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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 edicién 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) énimo 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) disminucién 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). A pesar de que un primer episodio
depresivo puede tener remision espontanea, el prondstico a largo
plazo es variable en las depresiones moderadas y graves, con tasas de
recaida y recurrencia altas (50 al 90 %) en los pacientes con
antecedentes de episodios depresivos anteriores. Con cada nuevo
episodio el curso de la enfermedad empeora y se vuelve crdnico (3).
A efectos de metodologia y disefio de estudios de investigacion, se
considera remision a la ausencia de sintomas depresivos o situacion
clinica donde solo permanecen signos minimos de enfermedad o la
puntuacion en la escala de Hamilton para la depresion es menos de 7
o0 la puntuacion en el Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) es de 4
0 menos (4). La tasa de remision tras los dos primeros tratamientos
farmacoldgicos es alrededor del 50 % (36,8% con el primer
tratamiento y 30,6% con el segundo tratamiento). Después, la
probabilidad de remisidon es mucho menor (aproximadamente del 13%
después del tercer y del cuarto tratamiento) (5). Aunque no existe
consenso sobre la definicion de la depresion resistente al tratamiento
(DRT), normalmente se considera que existe resistencia al tratamiento
cuando el paciente no responde a al menos dos tratamientos
antidepresivos de diferentes clases, a una dosis correcta y por un
periodo de tiempo adecuado (6, 7). En comparacidn con pacientes con
TDM sin resistencia al tratamiento, los pacientes con DRT presentan
una menor calidad de vida, mayor discapacidad funcional y laboral y
mayor utilizacién de recursos sanitarios (7).
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Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la proporcién
de la poblacion mundial con depresion en 2015 era del 4,4% (322
millones de personas, de las cuales 40,2 millones correspondian a
Europa), siendo mas comln en mujeres (5,1%) que en hombres
(3,6%) (8). En Esparia, la prevalencia-afio (prevalencia en los tltimos
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 (9). La depresion mayor esta asociada aun exceso
de mortalidad, se estima que hay una reduccién de la esperanza de
vida de 14 afios en los hombres y de 10 afios en las mujeres. Es la
enfermedad mas relacionada con la conducta 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 (10, 11, 12).

Los objetivos del tratamiento antidepresivo (AD) son conseguir la
remision de los sintomas, recuperar la funcionalidad, prevenir las
recaidas y reducir la mortalidad por sus complicaciones, como el
suicidio (13). Las guias clinicas de manejo terapéutico del TDM
ofrecen diferentes recomendaciones terapéuticas para el tratamiento
de la DRT, entre las que se incluyen alternativas farmacoldgicas, de
neuromodulacién (terapia electro-convulsiva, estimulacion magnética
transcraneal, estimulacion del nervio vago, estimulacion cerebral
profunda, etc.) asi como abordajes psicoterapéuticos (terapia
cognitivo-conductual, terapia interpersonal, entre otras) y en especial
la combinacion de estas alternativas (14, 15).

ESKETAMINA (SPRAVATO®) (16)

Esketamina intranasal (Spravato®) ha sido autorizada para el
tratamiento del trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento, en
combinacién con un inhibidor selectivo de la recaptacién 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.

Se presenta en forma de solucién para pulverizacién nasal. El
pulverizador nasal es un dispositivo de un solo uso que administra un
total de 28 mg de esketamina intranasal 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 administracion 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 posologia varia en funcion de la edad y de la fase de tratamiento
(induccién o mantenimiento). Al final de la fase de induccidn se deben
evaluar los efectos del tratamiento para determinar la necesidad de
continuarlo y reexaminarlo periddicamente. Una vez que mejoren los
sintomas depresivos, se recomienda el tratamiento durante al menos 6
meses. Para evitar nauseas 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.

La dosis recomendada en adultos < 65 afios en la fase de induccion
(semanas 1-4) es de una dosis inicial (dia 1) de 56 mg y posteriormente
56 mg u 84 mg dos veces por semana. En la fase de mantenimiento, en
las semanas 5 a 8 se recomienda 56 mg u 84 mg una vez por semana y
desde la semana 9, 56 mg u 84 mg cada dos semanas o0 una vez por
semana.
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La dosis recomendada en adultos > 65 afios en la fase de induccion
(semanas 1-4) es de una dosis inicial (dia 1) de 28 mg y posteriormente
28, 56 mg u 84 mg dos veces por semana. En la fase de mantenimiento,
en las semanas 5 a 8 se recomienda 28 mg, 56 mg u 84 mg una vez por
semana y desde la semana 9 28 mg, 56 mg u 84 mg cada dos semanas
0 una vez por semana. En este grupo de edad todos los cambios de dosis
deben hacerse en incrementos de 28 mg.

Farmacologia (16)

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 ionotrépico de glutamato. Se postula
gue su mecanismo de accién obedece al antagonismo del receptor de
NMDA. Esto conllevaria un incremento transitorio de la liberacion de
glutamato, que aumentaria la estimulacion del receptor de acido a-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico (AMPAR). Como
consecuencia, se potenciaria la sefializacion neurotrdfica que podria
contribuir al restablecimiento de la funcidn sinéptica en las regiones
cerebrales implicadas en la clinica depresiva que caracteriza el TDM.
La modulacién de la neurotransmisién dopaminérgica en los circuitos
cerebrales vinculados a los fendbmenos de recompensa, placer y
motivacion puede también contribuir a la respuesta terapéutica con
esketamina y a la mejora de sintomas como la anhedonia.

Eficacia (16, 17)

El desarrollo clinico de esketamina intranasal para la indicacion
mencionada incluyé 5 ensayos clinicos de fase I11: tres ensayos a corto
plazo (TRD3001, TRD3002, TRD3005), entre los que se incluyé un
estudio en pacientes de > 65 afios (TRD3005); un ensayo de
prevencion de recaidas (TRD3003) y un ensayo abierto de larga
duracion de seguridad (TRD3004). En todos los ensayos se compar6
esketamina intranasal combinada con un antidepresivo oral recién
iniciado (un ISRS: sertralina, escitalopram o un IRSN: duloxetina,
venlafaxina de liberacion prolongada) con placebo intranasal
combinado con un AD oral recién iniciado. En los ensayos se utiliz6
la escala MADRS, ampliamente utilizada en metodologia de
investigacion de la depresion. 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)]. La
reduccion de al menos 2 puntos en la puntuacion total de la escala
MADRS frente a placebo o el tratamiento de referencia se considero
como clinicamente relevante aunque no existe consenso al respecto y
el efecto podria considerarse modesto. (17, 18, 19, 20).

Los pacientes presentaban depresién moderada-grave (escala
MADRS > 24-0 28 puntos, segin el estudio) y resistencia al
tratamiento definida como: falta de mejoria clinica significativa
(definida para los ensayos de fase III como <25% de mejoria en la
puntuacion total de la escala MADRS) en el episodio depresivo en
curso tras el tratamiento con al menos 2 agentes antidepresivos
diferentes prescritos a dosis adecuadas, (el ultimo de ellos con falta de
mejoria clinica durante al menos 6 semanas, observada de forma
prospectiva). La falta de respuesta al Gltimo AD se evalué de forma
prospectiva durante la fase de cribado/observacional, excepto en el
estudio abierto a largo plazo, que utilizé confirmacion retrospectiva.
La falta de respuesta al antidepresivo o antidepresivos previo(s) al
Gltimo para el episodio en curso se evalué de forma retrospectiva,
utilizando el Massachusetts General Hospital Antidepressant
Treatment Response Questionnaire (MGH-ATRQ) y se confirmé con
una entrevista estructurada y revision de documentacion del historial
médico.

Los pacientes debian cumplir los criterios diagnésticos del DSM-
5 para TDM recurrente o episodio Unico de TDM (en este caso la
duracion del episodio debia ser > 2 afios) sin sintomas psicéticos,

confirmado mediante la Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional
Mini (MINI por sus siglas en inglés). Ademas, para incluir solo
pacientes con depresion moderada-grave, se requirié una puntuacion
total en la escala MADRS de > 28 para los estudios TRD3001 y
TRD3002 y > 24 para el TRD3005, basado en la evaluacion de un
evaluador remoto e independiente en las semanas 1, 2 y 4 de la fase
de cribado/observacional con una mejoria no mayor del 25% desde la
semana 1 hasta la 4; en el ensayo de prevencién de recaidas
(TRD3003) se requirié una puntuacion total de >34 en la escala IDS-
30 (Inventory of Depressive Symptomatology -Clinician-rated, 30
items).

Los pacientes incluidos en estos ensayos tenian en su mayoria
entre 18 y 64 afios; uno de los estudios a corto plazo se realizé en
pacientes con 65 afios 0 mas y el estudio abierto a largo plazo incluy6
tanto pacientes adultos como de edad avanzada.

Las caracteristicas basales de los 3 ensayos a corto plazo fueron
las siguientes: 67,1% eran mujeres, 83,2% raza blanca, edad media
46,1 afios, 49-61%% habian fracasado a 2 AD, 24-34% habian
fracasado a 3 AD, 13-17% habian fracasado a 4 o mas AD. La
duracion del episodio de depresion en estudio era > 2 afios (2,2 - 4,2
afios). Los principales criterios de exclusion fueron: trastornos
psicoticos, trastorno bipolar, trastorno obsesivo compulsivo, deterioro
cognitivo, ideacion suicida con intento en los Gltimos 6 meses, abuso
de sustancias e hipertension no controlada (21, 22, 23).
Aproximadamente, el 50% de los pacientes que entraron en los
ensayos a corto plazo fueron considerados “fallos de screening” y no
fueron aleatorizados a la fase de induccion.

La variable principal en los tres ensayos a corto plazo fue el
cambio en los sintomas depresivos; para evaluarlo se midié el cambio
respecto a la situacion basal en la puntuacion total de la escala
MADRS en el dia 28, valorado por evaluadores independientes y
ciegos a los detalles del protocolo. Como variables secundarias se
midieron la respuesta, definida como la reduccion > 50 % de la
puntuacion total de la MADRS respecto al valor basal y la remision,
definida como una puntuacion total de la MADRS < 12.

En el ensayo de prevencion de recaidas la variable primaria de
eficacia fue el tiempo hasta la recaida en pacientes que alcanzaban una
remision estable, definida como puntuacion MADRS <12 durante al
menos 3 de las 4 dltimas semanas de la fase de optimizacion,
permitiendo Unicamente una desviacion (puntuacion MADRS >12) o
una evaluacion MADRS perdida en las semanas 13 o 14 de la fase de
optimizacion. Se definié la variable secundaria respuesta estable
como una reduccion > 50% de la puntuacién total de la MADRS
respecto al valor basal en cada una de las dos Ultimas semanas de la
fase de optimizacidn pero sin alcanzar criterios de remision estable.

Resultados de eficacia en los estudios de corta duracién

Todos ellos fueron estudios aleatorizados, doble-ciego,
multicéntricos, de grupos paralelos, con una fase previa de
cribado/observacional prospectiva de 4 semanas de duracién, seguida
de un periodo opcional de hasta 3 semanas para disminuir la dosis
hasta la retirada del antidepresivo previo. Posteriormente, la fase de
induccion doble ciego fue de 4 semanas de duracién, con una fase de
seguimiento post-tratamiento de hasta 24 semanas en los estudios
TRD3001, TRD3002 y de hasta 2 semanas en el estudio TRD3005,
en la que no se administrd esketamina. Algunos de los pacientes que
completaron los estudios de corta duracién fueron transferidos a los
ensayos de larga duracion.

Estudio TRD3002 (n=227): estudio de dosis flexibles en pacientes
adultos con DRT en el que se administro esketamina intranasal 56 mg
u 84 mg (n=116) o placebo intranasal (n=111) combinados con un AD
oral de nuevo inicio, dos veces a la semana. Todos los pacientes
iniciaban el estudio con una dosis de 56 mg para mejorar la
tolerabilidad, con la posibilidad de aumentarla a 84 mg, a criterio
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clinico, en los dias 4, 8, 11 o 15. Al final de las 4 semanas de
tratamiento, el 66,7% de los pacientes incluidos en el grupo de
esketamina intranasal + AD oral habia recibido la dosis de 84 mg. Los
resultados de la variable principal se muestran en la Tabla 1. Se
observo un efecto estadisticamente significativo para esketamina
intranasal (56 mg u 84 mg) + AD oral, con una diferencia estimada en
el cambio respecto a la situacion basal en la puntuacion total de la
escala MADRS en el dia 28 comparada con placebo intranasal + AD
oral de -3.5 (IC 95 %: -6,70; -0,27), mediante ANCOVA BOCF. Las
tasas de respuesta y remisién (variables secundarias) se muestran en
la Tabla 2.

Estudio TRD3001 (n=346): estudio de dosis fijas en pacientes adultos
con DRT en el que se administrd esketamina intranasal 56 mg
(n=117), esketamina intranasal 84 mg (n=116) o placebo intranasal
(n=113) dos veces a la semana, combinado con un AD oral diario de
nuevo inicio. Los resultados de la variable principal se muestran en la
Tabla 1. Las diferencias estimadas en el cambio medio en la
puntuacion total MADRS desde la situacion basal hasta el dia 28 entre
esketamina intranasal 84 mg + AD oral y placebo intranasal + AD oral
fueron -1,2 (IC 95%: -4,66; +2,32) (p=0,513), mediante el método
ANCOVA BOCF. Los resultados de esketamina intranasal 84 mg +
AD oral no alcanzaron significacion estadistica. En el caso de la dosis
de 56 mg, las diferencias estimadas fueron -4,3 (IC 95 %:-7,79; -0,80)
(p=0,017), mediante el método ANCOVA BOCF. Sin embargo, el
disefio jerarquico no permiti6 evaluar el efecto del tratamiento para
esketamina intranasal 56 mg + AD oral comparado con placebo
intranasal + AD oral, debido a que la variable principal para la dosis
de 84 mg no fue estadisticamente significativa. Las tasas de respuesta
y remision (variables secundarias) se muestran en la Tabla 2.

En los ensayos TRD3001 y TRD3002 no se observaron
diferencias significativas en el inicio de la respuesta clinica (en la
proporcidn de pacientes con al menos un 50 % de mejoria con respecto
al valor basal en la puntuacion total MADRS en el dia 2 que se
mantenia hasta el dia 28, variable secundaria).

Estudio TRD3005 (n=138): estudio de dosis flexibles en pacientes de
>65 afios con DRT en el que se administré dosis flexibles de
esketamina intranasal 28 mg, 56 mg u 84 mg (n=72) o placebo
intranasal (n=66) combinados con un AD oral de nuevo inicio, dos
veces a la semana. Todos los pacientes iniciaban el estudio con una
dosis de 28 mg para mejorar la tolerabilidad, con la posibilidad de
aumentarla, a criterio clinico, a 56 mg en el dia 4 y a 56 mg u 84 mg,
en los dias 4, 8, 11 0 15. No se permitian incrementos de dosis a partir
del dia 15. La dosis podia disminuirse, a criterio clinico, en
decrementos de 28 mg respecto a la dosis de la sesion anterior. Los
resultados de la variable principal se muestran en la Tabla 1. Se
observo una diferencia en la puntuacion de las escala MADRS de -2,9
(IC 95 %: -6,5, 0,6), mediante ANCOVA BOCF para esketamina
intranasal + AD oral comparado con placebo intranasal + AD oral, sin
alcanzar significacion estadistica. Se observo que en pacientes > 75
afios, la diferencia en la puntuacion MADRS fue de +1,3 (-8,05;
+10,62), mientras que en los pacientes de 65-74 afios la diferencia fue
de -5,2 (-9,13;-1,26), mediante el método ANCOVA LOCF. Las
diferencias en el subgrupo de pacientes 65-74 afios fueron
estadisticamente significativas, pero en el subgrupo de pacientes > 75
afios no fueron significativas, si bien el tamafio muestral (n=21) fue
demasiado reducido para sacar conclusiones (23). Las tasas de
respuesta y remision (variables secundarias) se muestran en la Tabla
2.

Tabla 1. Resultados de eficacia principales del cambio en la
puntuacion total de la MADRS en ensayos clinicos de 4 semanas
(ANCOVA BOCF).

Estudio  |Grupo de N Puntuacion |Cambio de |Diferencia
tratamiento* basal media|la mediade [media MC
(DE) MC desde la [(IC del 95%)?
situacion
basal hasta
el final de la
semana 4
(EE)
Esketamina 115 | 37,4(4,8) |-18,9(1,3) -4,3
intranasal 56 mg (-7,8,-0,8)
+ AD oral
Esketamina 114 | 37,8(5,6) |[-16,2(1,3) -1,2
TRD3001 |intranasal 84 mg (-47,2,38
+ AD oral
AD oral +| 113 | 37,5(6,2) |-14,7(1,3)
pulverizador
nasal de placebo
TRD3002 |Esketamina 114 | 37,0(5,7) |-17,7(1,3) -3,5
intranasal (56 mg (-6,7,-0,3)"
u 84 mg) + AD
oral
AD oral +| 109 | 37,3(57) |-14,3(1,3)
pulverizador
nasal de placebo
Esketamina 72 35,5(5,9) |-10,1(1,7) -2,9
intranasal (28 (-6,5, 0,6)°
TRD3005 MY, 56 Mg U 84
(265 afios) |MQ) + AD oral
AD oral + 65 348(6,4) | -6,8(1,7)
pulverizador
nasal de placebo

N= numero de pacientes, DE = desviacion estandar; EE = error estandar;
media de MC = media de minimos cuadrados; IC = intervalo de confianza;
AD = antidepresivo

1 Administracion nasal de esketamina o placebo; AD oral = AD de nuevo
inicio (IRSN: duloxetina, venlafaxina de liberacion prolongada; ISRS:
escitalopram, sertralina)

2 Diferencia (esketamina intranasal + AD oral menos AD oral + pulverizador
nasal de placebo) en el cambio de la media de minimos cuadrados respecto
al valor basal

3 Estimacion no sesgada de la mediana (es decir, combinacion ponderada de
las medias de MC de la diferencia de AD oral + pulverizador nasal de
placebo) e intervalo de confianza flexible del 95 %

4 Grupo de tratamiento que fue superior de forma estadisticamente
significativa a AD oral + pulverizador nasal de placebo
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Tabla 2. Tasas de respuesta y remision en los ensayos clinicos de
4 semanas (ANCOVA BOCF).

Niimero de pacientes (%0)
N° de Grupo de
estudio tratamiento! Tasa de 1'egpuesta: Tas{' de 3
remision
24 horas | Semanal | Semana2 [ Semana3 Semana 4 | Semana 4
Spravato
56 me + AD 20 21 20 52 61 40
oral (17.4%) (18.3%) (25.2%) (45.2%) (53.0%) (34.8%)
TRD3001 Spravato _
$4mg + AD 17 16 25 33 52 38
oral (14.9%)* | (14.0%) (21.9%) (28.9%) (45.6%) (33.3%)
AD oral +
pulverizador 8 5 15 25 12 33
nasal de (7.1%) (4.4%) (13,3%) (22.1%) (37.2%) (29.2%)
placebo
Spravato
56mgu 18 15 29 54 70 53
TRD3002 | 84 mg+ AD (15.8%) (13.2%) 25.4%) (47.4%) (61,4%) (46.5%)
oral
AD oral +
pulverizador 11 13 23 35 52 31
nasal de (10.1%) | (11.9%) | (21.1%) (32.1%) (47.7%) (28.4%)
placebo
Spravato
28 mg. 56 mg ND 4 4 9 17 11
TRD3005 | us4 mg+AD (5.6%) (5.6%) (12.5%) 23.6%) (15.3%
(= 65 aiios) | oral
AD oral +
pulverizador ND 3 8 8 8 4
nasal de (4.6%) (12.3%) (12.3%) (12.3%) (6.2%)
placebo

AD = antidepresivo; ND = no disponible

1 Administracion nasal de esketamina o placebo; AD oral = AD de nuevo inicio (IRSN:
duloxetina, venlafaxina de liberacién prolongada; ISRS: escitalopram, sertralina)

2 Se definio la respuesta como la reduccion > 50 % de la puntuacion total de la MADRS
respecto a la basal

3 Se definid la remision como una puntuacion total de la MADRS < 12

4 La primera dosis fue de 56 mg de esketamina intranasal + AD oral

Resultados de eficacia en el estudio de larga duracién

Estudio TRD3003 (n=297): estudio de prevencién de recaidas,
aleatorizado, doble-ciego, multicéntrico, de grupos paralelos, con
disefio de retirada aleatorizada, para evaluar el mantenimiento del
efecto en pacientes con DRT que habian alcanzado remision estable
(andlisis principal) o respuesta estable (analisis secundario) tras una
fase de induccion y optimizacidn con esketamina intranasal + un AD
oral. El estudi6 constd de una fase de cribado/observacional (4
semanas), una fase de induccién (4 semanas), una fase de
optimizacion (12 semanas) y una fase de mantenimiento (duracién
variable). El estudio se continu6 con una fase de seguimiento post-
tratamiento de 2 semanas.

Los pacientes fueron incluidos en el estudio directamente (a la fase de
cribado/observacional) o fueron transferidos desde los estudios
TRD3001 y TRD3002 (desde la fase de induccion del estudio de corta
duracion a la fase de optimizacion del estudio de larga duracion) tras
alcanzar respuesta al tratamiento con esketamina intranasal. La
variable principal de eficacia fue el tiempo desde la aleatorizacion
hasta la primera recaida durante la fase de mantenimiento en pacientes
previamente tratados con esketamina intranasal que habian alcanzado
la remision estable al final de la fase de optimizacion.

Los resultados mostraron superioridad estadisticamente significativa
en el tiempo hasta la recaida para los pacientes en remisién estable
que continuaron el tratamiento con esketamina intranasal + AD oral
comparado con los que discontinuaron esketamina intranasal y fueron
tratados con placebo intranasal + AD oral: Hazard Ratio (HR) (IC
95%): 0,49 (0,29 - 0,84), Number Needed to Treat (NNT): 6. En estos
pacientes la mediana del tiempo hasta la recaida en el grupo con AD
oral de nuevo inicio + placebo intranasal fue de 273 dias, mientras que
en el de esketamina intranasal + AD oral no pudo calcularse la
mediana, ya que este grupo nunca alcanz6 una tasa de recaida del 50
% (figura 1). Después de 12 semanas, la proporcion de recaidas
(estimaciones Kaplan-Meier) fueron 13 % en el grupo de esketamina
intranasal + AD oral y 37 % en el grupo de AD oral + placebo

intranasal, correspondiente a una diferencia de -24 % (IC 95%:
—35,2%; —10,7%). Después de 24 semanas, la proporcion de recaidas
fue del 32 % en el grupo de esketamina intranasal + AD oral y 46 %
en el grupo de AD oral + placebo intranasal, correspondiente a una
diferencia de -14 % (IC 95%: —28,1 %,; 2,7 %).

Figura 1. Tiempo hasta la recaida de los pacientes en remision
estable del estudio TRD3003 (andlisis del total de pacientes).
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La variable secundaria de eficacia de tiempo hasta la recaida en
respondedores estables mostr6 un tiempo mayor de forma
estadisticamente significativa en pacientes que continuaron
esketamina intranasal comparado con los que la discontinuaron HR
(IC 95%): 0,3 (0,16 - 0,55), NNT: 4 (24). La mediana del tiempo hasta
la recaida en el grupo con AD oral de nuevo inicio més pulverizador
nasal de placebo (88 dias) fue menor que en el grupo con esketamina
intranasal mas AD oral (635 dias) (figura 2). En los pacientes con
respuesta estable, la tasa de recaidas basada en estimaciones de
Kaplan-Meier durante el periodo de seguimiento doble ciego de 12 y
24 semanas fue del 21 % y 21 % con esketamina intranasal y del 47
% y 56 % con pulverizador nasal de placebo, respectivamente.

Figura 2. Tiempo hasta la recaida de los pacientes con respuesta
estable del estudio TRD3003 (anélisis del total de pacientes).
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Seguridad (16, 17)
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Los datos de seguridad de esketamina intranasal en pacientes con
DRT proceden de 25 ensayos clinicos completados (fases I a I11) con
datos adicionales limitados de 4 ensayos en marcha. Hasta la fecha de
corte del 4 de marzo de 2018, 1.861 pacientes se habian tratado con
esketamina intranasal. La evaluacién principal de seguridad se baso
en un total de 1.708 pacientes con DRT, que recibieron al menos una
dosis de esketamina intranasal en seis ensayos clinicos fase Il y Ill
finalizados (TRD2003, TRD3001, TRD3002, TRD3003, TRD3004,
TRD3005). Cinco de los seis estudios fueron estudios fase 111 con 479
sujetos expuestos a esketamina intranasal durante al menos 6 meses y
178 durante al menos 12 meses (en total 1.601 sujetos incluidos en
estudios fase I11). Los datos de apoyo proceden de los ensayos fase I,
asi como de los ensayos fase Il y 11 en marcha y de un ensayo fase |1
completado en sujetos con trastorno depresivo mayor con riesgo
inminente de suicidio. Ademas, también se incluyen datos del estudio
de extension abierto de seguridad a largo plazo, actualmente en
marcha (TRD3008) que finalizara el primer trimestre de 2023.

La mayoria de los pacientes que recibieron esketamina intranasal
+ AD oral experimentaron uno o mas acontecimientos adversos (70,8-
87 %), que fueron considerados como posiblemente relacionados con
el farmaco en un porcentaje alto de casos (58,3-78,3 %). La frecuencia
de acontecimientos adversos fue menor en los grupos de placebo
intranasal + AD oral (45,5-64 %). La mayoria de los acontecimientos
adversos se notificaron post-dosis en el dia de administracion
(aproximadamente 65-90 %), se resolvieron en el mismo dia
(aproximadamente 90 %) y fueron de intensidad leve a moderada, solo
una minoria (7,5-14,7 %) fueron considerados graves. Se suspendi6 el
tratamiento por efectos adversos en 2,6 - 5,6 % de los pacientes en el
grupo de esketamina intranasal + AD y 1,4 - 3,1 % en el grupo de
placebo intranasal + AD.

Estudio TRD3004 (n=802): estudio abierto de seguridad,
multicéntrico, de un afio de duracidn, en pacientes adultos y de edad
avanzada con DRT. Los pacientes recibieron dosis flexibles de
esketamina intranasal (28 mg, 56 mg u 84 mg). El objetivo principal
era evaluar la seguridad y tolerabilidad a largo plazo de esketamina
intranasal mas un AD oral de nuevo inicio. La eficacia se considerd
un objetivo secundario de este estudio porque era un estudio abierto
sin comparador. El 9,5% de los pacientes abandonaron el tratamiento
por los efectos adversos. El 6,9% experimentaron efectos adversos
graves. Los principales efectos adversos observados fueron mareos
32,9%; disociacion 27,6%; nduseas 25,1% y cefalea 24,9% (25).

Contraindicaciones
— Hipersensibilidad al principio activo, ketamina, o excipientes.
— Pacientes en quienes el aumento de la presion arterial o de la
presion intracraneal suponga un riesgo grave:
= Pacientes con vasculopatia aneurismatica (incluida la de
vasos intracraneales, toracicos o de la aorta abdominal o de
arterias periféricas).
= Pacientes con antecedentes de hemorragia intracerebral.
= Episodio cardiovascular reciente (en las 6 semanas previas),
incluido el infarto de miocardio (IM).

Precauciones
Los pacientes no deben conducir un vehiculo o manejar maquinaria,
hasta el dia siguiente después de un suefio reparador.

Acontecimientos adversos de especial interés

e Ideacién y comportamiento suicida. En los estudios fase 11 y 111 en
DRT estos acontecimientos adversos fueron poco frecuentes (~1 %
a 5 %) y la mayoria de los casos notificados fueron de ideacion

suicida. En los ensayos fase Il la incidencia de estos
acontecimientos fue consistente para los grupos de esketamina
intranasal + AD oral y placebo intranasal + AD oral
(TRD3001/TRD3002: 0,9 % vs 0,9 % respectivamente; TRD3005:
1,4% vs 0%; fase de mantenimiento doble-ciego de TRD3003: 2,0%
vs 0,7%). En el estudio de seguridad no controlado abierto a largo
plazo, el 5,2% de los pacientes notificaron un acontecimiento
adverso relacionado con el suicidio a lo largo del estudio. La
incidencia de la notificacion de acontecimientos adversos
relacionados con el suicidio graves fue baja (<1 %) en cada uno de
los ensayos de fase Il y 111.

Disociacion/cambios de percepcion. Se notificaron como
acontecimientos adversos con una tasa de 12,5-27,6 % entre los
distintos ensayos, mayoritariamente de intensidad leve o moderada,
transitorios y autolimitados. La disociacion se notific6 como grave
en intensidad con una incidencia inferior al 4% en todos los
estudios. Estos acontecimientos adversos fueron mas marcados en
pacientes que recibieron dosis mas altas de esketamina intranasal.
Debido al riesgo de trastornos disociativos, el paciente debe ser
vigilado por un profesional sanitario durante y después de la
administracion de esketamina intranasal, lo que incluye una
evaluacion para determinar cudndo se considera que estd
clinicamente estable y listo para abandonar el centro sanitario.

Sintomas de tipo psicotico. En todos los estudios, se observd un
pequefio incremento medio en la puntuacion total de la subescala de
4 items de sintomas positivos de la Brief Psychiatric Rating Scale,
que midié desconfianza, alucinaciones, pensamiento inusual y
desorganizacion conceptual en la evaluacion 40 minutos post-dosis
con respecto al valor basal en los grupos de esketamina intranasal +
AD oral (los valores maximos medios fueron < 1, lo que indica que
los sintomas fueron muy leves). Después de este empeoramiento
transitorio, las puntuaciones medias normalmente volvian a los
valores pre-dosis en la evaluacion 1,5 horas post-dosis. En los
estudios a corto plazo (TRD3001, TRD3002 y TRD3005) la
puntuacion BPRS+ media (rango posible: 0-24) se mantuvo por
debajo de 1,2 en todas las evaluaciones post-dosis. Aunque los
valores medios sugieren un incremento minimo en la puntuacion
BPRS+, los porcentajes de pacientes con una puntuacion total de 3
o mas fueron considerablemente mayores en cada uno de los
ensayos fase Il en los pacientes tratados con esketamina intranasal
versus placebo intranasal (hasta un 28,1 % vs 1,8 5 en el estudio
TRD3002). No se notificaron acontecimientos adversos de psicosis
en los ensayos fase Il y Il en DRT.

e Sedacion/somnolencia. La sedacion fue uno de los efectos mas
comunes asociados al tratamiento con esketamina intranasal. La
incidencia de somnolencia fue de 12,1 - 21,1 %y la de sedacién 4,2
— 10,1 %. Su intensidad fue leve o moderada, ocurrieron en el dia
de la administracion y se resolvieron de forma espontanea el mismo
dia.

e Efectos cognitivos. No se notificaron acontecimientos adversos
relacionados con deterioro cognitivo en los estudios de fase Il en
DRT. En el estudio de seguridad a largo plazo TRD3004 se observo
un aumento del tiempo de reaccion en pacientes de edad avanzada.

e Cistitis intersticial y sintomas del tracto urinario inferior. Se han
comunicado casos de cistitis intersticial con el uso diario y
prolongado de ketamina a dosis altas. En los ensayos clinicos con
esketamina intranasal no hubo casos de cistitis intersticial, pero se
observo una mayor tasa de sintomas del tracto urinario inferior
(polaquiuria, disuria, urgencia miccional, nicturia y cistitis) en los
pacientes tratados con esketamina intranasal que en los pacientes
tratados con placebo intranasal.

e Potencial de abuso. Los resultados del estudio TRD1015 indican
que el potencial de abuso de esketamina intranasal es similar al de
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ketamina intravenosa. Ademas, en los ensayos de fase Il y Il
completados se observaron acontecimientos adversos sugestivos de
potencial de abuso. Los mas frecuentes fueron mareo, somnolencia
y disociacion y con una menor incidencia estado de animo eufoérico,
sensacion de embriaguez o sensacion anormal. Estos
acontecimientos adversos fueron transitorios y autolimitados. No se
notificaron casos de busqueda del farmaco, sobredosis o abuso. El
potencial de abuso, mal uso y uso ilicito de esketamina intranasal se
minimiza porque se debe dispensar a los centros sanitarios en los
que se produzca la administracion y esta se debe realizar bajo la
supervision directa de un profesional sanitario.

Seguridad cardiovascular. En todos los ensayos fase Il y Il se
observaron aumentos en la presion arterial sistolica y diastélica de
intensidad leve o moderada tras la administracién de esketamina
intranasal, alcanzandose el maximo dentro de los 40 minutos post-
administracion y volviendo a valores cercanos a los pre-tratamiento
a lahoray media. La notificacion de aumento de presion arterial fue
mas frecuente en pacientes con antecedentes de hipertension que en
los que no los tenian y también fue mayor en pacientes de edad
avanzada con respecto a adultos jovenes. Un andlisis de subgrupos
mostrd que en los pacientes con factores de riesgo cardiovascular
(IMC > 30 kg/m? diabetes mellitus, hipertension o
hipercolesterolemia) en tratamiento con esketamina intranasal los
acontecimientos adversos cardiovasculares son méas frecuentes que
en los que no tienen esos factores de riesgo. Debido al riesgo de
hipertension, la presion arterial debe controlarse antes y después de
la administracion de esketamina intranasal en un entorno clinico
adecuado. Ademéds, en los pacientes con enfermedades
cardiovasculares o respiratorias clinicamente significativas o
inestables, debe administrarse en un entorno clinico en el que se
disponga de un equipo y personal formado en reanimacion
cardiopulmonar.

o Tolerabilidad nasal y sentido del olfato. La mayoria de los pacientes
tratados con esketamina intranasal no presentaron hallazgos en el
examen nasal. Los trastornos detectados fueron en su mayoria de
intensidad leve (eritema nasal, rinorrea y costras nasales) y algunos
de intensidad moderada. La frecuencia de los sintomas no aumentd
con la administracién continuada.

La cistitis intersticial (con el uso prolongado) y los trastornos
cognitivos y el deterioro de la memoria (con el tratamiento a largo
plazo) se incluyeron en el Plan de Gestion de Riesgos como riesgos
potenciales importantes que requieren mayor evaluacion (a través del
estudio de seguridad TRD3008, que se encuentra en marcha).

Acontecimientos adversos graves

En conjunto la notificacién de acontecimientos adversos graves
en los estudios de fase 111 fue baja (<10 %) y la incidencia fue similar
entre los grupos de esketamina y placebo por via nasal. Los
acontecimientos adversos graves mas frecuentes correspondieron a la
categoria de trastornos psiquiatricos y se asociaron con la enfermedad
subyacente. En los ensayos a largo plazo se consider6 que la mayoria
de los acontecimientos adversos no estaban relacionados con la
administracion de esketamina intranasal. Durante el ensayo de
seguridad en marcha TRD3008 un paciente presentd una crisis
hipertensiva, que se consider6 como probablemente relacionada con
el tratamiento en investigacion.

Hasta la fecha de anélisis se notificaron 7 muertes en todos los
ensayos. En el analisis principal de seguridad de los seis estudios
completados en DRT, hubo 4 muertes (0,2 %) entre los 1.708 sujetos
tratados con esketamina intranasal + AD oral. No se produjeron
muertes entre los 486 sujetos de los grupos de placebo intranasal. Las
tres muertes restantes se notificaron en el andlisis intermedio del
estudio no controlado a largo plazo TRD3008. Del total de las 7
muertes, 3 de ellas fueron por suicidio. Estas 3 muertes ocurrieron en

estudios o fases de estudio abiertos sin grupo control y tuvieron una
latencia de 20 (TRD2003), 12 (TRD3004) y 4 dias (TRD3008) con
respecto a la Ultima dosis de esketamina intranasal. Ninguno de los
casos se considerd que estuviera relacionado con el tratamiento con
esketamina intranasal.

DiscusiON

Esketamina es un antagonista del receptor de NMDA, lo que
constituye el primer antidepresivo con este mecanismo de accion. Esta
indicada para el tratamiento del trastorno depresivo mayor resistente al
tratamiento, en combinacion con un ISRS o IRSN, en adultos que no
han respondido al menos a dos tratamientos diferentes con
antidepresivos en el episodio depresivo moderado o grave actual.

Hasta la autorizacion de esketamina intranasal no existia ningin
tratamiento especifico autorizado para pacientes con DRT. En Estados
Unidos la FDA ha aprobado la combinacion OFC (olanzapina-
fluoxetina) para esta indicacion. En estos pacientes se puede combinar
el tratamiento farmacoldgico con terapia cognitivo-conductual u optar
por estrategias farmacoldgicas para DRT (14, 15). Las estrategias
farmacoldgicas incluyen el cambio de antidepresivo a otro de la
misma o distinta familia, la combinacién de antidepresivos o la
potenciacion con litio o antipsicéticos como olanzapina, quetiapina,
aripiprazol o risperidona, teniendo en cuenta en este caso la
posibilidad del incremento de los efectos adversos (14, 15). Cuando
estas opciones no han sido efectivas, es necesario valorar el ingreso
hospitalario, la terapia electro-convulsiva (14) y otras terapias
bioldgicas, psicoterapéuticas y sus combinaciones.

Esketamina intranasal se ha estudiado en 5 ensayos clinicos de fase
I, que incluyeron tres estudios a corto plazo (uno de ellos en
pacientes de edad avanzada), un estudio aleatorizado de retirada y
mantenimiento del efecto, y un estudio de seguridad a largo plazo. En
los estudios a corto plazo la variable primaria de eficacia fue el cambio
respecto a la situacion basal en la puntuacion total de la escala
MADRS en el dia 28.

Su eficacia se ha estudiado en pacientes con depresion moderada-
grave y resistencia al tratamiento, definida como falta de mejoria
clinica significativa en el episodio depresivo en curso a pesar del uso
de al menos 2 agentes antidepresivos diferentes prescritos a dosis
adecuadas, durante un tiempo suficiente y con adherencia confirmada
al tratamiento (16). La falta de respuesta al ultimo AD se evalu6 de
forma prospectiva durante la fase de cribado/observacional, en linea
con lo establecido Guideline on clinical investigation of medicinal
products in the treatment of depression europea (26), excepto en el
estudio abierto a largo plazo (TRD3004), que utiliz6 confirmacion
retrospectiva.

Todos los estudios compararon esketamina intranasal + AD oral
de nuevo inicio con placebo intranasal + AD de nuevo inicio. Se
considera adecuada la comparacion con placebo, dado que en la Unién
Europea no hay autorizado ningin medicamento para DRT que
hubiera podido utilizarse como comparador activo. De las opciones
farmacoldgicas mencionadas como alternativas en el tratamiento de la
DRT, Unicamente la quetiapina de liberacion prolongada tiene
indicacion como tratamiento adicional de los episodios depresivos
mayores en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (TDM) que no
han tenido una respuesta éptima al tratamiento con antidepresivos en
monoterapia (27). Sin embargo, la poblacion incluida en los ensayos
de depresion con adicion de quetiapina no coincide con la definicién
regulatoria actual de DRT, ya que para autorizar esa indicacion se
presentaron dos estudios a corto plazo (6 semanas) que incluyeron
pacientes que habian mostrado una respuesta inadecuada a al menos
un antidepresivo (27), en lugar de a dos antidepresivos.

Aunque iniciar dos tratamientos antidepresivos al mismo tiempo
no se considera una practica clinica habitual, el inicio del AD oral al
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mismo tiempo que esketamina intranasal, en lugar de continuar el
tratamiento con un medicamento al que el paciente no ha respondido,
se considera aceptable por razones éticas, para no dejar a ningun
paciente con DRT sin tratamiento durante el estudio, y clinicas, ya que
en la practica clinica actual no se recomienda continuar con un AD
que no ha mostrado respuesta tras 4 semanas de observacion
prospectiva (17).

En el estudio a corto plazo de dosis flexibles (TRD3002) se
observd un efecto estadisticamente significativo y clinicamente
relevante (aunque existe una falta de consenso en el umbral de la
relevancia clinica y segun algunos autores una diferencia de 2 puntos
en la escala MADRS no deberia considerarse clinicamente relevante)
para esketamina intranasal (56 mg u 84 mg) + AD oral, con una
diferencia estimada en el cambio respecto a la situacion basal en la
puntuacion total de la escala MADRS en el dia 28 comparada con
placebo intranasal + AD oral de -3.5 (IC 95% :-6,70; -0,27).

En el estudio a corto plazo de dosis fijas (TRD3001) esta
diferencia entre esketamina intranasal 84 mg + AD oral y placebo
intranasal + AD oral no alcanz6 significacion estadistica. Debido a
que el resultado con la dosis de 84 mg no fue estadisticamente
significativo, dado el disefio jerarquico del estudio, no se pudo evaluar
formalmente el efecto del tratamiento para la dosis de esketamina
intranasal 56 mg, pero se observo un efecto del tratamiento favorable
a esketamina intranasal (diferencia de -4,3 puntos en la escala
MADRS).

Los resultados del estudio TRD3005 tampoco alcanzaron
significacion estadistica para la variable primaria. En este estudio se
alcanzo significacidon estadistica en el subgrupo de pacientes de edad
comprendida entre 65 y 74 afios pero no en el subgrupo de pacientes
> 75 afios.

Ademas de las diferencias observadas en el cambio de la escala
MADRS, las tasas de respuesta y remision también son importantes
para demostrar eficacia en depresion (16). La proporcion de pacientes
de los estudios TRD3001, TRD3002 y TRD3005 que mostraron
respuesta a esketamina intranasal fue mayor que la de placebo
intranasal durante toda la fase de induccion doble ciego de 4 semanas.
En los tres estudios, una mayor proporcion de pacientes tratados con
esketamina intranasal estaban en remisién al final de la fase de
induccion doble ciego de 4 semanas que de los tratados con placebo.
Se desconoce la significacion estadistica de estas diferencias.

Basandose en estos resultados, se puede decir que esketamina
intranasal combinada con un AD de nuevo inicio ha demostrado un
efecto antidepresivo estadisticamente significativo aunque su
relevancia clinica pueda considerarse modesta frente a placebo
intranasal combinado con un AD de nuevo inicio en DRT solamente
en uno de los ensayos clinicos a corto plazo (TRD3002), mientras que
en los otros dos ensayos clinicos a corto plazo (TRD3001 y TRD3005)
no se obtuvieron resultados estadisticamente significativos. A pesar
de que los ensayos de corta duracion cumplen las recomendaciones de
la Guia de la EMA para la investigacion de medicamentos para el
tratamiento de la depresion en cuanto a su duracion (21), el periodo
de 4 semanas podria resultar insuficiente para que los pacientes
alcanzaran respuesta al antidepresivo oral que se iniciaba junto con
esketamina intranasal o placebo intranasal, ya que el periodo de
latencia de los antidepresivos orales puede ir mas alla de las 4 semanas
28).

Segun la Guia de la EMA (26), un nuevo antidepresivo debe
demostrar que la respuesta inicial al tratamiento se mantiene,
preferiblemente mediante un estudio con un disefio de retirada
aleatorizada. Este requisito se cumplié mediante el estudio de
prevencion de recaidas TRD3003, cuyos resultados mostraron un
tiempo hasta la recaida mayor de forma estadisticamente significativa
en pacientes en remision estable tras tratamiento con esketamina
intranasal + AD oral que fueron aleatorizados a continuar esketamina

comparado con los que fueron aleatorizados a suspenderla. La
variable secundaria de eficacia, tiempo hasta la recaida en
respondedores estables también mostré un tiempo estadisticamente
significativo mayor en pacientes que continuaron esketamina
intranasal comparado con los que la discontinuaron.

En todos los ensayos se comparé esketamina con placebo por via
nasal (ambos en combinacién con un AD oral de nuevo inicio), y no
existen comparaciones directas de esketamina intranasal con ninguna
de las opciones terapéuticas existentes para DRT, informacién que
serfa de particular interés para establecer su eficacia comparativa. Con
respecto a las comparaciones indirectas en DRT, solamente un
metaanalisis incluye esketamina, mientras que otros estudios incluyen
otros medicamentos dirigidos al receptor de NMDA, como ketamina
(antagonista), D-cicloserina (agonista parcial) o minociclina
(antagonista).

En el metaanalisis publicado por Dold (29), en el que se compara
esketamina intranasal combinada con un antidepresivo frente a
antipsicoticos de segunda generacion combinados con un
antidepresivo en el tratamiento de la DRT, se incluyeron 25 ensayos
clinicos doble-ciego, aleatorizados, controlados con placebo +
antidepresivo, de fase aguda, 22 de ellos con antipsicéticos (n=8.363)
y 3 con esketamina (n=641). La variable que se utilizd fue el cambio
medio en la puntuacion total de la escala MADRS. Encontraron una
mayor diferencia media (versus placebo) para los ensayos de
esketamina (diferencia media = -4,09, 1C 95 %: 2,01 a 6,17) que para
los ensayos de potenciacion con antipsicdticos (diferencia media = -
2,05, 1C 95 %: 1,5 a 2,59). Estos resultados se deben tomar con cautela,
ya que las poblaciones de los estudios no son comparables (porque
utilizaron distintas definiciones de DRT), y la metodologia de los
ensayos era diferente, ya que en la mayoria de los ensayos con
antipsicoticos a los pacientes se les aleatorizaba a recibir un
antipsicotico de segunda generacién o placebo ademéas del
antidepresivo que ya estaban recibiendo, mientras que en los ensayos
de esketamina intranasal se suspendia el tratamiento antidepresivo
que no habia producido respuesta y se iniciaba un nuevo antidepresivo
oral combinado con esketamina o placebo por via nasal.

Las comparaciones indirectas que incluyen ketamina y otros
medicamentos dirigidos al receptor de NMDA, como minociclina o
d-cicloserina, mostraron superioridad de estos medicamentos frente a
otras alternativas terapéuticas (30, 31, 32).

En cuanto a la validez externa de los ensayos, es necesario resaltar
que esta limitada por la exclusion de pacientes con comorbilidades
médicas y psiquidtricas significativas, dependencia de sustancias,
falta de respuesta a terapia electroconvulsiva previa o con riesgo
inminente de suicidio o intentos de suicidio en los Gltimos 6 meses.
Los pacientes con estos criterios de exclusion suponen una parte
importante de aquellos que cumplen los criterios para el tratamiento
con esketamina intranasal.

En relacion con la seguridad de esketamina intranasal, la mayoria
de los acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento se
notificaron post-dosis en el dia de administracién y se resolvieron en
el mismo dia. Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia
en pacientes con DRT tratados con esketamina intranasal fueron
mareos (30 %), nduseas (27 %), disociacion (26 %), cefalea (24 %),
somnolencia (18 %), vértigo (18 %), disgeusia (17 %), hipoestesia (11
%) y vomitos (10 %).

Debido al riesgo de trastornos disociativos y sedacion, el paciente
debe ser vigilado por un profesional sanitario durante y después de la
administracion de esketamina intranasal, lo que incluye una
evaluacion para determinar cuando se considera que esta clinicamente
estable y listo para abandonar el centro sanitario.

Una de las mayores incertidumbres de seguridad esta relacionada
con el potencial de abuso de esketamina intranasal. Para minimizar el
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potencial de abuso, mal uso y uso ilicito de esketamina intranasal, la
administracion se debe realizar bajo la supervision directa de un
profesional sanitario. Para asegurar que se cumple esta condicion, se
ha restringido su prescripcion y dispensacion, clasificandolo como
medicamento de “Diagnostico hospitalario” y estableciendo que su
dispensacion se debe realizar a los centros sanitarios en los que se
produzca la administracién, de modo que solo podra ser prescrito,
dispensado y administrado en un centro sanitario.

En cuanto a la seguridad cardiovascular, durante el desarrollo
clinico se observaron aumentos transitorios en la presion arterial
sistélica y diastolica tras la administracion de esketamina intranasal.
Debido al riesgo de hipertension, esketamina intranasal esta
contraindicada en pacientes en quienes el aumento de la presion
arterial o de la presion intracraneal suponga un riesgo grave. Como
medida de minimizacion de riesgos, la presion arterial debe
controlarse antes y después de la administracion intranasal de
esketamina en un entorno clinico adecuado. Ademas, para su
administracion en pacientes con enfermedades cardiovasculares o
respiratorias clinicamente significativas o 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. Spravato® esté disefiado para su administracién por
el propio paciente bajo la supervision directa de un profesional
sanitario. 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 ha sido autorizada para el tratamiento del
trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento, en combinacién con
un ISRS o un IRSN, en adultos que no han respondido al menos a dos
tratamientos diferentes con antidepresivos en el episodio depresivo
moderado o grave actual.

Se ha estudiado en pacientes con depresion moderada-grave y
resistencia al menos a dos antidepresivos y ha demostrado eficacia
cuando se administra combinada con un ISRS o un IRSN solamente
en uno de los tres ensayos clinicos a corto plazo (28 dias), con una
magnitud de efecto de -3,5 (IC 95 %:-6,70; -0,27) puntos en la escala
MADRS, lo que se considera clinicamente relevante aunque de efecto
modesto En los otros dos estudios a corto plazo no se alcanzé
significacion estadistica lo que genera incertidumbre por la
inconsistencia de los resultados entre estudios. El estudio de
prevencion de recaidas mostré que el efecto antidepresivo se mantiene
en el tiempo, ya que los pacientes que recibieron esketamina
intranasal ademas de un AD oral permanecieron en remision durante
un periodo de tiempo significativamente mas largo que los pacientes
que recibieron placebo intranasal y un AD oral [HR 0,49 (0,29-0,84);
NNT: 6].

El perfil de seguridad se caracteriza principalmente por reacciones
adversas que afectan al sistema nervioso, psiquiatricas y
gastrointestinales, que suelen aparecer tras la administracion y se
resuelven en el mismo dia.

Los problemas de seguridad méas importantes son los trastornos
disociativos, el aumento transitorio de la presion arterial (que podria
producir una crisis hipertensiva) y la somnolencia y sedacion que se
pueden producir tras la administracion, por lo que se requiere una
observacion del paciente hasta que se considere que esta clinicamente
estable y listo para abandonar el centro sanitario.

En aquellos pacientes con enfermedades cardiovasculares o
respiratorias  clinicamente significativas o inestables, debe
administrarse en un entorno clinico en el que se disponga de un equipo

de reanimacion cardiopulmonar y de personal formado en

reanimacion cardiopulmonar.

Los datos de seguridad a largo plazo (méas alla de un afio de
tratamiento) son limitados. Se obtendra mas informacion cuando se
disponga de los resultados finales del estudio de extension para
evaluar la seguridad que se encuentra en marcha (TRD3008).

Spravato® es el primer medicamento autorizado en esta indicacion
en Europa. Se carece de datos comparativos directos con otras
alternativas utilizadas en el tratamiento de la DRT, como la
combinacién de antidepresivos, la potenciacién con medicamentos no
antidepresivos (como litio, algunos antipsicéticos o ketamina),
psicoterapia en combinacion con AD, o la terapia electroconvulsiva.

La evidencia que apoya la autorizacion de esta indicacién para
esketamina intranasal es limitada, con escasos datos de eficacia y
seguridad a largo plazo y sin ensayos comparativos directos con las
opciones utilizadas actualmente para la DRT, aunque estas carecen de
indicacion para la DRT. La ausencia de datos en la poblacién excluida
de los ensayos (en especial las personas en riesgo de suicidio), asi
como la ausencia de variables que permiten evaluar resultados en la
tasa de suicidios, genera incertidumbre en el posible uso en este grupo.
En este contexto, esketamina intranasal se posiciona como una opcién
terapéutica en el tratamiento de la DRT moderada a grave.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comdn de Servicios del SNS y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de financiacion
para la indicacion de SPRAVATO® (esketamina) en trastorno
depresivo mayor resistente al tratamiento, limitando la financiacion
en combinacion con un ISRS o IRSN, en adultos (18-74 afios) que no
han respondido al menos a tres estrategias diferentes con
antidepresivos, siendo al menos una de ellas una estrategia de
combinacién o potenciacion, en el episodio depresivo grave actual.
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