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RESUMEN

Antecedentes: Aproximadamente un tercio de pacientes con trastorno depresivo
mayor presentan falta de respuesta a la terapia antidepresiva, generandose el
concepto de depresion resistente al tratamiento (DRT). Ante esta situacion, se ha
estudiado la esketamina como alternativa al tratamiento. Objetivo: Evaluar la
evidencia disponible acerca de la efectividad y/o eficacia de esketamina como
terapia en casos de DRT con respecto a la heterogeneidad de las poblaciones y
metodologias de los estudios. Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica
exploratoria con los términos clave “esketamine” y “treatment resistant
depression”. Se seleccionaron ensayos clinicos que incluyeron desenlaces de
eficacia y/o efectividad. Se tomd informacion sobre la sociodemografia,
caracteristicas de los ensayos clinicos, caracteristicas de las intervenciones, los
resultados y riesgo de sesgo individual. Resultados: Fueron incluidos 13
ensayos clinicos. Se encontraron 10 definiciones distintas para DRT y 3 para
remision. La poblacion incluida fue mayoritariamente blanca, entre 18-64 afios
y sin comorbilidades médico-psiquiatricas. Tres estudios favorecieron la eficacia
de esketamina a corto plazo y cuatro, lo contrario. La via preferente fue
intranasal. Los eventos adversos mas frecuentes fueron mareos y disociacion.
Conclusiones: Hay resultados controversiales sobre la eficacia de esketamina
en DRT, pero coinciden en su buen perfil de seguridad. No hay consenso en
definiciones de DRT ni de remision y ante la poca variedad de poblacién, los

resultados de los estudios no son generalizables a la poblacion real.

Palabras Claves: esketamine, treatment resistant depression, scoping review



ABSTRACT

Introduction: About a third part of the patients with major depressive disorder present
with non-satisfactory outcomes to the antidepressant therapy, an issue that poses the
definition of treatment-resistant depression (TRD). Regarding this problem,
esketamine has been studied on the subject.

Objectives: To evaluate the evidence regarding the efficacy or effectiveness of the
esketamine as a therapy for TRD, regarding the heterogeneity of the included
populations and their respective methodologies.

Methodology: We conducted a scoping review with the key words "esketamine™ and
"treatment resistant depression”, the clinical trial that included outcomes on efficacy
and/or effectiveness were included. We gathered information regarding the
demographics, characteristics of the methodology of the clinical trials and their
interventions, as well as their published results and individual risk of bias.

Results: There were 13 clinical trials included in our review. We found 11 distinct
definitions for TRD and 3 for remission. The included populations were mostly white
individuals between 18 and 64 years old, without medical or psychiatric comorbidities.
Conclusions: There are controversies around the efficacy of esketamine on TRD
between studies, but there is an agreement regarding an appropriate security profile.
There is still no consensus on the definitions for TRD nor remission. The inability to
do a real-world generalization of the result of the studies may be explained in part by
the limited number of participants in these studies, which results in a small sample
number.

Keywords: esketamine, treatment resistant depression, scoping review



INTRODUCCION

El trastorno depresivo mayor es el trastorno de salud mental mas frecuente a nivel global
y en nuestro medio, el cual a su vez se asocia con una importante carga de enfermedad y
morbimortalidad (1). A nivel nacional, la prevalencia global de este trastorno ha
presentado una tendencia al aumento entre el periodo prepandemia y postpandemia,
encontrandose una proporcion de 5,8% a 6,6% entre los afios 2014 a 2018 y un aumento
de estas tasas en un 0,46% para la sintomatologia depresiva leve y un 0,17% para la
sintomatologia depresiva moderada. De estos individuos, solamente un 14,4% de
pacientes reporta haber recibo tratamiento antidepresivo en el pasado. Adicionalmente,
las poblaciones minoritarias como los adultos mayores y aquellos con estatus
socioecondmico bajo cuentan con una mayor densidad de casos, que a su vez se veria

reflejada por una mayor inequidad frente al acceso a los servicios de salud (2, 3).

Entre quienes padecen este trastorno y reciben tratamiento, solo el 30% de estos lograra
una remision; del resto, un 20% presentara una respuesta parcial y un 50% no respondera
al tratamiento (4). Adicionalmente, se ha reportado que un 60% de personas que sufren
un primer episodio depresivo mayor, presentara otro en un futuro; e incluso que, de
quienes han padecido al menos 3 episodios, 90% sufrira otro a futuro (5). Es asi que surge
el concepto de depresidn resistente al tratamiento (DRT), con la intencion de delimitar a
aquel grupo de pacientes que presentard una mayor carga de enfermedad,
morbimortalidad y costo en comparacion con la depresion que si responde al tratamiento
(6). A pesar de ello, hasta la fecha no se ha logrado un consenso frente a su definicion.
La revision realizada por Gaynes encuentra distintas definiciones entre estudios, que

involucran el nimero de ensayos terapeuticos antidepresivos empleados, la duracion del



tratamiento efectivo, la dosis y especificadores del episodio depresivo actual (4). En la
revision sistematica realizada por Gabriel en 2023, se analizaron guias de préctica clinica
de alta calidad para depresion resistente al tratamiento; de las siete evaluadas, solo dos
presentaron una definicion especifica con recomendaciones dirigidas, la cual fue una falla
en la respuesta a al menos dos tratamientos farmacoldgicos en adecuada dosis y tiempo

de tratamiento. (7, 8)

Respecto al tratamiento de la depresion resistente al tratamiento, las guias recomiendan
la “terapia de aumentacion”, que consiste en la adicion de un segundo medicamento no-
antidepresivo al esquema clasico, como antipsicoticos de segunda generacion o litio. Una
limitante acerca de esta aproximacion es la alta incidencia de los conocidos efectos
secundarios de dichos medicamentos, lo que trae consigo falta de adherencia al
tratamiento y descontinuacion de la terapia. Otras aproximaciones mas invasivas serian

la terapia electroconvulsiva y la estimulacién magnética transcraneal (9-11).

En los dltimos afios se ha planteado nuevos tratamientos para la depresion resistente,
entre los que destacan la ketamina y esketamina; estos son anestésicos disociativos que
tienen como mecanismo de accién la union no-selectiva y no-competitiva a los receptores
de N-metil-D-aspartato (NMDA), generando una actividad antagonista a nivel del
sistema nervioso central, la cual seria responsable de un mecanismo antidepresivo que
aun no ha sido propiamente determinado (7). La ketamina es una composicion racémica
que contiene los enantiomeros arketamina (R-ketamina) y esketamina (S-ketamina),
donde la esketamina presenta una afinidad por receptores NMDA hasta 4 veces mayor
que su isdbmero. Cabe resaltar que la esketamina presenta un mejor perfil de tolerabilidad

que la ketamina racémica, sumado a una manera mas accesible para su administracion,



donde puede reemplazar la via endovenosa por via intranasal, no requiriendo asi un apoyo
anestesiologico concomitante. A la fecha se han realizado estudios para comparar la
efectividad de estas sustancias como terapia de aumentacién. Sin embargo, a pesar de
lograrse resultados estadisticamente significativos en algunos ensayos clinicos, esto no
llega a poder generalizarse en los metaanalisis debido a dificultades en la
homogenizacion de las poblaciones (12). Esto no solo afecta a la generalizabilidad de los
resultados, sino que también impide que la esketamina pueda recibir un enfoque
prometedor en el mercado, lo cual salvaguardaria problemas actuales con su costo-
efectividad, donde los gastos de su uso llegan a cifras de $7°000 a $11°000 en los

primeros dos meses de tratamiento. (13)

Debido a estas limitantes, resulta preciso sefialar cuéles son las variables donde se
observa mayor variabilidad a la hora de disefiar un ensayo clinico, abordando la socio-
demografia de la poblacion incluida, el impacto de las comorbilidades médicas, las
caracteristicas de la intervencion y la especificacion de definiciones operativas en torno

a la medicion de resultados.

Realizamos una revision sistematica de tipo exploratorio o de alcance con el objetivo de
evaluar cudl es el actual estado de la evidencia de tipo experimental respecto al uso de
esketamina como terapia en casos de depresion resistente al tratamiento; asi como para
evaluar las poblaciones que han sido participes de los ensayos clinicos realizados,
explorando asi en sus caracteristicas y en qué definicion se le ha otorgado a la depresion

resistente al tratamiento en tales estudios.



I. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la evidencia disponible acerca de la efectividad y/o eficacia de esketamina

como terapia en casos de depresion resistente al tratamiento con respecto a la

heterogeneidad de las poblaciones y metodologias de los estudios.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Describir y comparar las caracteristicas de la metodologia, la sociodemografia
de la poblacién y los resultados de interés evaluados en ensayos clinicos acerca
de la esketamina como terapia contra la depresion resistente al tratamiento
Describir y comparar las definiciones otorgadas a la depresion resistente al
tratamiento, asi como a los desenlaces en torno a la eficacia/efectividad,
seguridad, recidiva, remisién y/o calidad de vida en los estudios acerca de la
esketamina como tratamiento contra la DRT

Describir y comparar los resultados en torno a la seguridad y efectos adversos
de la esketamina como terapia contra la depresion resistente al tratamiento en
los estudios seleccionados

Describir y comparar los tipos de intervencién con esketamina empleados como
terapia contra la depresion resistente al tratamiento en los estudios
seleccionados

Describir y comparar la mencién de andlisis de intencion a tratar dentro de los
estudios seleccionados

Describir y comparar el riesgo de sesgo individual de cada estudio seleccionado.



MATERIAL Y METODOS

Protocolo y registro

La revisidn exploratoria de la evidencia cientifica se realiz6 siguiendo las pautas de la
guia PRISMA para Scoping review. Se realizo el protocolo de la presente revision
estableciendo los siguientes pasos: crear la pregunta de investigacion, identificar los
estudios relevantes, seleccionar estudios para la revision, extraer la data y sintetizar y
reportar los resultados. Este fue registrado en la Universidad Peruana Cayetano Heredia
y se encuentra disponible en su repositorio, en la seccion de Medicina - Pregrado, como
proyecto aprobado “213230: Uso de esketamina en depresion resistente al tratamiento:
una revision sistematica exploratoria”. La revision conduce a responder la siguiente
pregunta: ;Cudl es el estado actual de la evidencia cientifica sobre la efectividad/eficacia

de esketamina en el tratamiento de pacientes con depresion resistente al tratamiento?

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios de tipo ensayo clinico, incorporando la modalidad de estudio
piloto y los resultados provisionales de ensayos grandes en curso publicados en revistas
indexadas, que se hubiesen realizado en participantes con depresion resistente al
tratamiento (aceptando desde la falla terapéutica en al menos un esquema antidepresivo)
y en donde se evaluase la intervencion con esketamina en términos de su eficacia y/o
efectividad. No se aplico restricciones de idioma ni de fecha de publicacion. En base a
los objetivos de la revision, se excluyd articulos de tipo observacional y que involucraran

sujetos con depresion en el contexto de trastorno bipolar.

Fuentes de informacion y busqueda



Se condujo la busqueda en las bases de datos MEDLINE/Pubmed, Cochrane, SCOPUS
y EMBASE. La estrategia de basqueda en MEDLINE/Pubmed utilizé el término MeSH
de “treatment resistant depression”. Para todas las bases de datos, los términos clave de
busqueda se forjaron en torno a “(treatment resistant depression) AND esketamine” y
variaciones en sus términos libres. La estrategia de busqueda realizada se halla detallada
en el Anexo 1. Adicionalmente, se reviso las referencias de los articulos encontrados con
el fin de que no sea omitida evidencia de importancia.

Los estudios duplicados fueron identificados tanto manualmente como empleando el

software Covidence (disponible en https://app.covidence.org/).

Seleccion de fuentes de evidencia

Se realiz6 un tamizaje de articulos en base a titulo y resumen de manera independiente
por ambos investigadores principales, asi se identifico a aquellos que cumplieran con los
criterios de elegibilidad. Aquellos en los que hubiese conflicto o duda fueron consultados
con un tercer autor, el asesor del proyecto. Se realizo la revision de textos completos

posteriormente, también por ambos investigadores principales.

Procesamiento de datos

Ambos investigadores principales de manera independiente realizaron una recoleccion
de datos segun las variables establecidas para cada articulo seleccionado y organizaron
la informacion en una matriz de datos general hecha con Google Sheets, que fue
preparada para el estudio y probada con 5 estudios seleccionados preliminarmente. Las

discrepancias en la informacion extraida fueron disipadas por el asesor del proyecto.



Analisis estadistico primario

Se incluy6 variables cualitativas que fueron presentadas en forma de frecuencias

absolutas y porcentajes. Estas se categorizaron en los siguientes grupos:

Caracteristicas del disefio del estudio: fase del ensayo clinico, tipo de
enmascaramiento, presencia de control, tipo de control y tiempo de seguimiento.
Caracteristicas de la poblacidn: rango de edad permitido; distincion por sexo,
raza y pais de procedencia; consideracion dentro de los criterios de inclusién o
exclusion a comorbilidades médicas o psiquiatricas; mencién de esquemas
antidepresivos previos utilizados, mencién de exclusion de pacientes con
historias de alguna otra terapia (farmacoldgica o no-farmacolégica) previa,
severidad de sintomas durante el episodio depresivo actual al iniciar el estudio
y nimero minimo de esquemas antidepresivos para caracterizar la definicion de
DRT.

Caracteristicas de la intervencion: posibilidad de ajuste de dosis de la
esketamina, via de administracion, frecuencia de dosis, duracion del tratamiento
e inclusion de antidepresivos orales o psicoterapia durante el estudio.
Desenlaces estudiados y metodologia: tipo de anélisis estadistico usado,
inclusion de definiciones en torno a la respuesta, remision y recidiva; valoracion
de desenlaces en torno al estado clinico basal, presencia de disociacion, riesgo
de suicidio, estado cognitivo, calidad de vida, discapacidad ocupacional y
sintomas de abstinencia durante el estudio; mencion de tasas de efectos adversos
por grupo, especificacion de efectos adversos mas frecuentes por grupo,
mencion de tasas de abandonos, asi como el momento y motivo de abandono;

declaracion de efectos adversos severos y/o muerte; proporcion de abandonos



debido a efectos adversos; y mencidn de intencidn a tratar y riesgo de sesgo del

ensayo.

Se incluyeron variables cuantitativas correspondientes al niamero de abandonos del
estudio en pacientes que recibieron esketamina y, junto con estos, el nimero de estos
abandonos que se debié a la presencia de efectos adversos. Estas variables fueron
dispuestas a manera de medias aritméticas y el error estandar correspondiente, ajustado
a un intervalo de confianza del 95%. Adicionalmente, se aplicé el test de Shapiro-Wilk
para determinar la normalidad de la distribucion de la muestra, donde de cumplirse dicho

criterio, se pudo considerar realizar un analisis inferencial.

Andlisis estadistico secundario

Se organizd en una tabla de frecuencias las distintas escalas y cuestionarios utilizados
por los evaluadores para medir los desenlaces de cada estudio. Estas fueron presentadas
en forma de frecuencias absolutas y porcentajes, donde el valor correspondi6 a la

cantidad de estudios que utilizaron cada escala.

Finalmente, se recopilaron los cinco efectos adversos més reportados dentro de los
pacientes que recibieron esketamina en cada estudio y se dispusieron en una tabla de
frecuencias con porcentajes, donde el valor correspondio a la cantidad de estudios donde
cada efecto adverso estuvo dentro de los cinco mas reportados. Sujeto a ello, se especifico
cual fue el efecto adverso més reportado por cada estudio y se dispuso en forma de
frecuencias absolutas con porcentajes, donde el valor corresponde a la cantidad de

estudios que lo encontraron como el mas reportado.



Sintesis de resultados

El trabajo fue realizado segun la extension para scoping reviews de Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA-ScR). La checklist
especifica se encuentra en el Anexo 2. Pese a no ser necesario por el disefio de Scoping
review, se evalud el riesgo de sesgo de los articulos seleccionados utilizando las

herramientas RoB2 y ROBINS de Cochrane.



RESULTADOS
Seleccion de fuentes de evidencia
Fueron incluidos 13 articulos, de los cuales 12 fueron ensayos clinicos publicados y 1
resultados interinos de un ensayo clinico en curso; 11 ensayos clinicos aleatorizados
(ECASs) y 2 no aleatorizados (14-26). (Ver Figura 1).
Los hallazgos principales de los estudios recabados se encuentran sintetizados en la
Tabla 1y la Tabla 2, mientras que el analisis estadistico de las variables propuestas se

encuentra en la Tabla 3.

Sintesis de las fuentes de evidencia

Se identificaron 11 estudios aleatorizados y 2 estudios de tipo abierto; de estos, 8 se
ubicaron en su fase 111 'y 5 en su fase Il. Todos los articulos se encontraban en inglés.
Nueve estudios usaron un enmascaramiento de tipo doble-ciego; uno utilizé la modalidad
de ciego Unico y otro la de triple-ciego. EI comparador mas utilizado, que se encontro en
8 estudios, fue el placebo en conjunto con antidepresivos orales como parte del
tratamiento estandar. Solo dos estudios utilizaron un comparador activo especifico;
siendo la ketamina endovenosa en el estudio de Correia-Melo y la quetiapina de

liberacion prolongada en el estudio de Reif (14, 15). (Ver Figura 2).

El numero total de participantes de los articulos fue de 4349. Todos los estudios
incluyeron poblacion por encima de los 18 afios. Siete de los estudios establecieron el
rango de edad de 18 a 64 afios como criterio de inclusion; dos estudios, de 20 a 64 afios;
otros dos, de 18 a 80 afios y uno, de 18 a 75 afios. El estudio de Ochs-Ross fue el Gnico
realizado exclusivamente en poblacion por encima de los 65 afios (16). Respecto a la

procedencia de la poblacion, el pais con poblacion mayoritaria en los estudios fue Estados

10



Unidos, seguido de paises europeos donde los mas recurrentes fueron Polonia, Republica
Checa, Bulgaria y Espafia. La poblacion latinoamericana fue procedente de Brasil,
Argentina y México; mientras que la poblacion asiatica fue mayoritariamente procedente
de China y Japdn. Nueve de los estudios incluyeron una poblacién mayoritariamente

blanca, siendo la raza asiatica la segunda mas frecuente entre estos (ver Figura 3).

Doce estudios, incluyendo aquellos que fueron abiertos, evaluaron la eficacia de la
esketamina como terapia de aumentacion a un régimen antidepresivo; mientras que en el
estudio de Singh no se menciona (17). Nueve de los 13 estudios emplean los inhibidores
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) duloxetina y venlafaxina de
liberacion prolongada y los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
escitalopram y sertralina como tratamiento simultaneo. En dos de estos ademas se
presentan otras opciones. Uno de ellos fue el estudio de Reif, con el uso de los IRSN
desvenlafaxina y milnacipran y de los ISRS citalopram, fluoxetina, fluvoxamina y
paroxetina. El otro fue el estudio de Takahashi, que afiadi6 paroxetina y mirtazapina (18).
Tres de los estudios, los de Correia-Melo, Daly y Smith-Apeldoorn, mantuvieron los
esquemas antidepresivos previos de los pacientes durante el ensayo, sin especificar de
cudles se trataba (14, 19, 20). Solo el estudio de Smith-Apeldoorn mencion6 que también
se llevaria psicoterapia en simultaneo con la administracion de esketamina, refiriendo
que los participantes que la recibieran desde antes del estudio continuarian con sus
sesiones ajenamente a este. En ninguno de los estudios se incluy6 psicoterapia

acompafante como elemento controlado del propio estudio.

Respecto a la severidad de sintomas depresivos al inicio de cada ensayo clinico, siete

estudios establecieron como criterio de inclusion un puntaje que calificara como “severo”

11



en la escala Inventory of Depressive Symptomatology (IDS-C30). Cuatro estudios
establecieron como punto de corte sintomatologia depresiva moderada. En el caso de los
estudios de Chen y Takahashi, el punto de corte fue un minimo de 28 puntos en el
instrumento Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), mientras que en
el estudio de Wajs el puntaje minimo fue de 22. Ademas, el estudio de Smith-Apeldoorn
utilizé la herramienta Hamilton Depression Rating Scale (HDRS-17), donde establecio
un corte en 18 puntos, también correspondiente a una severidad moderada. Por otro lado,
los estudios de Correia-Melo y SUSTAIN-3 no establecieron una severidad minima de
sintomas como criterio de inclusion. En el caso del segundo, sus participantes provenian
de los estudios a corto plazo mencionados (los estudios TRANSFORM, SUSTAIN-1,

SUSTAIN-2y el estudio de Chen).

Se identificaron 10 definiciones distintas para “depresion resistente al tratamiento”. Ocho
de las definiciones especificaron un limite inferior de por lo menos dos esquemas fallidos;
esta definicion fue planteada por once articulos. Los dos articulos restantes establecieron
como limite inferior un solo esquema antidepresivo en el caso del estudio de Correia-

Melo y tres esquemas antidepresivos en el caso del estudio de Smith-Apeldoorn.

Al considerar otros criterios para la definicion de DRT mas alla del nimero minimo de
esquemas fallidos, hubo variedad entre estudios. Se encontraron tres estudios que
impusieron un limite superior de cinco, seis y nueve esquemas fallidos; el resto de
articulos no especifico esta variable. Con respecto al tiempo establecido para definir una
falla terapéutica, el estudio SUSTAIN-2 de Daly establecié una duracion de 4 semanas
para establecer que el esquema fue fallido; mientras que otros, usaron 6 semanas como

punto de corte y en el resto no fue definido. Otro factor considerado fue si las fallas

12



terapéuticas fueron dadas durante el episodio actual o en episodios previos.
Adicionalmente, difirieron en si las fallas terapéuticas tendrian que ser exclusivamente
en el episodio depresivo actual o también en otros episodios. Los estudios de Singh y
Daly plantearon que al menos una falla terapéutica tendria que haberse dado en el
episodio actual, pudiendo darse el resto de ellas en episodios previos. El resto de los
estudios consideré Unicamente las fallas terapéuticas del episodio depresivo actual.
Finalmente, estudios como el de Reif y el de Smith-Apeldoorn establecieron que para los
esquemas antidepresivos fallidos se tendrian que haber usado antidepresivos de clases
diferentes, el resto de los estudios no especificd dicho punto. Excepcionalmente, los
estudios de Wajs y Zaki, solo se cifieron al nimero minimo de esquemas antidepresivos

fallidos dentro del episodio actual, sin méas especificaciones.

Los desenlaces de eficacia/efectividad se evaluaron en funcion de las definiciones de
respuesta, remision y recidiva de los sintomas depresivos. Para la medicion de tales
desenlaces, los estudios emplearon escalas diferentes, las cuales se pueden visualizar en
la Tabla 4. Destaco la herramienta psicométrica MADRS, que fue utilizada por 12 de los
13 estudios para evaluar el desenlace primario de eficacia. El estudio de Smith-
Apeldoorn fue el inico que midid la sintomatologia depresiva con la escala HDRS. Otras
escalas utilizadas para evaluar la eficacia como resultado secundario fueron la Escala de
Impresion Global Clinica (CGI, por sus siglas en inglés), empleada por todos los
estudios; el Cuestionario de Salud del Paciente (PHQ-9), utilizado en 6 estudios; y el

Inventario Rapido para Sintomatologia Depresiva (QIDS-R), utilizado en 3 estudios.

En relacion con los desenlaces de eficacia y efectividad, se encontraron definiciones para

29 <C

“respuesta a la intervencidn”, “remision” y “recidiva". Con respecto a la definicion de
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“respuesta a la intervencion” fue considerada por doce estudios como la reduccion de al
menos un 50% del puntaje inicial obtenido en las escalas de medicion. Las diferencias
yacieron Unicamente en la herramienta psicométrica aplicada, donde once estudios
utilizaron la escala MADRS, y un estudio utiliz6 la escala HDRS-17. El desenlace
“remision” fue considerado por once de los trece estudios, y se hallaron 4 definiciones
distintas. Las diferencias se basaron en el punto de corte establecido en las escalas de
evaluacion para considerar que se habia logrado la remision del trastorno depresivo. Es
asi que la remision fue considerada como un puntaje en la escala MADRS por debajo de
7,10 0 12 puntos segun cada estudio. Adicionalmente, el estudio de Zaki establecio que,
para remision, ademas de un puntaje MADRS inferior a 12, se deberia tener un puntaje
en PHQ-9 menor de 5 (21). Finalmente, el desenlace de recaida fue considerado por tres
estudios y tuvo dos definiciones distintas; ambas partian de un puntaje MADRS de 22 o
mas en dos evaluaciones seguidas u hospitalizacién por empeoramiento de depresion, la
diferencia entre ambas definiciones residid en el periodo de intervalo entre ambas

evaluaciones.

Los resultados son controversiales para los desenlaces primarios de los estudios
incluidos, ya que se report6 tanto superioridad como no superioridad de esketamina en
comparacién con placebo. Tres estudios concluyeron que la esketamina era superior a
placebo en tanto a los efectos antidepresivos a corto plazo y previniendo recaidas; cuatro
estudios sefialaron que no era significativamente superior a placebo. El estudio de Reif
concluy6 que era mas eficaz que la quetiapina de liberacion extendida como terapia de
aumento y el estudio de Correia Melo, que no era inferior a ketamina. Los dos ensayos

clinicos no aleatorizados, el de Wajs y el de Zaki, evaluaron el tratamiento a largo plazo
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con esketamina, con metodologia de un solo grupo de seguimiento y siendo el tratamiento

abierto; ambos sefialaron que la mejoria de sintomas es sostenida (21, 23).

Entre los estudios que reportaron no superioridad de esketamina frente a placebo, los
estudios de Ochs-Ross y de Fedgchin evaluaron el efecto ante una intervencién de 4
semanas empleando dosis flexible y dosis fija, respectivamente (16, 24). En ambos se vio
una reduccion del puntaje MADRS para el dia 28 en el grupo de esketamina, pero no fue
estadisticamente significativa al compararla con placebo, presentando un p de 0.88 en
Fedgchin y de 0.059 en Ochs-Ross. En el estudio de Chen, tampoco se alcanzd una
diferencia significativa entre esketamina y placebo en tanto a la reduccion del MADRS
para el dia 28, sin embargo, en este estudio se realizé seguimiento del MADRS hasta 8
semanas tras acabada la intervenciéon y se evidencié que el puntaje del grupo de
esketamina continuaba mejorando, con una mayor reduccién en comparacion al placebo.
Asi mismo, el estudio de Takahashi, que tampoco demostrdé una eficacia
significativamente superior en comparacién al placebo para el dia 28, incluy6 una fase
abierta para los participantes que sufrieran recaidas. Se vio que en la fase doble ciego
lograban la remision el 19,6% de intervenidos, mientras que, en la fase abierta, el 42,6%,

sin embargo, para esta fase no habia comparador.

Para el analisis de los desenlaces de eficacia, 10 de los 13 estudios emplearon un analisis
modificado de intencidn a tratar, donde incluyeron a todos los participantes que hubiesen
recibido al menos 1 dosis de la intervencion y del antidepresivo concomitante. Dos
estudios, los de Reif y Correia Melo, emplearon el analisis de intencion a tratar
convencional. Sobre el riesgo de sesgo evaluado en los ensayos: ocho de ellos alcanzaron

un riesgo bajo y cinco de ellos uno moderado.
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Otros desenlaces reportados en la evaluacion de eficacia de esketamina fueron la
disfuncionalidad socio-ocupacional, evaluada por la Escala de Discapacidad de Sheehan
(SDS) en siete de los articulos, y la calidad de vida, evaluada por la Escala EuroQol (EQ-
5D-5L) en cuatro de los articulos. Respecto a la disfuncionalidad socio-ocupacional,
cinco de los siete estudios evaltan su desenlace a las 4 semanas de intervencion; de estos,
todos reportan una mejoria tanto en los grupos de esketamina como de placebo, reflejada
como una disminucion en el puntaje de SDS. Los cinco refieren ademas que los
resultados “favorecen numéricamente” los grupos de esketamina sobre los de placebo,
sin embargo, ninguno establece que haya una diferencia estadisticamente significativa.
Los otros dos estudios que evaluaron disfuncionalidad socio-ocupacional con la SDS
fueron los de Wajs y Zaki, estos reportan una mejoria del puntaje que se sostiene a largo

plazo, sin embargo, no presentan un grupo de control.

Respecto a la calidad de vida reportada por cuatro articulos en funcion de la EQ-5D-5L,
tres de ellos la evaluaron a las 4 semanas. Estos fueron los estudios de Fedgchin, Popova
y Chen. Los dos primeros reportaron una mejoria tanto en los brazos de esketamina como
de placebo, sin reportar diferencias significativas entre ambos. El estudio de Chen realiz6
un andlisis post hoc de los resultados de EQ-5D-5L., en que se mostré una mejoria clinica
significativa que favorece a esketamina sobre placebo. El estudio restante de los cuatro
fue el de Smith-Apeldoorn, que evalué el desenlace a las 6 semanas y reportd que no

hubo diferencias significativas entre esketamina y placebo.

En cuanto a la intervencion, la via de administracion mas empleada fue la intranasal, la

cual fue indicada como dosis fija en 3 estudios y como dosis flexible en 6 estudios (ver
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Figura 4). Los estudios que emplearon dosis flexibles permitian ajustarlas a razén de 28
mg, 56 mg u 84 mg segun la evolucion clinica del participante y de su tolerancia al
medicamento. En el estudio de Daly se empled un algoritmo de administracion distinto
que consistid en lo siguiente: quienes pertenecieron inicialmente al grupo placebo, luego
fueron evaluados por la severidad de sus sintomas; segun esta, reportada por los mismos
participantes, se les continuaba el placebo o se les realizaba una segunda aleatorizacién

para alguno de los cuatro grupos entre placebo o esketamina de 28, 56 u 84 mg.

Tres estudios emplearon vias de administracién alternativas: dos utilizaron la via
endovenosa y uno utilizo la via oral; todos ellos se cifieron a dosis fijas. El estudio de
Correia-Melo administro6 una dosis Unica de esketamina a dosis fija de 0,5mg/kg,
mientras que el estudio de Singh present6 dos grupos que recibieron dos dosis fijas en 72
horas, uno de 0,20 mg/kg y otro de 0,40 mg/kg. El estudio de Correia-Melo demostro
que la esketamina no seria inferior en comparacién con la ketamina racémica endovenosa
mientras que el estudio de Singh concluy6 que la eficacia de esketamina era superior a la
de placebo. El estudio de Smith-Apeldoorn administrd esketamina por via oral a dosis
fija de 90 mg/dia, con lo que se hallé que no poseia propiedades antidepresivas a la dosis
administrada. Sin embargo, dicho estudio contd con una fase abierta de 6 semanas, sin
control, con administracion bisemanal de esketamina oral a dosis flexibles; los resultados
de esta fueron una disminucion significativa (p<0,001) en el puntaje HDRS 17 para el
final de la fase. De ello, se planted que una dosis flexible por via oral podria ser efectiva

en el tratamiento de DRT.

En torno a los desenlaces de seguridad, se observo que 12 estudios consideraron evaluar

el estado clinico basal de los pacientes. Esto implico medidas como la realizacion seriada
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y sistematizada del examen fisico, registro electrocardiografico, analisis laboratoriales,
entre otros. Nueve estudios utilizaron la escala Columbia para evaluar la severidad de la
ideacion suicida (C-SSRS) mientras gque otros dos no incluyeron este factor dentro de su
evaluacion. En cuanto al seguimiento de otros potenciales sintomas psiquiatricos, 8
estudios utilizaron la Escala de Calificacion Psiquiatrica Breve (BPRS) y tres estudios
mencionaron la Escala para el trastorno de ansiedad generalizada (GAD-7). Del mismo
modo, la presencia de sintomas disociativos fue determinada en todos los estudios, mas
fueron diez los que utilizaron escalas para su valoracién, siendo la Escala de Estados
Disociativos Administrada por el Clinico (CADSS) la mas utilizada. Finalmente, 7
estudios evaluaron los sintomas de abstinencia, donde se utilizd la escala PWC-20

(Physician Withdrawal Checklist).

Doce estudios reportaron las tasas de efectos adversos (EAS) en cada brazo, donde se
mencionan las de los més frecuentes y aquellos que fueron severos, incluyendo la muerte.
Once de estos especificaron la proporcidn de pacientes con al menos un efecto adverso
en cada grupo, mientras que el estudio de Smith-Apeldoorn indico la frecuencia de
aparicion de cada efecto adverso segun el instrumento SAFTEE (Systematic Assessment
for Treatment Emergent Effects). El estudio de Correia-Melo fue el Gnico que no reportd
en el articulo las frecuencias de eventos adversos en sus grupos de intervencion, por lo
que se excluyo dentro del analisis estadistico de los efectos adversos; sin embargo, se
menciona que a nivel de ambos brazos los EAs més frecuentes resultaron ser la elevacion
de presion arterial y frecuencia cardiaca, nauseas y disociacion. El estudio de Chen
reportd la mayor proporcién de efectos adversos dentro de su brazo experimental,

correspondiendo al 95,2% de sus participantes (22).
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En la Tabla 5 se presentan las frecuencias absolutas y porcentuales de los EAs mas
comunes en los participantes que recibieron esketamina. La sensacion de mareo fue
catalogada como la mas reportada en 6 estudios, apareciendo hasta en el 77% de los
usuarios en el estudio de Chen. Otros dos estudios consideraron la disociacion como el
efecto adverso méas frecuente. Se evalud los cinco eventos adversos mas frecuentes
reportados por los 12 articulos que colocan sus frecuencias; de ellos, mareos y
disociacion se encontraron en el 100% de estudios. En 10 de los estudios se reportd
nauseas y en 6 de ellos cefalea. Otros EAs comUnmente reportados fueron vértigo,

disgeusia y elevacion de la presion arterial.

Todos los estudios mencionaron las tasas de abandonos, asi como el momento en que los
participantes abandonaron el estudio y los motivos que condujeron a ello. Unicamente el
estudio de Correia-Melo no present6 abandonos. Cuatro de los 13 estudios presentaron
una proporcién de abandonos por efectos adversos que superd el 50% de abandonos
totales dentro del grupo experimental. La media aritmética del nimero total de abandonos
dentro del grupo experimental fue de 119,77 participantes (error estandar: 56,73; Cl 95%:
-3,83 - 243,37) y la media aritmética del nimero de abandonos debido a efectos adversos
dentro del grupo experimental fue de 24,64 participantes (error estandar: 6,83; Cl 95%:
3,11 - 32,89). Debido a que la poblacion analizada no sigui6 una distribucion normal, las
proporciones de abandonos no se evaluaron con pruebas de inferencia estadistica. Las
tasas de abandono de los estudios y en qué proporcién fueron impulsadas por eventos

adversos puede visualizarse en la Tabla 2.
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DISCUSION
La calidad exploratoria de nuestra presente revision tuvo la ventaja de permitirse incluir
todos los ensayos clinicos disponibles hasta la fecha sin limitaciones en la homogeneidad
de la evidencia, precisamente para explorar en los items que resultan en la variabilidad
entre estudios. De los 13 ensayos clinicos incluidos, que investigaron la
efectividad/eficacia y seguridad de la esketamina en casos de DRT, un ndmero
importante ha sido incluido por diversas revisiones sistematicas 0 metaanalisis con la
finalidad de generalizar estos desenlaces (27, 28). Sin embargo, es una constante la
mencion de limitaciones en la interpretacion de resultados debido a la heterogeneidad de
poblaciones y metodologias aplicadas en sus definiciones o intervenciones, donde no se

Ilega a precisar una explicacién rotunda acerca de qué factores influirian en ello.

En la revision de revisiones sistematicas y metaanalisis realizada por Rodolico, se expuso
que habia una baja certeza de evidencia en estas, que limitaba el llegar a conclusiones.
Asi mismo se mencioné que los metaanalisis realizados hasta el momento no se cefiian a
criterios de alta calidad (29). Es asi como nuestro trabajo buscé explorar, detallar y
comparar las variables en que se presenta la heterogeneidad entre estudios, con el fin de
que a futuro estas puedan ser subsanadas en pro de una evidencia de mayor calidad sobre

la aplicacion clinica de esketamina.

La revision de los articulos obtenidos demostrd la persistencia de resultados
controversiales respecto a la eficacia de la esketamina como intervencién en DRT. Asi
mismo, se pudo identificar caracteristicas en el disefio y la metodologia de los estudios
que influyen en la interpretacion y generalizacion de sus desenlaces, que resultan de

importancia para hacer de la esketamina una alternativa terapéutica.
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En las evaluaciones a corto plazo, tres estudios reportaron su superioridad frente a
placebo; cuatro, lo contrario; en un estudio, su superioridad frente a quetiapina de
liberacion extendida y en otro, la no-inferioridad ante ketamina. En cuanto a los dos
estudios no controlados realizados a largo plazo, ambos reportaron una mejoria sostenida

de sintomas depresivos.

En cuanto a los instrumentos de estimacion de tales resultados analizamos que hubo una
predileccion por las herramientas MADRS y CGI (principalmente su item CGI-S) para
valorar la evolucién de sintomas depresivos. Estos instrumentos, junto con la HDRS,
presentan una buena interrelacion en términos de interpretacion de sintomatologia
depresiva a lo largo del tiempo (30). Del mismo modo, el uso de la PHQ-9, una escala
reportada por el paciente también ha demostrado similitudes con la escala MADRS para
valorar cambios de items especificos en la evolucion de los sintomas depresivos en

pacientes usuarios de esketamina (31).

Esté descrito en la literatura como también hay mdultiples puntos de corte en las escalas
para definir la remision en un trastorno depresivo, lo cual se vio reflejado en los estudios
incluidos, en donde se tomaron un puntaje en MADRS de 7, 10y 12. Ello, en los ensayos,
repercute en coOmo es estimada e interpretada la eficacia de las intervenciones (32). Se
entiende que la importancia de definir la remision es el predecir morbilidad a futuro y los
efectos de la intervencion, ya que aquellas personas que consiguen la remision tienen
menos probabilidades de sufrir una recaida que aquellas que no. Sobre qué punto de corte
seria el adecuado para determinar una remision, el estudio de Riedel evalu6 con qué

puntos de corte se alcanzaba la méaxima sensibilidad y especificidad en las escalas para
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remision, usando como comparador un CGI-S de 1 y partiendo de la premisa de que
remision seria “un periodo de tiempo en que se presenta una mejoria de magnitud tal en
que el individuo esta asintomatico”. En la escala de HDRS-21 se presentaba una
sensibilidad de 92% y una especificidad de 78% estableciendo un puntaje < 7; en la
HDRS-17, sensibilidad de 90% y especificidad de 78% para un puntaje < 6 y en la
MADRS, sensibilidad de 94% y especificidad de 82% para un puntaje < 7. Pese a ello,
los puntos de corte mas comunmente usados para remision son un puntaje MADRS < 10
y un HDRS17 < 7 (33, 34). Resultaria de importancia homogeneizar entre los estudios
los puntos de corte de las escalas empleadas en funcion de su mayor sensibilidad y
especificidad, con el fin de que se dé una adecuada comparacién entre resultados de

diferentes estudios y asi aumentar la validez de estos.

Nueve articulos publicaron resultados sobre la evaluacion de funcionalidad socio-
ocupacional y calidad de vida, lo cual brinda una aproximacion a la efectividad de la
esketamina, que no fue directamente evaluada en ningin estudio encontrado. Sin
embargo, estos no logran reportar mejorias estadisticamente significativas que
favorezcan la esketamina sobre el placebo en ambos desenlaces de eficacia. Los estudios
que reportaron calidad de vida y funcionalidad socio-ocupacional, coincidieron en el uso
de las herramientas EQ-5D-5L y la Escala de Discapacidad de Sheehan (SDS). Estos
cuestionarios permiten valorar distintos dominios de la vida cotidiana y funcionalidad
del individuo. Incluso presentan una apreciable sensibilidad y correlacion frente a los
cambios en la sintomatologia depresiva (35). Volviendo a hacer alusion a lo mencionado
por la revision de Monroe acerca de qué auténtica recuperacion del cuadro depresivo
implica una mejoria sostenida de los sintomas donde se espera un bienestar mantenido

en el tiempo (5). El estudio de Zimmerman coincide con este concepto al mencionar que
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indicadores como el optimismo y autoconfianza de los pacientes son piezas clave en los

instrumentos disefiados para la valoracion de sintomas depresivos.

Analisis integral de las caracteristicas de la evidencia

Disefio de los estudios

Once de los estudios tuvieron como enfoque principal determinar la eficacia en términos
de respuesta y remision de sintomatologia depresiva a corto plazo. En nueve de ellos se
administro la esketamina por periodos inferiores a 6 semanas; asi mismo, el tiempo de
observacion tras la intervencion fue menor a 6 meses en 10 de ellos. Si bien brindan
informacion acerca de la velocidad de la respuesta antidepresiva en aquellos con
intervencion de corta duracién, deja limitada la capacidad de valorar adecuadamente si
se presenta una mejoria sostenida del cuadro depresivo y con una remisién que se
mantenga en el tiempo (5). Es asi como la informacion aportada por estos es limitada
debido a los cortos periodos de aplicacion, evaluacion y seguimiento del efecto
antidepresivo. Incluso en aquellos estudios disefiados a largo plazo, la evaluacién del
mantenimiento del efecto antidepresivo se dio mientras los participantes ain continuaban
recibiendo la esketamina y no tras la descontinuacién de esta. Tres estudios si
consideraron un periodo de seguimiento de al menos 24 semanas, lo cual es un marco
amplio donde se puede valorar adecuadamente si el paciente llega a conseguir un periodo
de estabilidad clinica y hablar de una recuperacion del episodio actual (ver Figura 5). Los
estudios de Wajs y Zaki tuvieron un disefio a largo plazo con enfoque principal en la
seguridad, donde los participantes continuaron recibiendo esketamina por periodos
mayores de 6 meses. Ambos estudios evaluaron ademas la eficacia, reportando que la

mejoria de sintomas depresivos se sostiene en un largo plazo; sin embargo, por no
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presentar un comparador como placebo y ser de tipo abierto, la informacién queda
expuesta a sesgos que limitan su validez y no se puede concluir si la mejoria es
estadisticamente significativa. Es asi como se evidencia una necesidad de ampliar los

tiempos de seguimiento en los estudios controlados para valorar una adecuada respuesta.

Caracteristicas de la poblacién

En aquellos estudios donde hubo méas de un brazo de seguimiento, las poblaciones
estuvieron adecuadamente distribuidas en tanto a sus caracteristicas sociodemograficas
y de sintomatologia depresiva previa. Ocho de los estudios se centraron en el grupo
poblacional entre 18 y 64 afios. Solo el estudio de Ochs-Ross se centrd exclusivamente
en adultos mayores; otros tres pusieron como limite superior edades de 75 a 80 afios. Esta
descrito que, en adultos mayores, hasta un 50% no responde al tratamiento inicial contra
la depresion y es una poblacion en quienes se prefiere la monoterapia debido a que suelen
presentar comorbilidades médicas, polifarmacia y cambios propios de la edad en la
farmacocinética (36). Incluso la evidencia con ketamina es limitada como para realizar

extrapolaciones a esketamina en la poblacion adulta mayor (37).

Todos los estudios, salvo el de Smith-Apeldoorn, especificaron la raza y/o etnicidad de
sus participantes. Se observo que la poblacién blanca ocupé la mayor proporcion entre
los participantes, siendo ocho articulos los que incluyeron mas de un 70% de este grupo.
Por otro lado, los estudios de Chen y Takahashi presentaron una distribucién de
poblacidn asiatica de 88% y 100%, respectivamente; mientras que el estudio de Correia-
Melo present6 una poblacién mixta. La falta de representacion de algunas poblaciones,
como la latinoamericana y de paises de medianos y bajos ingresos, dificultan la

aplicacion y el beneficio social de farmacos emergentes como la esketamina. Desde un
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punto de vista sociocultural, son las minorias étnicas, sobre todo en situacion de
inmigrantes, las que presentan mayores severidades y recurrencias del trastorno
depresivo mayor (38). Si bien dicha problematica partiria de inequidades en torno a la
atencion de la salud, el factor de la resistencia al tratamiento es algo que no ha sido

propiamente estudiado en estas poblaciones.

La mencién de comorbilidades médicas por los estudios Unicamente se encontr6 dentro
de los criterios de exclusion, donde se realizd hincapié en que no participarian quienes
tuviesen una enfermedad no controlada en aras de la seguridad del individuo. Por
ejemplo, no se permitieron pacientes con condiciones cardiovasculares inestables o no
manejadas farmacologicamente; del mismo modo, pacientes con trastornos tiroideos solo
podrian participar si presentase un cuadro clinico controlado. Pese a que dos tercios de
la poblacion con trastorno depresivo presenta ademés una condicion médica
concomitante, no hubo ningln ensayo clinico que incluyera o reportara explicitamente
alguna condicién de salud médica o su distribucién dentro de la investigacion, lo que
compromete la relevancia del estudio al no poder extrapolar sus resultados a un escenario

real (39).

De igual manera, los ensayos clinicos especificaron dentro de sus criterios de exclusion
a una amplia serie de comorbilidades psiquiatricas, a predominio de aquellos dentro del
espectro psicético, trastornos de personalidad y trastornos por abuso de sustancias. Es
importante tener en cuenta que un 60 a 70% de la poblacion con trastorno depresivo
presenta otra condicion de la salud mental, donde sobresalen los trastornos ansiosos y
por abuso de sustancias; estos tienden a ir de la mano con mayor carga de enfermedad y

peores desenlaces clinicos (40, 41). Hubo seis estudios que compararon las puntuaciones
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de la herramienta GAD-7 en el tiempo con respecto al basal, con la finalidad de detectar
la presencia y severidad de sintomas de ansiedad generalizada en los usuarios de
esketamina (42). Sin embargo, en ninguno de los estudios se establece un claro
diagnostico basal de trastorno de ansiedad generalizada como para considerar que se esta
incluyendo a este grupo poblacional. Algo similar se observa en el estudio de Smith-
Apeldoorn, donde se menciond la proporcidn de pacientes que presentdé comorbilidad
psiquiatrica dentro del eje I. No obstante, en dicho hallazgo no se especifico la
distribucion de cada trastorno especifico; tomando también en cuenta que su estudio
excluyo trastornos psicoticos, mas no trastornos ansiosos, del suefio o de la conducta

alimentaria.

Actualmente existe evidencia de estudios piloto o retrospectivos relacionada al uso de
esketamina en pacientes con trastornos de ansiedad generalizada, trastorno de estrés
postraumatico y trastornos por abuso de sustancias que han traido resultados
prometedores, donde la mayor limitante es el nimero pequefio de participantes y la falta

de una investigacion prospectiva en estos grupos (43, 44).

Definicion de depresidn resistente al tratamiento

Nuestra revision coincide con la evidencia mencionada sobre la falta de consenso en
cuanto a la definicion de la depresion resistente al tratamiento (DRT), lo cual perdura
hasta los ultimos estudios evaluados. Estudios publicados en el Gltimo afio como son los
de Reif (15), Smith-Apeldoorn (20) y Chen (22) contintan difiriendo en sus definiciones
y, por ende, en las poblaciones que incluyen en sus articulos. Si bien un gran nimero de

estudios coincidio en establecer un limite inferior de al menos dos esquemas terapéuticos
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fallidos para considerar la definicidn, hubo diferencias al considerar otros factores dentro

de la misma.

El estudio de Correia-Melo se baso en la definicion de Fava, planteada en 1996, que
plantea que la DRT existe cuando no se logra la remision después de 1 0 méas tratamientos
antidepresivos, a una adecuada dosis y duracién (45). En dicha definicion, se considera
una dosis adecuada a aquella que haya superado en resultados al placebo en ensayos
clinicos y una duracion adecuada a un curso de por o menos 6 semanas. En el estudio de
Correia-Melo se opté por una aproximacion mas conservadora, considerando la DRT
desde las 12 semanas; sin embargo, algo que limita dicho abordaje es la adherencia en el
contexto de una poblacidn que no experimenta mejoria. Los estudios de Singh y de Daly
toman parcialmente la definicion de Fava, modificando el limite inferior por 2
antidepresivos; donde al menos una de las fallas terapéuticas tendria que haber ocurrido
en el actual episodio. Como contraparte, hubo estudios que impusieron un limite superior
al nimero de tratamientos previos. En el caso de los realizados por Reif, Fedgchin y
Popova; no se incluyd en la definicién a aquellos con historia de mas de 6 esquemas
antidepresivos fallidos (15, 24, 25). El estudio de Ochs-Ross, realizado exclusivamente
en adultos mayores, establece los puntos de corte entre dos y nueve fallas terapéuticas

para considerar DRT.

Otro punto importante es la definicién usada por el estudio de Reif, que fue el Unico que
hace mencion acerca de que los antidepresivos empleados deben ser de clases distintas.
Sumado a ello, consideré que los medicamentos hayan sido utilizados a la maxima dosis
tolerada; lo cual es distinto a lo encontrado en los estudios de Chen y Popova, donde por

el contrario consideran la minima dosis terapéutica en su definicion. Luego estan otros
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estudios como el de Correia-Melo, donde no especifica respecto a las dosis recibidas; y
el de Fedgchin solo sefiala que debe tratarse de una dosis adecuada. Segun el estudio
naturalista realizado por Zanardi, ello representaria un problema, ya que en este se evalu6
dos grupos, uno con una definicion de DRT mas permisiva (no-respuesta a al menos 2
antidepresivos administrados consecutivamente, en la minima dosis terapéutica, por al
menos 4 semanas) y una mas estricta (no-respuesta a al menos 2 antidepresivos con
diferentes mecanismos de accion, administrados consecutivamente, a la maxima dosis
tolerada, por al menos 4 semanas); se demostrd que en quienes se tomo la definicion
estricta presentaban menores tasas de remision y una mejoria mas lenta de los sintomas
(46). Asi mismo, mostraron menores tasas de comorbilidades psiquiatricas, concluyendo
que se trataba de poblaciones distintas, con repercusiones en las respuestas a los

abordajes.

Ocho estudios utilizaron la herramienta MGH-ATRQ, la cual permite homogeneizar la
evaluacion de esquemas previos a través del registro de cada tratamiento junto con su
dosis y porcentaje de mejoria en el tiempo; su Gltima version, del 2023, considera este
margen temporal a partir de las 8 semanas de tratamiento (47, 48). Este instrumento
facilita comprender la historia del paciente bajo el contexto de la DRT; sin embargo, esta
es solo una forma de aproximacion a la definicion. La revision realizada por Mclntyre
pone en evidencia las diferencias entre los distintos modelos que buscan definir la DRT,
algunos de manera categorica y otros en cambio siguiendo una aproximacion mas
pragmatica (49). Esta variedad de modelos se ve reflejada en una incapacidad de
sistematizarse la definicién de la DRT entre ensayos clinicos sobre la materia; la falta de
ella afecta en la toma de decisiones clinicas y los resultados sobre la salud mental de

pacientes con dicha condicion (4).
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Caracteristicas de la intervencion terapéutica

La esketamina presenta metabolismo hepatico, principalmente via CYP3A4 y CYP2B6;
es por ello que el uso de vias de administracion alternativas a la oral, como lo es la
intranasal, son las mayormente implementadas. El estudio realizado por Perez-Ruixo,
sefiald que la esketamina por via intranasal logra una absorciéon directa de un 54% tras su
aplicacion, mientras que el resto es deglutido; donde solo el 18,6% de dicha diferencia
es la que se absorbe al torrente sanguineo desde el tracto gastrointestinal (50). El estudio
finalmente brinda informacion acerca de la biodisponibilidad total por esta via, la cual en
el caso de las dosis de 28 mg, 56 mg y 84 mg corresponde a 63%, 54% y 51%,
respectivamente. Esta relacion inversa entre la dosis y la biodisponibilidad podria tener
una relacion con los hallazgos en el estudio de Daly, donde las dosis de 56 mg y 84 mg

no presentaron diferencias significativas en su eficacia (19).

Los mecanismos de absorcion y metabolismo de la esketamina pueden explicar por qué
el esquema de 90 mg de esketamina por via oral planteado por el estudio de Smith-
Apeldoorn no haya llegado a las mismas conclusiones en cuanto a la efectividad que
fueron planteadas por estudios que optaron por otras vias. Diferente fue el caso en el
estudio de Correia-Melo donde el uso alternativo de la via endovenosa demostré una no-
inferioridad a la ya conocida eficacia de la ketamina contra la DRT, qué se podria deber
a los pocos obstaculos farmacocinéticos para que la esketamina alcance niveles
plasmaticos adecuados. Extrapolamos que la carencia de otros estudios dedicados a la
esketamina intravenosa en la DRT puedan deberse a la mayor facilidad del uso intranasal

tanto para los usuarios como para el personal de salud tratante.
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Las propiedades farmacocinéticas de la esketamina pueden verse afectadas por
polimorfismos en las enzimas metabolizadoras, asi como otras condiciones propias de la
edad, sexo, raza/etnia o historia clinica y farmacoldgica (51). A nivel de la poblacién
asiatica, la investigacion de Perez-Ruixo encontrd diferencias en la absorcion,
metabolismo y tasas de eliminacidn de este grupo étnico comparado con el resto. Sin
embargo, publicaciones mas recientes han indicado que la raza/etnia en si misma no
generaria diferencias clinicamente significativas como para considerar la necesidad de
un ajuste de dosis. Son mas bien factores ligados al peso y la edad del individuo las que

si podrian generar un impacto clinico segun la dosis administrada (52).

Con respecto a los tratamientos acompafiantes, la mayoria estudio la esketamina como
terapia de aumentacion para antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacion de serotonina y
norepinefrina (IRSN). En términos de eficacia, el uso controlado de cualquiera de ellos
durante el estudio no deberia ocasionar diferencias significativas (53). Por otro lado, la
consideracion del acompafiamiento psicoterapéutico en los participantes fue un tema
vagamente observado por los estudios recabados. EI impacto del uso o sustitucion de las
distintas modalidades psicoterapéuticas en los pacientes con DRT es una materia que aln
no ha sido estudiada a gran escala (54). Las limitaciones implicadas parten de que
primero la aproximacion psicoterapéutica empleada debe cubrir los aspectos propios de
la situacion y experiencia de cada paciente; ello puede llegar a ser un proceso complejo
que resultard determinante en el curso del trastorno y posteriormente en la interpretacion
de resultados, incluso en un ambiente controlado. Pese a ello, no se debe dejar de destacar

el rol que juega la psicoterapia en pacientes con depresion, siendo un pilar para afianzar
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el compromiso con el tratamiento de su condicidn, consecuentemente favoreciendo a su

evolucion clinica (55).

En cuanto a la seguridad, se estudiaron los eventos adversos mas comunes de los ensayos
clinicos, entre los que destacaron la sensacidén de mareo y disociacion, presentes entre los
cinco EA mas comunes en todos los estudios. Otros EA de importancia por la recurrencia
de sus apariciones fueron nauseas, cefalea, vértigo disgeusia y elevacién de la presion
arterial. Para la valoracion de los desenlaces de seguridad, hubo similitudes entre estudios
en la manera de la recopilacion de dicha data, la cual se basé en evaluaciones médicas
integrales seriadas desde el basal y en momentos posteriores a la intervencién. Hubo
concordancia entre los efectos adversos mas comunes, que a su vez esta relacionada con
lo que la literatura menciona con respecto a las propiedades farmacoldgicas de drogas de
la misma clase que la esketamina. Esto puede llegar a ser un potencial factor de riesgo
de sesgo ya que, en el caso de estudios con enmascaramiento, a la hora de documentarse
los efectos adversos por los evaluadores, el conocimiento de los efectos de la toxicidad

de la esketamina podria comprometer el ciego.

En los 10 estudios que emplearon la escala CADSS para evaluar los sintomas disociativos
se reportd que el pico de estos se daba entre los 30 y 40 minutos de administrada la dosis,
volviendo a los valores pre-dosis para la hora y media a dos horas de la administracion.
La Unica excepcion fue el estudio de Singh, en donde el retorno al basal se dio a las cuatro
horas; ello podria deberse a variaciones entre la dosis y la via de administracion aplicadas
en este estudio, ya que todos los demas emplearon la via intranasal. La escala CADSS se
valido en el estudio de Bremmer en una poblacion con trastorno de estrés postraumatico

y con comorbilidad de trastornos disociativos (56). En el mismo estudio es sefialado que
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tendria que ser reevaluada en el contexto de ensayos clinicos en que se realicen
evaluaciones seriadas con la escala. Ya el estudio de van Schalkwyk sefialé ciertas
limitaciones al emplear dicha escala en participantes de ensayos con ketamina, dado que
hay aspectos que estos experimentan gque no se logran registrar con la escala, aparentando

una menor experiencia psicoactiva de la que es realmente (57).

Analizando las tasas de abandono, en cuatro de los 13 ensayos clinicos, del total de
participantes que abandonaron el estudio, al menos un 50% fue debido a eventos
adversos. El seguimiento de abandonos fue conducido de forma semejante entre todos
los estudios. La posibilidad de identificar el nimero de abandonos y motivo de abandonos
en cada brazo de seguimiento y en los distintos periodos de la investigacion puede
permitir realizar mediciones cuantitativas en torno a la seguridad. La principal limitante
encontrada en este punto fue que el nimero limitado de estudios recopilados y las
marcadas diferencias entre el nimero de participantes de cada estudio impidi6é que se
pudieran extrapolar conclusiones cuantitativas estadisticamente significativas como para

realizar un andlisis inferencial, aun si las poblaciones fueran homogeéneas.

Andlisis y riesgo de sesgo

También se encontrd que 10 estudios emplearon un analisis modificado de intencion a
tratar, en que se incluyé a todos los participantes con al menos una dosis de la
intervencion. Esta caracteristica es de relevancia para la solidez de los resultados
presentados, mejorando el nivel de la evidencia. Ademas, al evaluar el riesgo de sesgo, a
pesar de no corresponder a un analisis exploratorio, se encontr6 que ocho articulos
alcanzaron un riesgo bajo y cinco un riesgo moderado, lo que otorga confiabilidad en los

resultados.
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Limitaciones

El tiempo de los estudios incluidos impide afirmar la eficacia esketamina a largo plazo y
si esta es superior al placebo como terapia de aumento para depresion resistente a
tratamiento. Los eventos adversos propios de la esketamina como son los sintomas
disociativos comprometen el ciego de los estudios. La poca inclusion de poblaciones con
comorbilidades médico-psiquiatricas impide la generalizacion de sus resultados. La falta
de consenso en las definiciones de depresion resistente al tratamiento, asi como en la
remision de un trastorno depresivo y el punto de corte para esta en las escalas impiden la
homogeneizacién de poblaciones. Dada la heterogeneidad entre poblaciones a partir de

las definiciones no es posible hacer metaanalisis.
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CONCLUSIONES

1. Laevidencia actual acerca del uso de esketamina en la DRT a corto y largo plazo aun

presenta controversia respecto a su eficacia, pero coinciden en el perfil de seguridad,

con eventos adversos autolimitados y manejables en la mayoria de los pacientes.

2. La falta de consenso entre las definiciones de la DRT sigue siendo una limitacion para

poder estudiar poblaciones y generalizar sus resultados.

3. El dosaje y via de administracion de la esketamina influyen en la eficacia y seguridad

obtenidas en los estudios donde las vias intranasal y endovenosa han mostrado mayor

consistencia en cuanto a sus resultados de eficacia.

4. El establecimiento de desenlaces de eficacia no se veria afectado por las herramientas

psicométricas utilizadas, sino por los puntos de corte utilizados dentro de las mismas.

5. Hay informacién escasa sobre el uso de esketamina en grupos minoritarios, lo cual

impide generalizar resultados con equidad en el mundo real.

6. El rol de la psicoterapia no ha sido considerado por los estudios, a pesar de poder ser

un factor que influiria en los desenlaces presentados por los pacientes con DRT.
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VIl. RECOMENDACIONES

1. Es necesario consensuar la definicion de la DRT, donde se pueda albergar todos los
factores que afecten al diagnostico y que a su vez sea consistente con los desenlaces

encontrados en los pacientes con dicha condicion.

2. Se requiere sistematizar las definiciones de remision clinica, donde la interpretacion de
los puntos de corte de las herramientas psicométricas permita una adecuada

interrelacién entre estudios.

3. Incentivamos la realizacion de més estudios a gran escala que evalten los efectos de la
esketamina intranasal bajo un régimen individualizado a largo plazo, que incluya un
disefio pragmatico; que incluya y pueda distinguir su impacto en subpoblaciones como
los adultos mayores, minorias étnicas y poblacidn que presente comorbilidades médicas
0 psiquiatricas de relevancia para el contexto de la DRT. Ello con la finalidad de que la

evidencia sea aplicable en el contexto real, sobre todo en las poblaciones de riesgo.

4. Sugerimos prolongar el tiempo de seguimiento una vez finalizada la intervencion, con
la finalidad de evaluar el mantenimiento del efecto antidepresivo en el tiempo y la

prevencion de recaidas.

5. Se sugiere disefiar metodologias que puedan incluir las diferentes aproximaciones
psicoterapéuticas en futuros estudios, para asi homogeneizar el contexto terapéutico en
el que se encuentran los participantes y tener conocimiento de como puede influir cada

una de ellas en la evolucion clinica del paciente.
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Autores y
fecha de
publicacién

Correia-Melo,
et al. 2020

Reif A, et al.
2019

Chen X, et al.
2023

Revista de
publicacion

Journal of
Affective
Disorders

New England
Journal of
Medicine

Neuropsychiatric

Disease and
Treatment

Pais

Brasil

Paises
Bajos

EE.UU,,
China

Obijetivo principal

Evaluar la eficacia y
seguridad  de la
esketamina en
comparacion con la
ketamina en pacientes
con DRT

Evaluar la eficacia de
la esketamina IN a
dosis  flexible en
comparacién con el
uso de quetiapina XR,
ambas en combinacién
con ISRS o0 IRSN, para
lograr la remisién en
pacientes con DRT
moderada/severa

Evaluar la eficacia y
seguridad de
esketamina IN a dosis
flexible + AD nuevo
durante 4 semanas en
pacientes adultos con
DRT

Disefio

Ensayo clinico aleatorizado fase 2, doble-ciego
Intervencion: esketamina EV dosis Unica
0,25mg/kg
Control: ketamina EV dosis Unica 0,5mg/kg
Tiempo de seguimiento: 7 dias en total

Ensayo clinico aleatorizado fase 3b, abierto,
ciego Unico
Intervencion: esketamina IN a dosis flexible +
antidepresivo oral
Control: quetiapina XR + antidepresivo oral
Tiempo de seguimiento: fase inicial de
tratamiento durante 8 semanas y mantenimiento
durante 24 semanas. Con 2 semanas de
seguimiento

Ensayo clinico aleatorizado, fase 3, doble ciego
Intervencion: esketamina IN a dosis flexible +
nuevo antidepresivo oral
Control: nuevo antidepresivo oral + placebo
Seguimiento: tratamiento doble-ciego durante 4
semanas. Con 8 semanas de seguimiento.
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Poblacién

Adultos de 18 a 80 afios
N = 63 (25 varones, 38
mujeres)

Adultos menores de 75 afios
con puntuacion en IDS-C30 >

34

N = 676 (229 varones, 447

mujeres)

Adultos entre 18 y 64 afios con

MADRS de 28 0 méas

N =250 (137 varones, 113

mujeres)

Definiciones empleadas
para DRT (Respuesta /
Remision / Recaida)

Falla terapéutica para
responder a al menos un
esquema de tratamiento
antidepresivo a una dosis
apropiada durante al menos
12 semanas (A/D/--)

Falta de respuesta a al menos
2 y no més de 6 tratamientos
antidepresivos consecutivos,
de al menos dos clases
distintas en adecuada dosis y
durante al menos 6 semanas,
para el actual episodio. (A/ E
/H)

Falta de mejoria clinica
significativa después de al
menos 2 tratamientos
antidepresivos distintos a una
adecuada dosis y duracién de
al menos 6 semanas para el
actual episodio, uno de ellos
evaluado prospectivamente. (

Tipo de
analisis

ITT

ITT

mITT




Singh, et al.
2016

Daly, et al.
2018

Smith-
Apeldoorn, et
al. 2024

Takahashi, et
al. 2021

Biological
Psychiatry

JAMA
Psychiatry

Molecular
Psychiatry

BMC Psychiatry

Bélgica,
Polonia,
Alemania

EEUU,
Bélgica,
Japon

Paises
Bajos

Japon

Evaluacion de la
eficacia, seguridad y
dosis-respuesta a la
esketamina
endovenosa en
pacientes con DRT

Evaluacion de la
eficacia, seguridad y
dosis-respuesta a la
esketamina intranasal
en pacientes con DRT

Investigar la eficacia,

seguridad y
tolerabilidad de al
esketamina oral
genérica en pacientes
con depresion
resistente al

tratamiento

Evaluacion de la
eficacia, seguridad y
tolerabilidad de la
esketamina intranasal
en pacientes japoneses

Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble

ciego

Intervencion: esketamina EV a dosis fija de 20
mg/kg o 40 mg/kg 2 veces por semana
Tiempo de seguimiento: tratamiento doble-ciego
entre dias 1y 7. Con 4 semanas de seguimiento.
Fase opcional de tratamiento open-label de hasta 2

semanas.

Ensayo clinico aleatorizado, fase 2, multicéntrico,
doble ciego controlado con placebo
Intervencion: esketamina IN a dosis fija en tres
brazos experimentales (Esk28, Esk56, Esk84),
hasta 2 veces por semana en fase doble ciego
Tiempo de seguimiento: tratamiento doble ciego
entre dias 1 y 15. Fase opcional de tratamiento
open-label entre los dias 15 a 74. Con 8 semanas

de seguimiento

Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble

ciego con extension abierta

Intervencion: esketamina VO a dosis fija de 30

mg 3 veces/dia

Tiempo de seguimiento: tratamiento doble ciego
durante 6 semanas. Con 4 semanas de seguimiento.
Fase opcional de tratamiento open-label durante 6

semanas.

Ensayo clinico aleatorizado, fase 2b, doble ciego

con extension abierta

Intervencion: esketamina IN dosis fija de 28, 56 u

84 mg 2 veces/semana
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Adultos entre 18 y 64 afios con
IDS-C30 de 34 0 més

N =30 (12 varones, 18 mujeres)

Adultos entre 20 y 64 afios con
IDS-C30 de 34 0 mas

N =67 (29 varones, 38 mujeres)

Adultos entre 18 y 80 afios con

puntaje de 18 o mas en HDRS-17
N =111 (47 varones, 64 mujeres)

Adultos entre 20 y 64 afios con

puntaje MADRS de 28 0 més en

el episodio actual.
N =202 (106 varones, 96

AIF[-)

Respuesta inadecuada a 2 o
mas tratamientos

antidepresivos con al menos
1 inadecuada respuesta en el
actual episodio. (A/--/--)

Respuesta inadecuada a 2 o
mas tratamientos

antidepresivos con al menos
1 inadecuada respuesta en el
actual episodio. (A/E/--)

Historia de respuesta
insuficiente a 3 0 mas clases
diferentes de antidepresivos,
dadas por al menos cuatro
semanas a dosaje adecuado. (
B/--/--)

Falta de respuesta a al menos
dos pero menos de 6
antidepresivos en el actual
episodio, uno de ellos
evaluado prospectivamente. (

miTT

mITT

mITT

mITT



Fedgchin, et
al. 2019

Popova, et al.
2019

Ochs-Ross, et
al. 2020

Daly, et al.
2019

International
Journal of
Psychopharma-
-cology

AJP in Advance

Am J Geriatr
Psychiatry

JAMA
Psychiatry

Més de 3
paises

Més de 3
paises

Mas de 3
paises

Maés de 3
paises

con DRT

Comparar la eficaciay
seguridad de dosis fija
de esketamina nasal +
antidepresivo de
nuevo inicio

Comparar la eficacia y
seguridad de dosis
flexible de esketamina
nasal + antidepresivo
de nuevo inicio

Comparar la eficacia y
seguridad  de la
esketamina intranasal
a dosis flexible + un
antidepresivo  nuevo
en adultos mayores de
65 afios con DRT

Reportar Si la
administracion de
esketamina intranasal
a dosis intermitentes

Tiempo de seguimiento: tratamiento doble-ciego
con induccién durante 4 semanas y mantenimiento
de hasta 24 semanas. Con 4 semanas de
seguimiento.

Ensayo clinico aleatorizado, fase 3, multicéntrico,
doble ciego
Intervencion: esketamina IN en dosis fija de 56 u
84 mg + nuevo antidepresivo oral
Tiempo de seguimiento: tratamiento doble ciego
durante 4 semanas, Con hasta 24 semanas de
seguimiento.

Ensayo clinico aleatorizado, fase 3, multicéntrico,
doble ciego
Intervencion: esketamina IN en dosis flexible de
56 u 84 mg + nuevo antidepresivo oral
Tiempo de seguimiento: tratamiento doble ciego
durante 4 semanas, Con hasta 24 semanas de
seguimiento.

Ensayo clinico aleatorizado con control activo,
fase 3, doble-ciego, multicéntrico
Intervencion: esketamina a dosis flexible+ nuevo
antidepresivo oral
Tiempo de seguimiento: tratamiento doble ciego

durante 4 semanas, Con 2 semanas de seguimiento.

Ensayo clinico aleatorizado multicéntrico, doble
ciego, controlado con placebo.
Intervencion: esketamina intranasal +
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mujeres)

Adultos entre 18 y 64 afios con
IDS-C30 de 34 0 més
N =342 (101 varones, 241
mujeres)

Adultos entre 18 y 64 afios con
IDS-C30 de 34 0 mas
N =223 (85 varones, 138
mujeres)

Adultos mayores de 65 afios con
IDS-C30 mayor o igual a 31
N =138 (52 varones, 85 mujeres)

Pacientes de 18 a 64 afios,
reclutados directamente o
participantes de los ensayos

AIFI1)

Falta de respuesta a un mITT
esquema adecuado (dosis,
duracion y adherencia) de al
menos 2 pero no mas de 6
antidepresivos durante
episodio depresivo actual
siendo uno de ellos evaluado
prospectivamente en un plazo
minimo de 6 semanas. (A/F
=)

Falta de respuesta a un mITT
esquema adecuado (dosis,
duracién y adherencia) de al
menos 2 pero no mas de 6
antidepresivos durante
episodio depresivo actual
siendo uno de ellos evaluado
prospectivamente en un plazo
minimo de 6 semanas. (A/F
/=)

Falta de respuesta a un mITT
esquema adecuado (dosis,

duracién y adherencia) de al

menos 2 pero no mas de 9
antidepresivos durante

episodio depresivo actual. ( A

[FI--)

Falta de respuesta a al menos PP
2 pero no més de 6

antidepresivos durante

episodio depresivo actual



J Clin Psychiatry ~ Mas de 3
paises

American Més de 3
College of paises
Psychopharma- -

cology

puede mantener el
efecto antidepresivo a
largo plazo en
comparacién con solo
antidepresivos orales

Evaluar la seguridad y
eficacia a largo plazo
de la esketamina
intranasal + AD nuevo
en pacientes con DRT

Evaluar la seguridad y
eficacia a largo plazo
de la esketamina
intranasal con
administracion
individualizada + AD
nuevo en pacientes
con DRT.

antidepresivo oral

Tiempo de seguimiento: tratamiento de induccion
open-label durante 4 semanas u optimizacion de 12
semanas abiertos con enmascaramiento variable
segun criterio de entrada. Seguido de fase de
mantenimiento de duracidn variable. Con 2

semanas de seguimiento.

Ensayo clinico no aleatorizado, fase 3,

multicéntrico, open label

Intervencion: esketamina intranasal en dosis
flexible entre 28, 56 u 84 mg 2 veces/semana +

antidepresivo oral

Tiempo de seguimiento: tratamiento de induccion
durante 4 semanas, u optimizacion de hasta 48
semanas segun criterio de entrada. Con hasta 4

semanas de seguimiento.

Ensayo clinico no aleatorizado, fase 3,

multicéntrico, open-label

Intervencion: esketamina IN dosis flexible entre
28, 56 u 84 mg 2 veces/semana + antidepresivo

oral

Tiempo de intervencion: tratamiento de
induccién durante 4 semanas con fase de
mantenimiento variable, hasta 78 semanas. No se
especifica tiempo de seguimiento post-

intervencion.

clinicos TRANSFORM-1 o

TRANSFORM-2 que
consiguieron respuesta
terapéutica

N =297 (100 varones, 197

mujeres)

Adultos mayores de 18 afios con
puntaje MADRS de 22 0 més o

transferidos del estudio
TRANSFORM-3
(respondedores)

N =802 (300 varones, 502

mujeres)

Adultos mayores de 18 afios que
hubiesen participado de los
estudios TRANSFORM,
SUSTAIN o0 ESKETINTRD3006
N = 1148 (384 varones, 764

mujeres)

siendo uno de ellos evaluado

prospectivamente en un plazo
minimo de 4 semanas. (A /F
/H)

Falta de respuesta aal menos mITT
dos antidepresivos durante

episodio depresivo actual. (A

[FI--)

1
Falta de respuestaa al menos mITT

dos antidepresivos durante
episodio depresivo actual. (C
/1G/--)

Wajs, et al.

2020

Zaki, et al.

2023

Leyenda:

A Respuesta:
B. Respuesta:
C. Respuesta:
D. Remision:
E. Remision:
F. Remision:
G. Remision:
H.
I

“Reduccion de al menos 50% del puntaje MADRS con respecto al basal”
“Reduccion de al menos 50% del puntaje HDRS-17 con respecto al basal”
“Reduccion de al menos 50% en el puntaje MADRS o PHQ-9”

“Puntaje MADRS de 7 o menos”
“Puntaje MADRS de 10 0 menos™
“Puntaje MADRS de 12 o menos”
“Puntaje MADRS de 12 o menos o PHQ9 menor de 5”
Recaida: “Puntaje MADRS de 22 0 mas en dos evaluaciones distanciadas en 5-15 dias, hospitalizacién por agravamiento de deprecion o prevencién/intento de suicidio o cualquier otro indicador de empeoramimento considerado por investigador.”
Recaida: “Puntaje MADRS de 22 o més en 2 evaluaciones consecutivas, hospitalizacion por empeoramiento de sintomas depresivos o algin otro evento relevante determinado por juicio clinico.”
Abreviaciones: DRT, depresion resistente al tratamiento; AD, antidepresivo; IN, intranasal; EV, endovenoso, ITT, intencién a tratar (por sus siglas en inglés); mITT intencién a tratar modificado (por sus siglas en inglés); PP, por protocolo
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Tabla 2. Resultados de los estudios

Tabla 2: Resultados de los estudios

I
Identificador

(n)
UMIN000032355 63
NCT04338321 676
NCT03434041 250
(ESKETINTRD3006)
NCT01640080 30

(ESKETIVTRD2001)

Muestra

Desenlace primario
de eficacia

Diferencia entre las
tasas de remisién de
sintomas depresivos
segiin MADRS a las
24hy 72h post-
intervencion

Porcentaje de
pacientes en
remision segln
MADRS para la
semana 8

Cambio en la
severidad de
sintomas depresivos
segin MADRS
desde el basal hasta
el dia 28

Cambioen la
severidad de
sintomas depresivos

Resultado de desenlace
primario

Esketamina es  no-
inferior a la ketamina
para la  depresion
resistente al tratamiento
pasadas las 24h post-
intervencion.

La esketamina es
superior a la quetiapina
de liberacién extendida
cuando ambos se usan en
combinacion con ISRS o
IRSN.

El esquema de
esketamina IN + un
nuevo AD oral no
demostré  superioridad
estadistica  para la
mejoria de sintomas
depresivos en
comparacién con el
control.

La mejoria de sintomas
depresivos a las 24 h
post-intervencion es

Efectos adversos en pacientes
que reciben esketamina

No se reportan las tasas de
efectos adversos menores,
Severos o muerte.

Se reportaron efectos adversos
en 307 (91,9%) participantes
que recibieron esketamina. Los
mas frecuentes fueron mareos,
nauseas, disociacion, cefaleay
veértigo.

Se reportan eventos adversos
en 120 (95,2%) participantes
que recibieron esketamina. Los
mas frecuentes fueron mareos,
disociacion, nduseas, aumento
de presion arterial e
hipoestesia.

Se reportan eventos adversos
en 21 (70,0%) participantes del
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Abandonos en pacientes que
reciben esketamina

Se reportaron 0 pérdidas en el
seguimiento

78 abandonos en el grupo
experimental, donde 14 se
debieron a efectos adversos

18 abandonos en el grupo
experimental, donde 7 se debieron
a efectos adversos

Hubo un abandono en el grupo
que recibid esketamina 40mg/kg,

Limitaciones declaradas

Desconocimiento de la
equivalencia adecuada entre las
dosis de esketamina y ketamina
racémica. Margen de no-
inferioridad arbitrario. No se
estandarizé el tratamiento
antidepresivo concomitante.

- Indole abierta de ensayo clinico.
- MADRS se realizé por un
evaluador independiente al
estudio.

- Falta de consenso y
heterogeneidad con respecto al
régimen antidepresivo previo
empleado limita la
generalizabilidad.

-Dificultad de mantener el ciego
debido a los efectos disociativos
de la esketamina

-Por ser de dosis flexible, no es
posible realizar asociaciones de
dosis-respuesta entre participantes.

-Los efectos adversos no se
evaluaron en su totalidad como
estaba previsto, especificamente

Riesgo de
sesgo

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo




NCT01998958

NTR6161

NCT02918318

NCT02417064
(ESKETINTRD3001)

67

111

202

342

segiin MADRS entre
el basal y el dia 2 de
la fase doble-ciega

Cambio en la
severidad de
sintomas depresivos
segin MADRS entre
el basal y el dia 8 de
cada periodo de la
fase doble-ciega

Cambio en la
severidad de
sintomas depresivos
segin HDRS
durante el curso de
la intervencién
(desde el basal hasta
la semana 6)

Cambio en el
puntaje MADRS
desde el basal hasta
el dia 28 de la fase
doble ciego.

Cambioen el
puntaje MADRS
desde el basal hasta

significativamente

superior en  ambos
grupos de esketamina en
comparacion con
placebo.

Esketamina IN en dosis
de 28, 56 y 84 mg es
eficaz en el tratamento
de DRT, con mejoria de
sintomas hasta 2 meses
después de finalizado el
tratamiento

La esketamina oral de 30
mg, administrada 3
veces al dia no posee
propiedades
antidepresivas.

No se logré demostrar la
eficacia de esketamina
como tratamiento
adyuvante en DRT.

No se encontrd6 una
diferencia
estadisticamente

grupo esketamina 40mg/Kg y
en 6 (50,0%) del grupo
esketamina 20mg/kg. Los més
frecuentes fueron cefalea,
disociacion, nduseas, boca seca
y mareos

Se reportan efectos adversos en
el 88% de participantes del
brazo Esk84; en el 80% de
participantes de Esk56; y en el
58% de participantes de Esk28.
Los maés frecuentes fueron
mareos, cefalea, disociacion,
nauseas y disgeusia.

Se documentan las frecuencias
de efectos adversos a partir del
instrumento SAFTEE, mas no
se reportan las tasas por grupo.
Los mas frecuentes fueron
mareos, disociacién, dolor
muscular, urgencia urinaria,
mala coordinacion, apatia e
insomnio

Se reportaron efectos adversos
en 111 (91,0%) de pacientes
que recibieron esketamina. Los
mas frecuentes fueron aumento
de la presion arterial,
disociacion, mareos,
somnolencia y nauseas.

Se reportaron efectos adversos

en 93 (80,87%) de participantes
del grupo esketamina 56mg y
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debido a efectos adversos

8 abandonos en el grupo
experimental, donde 3 se debieron
a efectos adversos

14 abandonos en el grupo
experimental, donde 8 se debieron
a efectos adversos

19 abandonos en la fase de
induccion doble-ciega, donde 10
se debieron a efectos adversos

31 abandonos durante la fase
doble ciega. 6 pertenecieron al
grupo de esketamina 56mg donde

para valorar el pico de sintomas
disociativos.

-Pequefio tamafio muestral limita
la generalizacion de resultados.

-Pequefio tamafio muestral y
exclusion de ciertas poblaciones
no permite generalizacion de
resultados. -Dificil mantener el
ciego con esketamina.

La fase open-label no tuvo ni
ciego ni control, por lo que puede
haber una sobre estimacién del
efecto

-La evaluacion fue via telefénica,
lo que pudo disminuir la
sensibilidad ante sutilezas en
respuesta clinica.

-La expectativa de los
participantes puede sobre-estimar
la mejoria real de sintomas

- Generalizabilidad limitable
debido a la exclusion de
comorbilidades psiquiatricas y

Moderado

Bajo

Moderado

Bajo
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138

297

el dia 28 de la fase
doble ciego.

Cambio en el
puntaje MADRS
desde el basal hasta
el dia 28 de la fase
doble ciego.

Cambioen el
puntaje MADRS
desde el basal hasta
el dia 28 de la fase
doble ciego.

Tiempo hasta la
recaida, segin
MADRS, en
pacientes que
alcanzaron remision
estable en la fase de
mantenimiento del
estudio

significativa entre
esketamina a 84 mg y
placebo.

Hay resultados
consistentes y
clinicamente relevantes
en cuanto a la mejoria de
sintomas depresivos en
pacientes que recibieron
esketamina intranasal +
antidepresivo nuevo, en
comparacién  con el
placebo

La combinacion de
esketamina con un nuevo
AD no  consiguio
significancia estadistica
para el desenlace
principal

Después de 16 semanas
de intervencion, el
tratamiento continuo con
esketamina + AD es
significativamente
superior para la
prevencion  de  las
recaidas en pacientes con
DRT, comparado con el
placebo

en 92 (79,31%) de participantes
del grupo esketamina 84mg.

Los mas frecuentes fueron

nauseas, disociacién, mareos,

vértigo y cefalea.

Se reportaron efectos adversos
en 52 (47,71%) participantes
del grupo experimental. Los

maés frecuentes fueron

disociacion, nauseas, vértigo,

disgeusia y mareos.

Se reportaron efectos adversos
en 51 (70,8%) participantes del
grupo experimental. Los mas

frecuentes fueron mareos,

nauseas, aumento de la presion

arterial, fatiga, cefaleay
disociacion.

Durante la fase de induccién, se
reportaron efectos adversos en
306 (70,02%) participantes.

Durante la fase de
mantenimiento se reportan

efectos adversos en 114 (75%)

de participantes del brazo
experimental. Los mas

47

1 se dehi6 a efectos adversos. 19
pertenecieron al grupo de
esketamina donde 7 se debieron a
efectos adversos.

18 abandonos en el grupo
experimental, donde 9 se debieron
a efectos adversos.

10 abandonos en el grupo
experimental, donde 4 se debieron
a efectos adversos

Durante la fase de mantenimiento,
7 pacientes abandonaron el
estudio debido a efectos adversos.
De ellos 4 (2,6%) pertenecieron al
brazo experimenta

médicas importantes, asi como
diferencias en sexo y etnia

- Los efectos adversos podrian
haber afectado el encubrimiento de
la intervencion

- El estudio no objetiva evidencia
de efectividad y seguridad a largo
plazo

- La generalizabilidad se ve Bajo
limitada debido a la exclusion de
comorbilidades psiquiétricas y
médicas, asi como una baja
proporcion de poblacién no-blanca
- No se evalla el efecto del
mantenimiento de la dosis a largo
plazo

- Posibilidad de limitaciones en el
encubrimiento de pacientes debido
a efectos adversos

- Potencial pérdida del Bajo
encubrimiento debido a efectos
adversos

- Duracién corta del estudio pudo
influir en que lo resultado no
fueran clinicamente significativos
- Duracion corta del estudio
impide obtener conclusiones de un
tratamiento mantenido a largo
plazo

Posible afeccion de ciego por Moderado
efectos adversos de esketamina
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Cambios en el
puntaje MADRS
dede el basal y final
de tanto la fase de
induccion como la
de optimizacion

Seguimiento de
cambio en el puntaje
de MADRS desde el
basal con intervalos
de 8 semanas

Mejoria de sintomas
depresivos hacia el final
de la fase de induccion y
sostenida hacia el afio de
tratamiento.

No se identificd6 un
nuevo indicio de
seguridad y la mejoria de
la depresion impresiona
mantenerse a largo plazo
en dosis intermitentes de
esketamina en pacientes
con DRT

frecuentes fueron disgeusia,
vértigo, disociacion,
somnolencia y mareos.

Se reportaron efectos adversos
en 723 (90,1%) participantes.
Los mas frecuentes fueron
mareos, disociacion, nauseas,
cefalea y somnolencia.

Se reportaron efectos adversos
en 346 (75,5%) participantes
durante la fase de induccion y
en 1052 (94,8%) participantes
durante la fase de
mantenimiento. Los mas
frecuentes fueron disociacion,
mareos, nauseas, vértigo y
disgeusia.

Durante al fase de induccion hubo
198 abandonos, donde 53 se
debieron a efectos adversos.
Durante la fase de mantenimiento,
hubo 453 abandonos de los cuales
331 de ellos fueron terminados
por la investigacion; asimismo, 23
(3,8%) pacientes abandonaron el
estudio debido a efectos adversos.

Durante la fase de induccién hubo
un total de 38 abandonos, donde 7
se debieron a efectos adversos.
Durante la fase de mantenimiento,
hubo 342 abandonos donde 59 se
debieron a efectos adversos.

- El disefio de open-label en si Moderado
mismo asi como la ausencia de

control -Exclusién de pacientes

con comorbilidades médicas y

psiquidtricas de importancia.

- Generalizacion de resultados Moderado
limitada por el sesgo de que los

pacientes eligieran continuar o no

en este estudio desde su estudio

original -Exclusion de pacientes

con comorbilidades médicas y

psiquidtricas importantes

- Falta de heterogeneidad racial

- Disminucién del nimero de

muestra a lo largo del estudio
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Tabla 3. Anélisis estadistico primario

Variable Frecuencia | Porcentaje | Media | SE (CI 95%)
Caracteristicas del disefio del estudio n=13 n =100% - -
Tipo de enmascaramiento
Abierto 2 15,38% - -
Ciego simple 1 7,69% - -
Doble ciego 9 69,23% - -
Triple ciego 1 7,69% - -
Fase del ensayo
I 5 38,46% - -
Il 8 61,54% - -
Incluye control 11 84,62% - -
Solo placebo 1 7,69% - -
Placebo con AD antiguo 2 15,38% - -
Placebo con AD nuevo 6 46,15% - -
Activo 2 15,38% - -
Tiempo de seguimiento
Menos de 1 mes 1 7,69% - -
1 a 6 meses 5 38,46% - -
Mas de 6 meses 7 53,85% - -
Caracteristicas de la poblacion
Rango de edad permitido
Solo menores de 65 afios 7 53,85% - -
Incluye adultos mayores 5 38,46% - -
Solo adultos mayores 1 7,69% - -
Mencion de sexo 13 100% - -
Mencion de pais de procedencia 10 76,92% - -
Mencion de raza 12 92,31% - -
Considera comorbilidades médicas 10 76,92% - -
Considera comorbilidades psiquiatricas 13 100% - -
Menciona esquemas AD previos 12 92,31% - -
Restriccion de terapias previas
Solo no-farmacologicas 10 76,92% - i
No especifica 3 23,08% - i
Severidad de sintomas previo al estudio
Moderada 4 30,77% - -
Severa 7 53,85% - -
No especifica 2 15,38% - -
NUmero de esquemas AD para cumplir
definicion de DRT
Uno 1 7,69% - -
Dos 11 84,62% - -
Tres a més 1 7,69% - -
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Caracteristicas de la intervencion
Ajuste de dosis

Dosis fija 6 46,15%
Dosis flexible 6 46,15%
Otro esquema 1 7,69%
Via de administracién
Intranasal 10 76,92%
Endovenosa 2 15,38%
Oral 1 7,69%
Intervalo entre dosis
Dosis Unica 1 7,69%
Dosis diaria 1 7,69%
Dosis bisemanal 7 53,85%
Variable 4 30,77%
Tiempo de intervencion
Dosis Unica 1 7,69%
1 a 4 semanas 6 46,15%
1 a 6 meses 4 30,77%
Més de 6 meses 2 15,38%
Incluye antidepresivos orales
Siy los define 8 61,54%
Siy no los define 4 30,77%
No especifica 1 7,69%
Incluye psicoterapia
Siy no la define 1 7,69%
No se especifica 12 92,31%
Desenlaces estudiados y metodologia
Mencidn de analisis estadistico empleado 13 100%
Intencion a tratar convencional (ITT) | 2 15,38%
Intencién a tratar modificado (mITT) | 10 76,92%
Segun protocolo (PP) 1 7,69%
Incluye definicion de respuesta 12 92,31%
Incluye definicién de remision 10 76,92%
Incluye definicion de recidiva 3 23,08%
Evalla estado clinico basal 12 92,31%
Evalua sintomas disociativos 13 100%
Valoracion de riesgo de suicidio 9 69,23%
Valoracion de estado cognitivo 4 30,77%
Valoracién de calidad de vida 4 30,77%
Valoracion de discapacidad ocupacional 7 53,85%
Valoracién de sintomas de abstinencia 7 53,85%
Mencion de tasas de efectos adversos 12 92,31%
Especifica efectos adversos mas frecuentes 12 92,31%
Mencion de tasas de abandono 13 100%
Especifica motivo de abandono 13 100%
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Especifica momento de abandono

Proporcién de abandono por efectos adversos
Menos de la mitad
Mas de la mitad

Abandonos en grupo experimental (n)
Por efectos adversos (n)

Declaracién de efectos adversos severos o
muerte

Riesgo de sesgo
Bajo
Moderado

13

©

13

oo

100%

66,23%

30,77%

100%

61,54%
38,46%

119,77
24,64

56,73 (-3,83 - 243,37)
6,83 (3,11 - 32,89)
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Tabla 4. Herramientas psicométricas utilizadas

Herramienta psicométrica Frecuencia Porcentaje

| ! |
Herramientas para valorar eficacia

Sintomas depresivos

Montgomery-Asberg Rating Scale (MADRS) 12 92,31%

Hamilton Disease Rating Scale (HDRS) 1 7,69%

Clinical Global Impression (CGI) 13 100%
Item Severity (CGI-S) 13 100%
Item Intervention (CGI-I) 3 23,08%
Item Change (CGI-C) 1 7,69%

Quick Inventory of Depressive Symptomatology 3 23,08%

(QIDSR)

Patient Health Questionnaire (PHQ-9) 6 46,15%

Calidad de vida
EuroQol 5-level EQ-5D (EQ-5D-5L) 4 30,77%

Discapacidad ocupacional
Sheehan Disability Scale (SDS) 7 53,85%

Funcion cognitiva

Hopkins Verbal Learning Test-Revised 4 30,77%

Cogstate Brief Battery 3 23,08%

Patient Global Impression (PGI) 1 7,69%
Herramientas para valorar seguridad

Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) 9 69,23%

Clinician-Administered Dissociative States Scale 10 76,92%

(CADSS)

Dissociative Symptoms Scale 1 7,69%

Modified Observer's Alertness/Sedation scale 6 46,15%

(MOAA/S)

Questionnaire for Psychotic Experiences (QPE) 1 7,69%

lowa Sleep Disorder Itinerary (ISDI) 1 7,69%

Physician Withdrawal Checklist (PWC-20) 7 53,85%
Otros cuestionarios

Generalized Anxiety Disease Questionnaire (GAD-7) 4 30,77%

Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) 8 61,54%

Clinical Global Assessment of Discharge Readiness 7 53,85%

(CGADR)
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Tabla 5. Efectos adversos mas frecuentes

Efecto adverso Frecuencia Porcentaje
I I ]

Efecto adverso mas reportado en cada estudio 12
Mareos 6 50%
Disociacion 2 16,67%
Cefalea 1 8,33%
Aumento de PA 1 8,33%
Disgeusia 1 8,33%
Nauseas 1 8,33%

Efecto adverso en los cinco mas frecuentes
Mareos 12 100%
Disociacion 12 100%
Nauseas 10 83,33%
Cefalea 6 50%
Vértigo 5 41,67%
Disgeusia 4 33,33%
Aumento de PA 3 25%
Boca seca 1 8,33%
Dolor muscular 1 8,33%
Hipoestesia 1 8,33%
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Figura 1. Diagrama PRISMA de los articulos seleccionados
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Figura 2: Tipo de control utilizado por los estudios
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Figura 3: Distribucion de participantes segun nacionalidad
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Figura 4: Distribucion de vias de administracion segun tipo de ajuste de dosis
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Figura 5: Distribucion de tiempo de intervencion segun tiempo de seguimiento
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ANEXOS

Anexo 1. Estrategia de busqueda

Se realizé la basqueda sistematica en las bases de datos MEDLINE-Pubmed, EMBASE,

Scopus y Cochrane. Se accedi6 a MEDLINE y a EMBASE mediante la plataforma de

busqueda OVID. La busqueda fue concluida el 05 de mayo 2024.

e MEDLINE-Pubmed (360 resultados)

e EM

9

w~NounrwnvrTooNoorwnE

A

(esketamine or spravato).mp.
Depressive Disorder, Treatment-Resistant/ (término MeSH)
((resistant or refractory) adj4 depress®).mp.
20r3
land 4
(bipolar adj3 depress*).mp.
review.m_titl.
6or7
5not 8
SE (621 resultados)
esketamine/ (término de encabezamiento)
treatment resistant depression/ (término de encabezamiento)
(esketamine or spravato).mp.
TRD .mp.
((resistant or refractory) adj3 depress®).mp.
lor3
2ordorb
6and 7
(bipolar adj3 depress*).mp.

10. review.m_titl.
11. 90r 10
12. 8 not1l
e Scopus (594 resultados)
(( (( INDEXTERMS ( "esketamine™) ) OR ( ( TITLE-ABS-KEY ( esketamine ) OR TITLE-
ABS-KEY ('spravato)))) AND ( ( INDEXTERMS ( "treatment resistant depression”) ) OR (
( TITLE-ABS-KEY ( treatment AND resistant AND depression ) OR TITLE-ABS-KEY (trd)
OR TITLE-ABS-KEY ( resistant W/4 depress* ) OR TITLE-ABS-KEY ( refractory W/4
depress*))))) AND NOT ( TITLE-ABS-KEY ( bipolar W/3 depress*))) AND NOT ( TITLE
(review))
e Cochrane (167 resultados)

el NS

NGO

9

MeSH descriptor: [Depressive Disorder, Treatment-Resistant] explode all trees
(esketamine):ti,ab,kw OR (spravato):ti,ab,kw

(review):ti

(resistant NEAR depress*):ti,ab,kw OR (refractory NEAR depress*):ti,ab,kw OR
(TRD):ti,ab,kw

(bipolar NEAR depress*):ti,ab,kw

(bipolar depress*):ti,ab,kw

#5 OR #6

(resistant depress*):ti,ab,kw OR (refractory depress®):ti,ab,kw OR (TRD):ti,ab,kw
#1 OR #4 OR #8

16. #2 AND #9
11. #10 NOT #3
12. #11 NOT #7
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Anexo 2. Checklist de PRISMA-Sc (para scoping review)

Section Item PRISMA-ScR Checklist Item
Title 1 Identify the report as a scoping review.
Abstract

Structured summary 2 Provide a structured summary that includes (as applicable) background, objectives, eligibility criteria,
sources of evidence, charting methods, results, and conclusions that relate to the review questions
and abjectives.

Introduction

Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of what is already known. Explain why the review
questions/objectives lend themselves to a scoping review approach.

Objectives 4 Provide an explicit statement of the questions and objectives being addressed with reference to their
key elements (e.g., population or participants, concepts, and context) or other relevant key
elements used to conceptualize the review questions and/or objectives.

Methods

Protocol and registration 5 Indicate whether a review protocel exists; state if and where it can be accessed (e.g., a Web address);
and if available, provide registration information, including the registration number.

Eligibility criteria 4 Specify characteristics of the sources of evidence used as eligibility critena {e.g., years considered,
language, and publication status), and provide a rationale.

Information sources*® 7 Describe all information sources in the search (e.g., databases with dates of coverage and contact
with authors to identify additional sources), as well as the date the most recent search was
executed.

Search 8 Present the full electronic search strategy for at least 1 database, including any limits used, such that
it could be repeated.

Selection of sources of evidencet 9 State the process for selecting sources of evidence (i.e,, screening and eligibility} included in the
scoping review.

Data charting processi 10 Describe the methods of charting data from the included sources of evidence (e.g., calibrated forms
or forms that have been tested by the team before their use, and whether data charting was done
independently or in duplicate} and any processes for obtaining and confirming data from
investigators.

Data items 11 List and define all variables for which data were sought and any assumptions and simplifications
made.

Critical appraisal of indwidual sources of 12 If done, provide a rationale for conducting a critical appraisal of included sources of evidence;

evidence§ describe the methods used and how this information was used in any data synthesis (if
appropriate).

Summary measures 13 Not applicable far scoping reviews.

Synthesis of results 14 Describe the methads of handling and summarizing the data that were charted.

Risk of bias across studies 15 Notapplicable for scoping reviews.

Additional analyses 16 Not applicable for scoping reviews.

Results

Selection of sources of evidence 17 Give numbers of sources of evidence screened, d for eligibility, and included in the review,
with reasons for exclusions at each stage, ideally using a flow diagram.

Characteristics of sources of emdence 18 Far each source of evidence, present characteristics for which data were charted and provide the
citations.

Critical appraisal within sources of evidence 19 If done, present data on critical appralsal of included sources of evidence (see item 12).

Results of individual sources of evidence 20 Far each induded source of evidence, present the relevant data that were charted that relate to the
review questions and objectives.

Synthesis of results 21 Summarize and/or present the charting results as they relate to the review questions and objectives.

Risk of bias across studies 22 Not applicable for scoping reviews.

Additional analyses 23 Not applicable for scoping reviews.

Discussion

Summary of evidence 24 Summarize the main results {including an overview of concepts, themes, and types of evidence
available), link to the review questions and objectives, and consider the relevance to key groups.

Limitations 25 Discuss the limitations of the scoping review process.

Conclusions 26 Provide a general interpretation of the results with respect to the review questions and objectives, as
well as potential implications and/or next steps.

Funding 27 Describe sources of funding for the included sources of evidence, as well as sources of funding for

the scoping review. Describe the role of the funders of the scoping review.
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