varones y 5,6% en mujeres y la prevalencia-vida
(prevalencia a lo largo de la vida) en un 10,5%, con 6,2% en
varones y 14,4% en mujeres (4). La depresion mayor esta
asociada a un exceso de mortalidad: se estima que hay una
reduccion de la esperanza de vida de 14 afios en los hombres
y de 10 afios en las mujeres. EI TDM es la enfermedad méas
relacionada con la conducta suicida. El trastorno de conducta
suicida se define cuando el individuo ha realizado un intento
de suicidio en los ultimos 24 meses y el intento no cumple
los criterios de autolesion no suicida. Se estima que un 4-5%
de los pacientes depresivos mueren por suicidio y que por
cada paciente que se suicida 20 lo intentan (5, 6, 7).

Los objetivos del tratamiento antidepresivo (AD) son
conseguir la remisién de los sintomas, recuperar la

[ Ministerio de Sanidad
Fecha de adopcion de la fase | del informe
por el GC REvalMed: 2 de marzo de 2022.

funcionalidad, prevenir las recaidas y reducir la mortalidad
por sus complicaciones (suicidio) (8).

El abordaje terapéutico de la enfermedad incluye tratamiento
psicoterapéutico, tratamiento farmacologico y técnicas de
neuromodulacién (terapia electroconvulsiva, estimulacion
magnética transcraneal, estimulacion del nervio vago,
estimulacion cerebral profunda, etc.) siguiendo un modelo
de atencidn escalonado, de forma que las intervenciones y
tratamientos se vayan intensificando segin el estado y la
evolucion del paciente. Los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) se consideran la primera
eleccion dentro de los tratamientos farmacolégicos. En caso
de no alcanzar una respuesta, debe considerarse cambiar a
otro ISRS 0 a un antidepresivo de diferente clase. Otras
opciones contemplan la asociacién de un segundo
antidepresivo o potenciar el esquema terapéutico con litio o
un antipsicotico o la terapia psicoldgica de alta intensidad (9,
10).

Para los antidepresivos orales existe un tiempo de latencia
en el comienzo de sus efectos terapéuticos, que puede ser de
2 a 4 semanas (9).La practica clinica estandar en los
pacientes con TDM que requieren una intervencion
inmediata incluye el inicio o la optimizacion de AD orales
y, frecuentemente, la hospitalizacion(11). Ademas, la terapia
electroconvulsiva se recomienda en aquellos pacientes con
depresidn mayor grave en los que exista la necesidad de una
rapida respuesta debido a la presencia de alta intencionalidad
suicida (12).

ESKETAMINA (SPRAVATO®) (13)

Esketamina (Spravato®) esta autorizado en la Unién Europea
para el tratamiento del trastorno depresivo mayor resistente al
tratamiento, en combinacién con un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina (ISRS) o inhibidor de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina (IRSN), en adultos que no han
respondido al menos a dos tratamientos diferentes con
antidepresivos en el episodio depresivo moderado o grave
actual (autorizado en diciembre de 2019).

En diciembre de 2020, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la EMA emitié un dictamen positivo
para la autorizacion de la segunda indicacion: esketamina, de
forma conjunta con terapia antidepresiva oral, esta indicado
en adultos con un episodio de trastorno depresivo mayor de
moderado a grave, como tratamiento agudo a corto plazo,
para la répida reduccion de los sintomas depresivos, los
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cuales de acuerdo al criterio clinico constituyen una
emergencia psiquiatrica. Esta indicacion es el objeto de este
informe.

Se presenta en forma de solucion para pulverizacién nasal. El
pulverizador nasal es un dispositivo de un solo uso que
administra un total de 28 mg de esketamina en dos
pulverizaciones (una por fosa nasal). Esta disefiado para su
administracion por el propio paciente bajo la supervision
directa de un profesional sanitario. Una sesion de tratamiento
consiste en la administracién nasal de esketamina y un periodo
de observacion tras la administracion. Tanto la administracion
como la observacion posterior deben realizarse en un entorno
clinico adecuado.

La dosis recomendada en pacientes adultos (<65 afios) es de
84 mg dos veces a la semana durante 4 semanas. En funcion
de la tolerabilidad puede reducirse la dosis a 56 mg. Después
de 4 semanas de tratamiento, la terapia antidepresiva oral se
debe continuar, segln el criterio clinico. En estos pacientes, el
tratamiento con esketamina debe formar parte del plan integral
de atencién clinica. Esketamina no ha sido estudiada en
pacientes de edad avanzada para esta indicacion.

Para evitar la aparicion de nduseas y vomitos, se aconseja no
beber 30 minutos antes ni comer 2 horas antes de la
administracion del medicamento. Tampoco se deben emplear
corticoides nasales ni descongestivos nasales en la hora previa
a la administracion.

Farmacologia (13)

Esketamina, el enantiomero S de la ketamina racémica, es
un antagonista no selectivo y no competitivo del receptor de
N-metil-D-aspartato (NMDA), un receptor ionotropico de
glutamato. Se postula que su mecanismo de accion obedece
al antagonismo del receptor de NMDA. Esto conllevaria un
incremento transitorio de la liberacién de glutamato, que
aumentaria la estimulacién del receptor de acido a-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPAR). Como
consecuencia, se potenciaria la sefializacion neurotréfica que
podria contribuir al restablecimiento de la funcidn sinaptica
en las regiones cerebrales implicadas en la clinica depresiva
que caracteriza el TDM. La modulacién de la
neurotransmision dopaminérgica en los circuitos cerebrales
vinculados a los fendmenos de recompensa, placer y
motivacion puede también contribuir a la respuesta
terapéutica con esketamina y a la mejora de sintomas como
la anhedonia.

Eficacia (11, 13)

La eficacia de esketamina intranasal en la indicacion
mencionada se basa en dos ensayos clinicos de fase Il a
corto plazo en pacientes con TDM de moderado a grave, con
riesgo inminente de suicidio (SUI3001 y SUI3002) (14, 15).
Fueron ensayos de disefio idéntico, internacionales,
multicéntricos, doble-ciego, aleatorizados, controlados con
placebo. Se compard esketamina intranasal 84 mg con
placebo intranasal, dos veces a la semana durante 4 semanas,
en ambos casos administrada junto con el tratamiento de
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referencia (TR) integral, que consisti6 en hospitalizacion
inicial en una unidad psiquiatrica, inicio u optimizacion de
terapia AD oral (en monoterapia o potenciada con otro AD
oral, un antipsicético o un estabilizador del animo) y
medicacion (por ejemplo, benzodiazepinas) y psicoterapia
concomitantes. Durante la hospitalizacién inicial y después
del alta hospitalaria, ademas del TR integral se realizaron
visitas del estudio dos veces a la semana.

Se incluyeron pacientes entre 18 y 64 afios, que cumplian los
criterios del DSM-5 para TDM (sin sintomas psicéticos).
Debian presentar una puntuacién total basal de la escala
MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) >
28, correspondiente a TDM de moderado a grave. Ademas,
los pacientes debian presentar pensamientos suicidas con
intencionalidad, confirmado mediante respuesta afirmativa a
las preguntas de la Entrevista Neuropsiquiatrica
Internacional  MINI B3  (“;Pensamiento  [incluso
momentaneamente] de dafiarse o de herirse o de lesionarse a
uno mismo: con al menos alguna intencionalidad o
conciencia de que como resultado puede llegar a morir; o
pensamiento de suicidio[es decir, de suicidarse]?”) y B10
(“;Intencionalidad de actuar bajo pensamientos de
suicidarse en las ultimas 24 horas?”) dentro de las 24 horas
anteriores a la aleatorizacion. Segin el médico, la
hospitalizacion psiquiatrica aguda estaba clinicamente
justificada debido al riesgo inmediato de suicidio del sujeto.

Los criterios de exclusion fueron: trastornos psicéticos,
trastorno bipolar, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno
de personalidad antisocial, trastorno limite de la
personalidad, autismo, demencia, discapacidad intelectual y
trastorno por consumo de sustancias o alcohol (excluyendo
nicotina y cafeina) en los Gltimos 6 meses.

Los ensayos constaron de 3 fases: una fase de cribado con
una evaluacion realizada dentro de las 48 horas antes de la
dosis del dia 1 (si era posible, el cribado debia haber ocurrido
dentro de las 24 horas antes de la dosis intranasal del dia 1),
seguido por una fase de tratamiento doble-ciego de 25 dias
y una fase de seguimiento de 65 dias.

El estudio SUI3001 incluy6d 224 pacientes (112 en cada
grupo) y el estudio SUI3002 incluy6 227 pacientes (114 en
el grupo de esketamina y 113 en el grupo de placebo).Las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos fueron las
siguientes: 60,8 % mujeres, 73,2 % de raza blanca, edad
media 40,1 afios(DE 13 afios), puntuacion total basal media
basal en la escala MADRS 40,4(DE 5,82).La mayoria de los
pacientes (63,1%) notificaron algin intento de suicidio
previo y el 27,3% notificaron un intento de suicidio en el
altimo mes.

La variable principal de eficacia fue el cambio en la
puntuacion total de la escala MADRS entre la situacion basal
(dia 1, predosis) y 24 horas después de la primera dosis (dia
2). La escala MADRS, es una escala heteroaplicada de 10
items que evalla sintomas cognitivos y de alteracion del
estado de animo y que tiene un rango de 0-60 puntos:
considera no depresion (0-6), depresion leve (7-19)
moderada (20-34) y grave (35-60).Los resultados de la
variable principal mostraron las siguientes diferencias entre
esketamina + TR y placebo + TR: en el estudio SUI3001, la
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diferencia de las medias mediante minimos cuadrados del
tratamiento fue -3,8 (1C95%: -6,56; -1,09; p = 0,006) y en el
estudio SUI3002 fue -3,9 (1C95%: -6,60; -1,11; p = 0,006),
mediante el método ANCOVA LOCF. Para los dos estudios
agrupados, la diferencia de las medias mediante minimos
cuadrados (IC 95%) a las 24 horas después de la primera
dosis fue -3,8 (-5,75; -1,89) (tabla 1).

Tabla 1. Cambio en la puntuacion total de la escala
MADRS entre la situacion basal y 24 horas después de la
primera dosis (dia 2).

® DIRECCION GENERAL DE CARTERA jencia
e, HEeaNiOSn  COMUN DE SERVICIOS DEL SNS dic

Estudios
SUI3001y
SUI3001 SUI13002 SUI3002
agrupados
Placeb Placeb
0+ |Esketam 0+TR Esketam| Placebo | Esketa
TR |ina+TR (N=11 ina+TR| +TR mina
(N= |(N=112) 3‘) (N=114) |(N=225)| +TR
112)
Basal
N 112 111 113 114 225 225
Media | 41,0 41,3 39,9 39,5 40,4 40,3
DE 6,29 5,87 5,76 5,19 6,04 5,60
24 horas
(dia 2)
N 112 112 113 113 225 225

Media | 28,2 24,7 27,5 23,7 27,8 24,2
DE 11,97 | 12,12 | 11,13 | 11,75 | 11,54 | 11,92

Cambio
basal -
24 horas

(?\Ila 2) 112 111 113 113 225 224

-128 | -164 | -124 | -157 -12,6 -16,1

Media | 1673 | 1195 |1043 | 11,56 | 10,56 | 11,73

DE

Andlisis
estadisti
co
Diferenci
ade
medias
(DE)

1C 95%

-3,8 (1,39) -3,9 (1,39) -3,8(0,98)

(-6,56;-1,09) | (-6,60;-1,11)
0,006 0,006

(-5,75; -1,89)

valor p

Como variable secundaria clave se midio el cambio en la
escala CGI-SS-R (Clinical Global Impression of Severity of
Suicidality - Revised) entre la situacion basal (dia 1,
predosis) y 24 horas después de la primera dosis (dia 2). Esta
escala resume la impresion general del médico de la
gravedad del riego de suicidio en los siguientes 7 dias, en
una escala de 7 puntos, desde 0 (normal, no suicida) hasta 6
(entre los pacientes mas propensos al suicidio), basada en
toda la informacion disponible para el médico, incluyendo
informacion de los modulos completados de la Herramienta
de Evaluacién de los Pensamientos y Conductas Suicidas
(SIBAT por sus siglas en inglés).En ambos ensayos, tanto en
el grupo placebo como en el de tratamiento, la mediana de la
reduccion en la escala CGI-SS-R fue de -1 punto. Las
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diferencias entre los grupos de tratamiento no fueron
estadisticamente significativas en los dos estudios ni en los
estudios agrupados.

También se midié como variable secundaria la tasa de
remision (definida como una puntuacion total de la MADRS
< 12) cuyos resultados se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Tasa de remisién en los estudios SUI3001,
SUI3002 y datos agrupados de ambos estudios.

SU13001 SU13002 Estudios SU13001 y SUI3002
agrupados
Placeb [Esketam| Placeb [Esketam|Placebo Esketam| Diferencia
o+ TRlina+ TR|o + TR|ina+TR| +TR [na+TR de
tratamient
oen% (IC
95%)
Dial,4 9 12 4 12 13 24 4,8%
horas (8,0 %)|(10,7%) | (3,5%) | (10,5%) | (5,8%) |(10,6%)|(-0,20;9,88)
después de
la primera
dosis
Dia 2, 24 10 21 12 25 22 46 10,6%
horas (8,9%) | (18,8%) |(10,6%)| (21,9%) | (9,8%) |(20,4%)| (4,05;
después de 17,10)
la primera
dosis
Dia 25 38 46 31 49 69 95 11,4%
(antes de  [(33,9%((41,1 %) | (27,4 | (43,0 %)|(30,7 %)|((42,0 %)| (2,55;
la dosis) ) %) 20,18)
Dia 25 (4 42 60 42 54 84 114 13,1%
horas (37,5%](53,6 %) | (37,2 |(47,4 %)|(37,3 %)|(50,4 %)|  (4,03;
después de| ) %) 22,19)
la dosis)

Seguridad (11)

La evaluacion principal de seguridad se baso en datos de los
ensayos de fase 111 (SUI3001 y SUI3002) y un ensayo de
fase 11 (SU12001). En estos ensayos 262 pacientes recibieron
al menos una dosis de esketamina. Los datos de seguridad
recogidos durante el desarrollo clinico para la indicacion de
depresion resistente al tratamiento se consideraron de apoyo
para la indicacién de emergencia psiquiatrica debidaa TDM.

En los ensayos de fase Il agrupados (SUI3001, SUI3002) el
89,9% de los pacientes en el grupo de esketamina (n=227) y
el 75,6% (n=225) en el grupo placebo experimentaron al
menos un acontecimiento adverso durante la fase de
tratamiento doble ciego. Los acontecimientos adversos mas
frecuentes en el grupo esketamina frente al grupo placebo
durante la fase de tratamiento doble ciego fueron: mareo
(38,3% versus 13,8%), disociacion (33,9% vs 5,8%),
nauseas (26,9% vs. 13,8%), somnolencia (20,7% vs. 10,2%),
disgeusia 19,8% vs. 12,9%), vision borrosa (11,9% vs.
4,9%), parestesia (11,5% vs. 3,1%), vomitos (11,5% vs.
5,3%), presion arterial aumentada (11,5% vs. 4,0%),
sedacion (10,1% vs. 2,2%) y ansiedad (10,1% vs. 7,6%). La
frecuencia de la cefalea fue similar en ambos grupos (20,3%
vs. 20,4%).

La mayoria de los acontecimientos adversos en los estudios
se notificaron en el dia de la administracion (89,9% en el
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grupo de esketamina en los ensayos de fase 111 agrupados) y
de estos, la proporcion que se resolvié en el mismo dia fue
del 94,9%. La mayoria de los acontecimientos adversos se
consideraron de intensidad leve o moderada (85,7-86,3%).
Los acontecimientos adversos intensos mas frecuentes en los
pacientes tratados con esketamina incluyeron disociacion
(4,0%), nauseas (2,2%), y presion arterial aumentada
(1,8%). La tasa de abandono debido a acontecimientos
adversos fue del 6,2 - 14,3% en el grupo de esketamina,
frente al 3,2 — 3,6% en el grupo de placebo. Las razones
principales para la discontinuacion del tratamiento fueron
trastornos del sistema nervioso como disociacion,
despersonalizacidn/desrealizacion, alucinaciones, sedacion/
somnolencia.

Acontecimientos adversos graves

En la fase doble ciego de los ensayos de fase 111 agrupados
se notificaron acontecimientos adversos graves en el 4,0%
de los pacientes en el grupo de esketamina (intento de
suicidio, depresion suicida, trastorno de
despersonalizacion/desrealizacion, — depresion, ideacion
suicida y cetoacidosis diabética) y en el 5,3% de los del
grupo de placebo (intento de suicidio, depresion suicida,
agresion, arritmia, derrame pericérdico,
hipertransaminemia, neumotorax). Durante la fase de
seguimiento, la notificacion de acontecimientos adversos
graves fue similar entre el grupo de esketamina y el de
placebo (11,6% y 11,9%, respectivamente). Uno de estos
acontecimientos adversos fue una muerte por suicidio, en el
grupo de esketamina. Los acontecimientos adversos graves
mas frecuentes fueron los de la categoria de trastornos
psiquitricos y se asociaron con el estado de la enfermedad
subyacente.

En conjunto, hasta la fecha de analisis, se notificaron 8
muertes en los ensayos de depresion resistente al tratamiento
(7 casos) y de depresion mayor con intencién suicida (1
caso). Cuatro de las muertes se debieron a suicidios, dos a
accidentes de trafico, una a infarto de miocardio y una a
insuficiencia cardiaca y respiratoria aguda. Todas las
muertes se produjeron en pacientes del grupo de esketamina,
y ajuicio de los investigadores fueron consideradas como no
relacionadas o con relacion dudosa con el tratamiento.

En los estudios de fase Il agrupados, la frecuencia de
acontecimientos potencialmente relacionados con una
tendencia al suicidio fue comparable entre los grupos de
esketamina y placebo (7,5% y 7,6%, respectivamente, en la
fase de doble ciego; 11,1% y 10,3% en la fase de
seguimiento), pero la frecuencia de autolesion fue mayor en
el grupo de esketamina (3,1% vs 1,3%) en la fase de
tratamiento doble-ciego y hubo mas intentos de suicidio
entre los pacientes que habian sido tratados con esketamina
(3,7%) que con placebo (1,6%) en la fase de seguimiento,
aunque estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas. En el grupo de placebo se notificaron més
pensamientos suicidas (ideacion suicida, depresion suicida)
(4,9%) que en el grupo de esketamina (4,0%) durante la fase
de tratamiento. En el estudio SUI3002 un porcentaje mayor
de pacientes en el grupo de esketamina notificd un intento
de suicidio en el Ultimo mes antes de entrar en el estudio
comparado con el grupo de placebo (31,6% vs. 21,2%).
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Acontecimientos adversos de especial interés

 Disociacion/cambios de percepcion. Se notificaron en el
33,9% de los pacientes tratados con esketamina en los
ensayos de fase Il agrupados, en su mayoria fueron de
intensidad leve o moderada (96%), tuvieron su maximo de
intensidad 40 minutos después de la administracion y se
resolvieron en 1,5 horas.

Sedacion. Se notifico en el 10,1% de los pacientes del
grupo de esketamina en los ensayos de fase I11 agrupados.
Generalmente fue de intensidad leve, se inicio tras la dosis
y se resolvié de 1 a 1,5 horas tras la administracion. No se
observaron sintomas de distrés respiratorio y los
parametros hemodindmicos se mantuvieron en rangos
normales. Hubo un paciente que presentd sedacion intensa
en varios dias de administracion; no requiri6 intervencion
médica.

Sintomas de tipo psicético. Se notificaron en casos
aislados.

Sintomas del tracto urinario inferior. Se notificaron
acontecimientos adversos potencialmente relacionados
con cistitis en el 3,1% de los pacientes tratados con
esketamina en los ensayos de fase 111 agrupados. Ninguno
de los casos provoco la discontinuacién de la medicacion
del estudio.

Potencial de abuso. Los acontecimientos adversos
sugestivos de potencial de abuso incluyeron mareos,
disociacion y somnolencia. Se notificaron
mayoritariamente poco después de la dosis en el dia de la
administracion de esketamina, fueron transitorios,
autolimitados y de intensidad leve o moderada.

Efectos cardiovasculares. Se notificd aumento de la
presion arterial en el 11,5% de los pacientes del grupo de
esketamina en los ensayos de fase Il agrupados,
alcanzandose el méaximo dentro de los 40 minutos post-
administracion y volviendo a valores cercanos a los pre-
tratamiento a la hora y media. No hubo cambios
clinicamente significativos en el electrocardiograma.

Evaluacién por otros organismos

La FDA y la EMA han autorizado esta segunda indicacion
de esketamina.

En Alemania, aunque el Instituto de Calidad y Eficiencia en
la Atencion de la Salud (IQWiG, por sus siglas en aleméan)
ha descartado beneficio clinico adicional, el Comité Federal
Conjunto (G-BA, por sus siglas en aleméan) ha decidido que
existe un beneficio adicional modesto en esta indicacion (16,
17).

La Agencia Francesa de Salud (Haute Autorité de Santé) ha
decidido no financiar esta indicacion, por considerar que el
beneficio clinico es insuficiente (18).

Valoracidon del beneficio clinico

Esketamina intranasal es el primer medicamento que ha
demostrado una reduccion rapida de los sintomas depresivos
(medidos segun la escala MADRS) en pacientes con
trastorno depresivo mayor de moderado a grave, como
tratamiento agudo a corto plazo. Aunque existe una relacion
directa entre la intensidad de la sintomatologia depresiva y
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el riesgo de suicidio (19, 20, 21), hasta la fecha los estudios
disponibles no han podido demostrar que reduzca el riesgo
de suicidio en pacientes que presentaban pensamientos
suicidas o intencionalidad suicida. Por tanto, con la
evidencia disponible no es posible cuantificar el beneficio
clinico de esketamina en estos pacientes.

DiscusiON

Esketamina es un antagonista del receptor de NMDA,
autorizado en combinacién con terapia antidepresiva oral, en
adultos con un episodio de trastorno depresivo mayor de
moderado a grave, como tratamiento agudo a corto plazo,
para la rapida reduccion de los sintomas depresivos, los
cuales de acuerdo al criterio clinico constituyen una
emergencia psiquidtrica.

Hasta la autorizacion de esketamina en esta indicacion no
existia ningun medicamento autorizado para el tratamiento
agudo a corto plazo de una emergencia psiquiatrica debida a
trastorno depresivo mayor, ya que los antidepresivos orales
disponibles presentan un periodo de latencia de 2 a 4
semanas hasta el inicio del efecto antidepresivo. EI manejo
de las emergencias psiquiatricas en pacientes con depresion
incluye el inicio u optimizacion de antidepresivos orales
afiadidos o no a regimenes potenciadores y, frecuentemente,
la  hospitalizacion  y/o  psicoterapia. La terapia
electroconvulsiva se recomienda en aquellos pacientes con
depresion mayor grave en los que exista la necesidad de una
rapida respuesta debido a la presencia de alta intencionalidad
suicida (12). Sin embargo, el uso de la terapia
electroconvulsiva en la practica clinica esta limitado por la
falta de aceptacion por parte de los pacientes debido a los
efectos adversos cognitivos que puede producir (22), asi
como por su baja accesibilidad, ya que solo el 55%de las
unidades psiquidtricas en Espafia la aplican (23).

Esketamina se ha evaluado en 2 ensayos clinicos de fase 111 de
idéntico disefio, en los que la variable principal de eficacia fue
el cambio en la puntuacion total de la escala MADRS entre
la situacion basal (dia 1, predosis) y 24 horas después de la
primera dosis (dia 2). Su eficacia se estudio en pacientes con
depresién moderada-grave con riesgo inminente de suicidio,
confirmado mediante respuesta afirmativa a las preguntas
B3 y B10 de la entrevista MINI. La exclusion de pacientes
de edad avanzada (>65 aios), con comorbilidades médicas o
psiquidtricas significativas o con trastorno por consumo de
sustancias o alcohol limita la validez externa de los ensayos.

Los estudios de fase Il compararon esketamina intranasal
84 mg con placebo intranasal, en ambos casos en conjunto
con el TR integral, que consistio en hospitalizacion inicial,
inicio u optimizacién de terapia AD oral (en monoterapia o
potenciada con otro AD oral, un antipsicdtico o un
estabilizador del &nimo) y medicacion (por ejemplo,
benzodiazepinas) y psicoterapia concomitantes. Aunque
existe amplia experiencia de uso con otros farmacos en esta
situacion clinica, dado que ninguno de estos farmacos tiene
autorizaciéon en esta indicacion, se considera adecuada la
comparacion con placebo. En ambos estudios, esketamina
mostré en la variable de eficacia primaria (escala MADRS)
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una reduccién estadisticamente significativa respecto a
placebo. La diferencia en la puntuacién de la escala MADRS
entre el dia 2 y la situacion basal fue de -3,8 (IC95%: -6,56;
-1,09) en el estudio SUI3001 y de -3,9 (1C95%: -6,60; -1,11)
en el estudio SUI3002. La reduccion de al menos 2 puntos
en la puntuacion total de la escala MADRS frente a placebo
se considerd como clinicamente relevante, aunque no existe
consenso al respecto y el efecto podria considerarse
modesto(11, 24-29).Con estos resultados se demostré que la
administracion de esketamina intranasal produjo una rapida
pero modesta reduccion de los sintomas depresivos
comparado con placebo en pacientes con TDM que
presentaban ideacion y comportamiento suicidas, que
representan una poblacién con enfermedad aguda que
requiere una rapida intervencién. Hasta ahora, este tipo de
pacientes se habia excluido de los ensayos con
antidepresivos, por lo que la evidencia es escasa en estos
€asos.

Como variable secundaria clave se midié el cambio en la
escala de impresiéon clinica global para gravedad de riesgo
suicida revisada (CGI-SS-R) entre la situacion basal (dia 1,
predosis) y 24 horas después de la primera dosis (dia 2). La
eleccion de la variable secundaria de cambio en la escala de
impresion clinica global para gravedad de riesgo suicida
(CGI-SS-R) se considera no adecuada, ya que las escalas de
riesgo de suicidio se utilizan principalmente para la
evaluacion de la seguridad y no para la eficacia. No se
observaron diferencias entre los grupos de tratamiento. Por
tanto, esketamina afiadida al TR no parece tener un efecto
beneficioso sobre el riesgo de suicidio. Por esta razon, en la
ficha técnica se incluye la advertencia de que no se ha
demostrado la eficacia de esketamina intranasal en la
prevencion del suicidio o en la reduccion de la ideacion o el
comportamiento suicida y que el uso de esketamina
intranasal no impide la necesidad de hospitalizacion si esta
clinicamente justificado, incluso si los pacientes
experimentan una mejoria después de una dosis inicial. La
ausencia de diferencias entre el grupo de esketamina y el de
placebo en la variable secundaria clave se pudo deber a que
todos los pacientes fueron hospitalizados inicialmente en
una unidad psiquidtrica, en la que existen medidas
disuasorias y de control que evitan las conductas autoliticas.
Se debe tener en cuenta que no existe un algoritmo sensible
y especifico para predecir el suicidio en la préctica clinicay
mejorar el reconocimiento y la comprension de los factores
clinicos, psicoldgicos, socioldgicos y bioldgicos que puedan
facilitar la deteccion de pacientes de alto riesgo y la
seleccion del tratamiento (11).

Ademas de las diferencias observadas en el cambio de la
escala MADRS, las tasas de remision también son
importantes para demostrar eficacia en depresion (30). Los
resultados agrupados de los ensayos mostraron que,
comparado con el grupo de placebo, una mayor proporcion
de pacientes en el grupo de esketamina (50,4%) respecto al
placebo (37,3%) alcanzd la remision de los sintomas
depresivos (MADRS<12) en el dia 25. Es llamativo el
elevado porcentaje en el grupo de placebo, lo que podria
explicarse por el hecho de que estos pacientes también
recibieron el TR ptimo.
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En relacion con la seguridad, la mayoria de los
acontecimientos adversos fueron de intensidad leve a
moderada, se notificaron post-dosis en el dia de la
administracion y se resolvieron en el mismo dia. Los
acontecimientos adversos fueron principalmente efectos
sobre el sistema nervioso central y se relacionaron con el
perfil de seguridad ya conocido de esketamina o con la
enfermedad subyacente. Los acontecimientos adversos mas
frecuentes fueron mareo, disociacion, nauseas, somnolencia
y cefalea.

Se observé un desequilibrio en el nimero de suicidios e
intentos de suicidio entre ambos grupos, con una mayor
frecuencia en el grupo de esketamina con respecto al grupo
de placebo, pero la diferencia no fue estadisticamente
significativa. Tras analizar esta diferencia se concluy6 que
debido al bajo de nimero de casos no se podia establecer una
sefial de seguridad y que esta diferencia podria explicarse
por diferencias en la situacion basal de los pacientes, pero no
se puede descartar una relacién entre el tratamiento con
esketamina y un riesgo potencial de suicidio. La Ficha
Técnica  contiene  una  advertencia  sobre el
suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico
(13).

Los principales riesgos asociados con la utilizacion de
esketamina intranasal son los efectos disociativos y cambios
de percepcion, el aumento de la presiéon arterial, la
somnolencia y la sedacion, asi como el potencial de abuso,
ya observados durante el desarrollo de esketamina intranasal
para el tratamiento de la depresion resistente al tratamiento.
Para minimizar estos riesgos, la administracion se debe
realizar bajo la supervision directa de un profesional
sanitario, el paciente debe ser vigilando durante y después
de la administracion y se debe controlar la presion arterial
antes y después de la administracion. Ademas, para su
administracion ~ en  pacientes  con  enfermedades
cardiovasculares o respiratorias clinicamente significativas
0 inestables, se debe disponer de un equipo de reanimacion
cardiopulmonar y de personal formado en reanimacion
cardiopulmonar.

La decision de prescribir esketamina intranasal debe ser
tomada por un psiquiatra.

Existen incertidumbres sobre el efecto que puede tener sobre
la adherencia al tratamiento el requisito de que las sesiones
de tratamiento deban realizarse en un centro sanitario y la
necesidad de una observacion posterior a la administracion.

CONCLUSION

Esketamina intranasal es el primer medicamento autorizado
en pacientes adultos con un episodio de trastorno depresivo
mayor de moderado a grave, como tratamiento agudo a corto
plazo, para la répida reduccion de los sintomas depresivos,
los cuales de acuerdo al criterio clinico constituyen una
emergencia psiquiatrica. El tratamiento con esketamina debe
formar parte de un plan de atencién clinica integral.

Esketamina intranasal ha demostrado que, comparado con
placebo y en conjunto con el tratamiento integral, mejora los
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sintomas depresivos de manera rapida, aunque modesta, en
pacientes con depresion mayor de moderada-grave
(MADRS>28) con riesgo de suicidio, pero no ha demostrado
eficacia en la prevencion del suicidio o en la reduccion de la
ideacién o el comportamiento suicida. El uso de esketamina
intranasal no impide la necesidad de hospitalizacién si esta
clinicamente justificado, incluso si los pacientes
experimentan una mejoria después de una dosis inicial.

Esketamina no se ha comparado con otras alternativas
utilizadas en estas situaciones, como la terapia
electroconvulsiva.

El perfil de seguridad se caracteriza principalmente por
reacciones adversas que afectan al sistema nervioso,
psiquiatricas y gastrointestinales, que suelen aparecer tras la
administracién y se resuelven en el mismo dia. Los
problemas de seguridad méas importantes son los trastornos
disociativos, la somnolencia, la sedacién y el aumento
transitorio de la presion arterial (que exige controles antes y
después de su administracion, ya que podria producir una
crisis hipertensiva), por lo que se requiere una observacion
del paciente. Ademds, para su administracion en pacientes
con enfermedades cardiovasculares 0 respiratorias
clinicamente significativas o inestables se debe disponer de
equipo de reanimacion cardiopulmonar y de personal
entrenado en ese tipo de actuaciones.

A pesar de haber demostrado una rdpida pero modesta
reduccidn de los sintomas depresivos en pacientes con TDM
en situacion de emergencia psiquiatrica, esketamina no ha
demostrado eficacia en la prevencion del suicidio o en la
reduccion de la ideacién/comportamiento suicida. Por tanto,
el beneficio clinico de esketamina en esta indicacion es
cuestionable.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC

REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucién de
no financiacién para la indicaciéon de SPRAVATO®
(esketamina) administrado de forma conjunta con terapia
antidepresiva oral, en adultos con un episodio de trastorno
depresivo mayor de moderado a grave, como tratamiento
agudo a corto plazo, para la rapida reduccion de los
sintomas depresivos, los cuales de acuerdo al criterio
clinico constituyen una emergencia psiquiatrica.
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