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RESUMEN

ABSTRACT

Clasicamente, el fratamiento farmacoldgico de la depresion se ha
realizado con antidepresivos monoaminérgicos, que presentan
una serie de limitaciones, como un lento inicio de accion, una
inadecuada respuesta antidepresiva, disfuncion sexual o
tolerabilidad mejorable. La <hipotesis glutamatérgica de la
depresion» se ha trabajado durante més de 3 décadas y por fin
parece que ha dado resultados: esketamina, un isdmero

de la ketamina, ha demostrado, gracias a un solido programa de
desarrollo clinico, que es un antidepresivo de accion rapida, eficaz
en la depresion resistente, con una tolerabilidad aceptable, lo que
ha motivado su autorizacion en la depresion resistente en
asociacion con antidepresivos convencionales. Esketamina es la

respuesta terapéutica a la hipotesis glutamatérgica de la depresion.

Asimismo, el tratamiento de esketamina intranasal en
combinacién con un antidepresivo oral ha demostrado ser eficaz
y seguro en pacientes con depresion resistente al tratamiento.
Los resultados de seguridad fueron consistentes en todos os

estudios sin presentar efectos adversos inesperados a largo plazo.

Palabras clave: Ketamina, esketamina, mecanismo
de accion, glutamato, hipdtesis glutamatérgica, ensayo clinico,
depresion resistente, eficacia, seguridad.

Classically, the pharmacological treatment of depression has
been carried out with monoaminergic antidepressants, which
present a series of limitations, such as a slow onset of action,
an inadequate antidepressant response, sexual dysfunction or a
tolerability that can be improved. The «glutamatergic hypothesis
of depression» has been working for more than 3 decades and
finally seems to have given results: esketamine, an isomer of
ketamine, has shown, thanks to a robust clinical development
program, that it is an fast-acting antidepressant, effective in
resistant depression, with an acceptable tolerability, which has
motivated its authorization in resistant depression in association
with conventional antidepressants. Esketamine is the therapeutic
answer to the glutamatergic hypothesis of depression.

Additionally, the intranasal esketamine treatment in combination
with an oral antidepressant was shown to be effective and safe
in patients with treatment-resistant depression. The safety results
were consistent in all the studies, without there being any
unexpected adverse effects in the long-term.

Keywords: Ketamine, esketamine, mechanism of action,
glutamate, glutamatergic hypothesis, clinical trial, resistant
depression, efficacy, safety.
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Aspectos farmacolégicos

El tratamiento farmacolégico de la depresion se ha
centrado en el empleo de antidepresivos cuyo meca-
nismo de accién se relaciona con la modificacion del
funcionalismo monoaminérgico (noradrenalina [NA],
serotonina [5HT] y dopamina [DA]). Estos antidepre-
sivos modificaron el desarrollo de la psiquiatria desde
el punto de vista sanitario y social, a la vez que per-
mitieron postular «la hipétesis monoaminérgica de la
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depresién»!. Probablemente, este mecanismo comun
de los antidepresivos estéa relacionado con sus limi-
taciones: inicio lento de accion, inadecuada res-
puesta antidepresiva en el 40-50% de los pacientes
y tolerabilidad mejorable?. Por ello, para conseguir
antidepresivos que den respuesta a estas limita-
ciones, debemos contar con agentes con un meca-
nismo de accién que no dependa de modo exclu-
sivo de las monoaminas?®.

En este sentido, existen una serie de hechos
experimentales y clinicos que avalan que la modula-
cion del funcionalismo glutamatérgico puede tener
un papel importante en el manejo de la depresion.
La observacion de que los antagonistas del receptor
N-metil-D-aspartato (R-NMDA), como fenciclidina
0 ketamina, presentaban acciones similares a la de
los antidepresivos, permitié contar con una diana
con posibilidades terapéuticas diferenciables de las
de los antidepresivos monoaminérgicos*. Ketamina
es un derivado de fenciclidina y se emplea como
anestésico disociativo desde 1970, y es una mezcla
racémica de (S)- y (R)-ketamina, con afinidad por
diferentes subtipos de R-NMDA. El enantiémero
(S)- de ketamina es esketamina. Ketamina tiene un
amplio espectro de acciones farmacolégicas, que
incluye un efecto disociativo, analgésico y sedativo,
junto con un efecto neuroprotector, antiinflama-
torio y anticonvulsivo, asi como un efecto analgé-
sico observado en el dolor crénico y en las cefaleas.
Ademas, ketamina presenta un efecto antidepre-
sivo rapido, que ha hecho que su empleo off-label
(sin indicacién aprobada oficialmente) se haya dispa-
rado mundialmente®.

Ketamina es un antagonista no competitivo y no
selectivo de las subunidades GIuN2 del R-NMDA
glutamatérgico, que se une al sitio de unién (locus)
de fenciclidina, situado en el interior del canal
iénico del receptor NMDA, al que bloquea de forma
similar a como lo hace fisiolégicamente el ion de
magnesio (Mg*+). Puesto que ketamina es un
antagonista del R-NMDA, se podria deducir que,
tras su administracion, se produciria una reduc-
cion de la transmision excitatoria glutamatérgica.
Sin embargo, los estudios de neuroimagen reali-
zados en humanos, las determinaciones de gluta-

mato (GLU) extracelular en la corteza prefrontal y
los estudios electrofisiolégicos realizados en roe-
dores ponen de manifiesto que el antagonismo
de los R-NMDA se asocié con un aumento signi-
ficativo de la actividad cortical en humanos, junto
con un incremento del GLU y de la actividad elec-
trofisioldgica en la corteza prefrontal de roedores.
Estos efectos paradgjicos dieron lugar a la llamada
«hipotesis de desinhibicion». Segln esta hipdtesis,
ketamina, en dosis subanestésicas, bloquea selec-
tivamente los R-NMDA de las interneuronas inhi-
bitorias gabaérgicas, por lo que éstas no liberarian
GABA y se dispararfan las neuronas piramidales
con una descarga y aumento de GLU extracelular y
un incremento del impulso excitatorio sobre el hipo-
campo. Este serfa el mecanismo inicial agudo del
efecto antidepresivo de ketamina®. Esta tormenta
glutamatérgica estimularia fundamentalmente a los
R-AMPA, ya que los R-NMDA estarian bloqueados
por ketamina. El estimulo de R-AMPA aumentaria
la liberacion de BDNF (brain derived neurotrophic
factor)y la activacién de otras vias de transduccion
como, por ejemplo, la mTOR (mammalian target of
rapamycin), que facilitarian la sinaptogénesis. De
hecho, la activacion de los R-AMPA y el antago-
nismo de los R-NMDA parecen necesarios en la
potenciacion y la plasticidad sinaptica implicadas
en las acciones antidepresivas de ketamina’.

La implicacion de R-AMPA en los efectos antide-
presivos de ketamina tiene un amplio soporte
experimental. Asi, la administracion de dosis sub-
anestésicas de ketamina facilita la transmision sinap-
tica y produce una regulacion al alza (up-regulation)
de los R-AMPA en neuronas piramidales CA3 de la
corteza prefrontal medial y del hipocampo. Por el
contrario, el antagonista de R-AMPA (NBQX) blo-
quea los efectos antidepresivos de ketamina®?. La
estimulacion de los R-AMPA activa varias vias de
sefalizacion, como la BDNF-TrkB (tropomiosina
relacionada con la cinasa B), que aumenta la pro-
duccion y la liberacion de la neurotrofina BDNF,
que es fundamental para la supervivencia, la dife-
renciacion, el crecimiento, el desarrollo neuronal y
la plasticidad sinaptica, lo que se asocia con una
respuesta antidepresiva y un aumento de la resi-
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liencia al estrés. En sujetos con depresion se ha
detectado una disminucion de esta via de sefiali-
zacion. Los antidepresivos clasicos pueden incre-
mentar los niveles de BDNF, pero solo tras varias
semanas de tratamiento, lo que coincide con su
retraso en el inicio antidepresivo, mientras que la
administracion de ketamina aumenta rapidamente
(30 min) los niveles de BDNF, lo que se asocia con
los efectos antidepresivos rapidos y sostenidos pro-
ducidos por ketamina®.

Por otra parte, la via de sefializacion mTOR,
que es deficitaria en la depresion, es activada por
dosis subanestésicas de ketamina que, al bloquear
R-NMDA postsinapticos, inhiben la quinasa del
factor de elongacion eucariota 2 (eEF2), lo que
aumenta la liberacion del eEF2 que facilita la
sintesis de proteinas sinapticas, como la BDNF,
la sinapsina |, la GIuA1-2, la PSD95 (postsynaptic
density protein 95)y la proteina Arc del citoesque-
leto, que promueven la sinaptogénesis y la produc-
cién de espinas dendriticas, mejorando la actividad
sinaptica. Ademas, a través de la via mTOR tiene
lugar un aumento de la sintesis de R-AMPA y su
traslado hasta la superficie neuronal. Estos efectos
se producen muy rapidamente, entre 1y 2 horas,
y no se suceden con los antidepresivos tradicio-
nales. Rapamicina, un inhibidor selectivo de mTOR,
bloguea estas acciones de ketaminatl2,

Esketamina es el S-enantiomero de R-S-ketamina
que tiene una afinidad por los R-NMDA 1,5 veces
mayor que ketamina racémica y 3-4 veces mayor
que la del R-enantiémero. Esto permite el uso de
dosis bajas intranasales y el acceso al sistema
nervioso central sin sufrir metabolismo intestinal o
hepatico, lo que facilita su rapido inicio de accién®.
Esketamina intranasal se administra con un dispo-
sitivo desechable que contiene 28 mg de principio
activo. Puesto que la dosis habitualmente consu-
mida en usuarios de ketamina puede llegar a ser
de unos 3 g diarios (unas 100 veces superior), la
probabilidad de abuso con esketamina por su baja
dosis y por administrarse bajo la observacion de
un profesional sanitario parece estar minimizada.
De hecho, durante los ensayos clinicos no se obser-
varon casos de abuso con esketamina®“,

Desde una perspectiva farmacolégica, esketa-
mina es una respuesta a la hipoétesis glutamatér-
gica de la depresion y permite ampliar el arsenal
terapéutico antidepresivo, que, hasta ahora, solo
contaba practicamente con mecanismos monoa-
minérgicos.

Desarrollo clinico

En febrero de 2020 fue aprobada esketamina intra-
nasal (Spravato®) por la Agencia Espafiola del Medi-
camento (AEMPS). Esta indicada, en combinacion
con un antidepresivo oral (ADO), para el tratamiento
de adultos con trastorno depresivo mayor resistente
al tratamiento (TDR), que no han respondido, al
menos, a dos tratamientos diferentes con antide-
presivos en el episodio depresivo moderado o grave
actual, vinculando la informacion técnica al informe
de la Agencia Europea del Medicamento (EMA)!.
La aprobacion de esketamina intranasal podria ser
muy relevante para el tratamiento de los pacientes
con TDR al existir una necesidad no cubierta de tra-
tamiento para este grupo de pacientes, que supone
un 30% de los que presentan un trastorno depre-
Sivo mayor.

El desarrollo clinico de esketamina intranasal se
ha llevado a cabo en estrecha colaboracion con las
autoridades sanitarias (Food and Drug Administra-
tion y EMA), cumpliendo todos los requisitos de las
guias para la realizacion de ensayos clinicos (EC) en
TDR. Es importante tener en cuenta que no hay
medicamentos aprobados para el TDR en Europa
hasta la fecha y, por tanto, es dificil establecer cual-
quier comparacion que no sea la que se realiza en
los EC doble ciego y aleatorizados del desarrollo
clinico de esketamina intranasal.

Los EC de eficacia (tabla 1)%18 incorporaron a
pacientes con depresion moderada-grave, que no
presentaron respuesta a 2 0 mas antidepresivos
orales diferentes dentro del episodio depresivo
actual; el ultimo fue valorado en la fase de observa-
cién de manera prospectiva, tal como recomienda
la guia de la EMA, con el objeto de obtener mayor
seguridad en la categorizacion de los pacientes
como TDR™. La valoracién de la eficacia en este
grupo de EC utilizé como variable principal la dismi-
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Tabla 1

Resumen de los principales resultados de eficacia (estudios en fase Ill)

TRANSFORM-1

TRANSFORM-2 TRANSFORM-3

ESK 56 mg | ESK 84 mg PBO ESK PBO ESK PBO
+ ADO + ADO + ADO + ADO + ADO + ADO + ADO
n 111 98 108 101 100 63 60

Disminucidn en la puntuacion MADRS

Variable principal -19 -18,8 -14,8 214 =17 -10 -6,3
LSM 4.1 -3,2 NA —4 NA -3,6 NA
P NA 0,088 NA 0,020 0,059

Respuesta (dia 28
60 (54,1)
Remision (dia 28)

n (%)

40 (36) 38 (38,8)

33 (30,6)

11(17,5)

46,7

53 (52,5) ‘ 31(31)

ADO: antidepresivo oral; ESK: esketamina; LSM: diferencia minimos cuadrados; MADRS: Escala de Depresion de Montgomery-Asberg;

PBO: placebo.

nucion del valor de la Escala de Depresion de
Montgomery-Asberg (MADRS) al dia 28, con un
disefio aleatorizado, doble ciego, controlado con
producto activo, y utilizando un grupo control que
fue tratado con placebo intranasal (PBO) y un ADO,
mientras que el grupo de tratamiento recibid eske-
tamina intranasal y ADO. Este valor obtuvo una
diferencia estadisticamente significativa en el estu-
dio TRANSFORM-2 entre el grupo tratado con
esketamina intranasal + ADO (-21,4; desviacion
estandar [DE]= 12,3) frente al grupo PBO + ADO
(-=17; DE= 13,9). Los grupos de tratamiento eran
homogéneos y la valoracion basal de la MADRS fue
de 37 en ambos grupos. Podemos afiadir que la
tasa de remision obtenida en el grupo de esketa-
mina intranasal + ADO fue del 52,5% frente al
grupo de PBO + ADO, que fue del 31%1°.
También cabe destacar el estudio a corto plazo
realizado en pacientes mayores de 65 afios de edad
con dosis flexibles de esketamina intranasal + ADO
(28, 56y 84 mg), comparando con PBO + ADO,

La diferencia en la puntuacion de la escala MADRS
en el dia 28 fue clinicamente relevante, aunque
no estadisticamente significativa (p=0,059) (tabla 1).

Es evidente que la rapidez de accion que ha
demostrado esketamina intranasal (inicio de res-
puesta a partir de las primeras 24 h) ha sorpren-
dido a todos, y este hecho justifica preguntarse
hasta qué punto mantiene su eficacia a largo plazo.
Dentro del desarrollo clinico de eficacia podemos
encontrar respuesta a esta pregunta en el estudio
SUSTAIN-1%°, con un seguimiento a largo plazo en
el que se evalué la eficacia de esketamina intrana-
sal + ADO frente a PBO + ADO en la prevencion de
recaidas en pacientes con TDR en remision estable.
Tras una fase de induccioén-optimizacion, que duré
16 semanas (n= 455), los pacientes que presenta-
ron remisiéon (n= 176) o respuesta estable (n=121)
entraron en la fase de mantenimiento (aleatorizada
y doble ciego), que se mantuvo hasta la recaida o
la discontinuacién por cualquier otro motivo, o por
finalizacion del estudio por la obtencion del nimero
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La seguridad de esketamina intranasal es otro de
los aspectos importantes cuando se interpretan los
resultados del desarrollo clinico del medicamento. La
naturaleza de los eventos adversos (EA) registrados a
lo largo de la evaluacion clinica de esketamina intra-
nasal es coherente. Podemos obtener una vision glo-
bal en el estudio a largo plazo (1 afio) SUSTAIN-2%,
Los EA mas frecuentes fueron los siguientes: mareo,
disociacion, nauseas, dolor de cabeza, somnolen-
cia y disgeusia. La frecuencia de pacientes con un
EA grave fue del 6,9% (tabla 3), pero un alto por-
centaje presentd, al menos, un EA, aungue siempre
se resolvio antes de hora y media. Un estudio méas
preciso ha permitido establecer que la presentacion
de un EA en las 2 primeras semanas con esketa-
mina intranasal es un buen predictor de su segu-
ridad, y predice que, si no se presentan EA en la
primera semana, es muy poco probable que se pre-
senten en semanas posteriores?!.

Es importante mencionar que la poblacién incluida
en los EC tiene un diagnostico correcto de TDR y se
adapta a las recomendaciones de la guia europea
de investigacion clinica®; la significacion estadistica
se acompafia de una significacion clinica de
acuerdo con los analisis que se ofrecen sobre este

total de recaidas registradas. Se valoré como varia-
ble primaria de eficacia el tiempo hasta la recaida en
pacientes que habian alcanzado la remision o res-
puesta estable (tabla 2); la recaida se definié como
la obtencion de una puntuacion de 22 tras aplicar la
escala MADRS >2 veces en un periodo de 5-15 dias,
la hospitalizacion por el agravamiento de la depre-
sion o la aparicion de ideacion suicida o intento de
suicidio, suicidio consumado y otro evento clinica-
mente relevante indicativo de recaida. Como varia-
ble secundaria de eficacia se valoré el tiempo hasta
la recaida en pacientes que habian alcanzado la res-
puesta estable en la fase de induccion-optimizacion.

En el grupo de pacientes en remision estable la
tasa de recaida fue del 26,7% en el grupo de eske-
tamina intranasal + ADO, y del 45,3% en el grupo
de PBO + ADO. El riesgo de recaida se redujo el
51% en el grupo de esketamina intranasal + ADO
(p=0,003).

En el grupo de pacientes en respuesta estable la
tasa de recaida fue del 25,8% en el grupo de eske-
tamina intranasal + ADO, y del 57,6% en el grupo
de PBO + ADO. El riesgo de recaida se redujo el
70% en el grupo de esketamina intranasal + ADO
(p <0,001).

Tabla 2

Datos de eficacia en el tratamiento de mantenimiento con esketamina intranasal

(SUSTAIN-1)

Pacientes en remision Pacientes con respuesta estable
' Esketamina PBO + ADO ' Esketamina PBO + ADO
intranasal + ADO (n= 86) intranasal + ADO (n= 59)
(n=190) - (n=62) -
Duracion media del tratamiento 17,7 10,2 19,4 10,1
(semanas)
Pacientes con recaidas (%) 24 (26,7) 39 (45,3) 16 (25,8) 34 (57,6)
Mediana tiempo medio de recaida 273 635 88
Hazard ratio 0,49 0,30
) 0,003 <0,001

ADO: antidepresivo oral; PBO: placebo.
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Tabla 3

Eventos adversos (EA) mas frecuentes con esketamina intranasal (SUSTAIN-2)

Fase de mantenimiento (n= 802) (%)

Pacientes con al menos 1 EA 90,1
Pacientes con al menos 1 EA grave 6,9
Mareo 32,9
Disociacion 21,6
Disgeusia 11,8
Incremento de |a presion arterial 9,4

valor?; el efecto placebo obtenido en los EC esta
dentro del rango que se obtiene en los EC llevados
a cabo en psicofarmalogia, y el disefio de los estu-
dios ha mantenido en todo momento el doble ciego.
Por ello, la eficacia clinica y la seguridad de esketa-
mina intranasal en pacientes diagnosticados de
TDR han sido demostradas en los EC aqui descritos.

Por Ultimo, cabe mencionar que el hecho de que
no existan medicamentos aprobados para el TDR
en Europa hasta la fecha hace que los resultados de
estos EC tengan, si cabe, una mayor relevancia en el
tratamiento de estos pacientes. l
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