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Abstract
Los trastornos depresivos representan la principal causa de discapacidad a nivel mundial, siendo una de las enfermedades que requieren mayor número de bajas laborales y costes asociados. Los antidepresivos pueden tardar incluso meses en lograr respuesta y remisión. De hecho, se estima que el 30% de pacientes con Trastorno Depresivo Mayor son resistentes al tratamiento. Recientemente se ha aprobado la esketamina intranasal como tratamiento de este tipo de pacientes. El desarrollo de este medicamento incluye numerosos estudios que apoyan su seguridad a corto y largo plazo en pacientes con Depresión Resistente al Tratamiento. Por ello, el objetivo del presente estudio es realizar una revisión sistemática de estudios de fase III con esketamina intranasal. Tras realizar una búsqueda en Medline en la que se obtuvieron 5 estudios, 3 a corto plazo y 2 a largo, el tratamiento de esketamina intranasal en combinación con un antidepresivo oral ha demostrado ser eficaz y seguro en pacientes con depresión resistente al tratamiento. Los resultados de seguridad fueron consistentes en todos los estudios sin presentar efectos adversos inesperados a largo plazo.  
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INTRODUCCIÓN
Los trastornos depresivos afectan a 322 millones de personas en el mundo, representando actualmente   la principal causa de discapacidad a nivel mundial.1,2 Entre los años 2005 y 2015, la prevalencia de la depresión aumentó en un 18,4%1, lo que supone un impacto tanto en la calidad de vida de los pacientes, como a nivel socioeconómico. Se trata de una de las enfermedades que requieren un mayor número de bajas laborales y costes asociados entre todos los trastornos físicos o mentales3. Esto supuso en el año 2004 aproximadamente 118.000 millones de euros en Europa. La mayor parte del coste asociado a la depresión es debido al absentismo laboral y a la pérdida de productividad, siendo los costes indirectos un 65% del total de la enfermedad 4. La depresión causa una gran variedad de síntomas físicos, emocionales y cognitivos, pudiendo incluso llegar a ser mortal, ya que estos pacientes presentan un riesgo de suicidio 20 veces mayor que la población general.5 Además, la depresión a menudo es comórbida con otras enfermedades crónicas, lo que puede conducir a una peor evolución de estas.6

Los antidepresivos actuales pueden tardar semanas en iniciar su efecto e incluso meses para lograr la respuesta y remisión7,8.  Se estima que hasta el 30% de los pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (TDM) son resistentes al tratamiento antidepresivo (AD), además, aproximadamente entre el  30% - 45% de pacientes con depresión, no alcanzan una respuesta adecuada al primer tratamiento antidepresivo9,10. De acuerdo con algunos autores, se considera conveniente la reevaluación de la eficacia del tratamiento antidepresivo a las 2 semanas para la toma de decisiones relacionadas con el cambio de dosis, cambio de AD o la necesidad de una terapia coadyuvante11. Según el estudio STAR*D, cuantas más líneas de tratamiento son requeridas, se estiman menores tasas de remisión (especialmente en la 3ª y 4ª línea de tratamiento), así como mayores tasas de recaídas durante la fase de seguimiento10. 

La EMA (European Medicines Agency) define la Depresión Resistente al Tratamiento (DRT), como el fallo al menos a dos AD diferentes (de la misma o distinta clase), con una dosis, duración y adherencia adecuadas, y que, sin embargo, no ha presentado una mejora clínicamente significativa12. Estos pacientes presentan unas opciones terapéuticas limitadas a la modulación del sistema monoaminérgico, y así ha sido durante los últimos 50 años. Recientemente, ha habido un creciente interés hacia la modulación del sistema glutamatérgico, puesto que se ha demostrado el importante papel de la función excitatoria del glutamato en el mantenimiento de la sinaptogénesis y la neuroplasticidad, y donde el deterioro en su función estaría implicado en el desarrollo de la depresión 13-15.
Recientemente, la FDA aprobó esketamina intranasal para el tratamiento de pacientes con DRT16. La EMA ha aprobado también este fármaco para el tratamiento de la depresión resistente a dos antidepresivos. Esketamina, es el enantiómero S de la ketamina racémica, un fármaco descubierto en los años 6017. Su amplia utilización como anestésico y analgésico en medicina y veterinaria llevó a ketamina a estar incluida en la Lista Modelo de la OMS de Medicamentos Esenciales (listado que contempla los medicamentos estrictamente necesarios para un sistema básico de atención de salud)18. El mecanismo de acción de esketamina se basa en el antagonismo del receptor NMDA, lo que conlleva la modulación de la transmisión excitatoria del glutamato y la liberación de BDNF, activando la señalización neurotrófica y la sinaptogénesis.13-15. Esketamina presenta una afinidad 1.5 veces mayor por el receptor NMDA que la ketamina racémica19. Esta mayor afinidad permite el uso de dosis bajas de esketamina, y por lo tanto la necesidad de un menor volumen de administración, permitiendo por ello, su administración intranasal sin comprometer la eficacia del fármaco. Tradicionalmente, la farmacoterapia en neuropsiquiatría se ha administrado por vía oral o parenteral. Sin embargo, la vía intranasal permite la liberación de fármacos directamente al sistema nervioso central, absorbiéndose a través del sistema olfativo y evitando así la barrera hematoencefálica, el metabolismo de primer paso y la absorción gastrointestinal, lo que supone ventajas tales como el rápido inicio de acción y la minimización de los efectos secundarios sistémicos 20,21. Esketamina se administra a través de un dispositivo de un único uso desechable, impidiendo su utilización posterior, puesto que el volumen de fármaco remanente es mínimo. 
Esketamina intranasal presenta un amplio y robusto desarrollo clínico, que apoya la seguridad y eficacia a corto y largo plazo en pacientes con DRT, población que ha sido específicamente excluida de otros ensayos clínicos 22. El desarrollo clínico de esketamina intranasal incluye numerosos estudios fase I, fase II y los estudios pivotales en fase III, tres a corto plazo (TRANSFORM 1, TRANSFORM 2 y TRANSFORM 3) y dos a largo plazo (SUSTAIN 1 y SUSTAIN 2). El objetivo de este estudio es realizar una revisión sistemática de los estudios de fase III realizados con esketamina intranasal. 
MATERIAL Y MÉTODOS
Para llevar a cabo esta revisión sistemática se analizaron en Medline los estudios realizados en Depresión Mayor con el fármaco esketamina. Para obtener la máxima calidad se estabecieron criterios de inclusión y exclusión, Con el fin de cumplir estrictamente con los objetivos de la revisión sistemática no se incluyeron estudios realizados con combinaciones de fármacos. Tampoco se incluyeron protocolos que carecieran de resultados. Los criterios de inclusión de esta revisión fueron para los estudios a corto plazo 1) estudios realizados con esketamina en depresión mayor; 2) realizados en humanos; 3) ensayos clínicos doble ciego, randomizados; 4) estudios fase III. Los criterios de exclusión fueron: 1) estudios no aleatorizados; 2) estudios no ciegos; 3) estudios realizados en patologías diferentes a la depresión mayor;  Los criterios de inclusión de esta revisión fueron para los estudios a largo  plazo 1) estudios realizados con esketamina en depresión mayor; 2) realizados en humanos; 3) ensayos clínicos de continuación, randomizados; 4) estudios fase III. Los criterios de exclusión fueron: 1) estudios no aleatorizados;2) estudios realizados en patologías diferentes a la depresión mayor;  Se  realizó una búsqueda sistemática en Medline utilizando los términos “esketamine”+“clinical trial”+ “double blind +randomized  y . “esketamine”+“clinical trial”+ randomized  + 
La búsqueda sistemática se presenta en la figura 1. 
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RESULTADOS
La búsqueda sistemática encontró un total de 5 estudios, 3 a corto plazo (TRANSFORM 2, TRANSFORM 1, TRANSFORM 3), y 2 a largo plazo (SUSTAIN 1 Y SUSTAIN 2). A continuación se realiza una descripción de cada uno de los estudios. 

Estudio TRANSFORM 2 (NCT02418585): 
Efficacy and Safety of Flexibly Dosed Esketamine Nasal Spray Combined with a Newly Initiated Oral Antidepressant Intranasal Treatment-Resistant Depression: A Randomized Double-Blind Active-Controlled Study23
Se trata de un estudio a corto plazo, en el que se evaluó la eficacia y seguridad de esketamina intranasal más un nuevo AD oral, en comparación con placebo intranasal más un nuevo AD oral. Este estudio aleatorizó a 227 pacientes que habían fallado al menos a dos AD orales en el episodio depresivo actual, para recibir placebo o dosis flexibles de esketamina (56 mg u 84 mg) administrados por vía intranasal dos veces por semana. 
Los resultados de la variable primaria de eficacia (cambio en la puntuación de la MADRS en el día 28), mostraron una disminución estadísticamente significativa (p=0,020) en el brazo de esketamina intranasal más un nuevo AD oral en comparación con el brazo de placebo intranasal más AD oral, con una diferencia en la disminución media en la MADRS de -4.0 frente a placebo intranasal en el día 28 (Figura 2). La respuesta fue de inicio rápido y aumentó a lo largo del tiempo durante la administración repetida, de tal manera que la media de mínimos cuadrados de la diferencia entre los grupos fue favorable para esketamina, con un valor de ‒3,3 (IC 95% =‒5,75, ‒0,85) 24 horas después de la administración (es decir, en la visita del día 2), ‒2,9 (IC 95% = ‒5,17, ‒0,59) el día 8, ‒2,0 (IC 95% = ‒4,78, 0,82) el día 15, ‒3,8 (IC 95% = ‒6,87, ‒0,65) el día 22 y, como se ha indicado antes, ‒4,0 (IC 95% = ‒7,31, ‒0,64) el día 28 (p = 0,020).
La primera variable secundaria de eficacia fue la proporción de pacientes que disminuyeron ≥50% la puntuación MADRS al día 2 (24 horas después de la primera administración) y la mantuvieron hasta el día 28.  
Los resultados obtenidos en esta variable favorecieron al grupo de esketamina respecto al de placebo (7,9% en comparación con 4,6%), aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0,321)
La proporción de pacientes respondedores fue de 69.3% en el brazo de esketamina intranasal y 52,0% en el brazo de placebo intranasal en el día 28 (odds ratio = 2.4). El NNT para alcanzar la respuesta fue de 6. En el día 28, el 52.5% y el 31.0% de pacientes en los respectivos grupos de tratamiento estaban en remisión, con un NNT para alcanzar la remisión de 5. 
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Estudio SUSTAIN 1 (NCT02493868): 
Efficacy of Esketamine Nasal Spray Plus Oral Antidepressant Treatment for Relapse Prevention intranasal Patients with Treatment-Resistant Depression2
Estudio a largo plazo, en el que se evaluó la eficacia de esketamina intranasal más un AD oral en comparación con placebo intranasal más un AD oral en la prevención de recaídas en pacientes con DRT en remisión estable tras una fase de inducción y de optimización con esketamina intranasal y un AD oral. Para ello, 455 pacientes entraron en la fase de optimización siendo tratados con esketamina intranasal más un AD oral. Tras 16 semanas de tratamiento con esketamina, 297 pacientes que habían conseguido bien la remisión o bien la respuesta estable entraron en la fase de aleatorización en la que parte de los pacientes suspendían el tratamiento con esketamina intranasal, que era sustituido con placebo intranasal, continuando ambos grupos con el AD oral. En este estudio, se incluyeron tanto pacientes respondedores de los estudios TRANSFORM 1 y TRANSFORM 2, así como aquellos que entraron por reclutamiento directo. Como variable primaria de eficacia se estudió el tiempo hasta la recaída en pacientes que habían alcanzado la remisión estable (puntuación ≤12 en la MADRS tras 16 semanas de tratamiento con esketamina intranasal más un AD oral).  Como variable secundaria de eficacia se estudió el tiempo hasta la recaída en pacientes con respuesta estable (reducción en la puntuación de la MADRS de ≥50%).
De los pacientes en remisión estable, el 26,7% en el grupo de esketamina intranasal más AD y el 45,3% en el grupo AD y placebo intranasal, sufrieron una recaída durante la fase de mantenimiento (HR, 0,49; IC  95%, 0,29-0,84; P = ,003; NNT=6), lo que supone una reducción del riesgo de recaída del 51% en el grupo de esketamina. Y de los pacientes con respuesta estable, el 25.8% del grupo de esketamina intranasal y AD, y el 57,6% del grupo de AD más placebo intranasal experimentó una recaída (HR, 0,30; IC 95%, 0,16-0,55; p <,001; NNT= 4), lo que se traduce en una reducción del riesgo de recaída del 70% en el grupo de esketamina (Figura 3). El desarrollo clínico en fase III de esketamina intranasal también incluye: el estudio TRANSFORM 1 (NCT02417064)24: estudio a corto plazo llevado a cabo en pacientes de 18 a 64 años con dosis fijas de esketamina intranasal (84 y 56 mg) más un nuevo AD oral versus placebo intranasal más un nuevo AD oral. La variable primaria de eficacia fue el cambio en la puntuación de la MADRS en el día 28 con la dosis de 84 mg. No se obtuvo una diferencia estadísticamente significativa (p=0.088), sin embargo, este cambio sí fue clínicamente significativo para ambos grupos de esketamina.  Este estudio no fue realizado bajo condiciones de uso aprobadas por la FDA para su comercialización (es decir administración de dosis flexibles). 
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TRANSFORM 3(NCT02422186)25: estudio a corto plazo llevado a cabo en pacientes ≥65 años con dosis flexibles de esketamina intranasal más un nuevo AD comparado con placebo intranasal más un nuevo AD. Aunque no se obtuvo la significación estadística (p=0,059), la diferencia en el día 28 entre ambos grupos fue clínicamente relevante en la disminución de la puntuación de la escala MADRS en el día 28. La tasa de respuesta general (≥ 50% de mejoría desde el inicio) y las tasas de remisión (puntuación total de MADRS ≤ 12) en el día 28 fueron dos veces más altas en el grupo de esketamina intranasal y AD oral, en comparación con el grupo de AD oral y placebo intranasal. Como podía esperarse, en la población geriátrica con depresión, las tasas de respuesta y remisión fueron más bajas que las observadas en otros estudios de esketamina en adultos más jóvenes. Hay que destacar, que en este estudio se administraron dosis de esketamina de 28 mg, la cual solo estaría aprobada como dosis de inicio en este tipo de población. 
SUSTAIN 2 (NCT02497287)26: estudio abierto a largo plazo (52 semanas) sin brazo de placebo intranasal comparador. En este estudio, se incluyeron tanto pacientes del estudio TRANSFORM 3, así como aquellos que entraron por reclutamiento directo. El objetivo principal fue evaluar la seguridad y tolerabilidad a largo plazo de esketamina intranasal más un antidepresivo oral. Tras el estudio se observó un perfil de efectos adversos consistente con el resto de los estudios, no habiéndose reportado ningún hallazgo de seguridad inesperado.  El objetivo secundario fue evaluar a largo plazo la eficacia de este tratamiento. Según la puntuación total de la MADRS en el punto final de la fase optimización/mantenimiento, el 76,5 % consiguieron la repuesta y el 58,2% de los pacientes obtuvieron la remisión. 

Datos de seguridad:
En el estudio SUSTAIN 1, los cinco efectos adversos más frecuentemente reportados entre los pacientes en el brazo de esketamina fueron; disgeusia, vértigo, disociación, somnolencia y mareo, todos ellos de carácter transitorio2. La mayoría fueron leves o moderados, observados después de la administración y generalmente se resolvieron en el mismo día2. Se observó un aumento transitorio en la presión arterial (PA) tras la administración de esketamina intranasal, apareciendo un pico en los niveles a los 40 minutos de la administración, que generalmente se resolvió a la hora y media (Figura 4) 2.
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Los síntomas disociativos, medidos a través de laescala CADSS, empezaron al poco tiempo de laadministración de esketamina intranasal, observándose el pico a los 40 minutos, y resolviéndose a la hora y media generalmente (Figura 5)2. Los resultados del estudio TRANSFORM-2 mostraron que, a las 1,5 horas de la administración, el 93,2% y 98,9% de los pacientes para el brazo de esketamina y placebo, respectivamente, estaban preparados para abandonar el centro23. No hubo evidencia clara de signos de abstinencia observados tras 1 ó 2 semanas después del cese de tratamiento con esketamina intranasal. Tampoco hubo reportes de abuso de sustancias o craving durante el seguimiento23. No se observaron cambios clínicamente significativos en el ECG durante el estudio ni síntomas o efectos adversos relacionados con psicosis23. Esketamina intranasal demostró ser bien tolerada tanto en poblaciones más jóvenes como en mayores de 65 años26. 
[image: ]
Discusión: 
El tratamiento con esketamina intranasal en combinación con un AD oral de nuevo inicio ha demostrado ser eficaz y seguro en pacientes que presentan una depresión resistente al tratamiento, observándose mejorías en los síntomas depresivos a las 24 horas tras la primera administración. Los resultados de seguridad fueron consistentes en todos los estudios sin encontrar a largo plazo ningún efecto adverso inesperado. Los efectos adversos generalmente se resolvieron a las 1,5 horas, observándose además una atenuación en los efectos disociativos tras las administraciones sucesivas, a diferencia de la eficacia antidepresiva, que se mantuvo23. Esketamina, debido a su acción a corto plazo requiere un periodo de observación tras su administración, necesario para realizar el seguimiento de los posibles efectos adversos que pudieran aparecer. Habría que prestar especial atención durante este periodo a la aparición de aumentos transitorios en la presión arterial, así como de síntomas disociativos. 
Se han reportado casos de abuso de ketamina a nivel mundial27. Se ha publicado que la dosis habitualmente consumida en usuarios frecuentes es de 2770mg ± 2420 mg por día28. En el caso de esketamina intranasal, esta se administra a través de un dispositivo desechable de un único uso (28 mg por dispositivo) y bajo la observación de un profesional sanitario, lo que minimiza la probabilidad de que exista riesgo de abuso con esketamina intranasal. Durante los ensayos clínicos, no se reportaron casos de abuso con esketamina23.
Recientemente se han publicado los primeros resultados de los estudios ASPIRE-1 (NCT03039192)29 y ASPIRE-2 (NCT03097133)30, en los que se investigó la eficacia y seguridad de esketamina intranasal en combinación con el tratamiento habitual completo (incluyendo una hospitalización recomendada de 5 días de duración, más un nuevo u optimizado AD) en comparación con placebo intranasal más el tratamiento habitual completo en la rápida reducción de los síntomas del trastorno depresivo mayor, incluyendo la ideación suicida en pacientes en riesgo inminente de suicidio. Esketamina intranasal más el tratamiento habitual completo, obtuvieron resultados estadística y clínicamente significativos, en ambos estudios, en la reducción de la sintomatología depresiva en estos pacientes a las 24 horas de la primera administración.  Los efectos adversos fueron consistentes con el perfil de seguridad de esketamina establecido. 
El trastorno depresivo mayor (TDM) supone un grave problema tanto a nivel sanitario como económico en todo el mundo. La farmacoterapia antidepresiva actual se basa en la teoría monoaminérgica, la cual requiere de semanas a meses para hacer efecto, habiendo incluso un porcentaje de pacientes en los que no se logran resultados satisfactorios. Por ello, nuevos fármacos basados en diferentes mecanismos de acción para el tratamiento de esta patología son necesarios. Se adjunta como Anexo 1 un posible algoritmo de tratamiento del TDM. Los fármacos fundamentados en la vía glutamatérgica, podrían aumentar la esperanza y dar un carácter innovador al avance en el tratamiento del TDM en pacientes que hayan fallado a dos tratamientos antidepresivos administrados en una dosis y tiempo adecuados. 
En España, el Sistema Nacional de Salud dispone de una red de salud mental que permite el seguimiento ambulatorio de los pacientes que sufren DRT (Anexo I), esketamina intranasal puede ser una alternativa terapéutica para dichos pacientes siempre y cuando se pueda garantizar el periodo de observación requerido tras la administración. Tras casi 30 años de investigación centrados en el receptor NMDA del glutamato, la reciente aprobación de esketamina intranasal para el tratamiento de la depresión mayor en pacientes que han fallado al menos a dos AD, supone la única opción terapéutica hasta la fecha para el tratamiento de estos pacientes. Esketamina intranasal ofrece una rápida reducción de los síntomas depresivos mantenida en el tiempo, disminuyendo el riesgo de recaída y con un perfil favorable de tolerabilidad31. 
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Figura 2. Cambio medio en la puntuacién de la escala MADRS

desde la linea hasal hasta el dia 28.
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Figura 3. Estimacion Kaplan-Meier del tiempo hasta la recaida
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Figura 4. Media (+EE) de la presién arterial en el tiempo en la fase de
mantenimiento en pacientes en remisién y respuesta estable.
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Figura 5. Puntuacion media (+EE) de la escala CADSS en el tiempo durante la fase de induccién, optimizacién y mantenimiento para
pacientes en remision y respuesta estable.
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