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El 18 de diciembre de 2019, la Agencia Europa del Medicamento
(AEM) dio el visto bueno a la comercializacion de un preparado
de esketamina (enantiémero S de la ketamina racémica),
denominado Spravato® de la compafiia farmacéutica Janssen-
Cilag. El medicamento ha sido objeto de un considerable
despliegue mediatico destinado al pablico en general, en forma
de articulos periodisticos sobre avances en salud mental y
basados en opiniones de “expertos”, motivo por el que hemos
decidido analizar el valor real del mismo. Ninguno de los autores
tiene conflictos de interés asociados con los fabricantes ni con los
que comercializan el producto o con sus competidores actuales o
potenciales, ni con agencias y compafias de seguros médicos
responsables de la financiacién de los mismos. La informacion
de este articulo se basa fundamentalmente en la ficha técnica
aprobada por la AEM [1]. La sustancia se presenta en un
dispositivo para administracién nasal, que provee dos
pulverizaciones cada una de 14mg, un total de 28mg de
esketamina base por dispositivo, en solucién acuosa. El
preparado no requiere condiciones especiales de conservacion y
su periodo de validez es de 3 afios. Esketamina nasal se considera
que es un psicoanaléptico, incluido en la categoria de “otros
antidepresivos” (grupo N0O6AX), la DDD se ha cuantificado en
8mg (56mg semanales) [2].

Los enantiomeros son moléculas idénticas salvo que una es
imagen especular de la otra, se diferencian en la capacidad de
rotar la luz polarizada y en la actividad bioldgica, siendo solo
activo uno de ellos. La mezcla racémica contiene ambos
enantiomeros (Ver Figura 1). La separacién del enantiémero
activo de la mezcla racémica es una de las estrategias empleadas
por el sistema de patentes para prolongar la exclusividad en el
mercado [3].

Figura 1.

a) Esketamia (enantiomero S) b) Ketamina (racémico)

Esketamina es un antagonista no selectivo y no competitivo de
los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato), receptor
ionotropico de glutamato. EIl bloqueo del receptor NMDA
conduce a un aumento transitorio de la liberacion de glutamato
que estimula los receptores AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-metil-
4-isoxazolpropionico &cido). Se supone que esto Ultimo causa un
aumento de la sefializacion neurotréfica que puede contribuir al
restablecimiento de la funcién sinéptica en las regiones
implicadas en la regulacién del &nimo y el comportamiento
emocional. El restablecimiento de la funcidén dopaminérgica en
las zonas implicadas en la motivacion y la recompensay la
disminucion de la estimulacion en las zonas implicadas de la
anhedonia pueden contribuir a la rapida respuesta. Ver Figura 2.

Las indicaciones aprobadas son:

a) En combinacién con antidepresivos IRS o IRSN en
adultos con “Trastorno depresivo mayor resistente al
tratamiento”, definido como “ausencia de respuesta a dos
tratamientos antidepresivos diferentes” del episodio
depresivo actual de moderado a grave.

b) Administrado conjuntamente 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 resolucidn de los sintomas depresivos,
los cuales a juicio clinico constituyen una “emergencia
psiquiatrica”.

En el tratamiento de la depresidon mayor resistente a
antidepresivos. Se ha estudiado en 5 ensayos clinicos fase 111 en
pacientes adultos (18-86 afios) con depresién mayor (DSM-5)
resistente al tratamiento (que no respondian a dos antidepresivos
orales a dosis y duracion adecuadas en el episodio actual). Tres
de los ensayos fueron a corto plazo y uno a largo plazo. Se
incluyeron 1833 adultos, de los que 1601 se expusieron a
esketamina nasal.

Los estudios a corto plazo se conocen como Transform 1,2y 3,
(respectivamente TRD3001, TRD3002 y TRD3005) [4-6].
Tuvieron como objetivo valorar la eficacia de la adicién de
esketamina nasal, afiadida a un antidepresivo oral de nueva
instauracion (venlafaxina, duloxetina, escitalopram o sertralina)
como tratamiento de la depresion mayor resistente a dos
farmacos antidepresivos orales en el episodio actual. Los tres
tuvieron una duracion de 4 semanas, fueron aleatorizados, de
doble ciego y controlados con antidepresivo de nueva
instauracion, con uso de placebo nasal con aditivo amargo en la
rama control para mantener el cegado. Los ensayos Transform 1
y 2 se realizaron en adultos entre 18 y <65 afios, mientras que
Transform 3 se realizd en >65 anos. La dosis inicial de
esketamina para <65 afios fue 56mg, mientras que en >65 afios
fue de 28mg; posteriormente y segun tolerancia, fueron de 56 a



84mg administradas 2 veces por semana durante 4 semanas
(periodo denominado fase de induccion). En el estudio
Transform 1 los sujetos fueron aleatorizados a una de 3 ramas de
tratamiento, esketamina 56mg, esketamina 84mg o placebo, y las
dosis se mantuvieron fijas. En los otros dos, Transform 2 'y
Transform 3, la dosis de cada sujeto fue flexible, en funcién de la
respuesta, manteniéndolas entre 56 y 84mg de esketamina. El
tratamiento con antidepresivo oral se mantuvo abierto desde el
primer dia. La variable principal de eficacia fue el cambio en la
escala Montgomery-Asberg Depression Scale (MADRS) desde el
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valor basal al dia 28 (esto es al final de la fase de induccion). La
puntuacién de la MADRS varia entre 0 'y 60, un valor mayor
indica una condicidn depresiva mas grave. Un cambio negativo
en esta puntuacién indica mejoria de los sintomas, y una
diferencia negativa entre el grupo con esketamina y grupo
placebo favorece a la esketamina. A continuacion, se muestran
las caracteristicas de los participantes en los ensayos Transform
1,2y 3. Ver Cuadro 1

Figura 2 [1].

Mecanismo de accion de la esketamina
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los sujetos de los ensayos
Tansform 1, 2y 3. [1]

Transform 1

Transform 2 Transform 3

TRD3001 TRD3002 TRD3005
(n=223) (n=342) (n=137)
Edad (afios)
Mediana (intervalo) 47 (19-64). 47 (18-64). 69 (65-86)

Sexo, n, (%)

Varones 85 (38,1%) 101 (29,5%) 52 (38,0%)

Raza, n, (%)
Blanca 208 (93,3) 262 (76,6%) 130 (94,9%)
Negra 11 (4,9) 19 (5,1) 0(0)

N° de antidepresivos previos sin respuesta en el episodio depresivo actual, n (%)*

2 136 (61,0%)
>3 82(36,8%)

167 (48,8%)
167 (44,8%)

68 49,6%)
58 (42,3%)

Antidepresivos de nuevo inicio con esketamina, n (%)

196 (57,3%)
146 (42,7%)

61 (44,5%)
76 (65,5%)

IRSN 152 (68,2%)
ISRS 71 (31,8%)

g Heido
(13,2%)

n/N (%)

31/346 (9,0%) 16/138 (11,6%)

* Notese que la suma de los que tuvieron fracaso en 2 mas los que tuvieron fracaso en 3 0 méas

no suman el 100%.

El Cuadro 2 muestra la variable resultado principal en los estudios Transform 1, 2 y 3, el cambio en las puntuaciones MADRS desde el

valor basal al final de la 4° semana de tratamiento.
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Cuadro 2. Resultados de eficacia de los ensayos clinicos a corto plazo, cambio en las puntuaciones

MADRS desde el valor basal (ANCOVA-BOCF) [1]

Nombre del Grupos de tratamiento Sujetos MADRS Cambio de las Diferencia de
estudio por basal medias de MC medias MC (IC
grupo desde valor al 95%)
basal al final de
la semana 4
(EE)
Transform 1 Esketamina nasal 56mg + 115 37,4 (4,8) -18,9 (1,3) -4,3 (-7,8; -0,8)
TRD3001 AD oral
Esketamina nasal 84mg + 114 37,8 (5,6) -16,2 (1,3) -1,2(-4,7; 2,3)
AD oral (incluye el valor
nulo)
Placebo nasal + AD oral 113 37,5 (6,2) -14,7 (1,3)
Transform2  Esketamina nasal 56- 114 37,0 (5,7) -17,7 (1,3) -3,5(-6,7; -0,3)
TRD3002 84mg + AD oral
Placebo nasal + AD oral 104 37,3 (5,7) -14,3 (1,3)
Transform3  Esketamina nasal 28mg, 72 35,5 (5,9) -10,1 (1,7) -2,9 (-6,5; 0,6)
TRD3005 56-84mg + AD oral (incluye el valor
(=65 afios) nulo)
Placebo nasal + AD oral 65 34,8 (6,4) -6,8 (1,7)

ANCOVA-BOCF: anélisis de la covarianza con imputacion del valor basal al valor final en los casos que suspenden el
tratamiento; DE: desviacion estandar, EE: error estandar; MC: minimos cuadrados; IC: intervalo de confianza.

La rama de esketamina a dosis fija de 56mg del estudio
Transform 1, y la rama con esketamina a dosis flexibles entre 56
y 84mg del estudio Transform 2, mostraron resultados
estadisticamente significativos superiores a las respectivas ramas
placebo. En ambos casos la significacién clinica es muy dudosa
ya que no llegan a 5 unidades de 60 en la escala MADRS. Un
descenso de 8 puntos en la MADRS puntuada por un clinico (o
de 5 puntos si es autopuntuada) equivale a una mejoria minima
en la impresion clinica global [7]. Los intervalos de confianza al
95% de las diferencias de la rama de esketamina a dosis de 84mg
en el ensayo Transform 1y de la rama con esketamina a dosis
flexible en el ensayo Transform 3 (>65 afios) con las respectivas
ramas placebo incluyen el valor nulo, es decir no pudieron

detectar que hubiera diferencia entre esketamina y placebo. Es
mas, el valor maximo de tales intervalos es <7, no alcanza una
diferencia minima clinicamente significativa.

Las tasas de respuesta y de remision del trastorno depresivo
mayor se establecieron como variables secundarias de resultado
en los estudios Transform 1, 2y 3. Se definio respuesta como
una reduccion >50% en la puntuacion MADRS respecto del
valor basal, al final de la fase de induccidn. Remision se definio
como una reduccién de la puntuacion de la MADRS hasta un
valor <12. El Cuadro 3 indica los valores que tomaron estas
variables de resultados en los momentos preespecificados.

Cuadro 3. Tasas de respuestas y remision en los ensayos clinicos de 4 semanas de duracion, basadas en datos de
BOCF (imputacién del valor basal en los casos de suspension del tratamiento) [1]

Nombre del ~ Grupo de tratamiento N° de pacientes (%)
estudio Tasas de respuesta Remision
24 h 1sem 2 sem 3 sem 4 sem 4 sem

Transform 1 Esketamina nasal 56mg 20 (17,9) 21(18,3) 29(25,2) 52 (452) 61 (53,0) 40 (34,8) NS
TRD3001 + AD oral p<0,046  p<0,001 p<0,046 p<0,001 p<0,001

Esketamina nasal 84mg 17 (14,9) 16 (14,0) 25(21,9) 33(29,9) 52 (45,6) 38 (33,3) (NS)

+ AD oral (NS) p<0,046  (NS) (NS) p<0,01

Placebo nasal + AD oral 8 (7,1) 5(4,4) 15(13,3) 25(24,1) 42(37,2) 23(29,2)
Transform 2 Esketamina nasal 56- 18 (15,8) 15(13,2) 29(25,4) 54(47,4) 70(61,4) 53 (46,5)
TRD3002 84mg + AD oral (NS) (NS) (NS) p<0,046  (NS) p<0,01

Placebo nasal + AD oral 11 (10,1) 13(11,9) 23(21,1) 35(32,1) 52 (47,7) 31 (28,4)
Transform 3  Esketamina nasal 28mg, ND 4 (5,6) 4 (5,6) 9 (12,5) 17 (23,6) 11 (15,3) (NS)
TRD3005 56-84mg + AD oral (NS) (NS) (NS) (NS)
(=65 afios) Placebo nasal + AD oral ND 3(4,6) 8 (12,3) 8(12,3) 8(123) 4 (6,2)

Los comentaristas hemos calculado la significacion de las diferencias de porcentajes, que no figuran en la ficha técnica
proporcionada por la EMA. (NS): no significativo (p>0,05, incluso sin realizar ajuste por analisis multiple).

En el ensayo Trasnform 1 las tasas de respuesta en la rama con
esketamina 56mg fueron superiores a las de la rama placebo en
los 5 momentos evaluados. En este estudio las tasas la rama con
esketamina 82mg solo se mostraron superiores a placebo en la 1°

y 4° semana. Ninguna de las dos ramas con esketamina
proporciond tasas de remision significativamente superiores a la
del grupo placebo. En el ensayo Transform 2 la rama con
esketamina nasal a dosis flexibles obtuvo tasas de remision
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estadisticamente superiores a las de la rama placebo, aunque no
hay diferencias entre rama activa y rama placebo en cuanto las
tasas de respuesta en ninguno de los 5 momentos evaluados,
salvo en la 3° semana. El ensayo Transform 3 no proporcion6
diferencias entre la rama con esketamina y la rama con placebo
en las tasas de respuesta en ninguno de los 5 momentos
evaluados, ni en la tasa de remision. Los datos dicotomizados
(respondedores/no respondedores, remision/no remisién) a partir
de datos continuos (puntuacién de los sintomas con la MADRS),
como ocurre en estos estudios, constituyen una redundancia que
trata de magnificar un efecto que previamente se habia mostrado
clinicamente irrelevante. Realmente son clinicamente
indistinguibles los sujetos que puntlan justo debajo del punto de
corte de los situados justo por encima del mismo [8].

Hay 2 aspectos adicionales del estudio Tansform 1 que se deben
comentar: el analisis estadistico secuencial y el analisis
intermedio preespecificado en su protocolo [4]. El primero
especifico que, para cada resultado objetivo, el examen de la
significacidn del grupo con dosis de 56mg de esketamina nasal se
llevaria a cabo solo si el grupo con dosis de 84mg se habia
mostrado significativamente superior al grupo placebo. Como no

se cumplio la condicion impuesta al grupo de 84mg, el grupo con
56mg no pudo ser analizado formalmente frente al placebo nasal,
y los valores indicados deben ser considerados un andlisis
postrero, con un valor de generador de hipétesis, que no de
rechazo de la hipotesis nula de ausencia de diferencias, ni se
puede usar a efectos de obtencion de la autorizacién de
comercializacion. Referente al analisis intermedio hay que decir
que el comportamiento de los grupos a lo largo del tratamiento
varié notablemente segln los sujetos hubieran sido reclutados
antes o después del mismo, acrecentandose las diferencias. Ver
Figura 3A, que muestra el cambio medio (y desviacién normal)
de la puntuacion total de la MADRS a lo largo del tiempo. En el
escenario 1 se muestran los sujetos incluidos en el analisis
intermedio, mientras que en el escenario 2 se incluyen los sujetos
reclutados después del mismo. Este diferente comportamiento
perfectamente puede estar indicando un escape del ciego, aunque
los redactores del informe sobre el mismo lo niegan,
favoreciendo las puntuaciones MADRS en los grupos con
esketamina y desfavoreciendo al grupo con placebo. En el
estudio Transform 3 también se realizd un anélisis intermedio,
tras el cual volvié a producirse un cambio de tendencia, ver
figura 3B [6].

Figura 3A. Estudio Tansform 1. Comparacién del cambio en la MADRS a lo largo del tratamiento de los sujetos incluidos en el
andlisis intermedio y los reclutados con posterioridad a él estudio. [4]

Stage 1 (Patients Included in Interim Analysis)

SE) in

MADRS Total Score

LS Mean Change (

Day 8 Day 15

Stage 2 (Patients Enrolled After Interim Analysis)

20

25+ J
. = = .
Day 8 Day 15 Day 28

BaselineDay 2 Day 22 Day 28 Baseline Day 2 Day 22
(24hrs) (24hrs)
No. of Patients

Esketamine 56 mg/Oral Antidepressant 37 29 36 34 33 34 78 76 78 76 74 77
Esketamine 84 mg/Oral Antidepressant 42 36 38 35 34 35 72 68 69 64 62 63
Oral Antidepressant/Placebo 42 33 41 38 38 38 71 68 70 68 67 70
LS mean (SE) treatment difference vs. placebo at Day 28 (n=121) LS mean (SE) treatment difference vs. placebo at Day 28 (n=221)

Esketamine 84 mg 0.0 (3.08) Esketamine 84 mg -5.6 (2.31)

Esketamine Sé mg -3.6(3.13) Esketamine S6 mg -4.5 (2.21)

-~ Esketamine 56 mg/Oral Antidepressant -~ Esketamine 84 mg/Oral Antidepressant -&~ Oral Antidepressant/Placebo

En el estudio Transform 2 también se preespecificé un
analisis secuencial [5], en el que jerarquicamente se
condiciona el analisis del porcentaje de remision a que
hubiera resultado significativa la diferencia de porcentajes
de respuestas, situacion que no se produce. Por tanto, la
significacidn de la diferencia entre grupo con esketamina y
grupo placebo de los porcentajes de sujetos en remision, no
tiene valor de rechazo de la hipotesis nula.

Otro aspecto a sefialar es la discrepancia entre los valores de las
variables de resultado de los estudios Transform 1y Transform 2
indicados en la ficha técnica y en los informes publicados en las
revistas profesionales [4,5]. En las publicaciones profesionales se
muestran valores de eficacia superiores a los indicados por la
AEM. Pueden compararse los valores mostrados en los Cuadros
2y 3, procedentes de la ficha técnica, con los indicados en las
Figuras 4A y 4B, tomadas de las respectivas publicaciones.
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Figura 3B. Estudio Tansform 3. Comparacion del cambio en la MADRS a lo largo del tratamiento de los sujetos incluidos en el
analisis intermedio (A) y los reclutados con posterioridad a él estudio (B). [6]
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Figura 4A. Estudio Transform 1, cambio en la puntuacion total de MADRS desde el momento basal al dia 28 de fase doble
ciego [4]

Esketamine 56 mg/oral Esketamine 84 mg/oral Oral antidepressant/
antidepressant antidepressant placebo
Baseline
N 115 114 113
Mean (SD) 37.4 (4.76) 37.8 (5.58) 37.5 (6.16)
Change from baseline to day 28
N 11 98 108
Mean (SD) -19.0 (13.86) -18.8 (14.12) -14.8 (15.07)
MMRM analysis”
Diff. of LS means® (SE) 41 -3.2
95% CI on difference -7.67,-0.49 -6.88; 0.45
2-sided P-valuef 027 .088

Notas: Cuatro pacientes randomizados a los brazos con esketamina no fueron incluidos en el anélisis de eficacia debido a que no recibieron
ninguna dosis de esketamina y/o antidepresivo oral. Abreviaturas: Cl. Intervalo de confianza; LS: minimos cuadrados. SD: desviacion
estandar. SE: error estandar, MMRM: modelo de medidas repetidas de efectos mixtos.

Figura 4B. Estudio Transform 2. Cambio en la puntuacion MADRS desde la evaluacion basal al dia 28 de la fase doble ciego

[5]. Abreviaturas: Cl. Intervalo de confianza; LS: minimos
Esketlamine Antidepressant cuadrados. SD: desviacion estandar. SE: error estandar,
Plus Antidepressant Plus Placebo MMRM: modelo de medidas repetidas de efectos mixtos.
Baseline
N 114 109 También se realiz6 un estudio a corto plazo en poblacion
Mean and 5D 370 569 373 566 japonesa (TRD2005) [9] con disefio de ramas paralelas, a doble
Change from baseline ciego, de 4 semanas de duracion (fase de induccién), con cuatro
to day 28 ramas de tratamiento a dosis fijas; placebo nasal, esketamina
N 101" 100° nasal 28mg, esketamina nasal 56mg y esketamina nasal 85mg,
Mean and S0 oLa 1232 -0 1388 con un esquema 2:1:1:1, que incluy6 202 sujetos. Todos los
MMRM analysic® sujetos habian mostrado ser resistentes a >1 pero <5
D':;;::.f:ﬂﬁ 40 169 antidepresivos orales y recibieron durante todo el periodo un
95% Cl ondifference  —7.31 —0.64 antidepresivo oral de nueva instauracion. La variable resultado
2-sided p value 0.020 principal fue el cambio en la puntuacion MADRS desde el

momento basal al dia 28. Ninguna de las ramas de tratamiento
activo se mostro estadisticamente diferente al placebo. Ver
Cuadro 4.

Un total de 196 pacientes completaron la fase de doble ciego y
fueron evaluados el dia 28, y cinco pacientes discontinuaron el
estudio, pero proporcionaron una evaluacion con MADRS el

dia 28, por lo que 201 pacientes fueron incluidos en el analisis.
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Cuadro 4. Cambio en la puntuacion total de la MADRS durante 4 semanas en el estudio TRD2005.[1]

Grupo de NUmero de Puntuacion Cambio de la media  Diferencia de la media MC

tratamiento pacientes MADRS basal  por MC, basal al dia  respecto placebo (IC 95%
media, (DE) 28, (EE) diferencia de la media)

Esketamina 28mg 41 38,4 (6,1) -15,6 (1,8) -1,0 (-5,77; 3,70)

Esketamina 56mg 40 37,9 (5,4) -14,0 (1,9) 0,6 (-4,32; 5,47)

Esketamina 84mg 41 35,9 (5,3) -15,5 (1,8) -0,9 (-5,66; 3,83)

Placebo 80 37,7(5)) -14,6 (1,3)

Se realizé un estudio a largo plazo, denominado Sustain 1
(TRD3003) [10], multicéntrico, aleatorizado, con control activo,
a doble ciego con grupos paralelos, en el que la variable
resultado principal fue “el tiempo hasta recaida tras
aleatorizacion”. Parte de los sujetos procedian de los estudios
Transform 1y 2 (pacientes transferidos) y parte re reclutaron
directamente para este estudio (pacientes de entrada directa).
Tuvo 5 fases, 1) una inicial abierta para cribado de 4 semanas, 2)
fase de induccion abierta de 4 semanas (estas dos fases fueron
exclusivas para pacientes de entrada directa), 3) fase de
optimizacion de 12 semanas (abierta para sujetos de entrada
directa o a doble ciego para los transferidos), 4) fase de
mantenimiento a doble ciego con retirada aleatorizada de
esketamina y duracion variable hasta evento resultado o
finalizacién del estudio y 5) fase de seguimiento postratamiento.

En la fase de optimizacidn se incluyeron 705 sujetos, 150 y 118
procedieron respectivamente de las ramas activas de los estudios
Transform 1y Transform 2, y 437 fueron reclutados
directamente. Estos Gltimos recibieron esketamina nasal de forma
abierta por un periodo de induccién de 4 semanas (1° dia 56mg,
luego 56 u 84mg dos veces por semana) mas antidepresivo oral.
Al final de la fase de induccion abierta el 52% de los sujetos
habian alcanzado la remision (MADRS <12) y el 66% mostraron
respuesta (reduccion de la puntacion MADRS >50% respecto al
valor basal). Los 455 sujetos con respuesta entraron en la fase de
optimizacion con dosis cada dos semanas si la puntuacién
MADRS se mantenia <12; o ssmanalmente durante las 4
semanas siguientes si esta tomaba un valor >12. Al final de esta
fase de optimizacién, final de la semana 16 de tratamiento, 297
sujetos considerados estables fueron aleatorizados a continuar de
forma doble ciego con esketamina nasal o a cambiarlo por
placebo nasal, fase de mantenimiento. En remision estable 176
sujetos (con puntuacion total de la MADRS < 12 en al menos 3
de las 4 Gltimas semanas de la fase de optimizacion) y otros 121
tenian respuesta estable (reduccion > 50 % de la puntuacidn total
de la MADRS respecto al valor basal durante las 2 tltimas
semanas de la fase de optimizacion, pero sin alcanzar la
remision).

Se defini6 la recaida como una puntuacién total de la MADRS >
22 durante 2 semanas consecutivas 0 la hospitalizacién por
empeoramiento de la depresion o cualquier otro acontecimiento
de importancia clinica indicativo de recaida. La fase de
mantenimiento fue de duracion variable y continu6 hasta que el
paciente sufriera una recaida de los sintomas depresivos o se
retirara por cualquier otro motivo, o se concluyé el estudio
porque se habia producido el nimero necesario de episodios de
recaida. Todos los pacientes recibieron durante todo el tiempo un
antidepresivo oral. La distribucion del tiempo hasta la recaida
durante la fase de mantenimiento entre los sujetos que alcanzaron
la remisidn se considerd la variable primaria final de eficacia,

mientras el tiempo hasta la recaida entre los sujetos que tuvieron
respuesta (sin remision) se considero variable final secundaria.

La figura 5 [10] muestra el tiempo hasta la recaida y el nimero
de sujetos que se mantuvieron libres de recaida durante la fase de
mantenimiento. Para los sujetos con remision estable, la mediana
del tiempo hasta la recaida en el grupo con placebo nasal (0 mas
adecuadamente, a los que se les retir6 esketamina) fue 273 dias,
mientras que en el grupo de continuacién con esketamina no se
pudo calcular la mediana de recaidas, ya que nunca alcanzé una
tasa de recaida del 50% durante la fase de mantenimiento. Entre
los pacientes con respuesta (sin remision) que recibieron placebo
(o mas adecuadamente, a los que se les retird la esketamina) la
mediana de tiempo hasta la recaida fue de 88 dias, frente a 635
dias en el grupo que continué con esketamina. Las diferencias
fueron estadisticamente significativas.

Figura 5. Tiempo hasta recaida y el nimero de sujetos que se
mantuvieron libres de recaida durante la fase de
mantenimiento.[10]

Esketamine Nasal
Spray and Oral

Oral Antidepressant
and Placebo

Group Antidepressant Nasal Spray
Patients Who Achieved Stable Remission

No. assessed 90 86

No. (%) censored 66 (73.3) 47 (54.7)
No. (%) of relapses 24 (26.7) 39 (45.3)

25th Percentile (95% CI) 153.0 (105.0-225.0)  33.3(22.0-48.0)

Median (95% ClI) NE 273.0(97.0to NE)
75th Percentile (95% CI) NE NE
HR (95% CI)® 0.49 (0.29-0.84)

2-Sided P value® 003

Patients Who Achieved Stable Response

No. assessed 62 59
No. (%) censored 46 (74.2) 25(42.4)
No. (%) of relapses 16 (25.8) 34 (57.6)

25th Percentile (95% CI)
Median (95% ClI)

217.0 (56.0-635.0)
635.0 (264.0-635.0)

24.0(17.0-46.0)
88.0(46.0-196.0)

75th Percentile (95% CI) 635.0 (NE) NE
HR (95% C1)4 0.30(0.16-0.55)
2-Sided P value® <.001

Abreviaturas: HR: cociente de probabilidades; NE: no
estimable; Cl: intervalo de confianza.

Notas: La censura se realizo para los pacientes que
permanecieron libres de recaidas al final del estudio, definido
por lograr el nimero objetivo de eventos de recaida, o que se
retiraron temprano sin recaidas en la fase de mantenimiento.
La mayoria de los casos censurados lo fueron en funcién de
que se alcanzd el nimero objetivo de eventos de recaida y se
detuvo el estudio. Solo 13 pacientes (8 pacientes que



lograron una remisidn estable y 5 pacientes que lograron una
respuesta estable) en el grupo que continuaron con
esketamina y 12 (9 pacientes que lograron una remision
estable y 3 pacientes que lograron una respuesta estable) en
el grupo cambiado a placebo fueron censurados porque
descontinuaron la fase de mantenimiento antes de tener una
recaida y antes del final del estudio.

En la semana 12 de mantenimiento a doble ciego la tasa de
recaidas en el grupo esketamina fue de 13%, mientras que en el
grupo placebo fue del 37% (la diferencia fue estadisticamente
significativa, p<0,001, calculada por los comentaristas); a la
semana 24 estos porcentajes fueron 32% y 46% respectivamente
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(diferencia que no alcanzd la significacion estadistica, p>0,05,
calculada por los comentaristas). En la semana 12 de
mantenimiento a doble ciego la tasa de recaidas en el grupo
esketamina fue de 21%, mientras que en el grupo placebo fue del
47%; y a la semana 24 estos porcentajes fueron 21% y 56%
respectivamente (diferencias estadisticamente significativas,
respectivamente p<0,0027 y p<0,001, calculada por los
comentaristas). Puede observarse en los Figura 6 Ay B que la
gran diferencia entre ambos grupos se produce inmediatamente
tras la aleatorizacion, lo que hace pensar mas bien en un
problema de retirada.

Figura 6. Tiempo hasta recaida de los pacientes estables en el estudio Sustain 1(TRD3003) [10]
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Los autores del estudio Sustain 1 concluyen que el
mantenimiento con esketamina tras la respuesta antidepresiva
previene eficazmente las recaidas. Nuestra conclusion es que tras
la administracion continua de esketamina, su retirada induce las
recaidas depresivas. Considerar el fin del estudio cuando se han
alcanzado un determinado nimero de recaidas favorece a la rama
de continuacion con un farmaco que cause dependencia, ya que
la mayoria de estas se produciran en la rama en la que se retira el
farmaco [11].

Tratamiento de la urgencia psiquiatrica debida a depresion
mayor. También se ha estudiado en 2 ensayos clinicos: Aspire |
(SUI3001) [12] y Aspire Il (SUI 3002) [13], de fase IlI, en
pacientes adultos (18-65 afios), con trastorno depresivo mayor de
moderado a grave (puntuacién MADRS >28) y respuesta
afirmativa a las preguntas B3 o B10 de la minientrevista
neuropsiquiatrica internacional (“;pensamiento [incluso
momentaneamente] de dafarse o de herirse o de lesionarse a uno
mismo: con al menos alguna intencionalidad o consciencia de
que como resultado puede llegar a morir; o pensamiento de
suicidio [es decir, de suicidarse]?”, ““;intencionalidad de actuar
bajo pensamientos de suicidarse en las ultimas 24 horas?”
respectivamente). Incluyeron 456 pacientes adultos, de los que
227 se expusieron a esketamina nasal. Los dos ensayos tuvieron
disefio similar, fueron con asignacion aleatorizada, realizados a
doble ciego, controlados con placebo y multicéntricos. En ambos
estudios los sujetos recibieron esketamina nasal 84mg (que se
podia bajar una Gnica vez a 56mg si no se toleraba la dosis

anterior) o placebo nasal dos veces por semana; todos los sujetos
recibieron tratamiento de referencia integral (incluyendo diversas
modalidades de uso de antidepresivos) para la emergencia por
trastorno depresivo y hospitalizacion, esta Gltima justificada por
el riesgo inmediato de suicidio.

Las caracteristicas de los sujetos asignados al grupo con
esketamina y los asignados al grupo placebo no se diferenciaron
en ninguno de los dos estudios. La edad mediana de los
participantes fue 40 afios (intervalo 18-64), el 61 % eran mujeres;
el 73 % caucasicos y el 6 % de raza negra. El 63 % de los
pacientes habia intentado suicidarse al menos una vez, el 92%
habia recibido terapia antidepresiva previa a la inclusion en el
estudio. Como tratamiento de referencia durante el ensayo, el
40% recibié antidepresivo en monoterapia, 52% antidepresivo
mas potenciacion y el 6% ambas modalidades. La variable
principal de resultado de eficacia fue el cambio en la puntuacion
MADRS a las 24h de la primera dosis (el dia 2) respecto a la
puntuacion basal. La eficacia relacionada con la ideacién y la
conducta suicida fue evaluada empleando la herramienta de
evaluacion de ideacion y conducta suicidas (SIBAT), siendo la
segunda variable principal el cambio en la escala revisada de
impresion clinica global de la gravedad de la suicidabilidad
(CGI-SS-r). Ambos estudios se analizaron conjuntamente en otra
publicacién [14], los datos indicados en las publicaciones
difieren ligeramente de los indicados en la ficha técnica aprobada
por la AEM, que son los que se muestran en la Cuadro 5.

Cuadro 5. Cambio respecto al valor basal en la puntuacién total de la MADRS a las 24 horas después de
la primera dosis (estudios SUI3001 y SUI3002) (ANCOVA BOCF) [1]

Estudio Grupo de tratamiento N° de Puntuacion ~ Cambio de la Diferencia de
pacientes MADRS media MC medias MC (IC
basal media  desde basal a 95%)
(DS) 24hdela1°
dosis (EE)
Aspire 1 Esketamina nasal 84mg +TR 112 41,2 (5,87) -15,7 (1,05) .
-3,7 (-6,41;-
(SU13001) 0,92) (P=0,006)
Placebo nasal + TR 112 41,0 (6,29) -12,1 (1,03) ‘ ’
Aspire 2 Esketamina nasal 84mg +TR 114 39,5 (5,19) -15,9 (1,02) .
-3,9 (-6,65;-
(SU13002) 1,12) (P=0,006)
Placebo nasal + TR 113 39,9 (5,76) -12,0 (1,06) ‘ ’
Ambos Esketamina nasal 84mg +TR 226 40,3 (5,60) -15.8 (0,73)
estudios -3,8 (-5,69;-
Placebo nasal + TR 225 40,4 (6,04) -12,1 (0,73 1,82) (p<0,006)
)
con intento de suicidio previo 284 -4,70 (-716:-2,24)
sin intento de suicidio previo 166 -2,34 (-5,59;0,91) (NS)

ANCOVA-BOCF: anélisis de la covarianza con imputacion del valor basal al valor final en los casos que suspenden el tratamiento.
TR: tratamiento de referencia. En SUI3001, 2 sujetos (1 sujeto en cada grupo) no tuvieron la puntuacion total de la MADRS el dia 2
(24 horas después de la primera dosis) y, en SU13002, 6 sujetos (4 en el grupo de esketaminay 2 en el del placebo) no tuvieron la
puntuacion total de la MADRS el dia 2 (24 horas después de la primera dosis). Para estos sujetos, se asume que el grado de depresion
vuelve al valor basal (es decir, el grado de depresion es el mismo que al inicio del tratamiento) y las puntuaciones totales de la
MADRS con respecto al valor basal se imputaron para el analisis. En SUI3001, 2 sujetos (1 sujeto en cada grupo) no tuvieron la
puntuacion total de la MADRS el dia 2 (24 horas después de la primera dosis) y, en SUI3002, 6 sujetos (4 en el grupo de esketamina
y 2 en el del placebo) no tuvieron la puntuacion total de la MADRS el dia 2 (24 horas después de la primera dosis). Para estos
sujetos, se asume que el grado de depresion vuelve al valor basal (es decir, el grado de depresion es el mismo que al inicio del
tratamiento) y las puntuaciones totales de la MADRS basales se imputaron para el analisis en los casos perdidos (ANCOVA BOCF).

En los dos estudios SUI [12, 13] esketamina nasal redujo la
puntuacién SIBAT mas que el placebo, ambos ademés del
tratamiento de referencia, y esta diferencia fue estadisticamente
significativa y se observo tan tempranamente como 4h después

de la administracion. De nuevo la diferencia parece clinicamente
insignificante, no llegando a 4 puntos de 60 puntos que tiene la
escala MADRS. Al analizar separadamente los resultados en
funcion de que los sujetos declararan haber realizado al menos un



intento previo de suicidio, la adicion de esketamina nasal al
tratamiento de referencia se mostré, de forma estadisticamente
significativa, superior al tratamiento de referencia méas placebo,
pero de nuevo esta superioridad parece cuestionable
clinicamente, al no llegar a 5 puntos MADRS, una reduccion de
8 puntos MADRS equivalen a una mejoria minima clinicamente
observable [7]. Para sujetos sin intentos de suicidio previos no
hubo diferencia estadisticamente significativa entre ambos. En el
intervalo desde las 4h post-primera dosis y el dia 25, fin del
seguimiento, tanto los grupos con esketamina como con placebo
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siguieron mejorando, sin que la diferencia entre ambos
aumentara al progresar el estudio. Ver Figura 7.

Las tasas de remision (puntuacion MADRS<12) fueron mayores
en los grupos con esketamina que en los grupos placebo, ver
Cuadro 6, esta diferencia no siempre alcanzé la significacién
estadistica, aun sin hacer correccidn por analisis multiple, que
tampoco se hace en ninguno de los contrastes planteados
anteriormente. Ademas, la critica de Moncrieff a estos puntos de
corte es valida aqui también [8].

Figura 7. Cambio respecto a la puntuacion MADRS basal a lo largo del tiempo,
conjuntamente de los ensayos SUI3001 y SUI3002. [14]
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Cuadro 6. Remision del trastorno depresivo mayor; fase de doble ciego, estudios SU13001 SUI3002 [1]

SUI3001 SUI3002 Ambos
placebo esketamina placebo esketamina placebo esketamina
n=112 n=112 n=113 n=114 n=225 n=226
Dia 1, 4h después dosis 9 (8,0 %) 12 (10,7%) 4 (3,5%) 12 (10,5%) 13 (5,8%) 24 (10,6%)
(NS) p<0,046 (NS)
Dia 2, 24h tras 1° dosis 10 (8,9 %) 21 (18,8%) 12 (10,6%) 25(21,9%) 22 (9,8%) 46 (20,4%)
p<0,046 p<0,046 (p<0,001)
Dia 25, antes dosis 38(339%) 46(41,1%) 31(27,4%) 49(43,0%) 69 (30,7 %) 95 (42,0 %)
(NS) (p<0,046) (p<0,046)
Dia 25, 4h tras dosis 42 (375%) 60 (53,6 %) 42(37,2%) 54(47,4%) 84(37,3%) 114(50,4 %)
(p<0,046) (NS) (p<0,01)

La herramienta para medir el riesgo de suicidio (Suicide Ideation
and Behavior Assessment Tool) fue disefiada expresamente para
los estudios ASPIRE [12, 13] por su sensibilidad al cambio, su
principal componente es la escala de impresion clinica global de
gravedad del riesgo de suicidio — revisada (CGI-SS-r), que toma
valores entre 0 “normal y ausencia de riesgo de suicidio” y 6
“entre los pacientes mas extremadamente suicidas”.

El riesgo de suicidio, tanto en los sujetos tratados con esketamina
como en los tratados con placebo (ambos més el tratamiento de
referencia), mejoro a las 24h de la primera dosis, medido con la
escala CGI-SS-r, sin que hubiera diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos. La diferencia de medias entre
los grupos fue -0,20 puntos (IC 95%: -0,43 a 0,04). Incluso la
medicion de la CGI-SS-r a las 4h postdosis rindié diferencias de
cambio de dudoso significado clinico, -0,41 (IC 95%:-0,63 a -
0,18) sobre una escala de 6 puntos. No se informa de
valoraciones posteriores del riesgo de suicidio, por lo que el

efecto de la esketamina sobre este, se desconoce mas alla de las
24h [14].

Tanto la informacidn sobre resultados de los estudios Tranform y
Aspire que se incluyd en la ficha técnica [1], como el articulo
publicado que informa del estudio Transform I [4] emplean el
método de “observacion basal arrastrada hacia delante” (BOCF)
para el manejo de datos perdidos; consiste en que la valoracion
basal de un sujeto es también asignada como valoracién final, si
este abandona por cualquier razén del estudio, se basa en la
asuncion de que los sujetos que no finalizan un ensayo no se
benefician del fArmaco en estudio, y retornan al valor basal. Los
informes publicados en revistas del estudio Aspire 2 [12],
emplean el método de “Gltima observacion arrastrada” (LOCF),
consiste en imputar el valor de la Gltima observacion disponible
como valoracion final; trata de reflejar el hecho de que los
abandonos pueden producirse en diferentes momentos del
estudio y los sujetos pueden haber experimentado algun grado de
mejoria en el momento de salir del estudio, pero que no hay



cambio entre la Gltima medida y la salida, ni mejoran ni
empeoran mas.

En las publicaciones de los estudios Transform 2 [5] y 3 [6],
Aspire 1 [11] y TRD2005 [9] se empled el método denominado
“modelo mixto de medidas repetidas” (MMRM), que utiliza una
estimacion basada en la probabilidad, efectos especificos del
sujeto y correlaciones entre medidas repetidas, basandose en que
las razones de abandono del estudio pueden estar 0 no
relacionadas con el medicamento a investigacion y que la
distribucion de las observaciones basales raramente es igual a la
distribucion de las respuestas de los pacientes en el estudio. Estos
tres métodos estan sujetos a un considerable riesgo de sesgo, por
tanto se recomienda que al emplear uno de estos métodos se
justifiquen las suposiciones sobre las que se basa su eleccién y
ademas se emplee un método alternativo como analisis de
sensibilidad para probar la robustez de los resultados [15]. En los
distintos estudios presentados anteriormente, con disefios
similares, se emplean diferentes métodos de analisis de los datos
perdidos, en todos los casos se confirma la ausencia de
relevancia clinica de los resultados.

La evaluacién de seguridad a lo largo de los tres estudios
TRANSFOM [4-6] consisti6 en el registro de los sucesos
adversos emergentes durante el tratamiento y otras medidas de
seguridad como hematologia, quimica sérica, analisis de orina,
examen fisico, electrocardiograma, suicidabilidad (escala de
puntuacién de la gravedad de suicido de Columbia, C-SSRS), de
cualquier solicitud de aumento de dosis o frecuencia de estas.
Los signos vitales, escala puntuada por el clinico del estado
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disociativo (CADSS) y los 4 items sobre sintomas positivos de la
escala breve de evaluacion psiquiatrica (BPRS). Se evaluaron
basalmente y luego antes de cada dosis y tras 40 minutos, 1 hora
(solo signos vitales), y 1,5 horas después de cada dosis. La escala
modificada de evaluacion por el observador de la alerta/sedacion
(MOAA/S) (0, no responde a estimulos dolorosos a 5, responde a
su nombre pronunciado en tono normal) cada 15 minutos, desde
antes de cada dosis hasta 1,5 horas después.

Antes de abandonar la clinica de administracion, los sujetos
fueron evaluados con la evaluacién clinica global de la
preparacion al alta 1 hora'y 1,5 horas después de cada dosis (el
momento mas temprano para dar el alta) y cada 15 minutos
posteriormente hasta que el sujeto estuviera en condiciones de
ser dado de alta. La tolerabilidad nasal se evalu6 con
cuestionarios de sintomas y examen nasal directo a los sujetos de
los estudios. Al finalizar el tratamiento se evalu6 el potencial de
abuso con la lista guia de retirada cumplimentada por el clinico
(PWC-20) para evaluar los sintomas de retirada y una bateria
cognitiva (CogState®) para medir el potencial impacto de la
esketamina en esta area. En el estudio SUSTAIN 1 la evaluacién
de seguridad sigui6 el mismo esquema [10], protocolo seguido
también por un estudio abierto no controlado, SUSTAIN 2 [16].
La evaluacién de seguridad en el estudio con poblacién japonesa
(TRD2005) fue similar, salvo que no aplico la bateria de pruebas
cognitivas [9]. En los estudios ASPIRE [12, 13] se registraron los
eventos adversos a lo largo del estudio, y ademas se evaluaron
los signos vitales, la CADSS y la MOAA/S en todas las visitas
para administrar dosis.

Cuadro 7. Datos de seguridad proporcionados por los ensayos clinicos con esketamina, obtenidos de la web
ClinicalTrials.gov., indicando nimero de muertes, eventos adversos graves y total de eventos adversos (graves

y no graves) [20-24]

Estudio Rama de tratamiento.

N° de muertes.
Afectados / en
riesgo, (%).

N° total de eventos
adversos (graves y no
graves). Afectados / en
riesgo, (%)

N° de Eventos adversos
graves (incluyendo
muertes). Afectados /
en riesgo, (%)

Transform 1

Esketamina 56mg
Esketamina 84mg

Placebo

0/115, (0,00%)
0/116, (0,00%)
0/113, (0,00%)

2/115, (1,74%)
0/116, (0,00%)
0/113, (0,00%)

95/115, (82,61%)
92/116, (79,31%)
64/113, (56.64%)

Transform 2

Esketamina 56-84mg

Placebo

1/115, (0,87%)
0/109, (0,00%)

1/115, (0,87%)
1/109, (0,92%)

91/115, (79,13%)
54/109, (50,09%)

Transform 3

Esketamina 28-84mg

Placebo

0/72, (0,00%)
0/65, (0,00%)

3172, (4,17%)
2165, (3,08%)

47/72, (65,28%)
24165, (36,92%)

TDR2005

Esketamina 28mg
Esketamina 56mg
Esketamina 84mg

Placebo

0/41, (0,00%)
0/41, (0,00%)
0/40, (0,00%)
0/80, (0,00%)

1/41, (2,44%)
0/41, (0,00%)
1/41, (2,50%)
1/80, (1,25%)

31/41, (75,61%)
39/41, (95,12%)
40/40, (100%)
35/80, (43,75%)

Sustain 1

Estetamina 56-84mg
Placebo (retirada

esketamina)

0/437, (0,00%)
0/455, (0,00%)

13/437, (2,97%)
11/455, (2,42%)

319/437, (73,00%)
290/455, (63,74%)

Sustain 2

Esketamina
28-84mg

Induccién
mantenimiento

0/779, (0,00%)
2/603 (0,33%)

17/779 (2,18%)
38/603, (6,30%)

604/779, (77,53%)
492/603, (81,59%)

Aspire 1

Esketamina 84mg

Placebo

0/113, (0,00%)
0/112, (0,00%)

4/113, (3,54%)
6/112, (5,36%)

95/113, (84,07%)
72/112, (64,29%)

Aspire 2

Esketamina 84mg

Placebo

0/114, (0,00%)
0/113, (0,00%)

5/114, (4,39%)
6/113, (5,31%)

103/114, (90,38%)
80/113, (70,80%)

Los informes de estos estudios solo recogen efectos adversos que
se presentan en >5% de los sujetos participantes, lo cual deja
fuera una importante fraccion de efectos adversos que deben ser

considerados como frecuentes al producirse con una frecuencia
>1% y desde luego a todos los considerados como poco
frecuentes (<1%). La notificacion de efectos adversos en las



publicaciones fue muy irregular y presenta algunas disparidades
respecto a lo anotado en las bases de datos gubernamentales de
registro de ensayos clinicos correspondientes. Al no ser
informados claramente en las publicaciones de los ensayos
clinicos, los datos sobre muertes, nimero de sujetos con efectos
adversos graves y nimero de sujetos con al menos un efecto
adverso los hemos tomados de la web “ClinicalTrials.gov” [17-
24], ver Cuadro 7
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Las reacciones adversas descritas con mayor frecuencia tras la
administracion de esketamina nasal fueron: mareos (31%),
disociacién (27%), nauseas (27%), cefaleas (23%), somnolencia
(18%), disgeusia (18%), vértigo (16%), hipoestesia (11%),
vémitos (11%) y aumento de la presion arterial (10%). EI Cuadro
8 indica el tipo de reacciones adversos por esketamina y su
frecuencia, recogidas en la ficha técnica de la AEM [1].

Cuadro 8. Listado de reacciones adversas por esketamina y su frecuencia. [1]

Sistema de clasificacion de

Frecuencia de Reaccién adversa a esketamina nasal

érganos
Muy frecuente Frecuente Poco frecuente
(> 1/10) (>1/100 a <1/10) (>1/1000 a <1/100)
Trastornos psiquiatricos Disociacién Ansiedad, estado de animo euforico, Enlentecimiento

estado confusional, desrealizacion,
irritabilidad, alucinaciones visuales y otras,

psicomotor, estrés
emocional, disforia

agitacion, ilusion, crisis de angustia,
alteracion de la percepcién del tiempo

Trastornos del sistema
nervioso

Mareos, cefaleas,
somnolencia,
disgeusia, hipoestasia

Parestesia, sedacion, temblor, deterioro
mental, letargo, disartria, alteracion de la
atencion

Nistagmo,
hiperactividad
psicomotora

Trastornos oculares

Vision borrosa

Trastornos del oido y del
laberinto

Vértigo

Acufenos, hipoacusia

Trastornos cardiacos

Taquicardia

Trastornos vasculares

Hipertension

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Irritacion de garganta, dolor orofaringeo,
molestias, sequedad, costras y prurito

nasales
Trastornos gastrointestinales Nauseas, vomitos Hipoestasia oral, sequedad de boca Hipersecrecion
salivar
Trastornos de la piel y tejido Hiperhidrosis Sudor frio
subcutaneos
Trastornos renales y Poliaquiuria, disuria, urgencia miccional
urinarios

Trastornos generales y en el
lugar de administracion

Sensacion anormal, de embriaguez, de
cambio de la temperatura corporal astenia,
llanto.

Alteracion de la
marcha.

Aumento de la
presion arterial

Exploraciones
complementarias

La disociacion, se ha descrito en el 27% de los sujetos, se
resuelve normalmente a los 90 min de la administracion, fue
grave en el 3-4% de ellos, su gravedad tendia a disminuir con la
repeticion de la administracion. Otros términos relacionados
fueron: desrealizacién (2,2%), despersonalizacion (2,2%),
ilusiones (1,3%) y distorsion del tiempo (1,2%).

Sedacién/somnolencia se presentaron respectivamente en el 9,3%
y 18,2%, se resuelven normalmente a los 90 min tras
administracion, y su frecuencia fue relativamente estable en las
administraciones repetidas.

Existe riesgo de deterioro neuropsiquiatrico y motor y de
depresion respiratoria, tras la admin istracion de esketamina se
requiere la supervision por un profesional sanitario y no se debe
abandonar el centro de salud hasta que el paciente esté
clinicamente estable.

Esketamina no ha mostrado prevenir el suicidio ni reducir las
conductas o ideas suicidas; por lo que el riesgo persiste hasta que
se logra una remision significativa de los sintomas depresivos, el
riesgo es mayor en las primeras fases de la recuperacion.
Esketamina debe emplearse con precaucion en caso de
antecedentes de psicosis 0 mania (riesgo de exacerbacion). Los
sujetos mayores de 65 afios son mas susceptibles a caidas y
lesiones relacionadas con la sedacion. El uso concomitante de
esketamina con depresores del SNC (benzodiazepinas, opioides,
alcohol y otros) aumentan los riesgos de sedacion y depresion
cardiorrespiratoria [1].

Cambios en la presion arterial, a los 40 min de la administracion
se producen aumentos de la presion sistélica de 7a 9 mmHg, y
en la diastolica de 2 a 5mmHg, y a los 90 min estos aumentos
son solo de 2 a 5mmHg en la sistélica y de 1 a 3mmHg en la
diastdlica. Se produjo un aumento en la presion sistolica de
>40mmHg en el 8% (<65 afios) y en el 17% (>65 afios) y
aumentos >25mmHg de la diastolica en el 13% (<65 afios) y el



14% (=65 afios). La incidencia de urgencia hipertensiva por
presion sistolica >180mmHg fue del 3% y por diastélica
>110mmHg del 4%.

El aumento de la presiédn arterial es maximo alrededor de los
40min tras la administracion y suele durar 1 a 2 h; si se mantiene
elevada durante un tiempo mas prolongado hay que solicitar
asistencia médica para su control, si hubiera crisis hipertensiva
(PA sistolica >18mmHg, o PA diastdlica >120mmHg) debera
considerarse una urgencia médica. Es adecuado reducir la
presion arterial antes de iniciar el tratamiento con esketamina.

Pacientes con enfermedades cardiovasculares significativas o
inestables, requieren de administracion en centros con medios y
personal especializado en RCP. Entre las enfermedades que se
deben tener en cuenta figuran, a titulo de ejemplo:

Insuficiencia pulmonar significativa, incluida la EPOC;

Apnea del sueflo con obesidad moérbida (IMC > 35);

Pacientes con bradi- o taquiarritmias no controladas que
causan inestabilidad hemodinamica;

Pacientes con antecedentes de IM (deben estar clinicamente
estables y sin sintomas cardiacos antes de la administracion);

y

- Pacientes con cardiopatia valvular o insuficiencia cardiaca
hemodindmicamente significativas (clase I11-1V de la
NYHA: con marcada limitacion para la actividad fisica o
incapacidad para actividad fisica sin disconfort).

Se debe extremar la precaucion al utilizar esketamina en casos de
lesion cerebral, asi como con condiciones asociadas a
hipertensién intracraneal, incluyendo la terapia intratecal (riesgo
de dafio cerebral), y casos de hipertiroidismo no tratado (riesgo
de hipertensién). La asociacion con psicoestimulantes
(anfetaminas y relacionados) y medicamentos hipertensores
(antidepresivos IMO, ergometrina, vasopresina, hormonas
tiroides) aumentan el riesgo de aumento de la presion arterial y/o
intracraneal [1].

Deterioro cognitivo y de la memoria. En los ensayos clinicos el
rendimiento cognitivo, medido con la bateria CogState®, se
mantuvo estable. Aunque solo los estudios Tranform 3 [6] y
Sustain 2 [16] informan al respecto, indicando respectivamente
que no hay diferencias en las medidas cognitivas entre el grupo
con esketamina y el grupo placebo, ni al progresar el tratamiento.
Los resultados sobre las variables cognitivas en los estudios
Transform 1y 2 [4.5] y Sustain 1 [10] no se indican en los
informes respectivos, en los que solo se informa de que seran
objeto de una publicacion separada, que al parecer en el
momento de redactar este articulo no ha visto la luz.

Un ensayo clinico [25] controlado con placebo, cruzado, de fase
1, mostré que una dosis aislada de esketamina nasal empeora el
rendimiento cognitivo, medido con la bateria CogState®, a los 40
minutos postdosis, pero este efecto se habia desvanecido al
medirlo a las 2, 4 0 6 horas postdosis, pero la situacion puede ser
completamente distinta con el uso reiterado a largo plazo. Con el
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uso continuado y frecuente de ketamina se han detectado
deterioros en estas areas [26].

La escala CogState 0 CBB (CogState Brief Battery) [27] fue
creada por la compafiia CogState Ltd (ASX: CGS) proveedor
lider de soluciones de ciencia y tecnologia dedicado a optimizar
la medicién de la cognicion en ensayos clinicos, la investigacion
académica y la atencion médica. Entre sus principales clientes
figuran las principales compafiias biofarmacéuticas del mundo,
organizaciones deportivas de élite y militares, instituciones
académicas de renombre y alianzas publico-privadas. La escala
se disefid con el objetivo en crear tareas trans-culturales validas
que requiriesen minimas instrucciones y respuestas verbales.
Incorpora diferentes tareas que evalUan tiempo de reaccion
(simple y de eleccién), memoria de trabajo y verbal, aprendizaje
visual y verbal, funcion ejecutiva y aprendizaje visual asociado y
segun sus autores, puede detectar cambios sutiles con el uso y
abuso de las drogas. Sin embargo, no se tomaron en cuenta que
las funciones de atencién y memoria de trabajo son dos funciones
independientes, pero intimamente relacionadas, y siempre se
deben evaluar por separado, aplicando otras pruebas que
confirmen los datos encontrados.

Es necesario realizar en un mismo contexto otras pruebas
neuropsicoldgicas, que permitan descartar otros déficits
cognitivos causados por el farmaco. Por ello, una evaluacién
neurocognitiva eficaz no solo debe evaluar el proceso de
aprendizaje sino también la memoria a largo plazo, como minimo
dos a tres semanas después de terminado el ensayo clinico,
cuando la informacion tanto visual, auditiva y verbal ya esta
consolidada en la neocorteza.

Sintomas del tracto urinario. Se ha comunicado cistitis
intersticial con el uso nasal de ketamina [28]. El padecimiento de
depresién y el uso prolongado de ketamina también se han
asociado con un aumento del riesgo de trastornos urinarios [29].
En los ensayos clinicos con esketamina nasal se ha observado
poliaquiuria, disuria, urgencia de miccién, nicturia y cistitis [1].

Abuso de drogas, dependencia y abstinencia. Con el uso
prolongado de ketamina se ha descrito dependencia y tolerancia,
al interrumpir el suministro se ha descrito blsqueda compulsiva
de la sustancia, ansiedad, temblores, sudoracion y palpitaciones.
La ketamina ha sido objeto de usos desviados y abusivos. El uso
bajo la supervision de un profesional sanitario realmente no
evitaria el uso desviado de esketamina. Ketamina es un
medicamento de manejo por el médico anestesista 0 un médico
intensivista en hospitales o por el veterinario, lo que no ha
evitado que se convierta en sustancia de abuso.

Ademas, el paciente dependiente de esketamina podria acudir a
la busqueda de ketamina. En policonsumidores (n=41) dosis
nasales de esketamina (84 y 112mg) o de ketamina intravenosa
(0,5mg/kg en 40 min) como control activo, rindieron
puntuaciones subjetivas de apetencia de la sustancia, indicadoras
del riesgo de abuso, significativamente mayores que placebo [1].
Tras el tratamiento con esketamina nasal, el fabricante indica que
no se requiere reduccion gradual de la dosis, dice que el riesgo de
sindrome de abstinencia es bajo, segun los datos de los ensayos
clinicos [1]. Pero el ensayo Sustain 1[10, 21] fue de retirada 'y
puede dar algo de informacién de los riesgos que esta accion
conlleva, aun asi, la duracion previa a la retirada de uso de



esketamina en este estudio es relativamente pequefia, por lo que
se debe ser precavido, especialmente si se considera que si se ha
descrito sindrome de abstinencia a ketamina [30, 31]. La
situacion extraordinariamente controlada que implica la
realizacién de un ensayo clinico, dista astralmente de la situacién
que se produce una vez comercializado el producto.

Un estudio reciente [32] publicado dos afios después de la
aprobacion de esketamina nasal, identificé sefiales de alerta de
seguridad relacionadas con este medicamento, e indic6 que se
debe prestar mas atencion a un conjunto de acontecimientos
adversos: trastornos sensoriales, amnesia, trastorno cognitivo,
sindrome serotonérgico, akatisia, hipocinesia y paralisis. Estos
efectos no se detectaron previamente en los ensayos clinicos
precomercializacién, y solo se han informado en las bases de
datos de farmacovigilancia. Las publicaciones de los ensayos
clinicos estan firmadas por autores con extensos conflictos de
interés [4-6, 9-10, 12-14, 16, 25].

Datos farmacocinéticos de esketamina [1]. La biodisponibilidad
de una dosis de 84mg de esketamina administrada en
pulverizacion nasal es aproxi5adamente 48%. La absorcion es
rapida, pudiendo detectarse en sangre a los 7 minutos y
alcanzando la concentracién maxima entre los 20 y 40 minutos.
En el rango de dosis de 28 a 84mg, los aumentos de Cpmax Y
AUC, fueron menos que proporcionales a los aumentos de dosis
de 28mg a 56mg u 84mg, pero casi proporcionales de 56mg a
84mg. El 44% de la concentracién plasmatica se encuentra fijada

a proteinas, cantidad que es independiente de la funcion hepatica.

El volumen de distribucién en condiciones de equilibrio (cuando
se administra por via V) es de 709 litros.

La esketamina no es sustrato de la glucoproteina P (Pgp) de
multirresistencia a fArmacos, ni de la proteina de resistencia al
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cancer de mama (BCRP), ni del transportador de aniones
organicos (OATP1B1 y OATP1B3). Tampoco inhibe a este
transportador, ni al transportador de cationes organicos (OCTP1,
OCTP2 y OCTP3), ni al transportador de expulsidn de maltiples
farmacos y toxicos (MATEL y MATEZ2). Se metaboliza
ampliamente en el higado, principalmente por N-desmetilacion
formandose noresketamina, con la participacién los CYP2B6 y
CYP3A4 y en menor proporcion los CYP2C19 y CYP2C9.

La noresketamina se metaboliza posteriormente con participacion
del sistema CYP, produciéndose otros metabolitos que
posteriormente sufren glucurocongugacion. El aclaramiento
plasmatico (tras administracion iv) es de unos 89 litros/hora. La
eliminacion es mayoritariamente por la orina (80%),
fundamentalmente en forma ya metabolizada, <1% como
esketamina inalterada; solo un 2% se elimina por las heces
(incluso tras la administracién oral). La semivida terminal de
eliminacidn tras administracion nasal oscila entre 7h y 12h, lo
que implica la posibilidad de persistencia de efectos adversos
residuales durante varias horas tras la administracion, como
disminucion de reflejos y dificultad de manejo de maquinaria
peligrosa. El perfil farmacocinético tras la administracion de
dosis maltiples dos veces por semana es similar al de la
administracion de dosis Gnica, ya que con este esquema no se
produce acumulacion, lo que si ocurriria si se administraran dosis
mas frecuentemente.

Interacciones farmacocinéticas [1] . No parece que los inductores
ni los inhibidores de los enzimas hepaticos interfieran de forma
clinicamente significativa con la farmacocinética de la
esketamina, ni que esta interfiera sobre la de otros
medicamentos. Ver Cuadro 9.

Cuadro 9. Interacciones farmacocinéticas de esketamina [1]

Farmaco interactuante y pauta Farmaco Mecanismo Resultado Significado

diana clinico
Ticlopidina: 250mg c/12h x 9 dias antesy  esketamina Inhibicién CPmax = NS
el dia de administracion de esketamina nasal CYP2B6 AUC,29%1

Telimiz =
Claritromicina: 500mg c/12h x 4 dias Esketamina  Inhibicidn Cpmax 11%7 NS
antes y el dia de la administracion de nasal CYP3A4 AUC,4%1
esketamina Telimiz =
Rifampicina: 600mg x 5 dias antes de la Esketamina  Induccién Cpmax 17%)] NS
administracién de esketamina nasal CYP3A4y AUC. 28%|
CY02B6

Oximetazolina nasal 2 pulverizaciones de ~ Esketamina  Alteracion de  Cambios NS
solucion al 0,05%, 1h antes la nasal la absorcion leves
administracidn de esketamina
Mometasona fumarato nasal 200 pg / dia Esketamina  Alteracionde  Cambios NS
durante 2 semanas, ultima dosis 1h antes nasal la absorcion leves
de administrar esketamina
Esketamina 84mg nasal, 2 veces x semana  Midazolam, = Competicion AUC, 16%| NS
X 2 semanas 6mg oral, por CYP3A4

dosis Unica,
Esketamina 84mg nasal, 2 veces x semana  Bupropion Competicion AUC, = NS
X 2 semanas 150mg oral,  por CYP2B6

dosis Unica.

Efecto de determinadas condiciones sobre la farmacocinética [1]:
La edad aumenta Cpmax ¥ AUC.,ver Cuadro 10. Tras la

administracion nasal de dosis de 28mg de esketamina, la
insuficiencia renal y la insuficiencia hepética aumentan Cpmaxy
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AUCw®. No se ha estudiado el efecto de la dialisis, ni de la
insuficiencia hepatica grave, ver Cuadro 11. Los sujetos asiaticos
presentan un Teiimi2 SUperior que los caucéasicos (7,1-8,8h versus
6,8h), al igual que AUC., pero el efecto sobre la Cpmax dependid
del subgrupo estudiado, ver Cuadro 12. Ni el sexo, ni el peso
(rango estudiado de >39Kg a 170kg), ni la rinitis alérgica
parecen ejercer influencia sobre la farmacocinética. No se precisa
ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal, incluso grave, pero

se carece de estudios en casos de dialisis. En sujetos con
insuficiencia hepatica moderada (clase B Child-Plugh) se debe
emplear con precaucion la dosis de esketamina de 84mg. No se
recomienda emplearla si es grave (clase C Child-Plugh). El uso
continuado de ketamina se ha asociado a hepatotoxicidad y a
sintomas del tracto urinario (infeccion del tracto urinario
conocida como cistitis ulcerosa).

Cuadro 10. Efecto de la edad sobre la farmacocinética de esketamina. [1]

Dosis de Grupo de Efectos Grupo de referencia Significado clinica
esketamina estudio farmacocinéticos
28mg, nasal >65 afios Cpmax 21% 1 <65 afios (20-50 afios) ~ Recomendacién de
(65-81 afios) AUC. 18%7 reducir la dosis inicial, y
84mg, nasal >65 afios Cpmax 65%1 <65 afios (24-54 afios)  posiblemente las de
(75-85 afios  AUC, 38%1 mantenimiento
Cuadro 11. Efecto de la afectacion renal o hepatica sobre la farmacocinética de esketamina. [1]
Condicién a de estudio Condicién de Efecto sobre la Significado
referencia farmacocinética clinico
Insuficiencia renal leve a grave Funcién renal normal Cpmax 20% a 26%1 NS
AUC. 13% a 36%1
Diélisis No se ha estudiado No emplear
Insuficiencia hepética de leve a Funcién hepatica CpPmax 8%7 NS
moderada normal AUC. 103%7
Insuficiencia hepética grave No se ha estudiado No emplear

Cuadro 12. Diferencias farmacocinéticas de determinadas
poblaciones asiaticas respecto de la poblacidn caucasica. [1]

Poblacién de referencia  Poblacion estudiada ~ Cpmax AUC,
Caucasicos Chinos 14%1 33%1
Coreanos 10%] 17%1
Japoneses 20%1 20%1

Llama la atencidn que, a pesar del aumento de disponibilidad en los sujetos japoneses (aumento de
Cpmax Y AUC) respecto a los caucasicos, el ensayo clinico en japoneses (TRD2005) [9] no mostro
diferencias de eficacia respecto a placebo en ninguna de las tres ramas de dosis de esketamina. Esto
parece coherente con el resultado también negativo de la rama de dosis més alta de esketamina (84mg)

del estudio Sustainl (TRD3003) [10].

No se recomienda el empleo de esketamina en mujeres
embarazada, nodrizas, ni en aquellas en edad fértil que no estén
recibiendo un método anticonceptivo. La experimentacion
animal ha mostrado que ketamina produce neurotoxicidad en los
fetos en desarrollo y que pasa a la leche materna. Ketamina no ha
mostrado afectar negativamente la capacidad reproductora en
animales. Cuando se administran a animales dosis que causan
anestesia ligera durante periodos de crecimiento cerebral rapido o
de sinaptogénesis, originan pérdida celular en el cerebro en
desarrollo que puede asociarse a dificultades cognitivas
prolongadas. Cuando se administraron a conejos dosis que
causaban toxicidad a las madres, se observaron malformaciones
esqueléticas y reducciones de peso en los embriones. Se han
observado efectos genotdxicos en una prueba de microndcleos in
vitro en presencia de actividad metabdlica [1].

Poblacién pediatrica. No se recomienda en menores de 18 afios.
Aunque se han realizado estudios en grupos de menores con
trastorno depresivo mayor, no se han presentado los resultados de
los mismos (a la fecha de la redaccion de estas notas el plazo
concedido para su publicacion habia expirado, por lo que fue
preciso solicitar una prérroga para su comunicacién a la Agencia
Europea del Medicamento, que se ha concedido). [1]

Proceso de prescripcion y administracién [1]. El medicamento
debe ser prescrito por un psiquiatra, y su administracién la
realizara el propio paciente que debe ser supervisada
directamente por un “profesional sanitario”, que también le
observara durante “un periodo post-administraciéon y en un
entorno clinico adecuados”. Esketamina nasal no se debe
emplear en caso de hipersensibilidad a esta sustancia o a alguno
de los excipientes que se afiaden al preparado farmacéutico
(&cido citrico, edetato sédico, hidrdxido soédico y agua) y ni en
aquellas situaciones en las que un aumento de la presion arterial
o la presion intracraneal suponga un riesgo grave (valvulopatias
aneurismaticas, antecedentes de hemorragia intracerebral, y
episodio caridovascular en las 6 semanas previas).

Antes del tratamiento [1] se debe medir la presion arterial del
sujeto, y ““si estd elevada”, reconsiderar el beneficio riesgo. No
se debe administrar si un aumento de esta o de la presion
intracraneal supone un riesgo grave para el paciente. Si el sujeto
padece enfermedad cardiovascular o respiratoria previa
clinicamente significativa o inestable, se debe administrar en un
entorno que disponga de equipo y profesionales adecuados para
la reanimacién cardiopulmonar. Se aconseja que, para evitar
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nauseas y vomitos, no se ingieran alimentos solidos ni liquidos
desde, respectivamente, 2h y 30min antes de la administracion de
esketamina. Tampoco se deben administrara otros medicamentos

Figura 8 [1]

por via nasal como descongestionantes y corticoides en la hora
previa.

El esquema posoldgico [1] es diferente segun la indicacién y la
edad del sujeto.

Trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento (TDMR),
se distinguen 2 fases, de induccién (semanas 1 a 4) y de

mantenimiento (desde la semana 5°). En adultos menores de 65

afios. La dosis inicial sera de 56mg, y las siguientes (hasta
semana 4° inclusive) de 56 a 84mg, dos veces por semana, en
funcion de la eficacia y tolerabilidad de la dosis previa. Al

finalizar la semana 4 se debe evaluar los efectos beneficiosos a

fin de considerar si se debe continuar el tratamiento. En las
semanas 5° a 8° se administrara una vez por semana, a la

misma dosis empleada al final de la fase de induccién. A partir

de la semana 9°y las siguientes, las dosis se administraran
cada 1 o 2 semanas, debiéndose emplear con la menor
frecuencia posible para mantener la remision/respuesta. La
necesidad de continuar el tratamiento “se reexaminara
periddicamente”. Una vez mejorados los sintomas se

recomienda continuar el tratamiento durante al menos 6 meses.

En mayores de 65 afios, el plan posolégico es idéntico, con la
excepcion de que la dosis inicial serd de 28mg, y las
subsiguientes podran ser entre 28 y 84mg. No se ha estudiado
en menores de 18 afios.

Tratamiento agudo a corto plazo de la emergencia psiquiatrica
debida a trastorno depresivo mayor, en adultos menores de 65
afios, durante 4 semanas se administrara una dosis de 84mg
dos veces por semana, reduciendo a 56mg segun tolerabilidad.
Después de este periodo la medicacién antidepresiva oral debe
continuar a criterio clinico. En estos pacientes el tratamiento
con esketamina debe formar parte de un tratamiento integral.
No se ha estudiado para esta indicacién en mayores de 65
afios, ni en menores de 18 afios. Si bien el suicidio es un
importantisimo problema de salud publica, la propia ficha
técnica de la sustancia reconoce que la esketamina nunca ha
probado reducir la incidencia de suicidios.

El dispositivo [1] para administracion nasal dispensa dos
pulverizaciones con dosis de esketamina de 14mg, una por cada
fosa nasal (total 28mg por dispositivo). No se debe preparar
(cebar) el dispositivo hasta justo antes de su uso, para evitar
pérdida de principio activo. Para la dosis de 56mg se precisan
dos dispositivos, y tres dispositivos para la de 84mg. Ha de
descansarse un tiempo de 5 minutos entre el uso de 2
dispositivos. Ver Figuras 8 y 9

Si se omiten sesiones durante las primeras 4 semanas, los
pacientes deben continuar con su posologia actual. Si se omiten
sesiones de mantenimiento y se produce empeoramiento de los
sintomas se considerara a juicio clinico volver a la pauta
posoldgica anterior. No debe emplearse un dispositivo de
sustitucién en caso de estornudo inmediatamente después de la
administracién, ni tras la administracion de dos pulverizaciones
consecutivas en la misma fosa nasal [1].

Pulverizador nasal

Indicador
Punta
Un dispositivo contiene 2 pulvenizaciones

Apoyo para la (1 pulverizacion por cada fosa nasal)

nariz

Indicador 2 puntos verdes (0 mg administrados)

)

T Awpinale

dedos

Dispositivo lleno

®

1 punto verde

Una pulverizacién

Embolo administrada

©

Cada pulverizador nasal administra 28 mg de

3 AT Sin puntos verdes
esketamina en dos pulvenizaciones

Dos pulverizaciones (28 mg) administradas

Dispositivo
vacio

Figura 9. [1]
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llllllll 111

Cada dispositivo de administracion nasal (Spravato) contiene 28 mg de
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Das veces

pri_kt’_ IJI’_ o, '

Snrna nas

Tras la administracién [1] se debe volver a medir la presion
arterial a los 40 minutos y posteriormente “si estd clinicamente
Justificado . Debido a la posibilidad de sedacion, disociacion y



elevacion de la presion arterial, el paciente debe ser vigilado por
un profesional sanitario hasta que esté clinicamente estable y
listo para abandonar el centro sanitario, usualmente a los 90 a
120 minutos de la administracion. Basicamente, comprobar que
la tension arterial del sujeto esta normalizada, que el estado de
alerta es adecuado y que no presenta sintomas de disociacion
psiquica, asi como que se le ha informado que no debe manejar
vehiculos y la conveniencia de descansar hasta el dia siguiente.
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Esketamina pude causar sedacion, disociacidn, alteracion de la
percepcion, mareos, vértigos y ansiedad, que incapacitan para el
manejo de vehiculos. Los usuarios de esketamina deben
abstenerse de conducir vehiculos y manejar maquinas hasta el dia
siguiente después de un suefio reparador. A continuacion, se
muestra la lista guia de comprobacién previa al abandono del
centro sanitario tras la administracion de esketamina (ver Cuadro
13).

Cuadro 13. Lista de comprobacion de la disposicion del paciente para abandonar el centro
sanitario tras la administracion de esketamina nasal [1]

Todos los pacientes que reciban esketamina nasal deberan ser supervisados por un profesional sanitario,
tanto durante la administracién del producto como después de finalizada la misma. Esta Lista de
requisitos, tiene como objetivo, ayudar al médico responsable a decidir si tras la administracion de este
medicamento, un paciente esta preparado para abandonar el centro sanitario. En especial, esta lista hace
hincapié en los cuatro riesgos asociados a este tratamiento. El paciente no debe presentar ninguno de
estos eventos, o cualquier sintoma sugestivo de estos, para poder abandonar el centro médico. El
profesional sanitario responsable de la administracién de esketamina nasal debe comprobar que

1 El paciente no presenta signos de disociacion o cambios en la percepcion de la
realidad.

2 El paciente esta totalmente despierto y responde a estimulos (es decir, no experimenta
una alteracion en el nivel de consciencia).

3 El paciente presenta valores aceptables de presién arterial.

4 En caso de que el paciente haya presentado otros eventos adversos (nauseas, dolor de
cabeza, etc.), estos se han resuelto.

5 Se le ha recomendado al paciente que no conduzca ni maneje maquinarias hasta
después de haber descansado adecuadamente tras la administracion de esketamina
nasal.

6 Se le ha recomendado que al abandonar el centro de salud, vuelva a su casa en
transporte publico o acompafiado de otra persona.

Final | Por Gltimo, como médico responsable de este tratamiento, segln su criterio médico, y
con la ayuda de esta lista ;considera que el paciente esté listo para abandonar el centro?

El precio propuesto por la empresa farmacéutica es de €522 a
€783 por sesion de tratamiento, seglin la dosis que necesite el
paciente [33], a ello habria que afiadir el coste las instalaciones y
personal especializado necesarios para la administracion. En
Esparia el medicamento no ha logrado ser financiado por el
sistema de salud y permanece sin comercializar [34, 35]. En
Argentina el precio es de 46.000 pesos la dosis de 56mg y de
69.000 pesos la de 84mg [36]. En USA el precio es de US$140 a
US$240 [37]. En UK el precio por curso de tratamiento con
esketamina es del orden de £10.000 Libras [38]. Mejorar un
trastorno depresivo grave resistente al tratamiento o una muerte
por suicidio tiene un extraordinario valor, que puede reflejarse en
el precio del medicamento. El problema es que en el caso de
esketamina nasal estas ventajas son esléganes comerciales mas
que realidades objetivables.

Un poco de historia. Esketamina pertenece la familia de los
anestésicos arilciclohexilaminas, también conocido como
anestésicos disociativos. El grupo se inauguré con el
descubrimiento de 1926 de la fenciclidina (“polvo de angel” o
PCP), pero no fue hasta la década de los 1950 cuando comenzé a
usarse como anestésico en clinica humana, aunque pronto, en la
década de los 1960 se detecté el uso como sustancia de abuso y
se abandond el uso clinico humano, quedando relegada como
anestésico solo de uso veterinario. En la década de los 1970 el
abuso de fenciclidina alcanzé proporciones epidémicas entre los
jovenes de los paises desarrollados, lo que dio lugar a su
inclusion en las listas de sustancias controladas, a pesar de ello el
abuso aun persiste. La ketamina es un derivado de la fenciclidina

gue se introdujo como anestésico en clinica humana en la década
de los 1970; siendo mas manejable que fenciclidina al poseer una
menor potencia y una eliminacién mas rapida.

El uso abusivo de ketamina también se hizo pronto evidente, no
parando de aumentar hasta la actualidad, tanto por sus
propiedades disociativa como por su capacidad de inducir
sumision quimica [39]. La psiquiatria siempre habia mostrado
interés por el uso terapéutico de las sustancias psicodislépticas
[40]. En la década de los 2000 se sugirié que ketamina pudiera
tener, tras dosis Unica intravenosa, un efecto positivo sobre la
depresion y las ideas suicidas (no sobre los actos suicidas), que
aunque rapido era de corta duracion y requeria varias dosis
semanales, ademas surgieron dudas acerca del mantenimiento de
su efecto tras las 3 semanas de uso [41]. Para solventar estos
problemas se desarrolld el preparado con esketamina nasal, pero
como hemos analizado anteriormente, el producto dista de ser
medianamente satisfactorio para el fin que se propone. Ahora los
0jos se vuelven hacia el otro enantiémero, conocido como
arketamina, al que se le suponen propiedades antidepresivas mas
potentes y duraderas que las de la esketamina y con menos
problemas conductuales y de abuso, basandose en estudios en
animales, pero solo se dispone de un estudio abierto no
controlado con esta sustancia, en dosis Unica administrada a siete
sujetos con depresion resistente, llevado a cabo por autores con
notables conflictos de interés [42].

Conclusidn. Esketamina nasal no parece mejorar de manera
apreciable la depresion resistente al tratamiento, ni parece aliviar



tampoco de manera significativa los riesgos asociados a urgencia
psiquidtrica relacionada con un trastorno depresivo mayor, a esta
falta de eficacia se asocia un riego sustancial de efectos adversos
evidentes y peligrosos. El fabricante hace referencia a un bajo
riesgo de abuso, pero es una afirmacion gratuita, esto junto con
los potenciales efectos cognitivos a largo plazo son motivos de
precaucion. Una vez mas el uso de enantiomeros se aprovecha
para obtener nuevas patentes e incrementar el precio de
medicamentos antiguos.

Mejorar un trastorno depresivo grave resistente al tratamiento o
una muerte por suicidio tiene un extraordinario valor, pero el que
comercializa la esketamina nasal utiliza este dolor para obtener
pingles beneficios con un medicamento indtil e inseguro.
Considerando la falta de eficacia y las dudas de seguridad,
cuanto menos resulta sorprendente la aprobacion de la
comercializacién por organismos como la FDA y la AEM de la
esketamina nasal como tratamiento para la depresion resistente y
las urgencias psiquiatricas por episodio depresivo.
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