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RESUMEN

Ladepresion resistente al tratamiento (DRT) afecta a mas del 55% de los pacientes con trastorno depresivo mayor,
con episodios prolongados, alto riesgo suicida y una elevada carga econémica y social.

El tratamiento farmacolégico tradicional de la DRT se basaba en cambios secuenciales de antidepresivos
monoaminérgicos o en la potenciacién con antipsicéticos de segunda generacion o estabilizadores del animo,
que presentan eficacia limitada y latencia prolongada de respuesta, lo que ha motivado la biisqueda de nuevos
mecanismos terapéuticos. La esketamina intranasal (ESK IN) representa una innovacién significativa en el
tratamiento de la DRT, ya que actia promoviendo la neuroplasticidad y la neurogénesis a través de la
modulacién de la via glutamatérgica. Constituye una opcion terapéutica sin precedentes, con un inicio de accién
mas rapido que el de las terapias clasicas y con un buen perfil de tolerabilidad, lo que la convierte en un avance
para pacientes con prondstico desfavorable. Su completo programa de desarrollo clinico mostré que la ESK IN,
combinada con un antidepresivo oral, mejoraba significativamente los sintomas depresivos, la funcionalidad y
la calidad de vida. Desde su comercializacién, se ha acumulado un amplio volumen de evidencia cientifica
proveniente de ensayos clinicos controlados, de los programas de acceso temprano al tratamiento y de estudios
poscomercializacion, que ha ampliado el conocimiento sobre el tratamiento y el pronéstico de los pacientes con
DRT que la han recibido. Esta revisién sistemadtica analiza la evidencia clinica reciente sobre su eficacia,
seguridad y aplicabilidad en la practica real.
© 2026 Los Autores. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC
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The impact of intranasal esketamine on treatment-resistant depression: Five years of
clinical data

ABSTRACT

Treatment-resistant depression (TRD) affects over 55% of patients with major depressive disorder. It is
characterised by prolonged episodes, a high risk of suicide and a significant economic and social burden.

The traditional pharmacological treatment of TRD involves sequential changes in monoaminergic antidepres-
sants or augmentation with second-generation antipsychotics or mood stabilisers. However, these treatments
have limited efficacy and a prolonged latency of response, prompting the search for new therapeutic mechanisms.
Intranasal esketamine (ESK IN) is a significant innovation in TRD treatment as it promotes neuroplasticity and
neurogenesis by modulating the glutamatergic pathway. It is an unprecedented option with a faster onset of action
than conventional therapies and a favourable tolerability profile. This makes it a breakthrough for patients with a
poor prognosis. A comprehensive clinical development programme showed that, when combined with an oral an-
tidepressant, ESK IN significantly improved depressive symptoms, functioning, and quality of life. Since ESKIN was
launched, substantial scientific evidence has been accumulated from controlled clinical trials, early access
programmes and post-marketing studies. This has expanded our understanding of the treatment and prognosis
of patients with TRD who have received it and helped answer many existing questions. This systematic review
analyses recent clinical evidence regarding the efficacy, safety, and applicability of ESKIN in real-world practice.
© 2026 The Author(s). Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC license
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A. Gonzdlez-Pinto
Introduccién

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una enfermedad grave muy
prevalente que impacta en gran medida en la salud y la calidad de vida
de los pacientes’. Los pacientes con TDM que no obtienen una respuesta
adecuada tras al menos 2 estrategias antidepresivas administradas a
dosis terapéuticas y durante un periodo suficiente presentan depresion
resistente al tratamiento (DRT)?2. La DRT constituye una forma mas
grave y compleja de depresion, que afecta aproximadamente al 55% de
los pacientes con TDM?>, Esta entidad clinica se asocia con una mayor
duracién de los episodios, un marcado deterioro funcional, un aumento
significativo en el riesgo de suicidio y una reduccién global de la
calidad de vida*. Ademds, representa una carga sustancial para los
sistemas sanitarios y la economia global, con costes directos e indirectos
notablemente superiores en comparacion con la depresién que
responde al tratamiento’.

Las estrategias terapéuticas tradicionales para la DRT —como los
cambios secuenciales de antidepresivos, la potenciacién con
antipsicdticos atipicos o litio, o la combinacién de antidepresivos—
presentan una eficacia limitada, bajas tasas de remision sostenida y
una latencia terapéutica prolongada®. Estas limitaciones han impulsado
la investigacién hacia nuevos mecanismos de accién mas alla del
modelo monoaminérgico tradicional, que ha sido la base conceptual
de los tratamientos antidepresivos durante mas de medio siglo”.

En este contexto, la esketamina intranasal (ESK IN) ha emergido
como una innovacién terapéutica disruptiva. Derivada enantioselectiva
de la ketamina, la esketamina actia como un antagonista no com-
petitivo del receptor NMDA del sistema glutamatérgico, promoviendo
una cascada de eventos que incluye la potenciacién de la neur-
otransmision AMPA, la estimulacién de vias intracelulares como mTOR
y el aumento de la expresion de factores neurotréficos como el BDNF,
todos ellos implicados en la plasticidad sinaptica y la neurogénesis®®.
Tanto su accién rapida (que en los ensayos ha permitido objetivar
mejorias en horas o dias) como su mecanismo de accién centrado en
la recuperacién de la funcionalidad cerebral normal a través de la
amplificacion de la neuroplasticidad son caracteristicas diferenciales
de este tratamiento que representan un cambio de paradigma en el
abordaje de la depresion.

Aunque el conjunto de la evidencia publicado a partir de los ensayos
clinicos que conformaron el programa de desarrollo clinico de la ESK IN
(considerado como el mas consistente y extenso en DRT)?, el creciente
volumen de publicaciones cientificas sobre la ESK IN en el tratamiento
de la DRT, especialmente en los tltimos afios, refleja tanto el interés
clinico como la necesidad de consolidar y evaluar criticamente la
evidencia acumulada. Este incremento sustancial en la literatura, que
incluye ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales en
vida real, metaanalisis y revisiones narrativas, plantea la necesidad de
realizar una revisién sistematica que integre y sintetice los hallazgos
mas relevantes y recientes. Este tipo de revisiones sobre la evidencia
actualizada permite no solo valorar la consistencia de los resultados en
diferentes contextos clinicos, sino también identificar brechas en el
conocimiento, generar hipétesis para investigaciones futuras y
proporcionar una herramienta de gran valor para la toma de decisiones
clinicas fundamentadas en la evidencia.

Por todo lo anterior, el objetivo de esta revision sistemadtica es
analizar de forma exhaustiva los datos publicados entre 2020 y 2025
sobre la eficacia, la seguridad, la rapidez de accién y la aplicabilidad
clinica de la ESK IN en el tratamiento de la DRT, incluyendo tanto
ensayos clinicos controlados como estudios de practica clinica real.

Este andlisis pretende ofrecer una vision critica y estructurada del
estado actual del conocimiento sobre este tratamiento innovador, asi
como de su potencial impacto en la practica psiquiatrica
contemporanea.
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Material y métodos

Para llevar a cabo esta revisién sistematica, se analizaron en PubMed
los estudios realizados sobre depresion resistente al tratamiento con la
ESK IN. Para maximizar la calidad, se establecieron criterios de inclusién
y exclusion, y no se incluyeron estudios realizados con combinaciones
de farmacos ni protocolos sin resultados. Los criterios de inclusién
fueron: estudios realizados con ESK IN en TDM y estudios realizados
entre 2020 y 2025. Los criterios de exclusion fueron: estudios centrados
en la DRT desde un punto de vista no relativo a la ESK IN; estudios
realizados en enfermedades diferentes de la DRT; revisiones
sistematicas; casos clinicos/reportes de caso; estudios sobre coste-
efectividad fuera del territorio europeo.

Se realiz6 una bisqueda sistematica en PubMed utilizando los
siguientes términos: ((((«intranasal esketamine») OR («Esketamine
Nasal Spray»)) AND ((«TRD») OR («Treatment-resistant depression»)))
AND (((«clinical trial») OR («real clinical practice») OR («Study»)))
AND (adults)).

Dicha btisqueda proporcioné un total de 102 articulos, de los que se
seleccionaron aquellos que cumplian estrictamente con los criterios de
btsqueda.

La bisqueda sistematica se presenta en la figura 1.

Resultados
Ensayos clinicos aleatorizados

El conjunto de evidencia disponible respalda la eficacia y seguridad
de la ESK IN como una opcién terapéutica para adultos con DRT, una
poblacién caracterizada por un pronéstico clinico desfavorable y una
escasa respuesta a los tratamientos convencionales. A lo largo de mdlti-
ples ensayos clinicos de fase 3 y andlisis post hoc, la ESK IN combinada
con un antidepresivo oral ha demostrado de forma consistente mejores
resultados que la terapia antidepresiva estandar. En contextos agudos,
el tratamiento con ESK IN produjo reducciones clinicamente
significativas de los sintomas depresivos, con un niimero necesario a
tratar (NNT) inferior a 10 tanto para la respuesta como para la remision.
Aunque se reportaron eventos adversos como disociacion, vértigo,
nauseas y mareo con cierta frecuencia, estos rara vez llevaron a la
discontinuacién del tratamiento, lo que subraya su buena
tolerabilidad'°.

Es relevante destacar que la eficacia de la esketamina se ha
mantenido constante en distintos subgrupos de pacientes. Un analisis
post hoc del estudio TRANSFORM-2 mostré que el efecto antidepresivo
de la ESKIN se preserva independientemente de la presencia o ausencia
de ansiedad comérbida, una condicién frecuente en la DRT'!. De manera
similar, la presencia de irritabilidad basal —tradicionalmente asociada
con peores resultados— no disminuyé el beneficio terapéutico de la
esketamina'?. Ademas, un andlisis combinado identificé factores
predictores relevantes de una mejor respuesta clinica, como una edad
mas joven, empleo activo, menor nimero de tratamientos previos
fallidos y mejoria temprana de los sintomas (evaluada por CGI-S al dia
8). De hecho, el uso de la ESK IN se identificdé como el predictor
independiente mas fuerte tanto de respuesta como de remisién, lo que
refuerza el valor de iniciar precozmente este tratamiento en pacientes
que cumplen criterios de DRT'.

Para los pacientes que presentan recaidas tras una respuesta inicial,
los datos del estudio SUSTAIN-3 respaldan la eficacia de un segundo
ciclo de induccién seguido de mantenimiento. En esta poblacion, mas
del 70% de los pacientes alcanzaron respuesta y mas del 60% lograron
remision, sin que se observaran nuevas sefiales de seguridad'®. Estos
beneficios también se sostienen a largo plazo: en la extension del
estudio SUSTAIN-3, que incluy6 a 1.148 pacientes con una mediana de
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Busqueda inicial
102 articulos
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Excluidos: 24 articulos

Estudio no realizado con esketamina intranasal

78 articulos

Excluidos: 20 articulos
Estudio centrado en la depresion resistente al

tratamiento desde un punto de vista no relativo a la

esketaminaintranasal

58 articulos

30 articulos

Excluidos: 28 articulos
Otros: combinacién de farmacos, revisiones

sistematicas, protocolos, reportes de un casoy estudios
de coste-efectividad fuera del territorio europeo

Figura 1. Flujo de articulos incluidos en la revisién sistematica.

tratamiento cercana a los 4 afios, la esketamina mantuvo su eficacia
antidepresiva, con remisiéon sostenida en casi la mitad de los
participantes. La funcién cognitiva se mantuvo estable durante todo el
periodo, sin deterioros clinicamente significativos en adultos jovenes o
mayores. Ademas, el tratamiento fue bien tolerado, con bajas tasas de
discontinuacién por efectos adversos (6,4%) o por falta de eficacia
(5,3%), y sin casos reportados de cistitis intersticial ni hepatotoxicidad'®.

Mas alla de la reduccién sintomatica, la esketamina proporciona
mejoras sustanciales en los desenlaces funcionales. Los pacientes
tratados con la ESK IN y un antidepresivo oral informaron mejoras
significativas en la calidad de vida relacionada con la salud, la
funcionalidad diaria y el estado general de salud, ya desde las primeras
4 semanas de tratamiento'®. Las mejoras fueron especialmente notables
en sintomas clave como la anhedonia, la desesperanza, el
embotamiento emocional y la baja energia, areas frecuentemente
resistentes a los antidepresivos convencionales y fuertemente asociadas
con discapacidad e impacto social'”.

Adicionalmente, un andlisis combinado de 4 ensayos de fase 3 no
encontro evidencia de deterioro cognitivo durante el uso a corto o largo
plazo de la ESK IN. De hecho, se observaron mejoras moderadas, pero
estadisticamente significativas en dominios como la atencién, la velocidad
psicomotriz y la memoria verbal, particularmente en adultos jévenes'.
Finalmente, se ha demostrado que el ajuste flexible de la frecuencia de
administracién, basado en el curso individual de los sintomas, es un
componente critico para lograr y mantener la remision, permitiendo
adaptar el tratamiento a las necesidades clinicas de cada paciente'®.

En conjunto, estos hallazgos consolidan a la esketamina intranasal
como una opcion terapéutica robusta, segura y funcionalmente
transformadora en el manejo de la DRT, proporcionando alivio
sostenido a nivel sintomadtico, funcional y cognitivo, incluso en
poblaciones complejas y refractarias.

Ensayo fase 4 en monoterapia (NCT04599855)

Adicionalmente a los resultados de los ensayos clinicos, en los que se
valora la eficacia y la seguridad de la esketamina intranasal en

combinacién con un ISRS/ISRN, recientemente se ha publicado un
estudio de fase 4 evaluando el uso de la ESK IN en monoterapia en
adultos con DRT?°. Este ensayo forma parte del desarrollo clinico
solicitado por parte de la Food and Drug Administration (FDA) para
completar el paquete de evidencia clinica del farmaco, y cuyos
resultados han apoyado la aprobacién para su uso como monoterapia
en adultos con DRT por parte de esta agencia reguladora. Los resultados
apuntaron a que, la ESK IN administrada como monoterapia, a dosis fijas
de 56 mg o 84 mg, conseguia una mejoria significativamente superior a
la del placebo de manera temprana (24 horas tras la primera
administraciéon) como de manera sostenida al final de la fase doble
ciego (dia 28), con un perfil de tolerabilidad consistente con el descrito
en los estudios en los que el fairmaco se administraba de manera
concomitante (fig. 2). Los resultados de este estudio son informativos
y de utilidad para la toma de decisiones clinicas para aquellos pacientes
en los que no se observa una mejoria con la terapia antidepresiva
convencional o existen problemas de tolerabilidad con dichas terapias
que hacen que el manejo en monoterapia sea mas favorable.

Ensayo head-to-head ESCAPE-TRD (NCT04338321)

El ensayo ESCAPE-TRD fue el primer estudio comparativo de la ESK
IN frente a un tratamiento activo (potenciacion con un antipsicético
de segunda generacién), solicitado por las autoridades alemanas para
la evaluacién de su financiacion y aprobacién nacional. Es un ensayo
de fase 3b de 32 semanas de duracion, aleatorizado, abierto para los
clinicos y los pacientes, cegado para los evaluadores, en el que se
determind la eficacia y la tolerabilidad de la ESK IN + ISRS/IRSN en
comparacién con quetiapina de liberacién prolongada (QUET LP) +
ISRS/IRSN en 676 pacientes adultos con DRT. En el campo de la
depresién no son frecuentes los ensayos comparativos directos de 2
terapias, por lo que este estudio constituye una pieza de informacién
clave para la toma de decisiones basada en la evidencia. Los resultados
de ESCAPE-TRD mostraron que los pacientes tratados con ESK IN +
ISRS/IRSN, en comparacién con los tratados con QUET LP + ISRS/IRSN,
alcanzaban tasas significativamente superiores de remision clinica
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MADRS total score ranges from O to 60; a higher score indicates a more severe
condition. Negative change in score indicates improvement. Least-square mean
and SE were based on mixed model for repeated measures, with change from
baseline as the response variable and the fixed-effect model terms for
intervention group (placebo; esketamine, 56 mg; esketamine, 84 mg), ana'ysis
center, antidepressant treatment status (on or off treatment) at screening
entry, day, and day-by-treatment interaction, and the baseline MADRS total
score as a covariate.

Figura 2. Andlisis MADRS a lo largo de la fase doble ciego del ensayo fase 4 de ESK IN
administrada como monoterapia en adultos con DRT.

temprana (semana 8), tasas de pacientes libres de recaidas
significativamente superiores a medio plazo (semana 32), asi como
una mejoria progresiva de las tasas de respuesta y remision a lo largo
del tratamiento?'. En cuanto al perfil de seguridad, este fue consistente
con el descrito previamente en otros ensayos clinicos para la ESK IN, con
efectos adversos de naturaleza leve y transitoria (resolviéndose, el 92%
de ellos, el mismo dia de la administracién del tratamiento). Por tltimo,
se comprobd que la tasa de discontinuacién del tratamiento debida a los
TEAE relacionados con la ESK IN fue significativamente menor a la
observada para el brazo de QUET LP?2,

Los andlisis secundarios publicados en relacién con este estudio han
verificado los resultados anteriores. Por ejemplo, McIntyre et al.
apuntaron a que el tratamiento con ESK IN + ISRS/IRSN reducia el
tiempo hasta la primera remisién y hasta la remisién confirmada
(ocurriendo lo mismo en el caso de la respuesta) en comparacion con
QUET LP + ISRS/IRSN?3. Asimismo, dichos resultados han sido
consistentes con analisis de sensibilidad posteriores®*.

Finalmente, el estudio ESCAPE-TRD también permiti6é evaluar el
impacto del tratamiento sobre la recuperacién funcional y el impacto
laboral en los pacientes con DRT. Los resultados mostraron que
significativamente mas pacientes tratados con ESK IN + ISRS/IRSN vs.
QUET LP + ISRS/IRSN alcanzaban respuesta clinica, remisién clinica y
remision funcional y, ademas, existia un decalaje en el tiempo en que
estos hitos clinicos se alcanzaban, que favorecia significativamente al
tratamiento con ESKIN + ISRS/IRSN (fig. 3). Por tltimo, el tratamiento
con ESK IN + ISRS/IRSN mejoré significativamente el presentismo, la
pérdida de productividad laboral y el deterioro de la actividad general
en comparacién con QUET LP -+ ISRS/IRSN?>,

Evidencia poscomercializacién
Los resultados en la practica clinica real en diferentes estudios

multicéntricos en Europa muestran resultados prometedores en
diferentes contextos clinicos, logrando altas tasas de eficacia en
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Figura 3. Andlisis Kaplan-Meier de la respuesta clinica, remisién clinica y remisién
funcional del ensayo ESCAPE-TRD. Conjunto completo de andlisis: incluye a todos los
pacientes aleatorizados (N = 336 esketamina NS; N = 340 quetiapina XR). NS: aerosol
nasal; XR: liberacién prolongada.

pacientes graves y con diferentes comorbilidades, asi como
demostrando la seguridad del uso de ESK IN a largo plazo.

Antes de la comercializacién de la esketamina intranasal se iniciaron
en diferentes paises europeos programas de acceso temprano para
abordar la necesidad no cubierta en los pacientes con DRT.

El grupo italiano REAL-ESK llevé a cabo un estudio observacional,
retrospectivo y multicéntrico con 116 pacientes con depresién
resistente al tratamiento para evaluar la eficacia y la tolerabilidad de la
ESK IN. Los resultados demostraron una mejoria rapida y sostenida de
los sintomas depresivos en los puntos de corte del estudio, tanto al
primer como al tercer mes de tratamiento. Ademas, observaron un no-
table aumento en las tasas de remision, que pasaron del 11,2% de
remision en el primer mes al 40,6% en el tercer mes. En su discusion,
los autores sefialan que la mayoria de los pacientes que estaban en
remision en el tercer mes no lo estaban en el primero, lo que sugiere
que, tras la fase de induccién, los pacientes en tratamiento con la ESK
IN contindan reduciendo de manera significativa sus sintomas
depresivosS.

Este grupo también llevé a cabo un estudio observacional disefiado
para analizar la eficacia y la tolerabilidad del tratamiento con la ESK IN
tras 6 y 12 meses de seguimiento. Sus resultados demostraron que 3
de cada 4 pacientes con DRT con mdltiples estrategias terapéuticas
ensayadas se beneficiaron del tratamiento con la ESK IN. Destacan
también el aumento de las tasas de respuesta durante los primeros 6
meses y lo atribuyen en parte a los miltiples efectos psicoplastégenos
que tiene la ESK IN a nivel cerebral®’.

Varios autores del grupo REAL-ESK llevaron a cabo estudios en
diferentes subpoblaciones de pacientes tratados con la ESK IN. Uno de
estos estudios evalud la eficacia y la tolerabilidad de la ESK IN en una
muestra de 30 pacientes mayores de 65 afios. Entre sus resultados,
encontraron un efecto ansiolitico del farmaco dentro de esta poblaci6n.
El estudio report6 tasas de respuesta y remisién comparables a las
observadas en investigaciones previas del mismo grupo, lo que sugiere
una eficacia consistente en diferentes cohortes de pacientes®s,

Otra poblacién de interés incluida en los andlisis fue la de los
pacientes con depresién bipolar resistente al tratamiento (DBRT). El
objetivo principal de este estudio fue comparar la eficacia y la seguridad
del tratamiento con esketamina intranasal en 35 pacientes con DBRT
frente a 35 pacientes con DRT unipolar. En sus resultados, observaron
una reduccién significativa de los sintomas depresivos, sin diferencias
significativas en las tasas de respuesta y remision entre ambos grupos.
En términos de seguridad, se observé un mayor efecto ansiolitico en el
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grupo con DBRT. Los autores concluyen que la mejora de los sintomas
depresivos es similar independientemente del diagnéstico y que el
tratamiento con la ESK IN no se asocié con un aumento en riesgo de
viraje hacia la mania en esta poblacién®®.

Los pacientes con DRT y comorbilidad por abuso de sustancias
también fueron una poblacion estudiada por el grupo REAL-ESK. En
este andlisis retrospectivo, se evalué la eficacia y la seguridad de la
ESK IN en 26 pacientes que presentaban DRT junto con consumo de al-
cohol, benzodiacepinas, cocaina y cannabis. Los autores confirmaron la
efectividad de la ESK IN en esta subpoblacién, independientemente
del tipo de sustancia de abuso, basandose en resultados que sugieren
un efecto prometedor en la desregulacion glutamatérgica de las areas
cerebrales implicadas en los trastornos por consumo. En cuanto a la
seguridad, sefialaron que durante el seguimiento no se observaron
nuevos episodios de abuso de sustancias ni incrementos del craving en
los pacientes®’,

La experiencia con la ESK IN en paises como Francia y Espafia en los
programas de acceso temprano del farmaco (previos a la
comercializacién nacional) también sugiere una mejoria significativa
de los sintomas depresivos en pacientes de larga evolucion,
manteniendo un perfil favorable de tolerabilidad y seguridad. En un
estudio en Francia, realizado con 157 pacientes seguidos durante 12
meses, se observé una mejoria en el primer mes de tratamiento, con
tasas de respuesta del 40,2% y 19,7% de remisién, donde un cuarto de
los pacientes pudo incorporarse de nuevo al trabajo tras su baja laboral®!.

El primer estudio en condiciones de vida real tras la comercializacién
de la ESK IN en Espafia fue INTEGRATE, un estudio observacional
retrospectivo multicéntrico realizado en 37 centros con 196 pacientes.
Los pacientes cumplian criterios de DRT, con una media de 3,7 episodios
previos, y habian llevado a cabo al menos 4 semanas en tratamiento con
la ESK IN. Ademas, el 30% de los pacientes presentaban comorbilidades
psiquidtricas y el 50% condiciones médicas asociadas. Los resultados del
estudio muestran altas tasas de respuesta y remision en el 80,4% de los
pacientes durante el primer mes de tratamiento, asi como la mejora de
los sintomas depresivos en las primeras 24 horas en el 28% de los
pacientes (fig. 4). Al evaluar la posologia y la frecuencia de
administraciéon de la ESK IN se observé que el 47,4% de los pacientes
prolong6 la fase de induccién. La seguridad y la tolerabilidad durante
todo el estudio fueron consistentes con las observadas en el desarrollo
clinico, ya que los efectos adversos reportados durante el mismo fueron
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de caracter moderado y no necesitaron intervenciones adicionales por
parte del psiquiatra®2,

En Italia, un estudio multicéntrico con 236 pacientes evalub,
mediante diversas escalas y cuestionarios completados por los pacientes
que llevaban al menos 3 meses de tratamiento con la ESK IN, datos
clinicos y percepciones sobre el impacto del tratamiento en los sintomas
depresivos, el funcionamiento y la calidad de vida. Sus resultados
muestran que el 88,4% de los participantes referia una mejora
significativa de su calidad de vida. Los pacientes destacaban la mejoria
del animo depresivo, la reduccién de la ideacién suicida y el aumento
de la funcionalidad. Para los autores, integrar la perspectiva del paciente
no solo aumenta la adherencia al tratamiento, sino que mejora la
satisfaccién con la intervencién terapéutica®>,

Discusion

La depresion resistente al tratamiento (DRT) constituye una de las
areas mdas desafiantes dentro de la psiquiatria contemporanea,
caracterizada por un curso crénico, bajas tasas de remisién y un elevado
impacto funcional, social y econémico. En este contexto, la esketamina
intranasal (ESK IN) ha emergido como una opcién terapéutica
innovadora que ofrece un cambio de paradigma al actuar sobre la
neurotransmisién glutamatérgica y favorecer la neuroplasticidad
sindptica, con un inicio de accién significativamente mas rapido que el
de los antidepresivos tradicionales®°.

Los resultados de los programas de desarrollo clinico de la ESK IN
han mostrado de forma consistente su eficacia y seguridad en pacientes
con DRT. En los estudios TRANSFORM y SUSTAIN, la ESK IN en
combinacibn con un antidepresivo oral consiguié tasas
significativamente superiores de respuesta y remision respecto al pla-
cebo, con un niimero necesario a tratar (NNT) entre 6 y 9 y efectos
adversos generalmente leves y transitorios'®!!. De forma destacable,
la eficacia se mantuvo en subpoblaciones con ansiedad comdrbida,
irritabilidad o edad avanzada'?2%. El ensayo SUSTAIN-3, con més de
1.100 pacientes seguidos durante una mediana de 4 afios, confirmé la
persistencia del efecto antidepresivo y la ausencia de nuevas sefiales
de seguridad, consolidando la eficacia y tolerabilidad del uso
prolongado de la ESK IN', Estos hallazgos sustentan la aplicabilidad
del tratamiento a largo plazo y respaldan su inclusién como opcién de
mantenimiento tras la respuesta inicial.
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Figura 4. Tasas de respuesta y remisién durante el tratamiento con ESK IN en el estudio poscomercializacién INtegrate. La respuesta y la remision se evaluaron mediante juicio clinico

utilizando 4 categorias (sin respuesta, respuesta, remision, no disponible).
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El ensayo ESCAPE-TRD?!, primer estudio «head-to-head» frente a un
comparador activo, demostré la superioridad de la ESK IN + ISRS/IRSN
sobre la quetiapina LP + ISRS/IRSN, tanto en tasas de remisién
temprana y sostenida como en funcionalidad y productividad laboral,
reforzando su relevancia clinica y econémica?>2®. Este hallazgo es
particularmente relevante, dado que la potenciacién con antipsicéticos
ha sido hasta ahora una estrategia de referencia en la DRT, pero con
limitaciones en eficacia, tolerabilidad y adherencia.

En relacién con la comparabilidad de resultados entre la esketamina
intranasal vs. la potenciacién con antipsicéticos, existen algunos
trabajos independientes, como la revisién sistematica y el metaanalisis
publicado por Fontoulakis et al.>* en el que los autores apuntan a una
eficacia comparable entre ambas estrategias farmacoldgicas. No
obstante, la interpretaciéon de dichos hallazgos requiere cautela, ya
que, como ha quedado capturado en la carta al editor posteriormente
recibida tras la publicacién de este trabajo, se han detectado
importantes limitaciones metodolégicas que podrian comprometer los
resultados. Entre ellas destacan la inclusion de estudios heterogéneos
en cuanto a disefio, poblacion incluida o tiempo de analisis de los
resultados, la agregacion de datos procedentes de dosis
infraterapéuticas y la ausencia de andlisis de heterogeneidad y
ponderacion estadistica claramente justificados. En este contexto, y
considerando la amplitud del programa clinico y los datos acumulados
en vida real de la ESK IN, el peso de la evidencia continda apoyando la
eficacia sostenida y el perfil de seguridad favorable de la ESK IN en el
tratamiento de la DRT.

En el &mbito de la practica real, los estudios observacionales han
confirmado y extendido los resultados de los ensayos pivotales. El
programa italiano REAL-ESK mostr6 una mejoria rapida y sostenida de
los sintomas depresivos, con tasas de remision del 40% al tercer mes y
una eficacia mantenida hasta los 12 meses?”>°. Ademas, los subanalisis
de este grupo evidenciaron beneficios comparables en pacientes
mayores, con trastorno bipolar o con comorbilidad por abuso de
sustancias, sin aumento del riesgo de viraje maniaco ni de craving?8-3°,
En Espafla, el estudio INTEGRATE corroboré estos hallazgos en una
cohorte de 196 pacientes con DRT grave y comorbilidades mudltiples,
mostrando mejorias clinicas en las primeras 24 horas en casi un tercio
de los pacientes y altas tasas de respuesta y remision durante el primer
mes>2. De forma complementaria, los datos franceses de Samalin et al.>!
demostraron un retorno laboral en una cuarta parte de los pacientes
tratados, reforzando el impacto funcional del tratamiento. Finalmente,
un andlisis de la base de datos global TriNetX, con mas de 55.000
pacientes, reporté reducciones sustanciales en hospitalizaciones,
recaidas y suicidios en los tratados con esketamina respecto a otras
terapias®>.

En conjunto, la evidencia proveniente tanto de ensayos clinicos
como de estudios de vida real consolida a la esketamina intranasal
como una alternativa eficaz, segura y funcionalmente transformadora
para la DRT. Su efecto rapido, sostenido y consistente en diversas
poblaciones, junto con un perfil de seguridad favorable, respalda su
incorporacién temprana como tercera o cuarta linea de tratamiento,
tal como recomiendan los consensos nacionales espafioles®’. Esta
terapia supone un avance clinico significativo, capaz de modificar el
curso y el pronéstico de una de las enfermedades mas incapacitantes
en salud mental.
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