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Resumen

El trastorno depresivo mayor (TDM), es la afeccion psiquidtrica con mayor
discapacidad a nivel mundial, con una prevalencia global de 264 millones y se
relaciona con un aumento de morbilidad y mortalidad. Actualmente, se cuentan con
ensayos clinicos de monoterapias a corto plazo y bien toleradas. Una de esas
opciones es la Zuranolona (ZRN), que tiene un papel importante en la depresion
post parto y el TDM. El objetivo es evaluar sila ZRN fue eficaz y segura en pacientes
con TDM. Para lograrlo, se realiz6 una busqueda en 4 database: Pubmed,
EMBASE, Scopus y Web of Science. Revisamos cinco estudios que determinaron
la eficacia de ZRN medida por el cambio desde el valor inicial en el dia 15 (CFB
HAM-D17) y; la seguridad medida por los eventos adversos que presentaron los
pacientes. Los hallazgos sugieren que ZRN podria ser particularmente util en
pacientes con TDM y sintomas graves. ZRN puede usarse en combinacion con
antidepresivos estandar, potenciando sus efectos y permitiendo un inicio de accion
corto. Los eventos adversos reportados en los estudios fueron en su mayoria leves,

siendo la somnolencia y los mareos los mas comunes.

Palabras Clave: Trastorno depresivo, Zuranolone, Ensayo Clinico Controlado

Aleatorizado



Abstract

Major depressive disorder (MDD) is the most disabling psychiatric condition
worldwide, with a global prevalence of 264 million. Currently, there are clinical trials
of short-term, well-tolerated monotherapies. One such option is Zuranolone (ZRN),
which has an important role in postpartum depression and MDD. We aimed to
evaluate whether ZRN was effective and safe in patients with MDD. To achieve this,
we conducted a systematic review in 4 databases: EMBASE, Pubmed, Scopus and
Web of Science. We reviewed five clinical trials that determined the efficacy of ZRN
as measured by change from baseline at day 15 (CFB HAM-D17) and; safety as
measured by adverse events experienced by patients. The findings suggest that
ZRN may be particularly useful in patients with MDD and severe symptoms. ZRN
can be used in combination with standard antidepressants, potentiating their effects
and allowing a short onset of action. Adverse events reported in the studies were

mostly mild, with drowsiness and dizziness being the most common.

Keywords: Depressive disorder, Zuranolone, Randomized Controlled Trial



.  INTRODUCCION

I.1. Realidad problematica

El trastorno depresivo mayor (TDM), es la afeccidn psiquiatrica con mayor
discapacidad a nivel mundial (1), con una prevalencia global de 264 millones (2,3)
y se relaciona con un aumento de morbilidad y mortalidad (4,5), la cual es 1,8 veces
mayor en comparacion con la poblacion general (6). EIl TDM es un contribuyente
importante a la carga global de enfermedad, segun la OMS (7). Se define
clinicamente por cambios en la actitud y la cognicion, asi como una pérdida de
interés o placer (8) que dura al menos 2 semanas y excluye otras etiologias (9,10).
Se informa que el 8 % de las personas con TDM se suicidaron (6,11).

Mediante la encuesta NSDUH realizada en el 2022 (12), se estimé que 4,8 millones
de adolescentes experimentaron un episodio depresivo mayor. Esto representa
aproximadamente el 19,5 % de esta poblacién de pacientes. De los cuales, el 14,6
% (3,6 millones de pacientes) informaron un episodio depresivo mayor con deterioro

grave (13).

En Perq, a lo largo del afio 2023, el MINSA registr6 280.917 casos de TDM, de los
cuales el 75,5% son féminas y el 16.5 % corresponde a menores de 18 afos (14).
En un estudio realizado por Torres se reporté que la prevalencia de TDM en adultos

mayores fue de 13% (15).

Las terapias actuales, pueden tardar entre 6 y 8 semanas en lograr una respuesta
en los pacientes y 12 semanas 0 mas en demostrar un beneficio clinico completo
(16). Existe una necesidad insatisfecha de tratamientos innovadores que ofrezcan
efectos rapidos y sostenidos (5). El desarrollo de nuevas monoterapias en el campo
de la depresion es extremadamente urgente (17). Recientemente, la Zuranolona
(ZRN), un neuroesteroide sintético y modulador alostérico positivo de los receptores
GABAA (18), tiene un papel importante en la depresion posparto (19) y el TDM (20).
Nuestro objetivo es evaluar si la ZRN fue eficaz y segura para el TDM segun los

ensayos clinicos disponibles.
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[.2.  Formulacion del problema

¢La Zuranolona es eficaz y segura en pacientes con trastorno depresivo mayor?

I.3. Hipotesis
Hipotesis nula:

Zuranolona no es eficaz ni segura en pacientes con TDM.

Hipotesis alterna:

Zuranolona es eficaz y segura en pacientes con TDM.

[.4. Objetivos

Objetivo general

e Evaluar si ZRN fue eficaz en pacientes con TDM.

Objetivos especificos
e Evaluar si ZRN fue segura en pacientes con TDM.
e Determinar las caracteristicas de los estudios incluidos en esta revision
sistematica.
e Evaluar el riesgo de sesgo de los articulos incluidos.

1.5. Teorias relacionadas al tema

[.5.1. Trastorno depresivo mayor

Se define como un estado de animo deprimido y/o pérdida de importancia o
placer en las actividades cotidianas junto con sintomas como pérdida o
aumento de peso, insomnio o hipersomnia, alteracion o retraso psicomotor,
cansancio, sentimientos de incapacidad, disminucién de la facultad para
pensar o concentrarse y pensamientos de muerte o ideacién suicida (minimo
5 sintomas en total), que han estado existiendo colectivamente durante el
mismo lapso de 2 semanas y manifiestan un cambio con respecto al

funcionamiento previo (7). El episodio se considera TDM si no es conferido
11



a los efectos fisioldgicos de una sustancia o no se explica mejor por otra
afeccion médica (como la esquizofrenia) y de ningin modo se ha observado

un episodio maniaco o un episodio hipomaniaco (7,21).

[.5.1.1. HipOtesis propuestas

La fisiopatologia de la depresion esta vinculada a cuatro vias de
interaccion primarias: disfuncién cerebral, el eje hipotdlamo-hipofisis-
suprarrenal (HPA), el sistema inmunoldgico y el eje intestino-cerebro
(22).

Estas teorias incluyen la hipoétesis de la (monoamina, la depresion
inducida por estrés, de las citocinas, de la neuroinflamacion y la
neuroplasticidad, de la neurotrofina, de la depresion mediada por
glutamato y/o GABA (acido gamma-aminobutirico), la hipotesis
circadiana de la depresion y la teoria del eje microbioma - intestino -
cerebro (23).

1.5.1.1.1. Hipotesis de la monoamina

Corresponde a una teoria ampliamente aceptada (24). Intenta
explicar la base biol6gica del TDM como causa del agotamiento de
los neurotransmisores monoaminicos (25), a saber, la dopamina,

noradrenalina y serotonina (19, 20, 22).

1.5.1.1.2. Depresion inducida por estrés

Esta teoria postula que el TDM podria ser causado por el estrés
cronico que desencadena la hiperactividad del eje hipotadlamo-
hipdfisis-adrenal (HPA), lo que conlleva a una hipersecrecién de
cortisol a niveles toxicos (27) y una retroalimentacion negativa
disfuncional del eje HPA (25). Ademas, puede suprimir la
neurogénesis y la neuroplasticidad en la corteza prefrontal y el
hipocampo, lo que, a su vez, puede resultar en un descenso de los
niveles de glutamato y el GABA, generando deterioro cognitivo,

reduccion del apetito, anhedonia, etc (17, 20).
12



1.5.1.1.3. Hipotesis de las citocinas

Se ha sugerido que el sistema inmune desempefia un papel primordial
en la patogénesis del TDM. Se detectaron niveles elevados de
biomarcadores proinflamatorios, como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), el interferon alfa (IFN-a), la IL-1, IL-2, IL-6, IL-18 (29) y
la proteina C reactiva, en el plasma de pacientes con sintomas
depresivos, en comparacion con individuos sanos (24). Se sustenta
en el desequilibrio entre las citocinas proinflamatorias periféricas y
antiinflamatorias que conduce a la neuroinflamacion generando
variaciones en el metabolismo del triptéfano, que culminan en un
descenso de la sintesis de serotonina, alteraciones en los
mecanismos relacionados con la neuroplasticidad y excitotoxicidad
mediada por glutamato (23,29). Ciertas citocinas originadas en la
respuesta inmune periférica, como IL-6 e IL-1 B, pueden filtrarse al
cerebro a través de la barrera hematoencefalica (BHE) (24). Las
citocinas que ingresan al sistema nervioso central funcionan
directamente en relacion con los astrocitos (30), las células
estromales pequefias y las neuronas, las cuales, cambian su
plasticidad y promueven un comportamiento similar a la depresion
(17). Ademas, conducen a la activacion, por parte de la microglia, del
inflamasoma NLRP3 y la consiguiente liberaciéon de las citocinas
inflamatorias interleucina (IL)-18 e IL-18, lo que se traduce a mayor
neuroinflamacion  (31). Las enfermedades sistémicas con
fisiopatologia inflamatoria estan vincualdas con un mayor riesgo de
TDM (24).

[.5.1.1.4. Hipotesis de la familia de neurotrofina

La familia de las neurotrofinas ejercen un papel significativo en la
neuroplasticidad y la neurogénesis (32). La hipotesis mas aceptada
implica al factor neurotréfico proveniente del cerebro (BDNF). Se
postula que un déficit de soporte neurotrofico conduce a la atrofia

neuronal, la disminucion de la neurogénesis y la destruccion del
13



soporte de la glia (33). Los pacientes deprimidos tienen un nivel mas
bajo del dominio pro del BDNF (propéptido BDNF) a comparacion de

la poblacion general sana (24).

[.5.1.1.5. Depresion mediada por glutamato

El glutamato es el fundamental neuromediador excitatorio liberado por
las sinapsis en el cerebro (30, 31); esta involucrado en las conexiones
sinapticas, los procesos cognitivos y los procesos de recompensa y
emocionales (36). El estrés puede inducir la secrecion de glutamato
presinaptico por las neuronas y el glutamato se une fuertemente a los
receptores ionotrépicos de glutamato (iGluRs) incluyendo los
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDARS) y los receptores de
acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionico (AMPARS), en
la membrana postsinaptica para activar las vias de sefalizacion
descendentes (37). Se ha demostrado mayor nivel de glutamato en
sangre periférica, liquido cefalorraquideo y cerebro, en pacientes
deprimidos, asi como alteracion de la subunidad NMDAR en el
cerebro (38). El bloqueo de la funcion de los NMDAR tiene un efecto
antidepresivo y protege a las neuronas del hipocampo de las

anormalidades morfologicas desencadenadas por el estrés (17).

1.5.1.1.6. Depresién mediada por GABA

En cambio, el GABA es el principal neurotransmisor inhibidor (31, 32).
Aunque las neuronas GABA representan solo una pequeiia
proporcion en comparacion con el glutamato, la neurotransmision
inhibidora es esencial para la funcion cerebral al equilibrar la
transmision excitatoria (40). EI GABA actla sobre receptores
ionotropicos (GABA ») y metabotrépicos (GABA ) (34, 35). Se ha
demostrado que los pacientes con depresion tienen neurotransmision
o defectos funcionales de GABA. Se ha sugerido que un desequilibrio
funcional de los sistemas GABA y glutamato contribuye a la

fisiopatologia de la depresion (17).
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1.5.1.1.7. Hipotesis circadiana de la depresion

Plantea que los eventos agobiantes alteran los horarios del suefio
(43), lo que, a su vez, modifica los ritmos moleculares diurnos en las
células, lo que en efecto produce el desarrollo de trastornos del estado
de animo en individuos vulnerables (23). Se demostré que los genes
gue controlan los ritmos circadianos en la corteza cingulada anterior
estan desregulados en la depresion (44), y las neuronas en esta
region aumentan su actividad durante el suefio y la desconexion de
las tareas (45). En pacientes con TDM también se observan a menudo

concentraciones sanguineas mas bajas de melatonina (46).

1.5.1.1.8. Teoria del eje microbioma - intestino - cerebro

En la actualidad, el eje intestino-cerebro se considera la sefalizacion
bidireccional entre el tracto gastrointestinal (Gl) y el sistema nervioso
central (SNC) (47). Se ha informado que las alteraciones del
microbioma intestinal, en otras palabras, “disbiosis intestinal”’, estan
asociadas con comportamientos similares a los depresivos (48).
Evidencia reciente demostré que los neurotransmisores (5-HT y
GABA (40), producidos por la microbiota intestinal directa o
indirectamente, pueden influir en el comportamiento emocional al
modular la fisiologia intestinal local y al regular la funcién de los
organos distales cuando se absorben en el torrente sanguineo (49).
Ademas, estudios recientes mostraron que los cambios en la
microbiota intestinal también pueden dafar la barrera intestinal (50) y
promover niveles mas altos de las citocinas inflamatorias periféricas
mencionadas previamente (41, 42).

Los seis filos principales de bacterias en el intestino de los mamiferos,
incluidos Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria y
Fusobacteria, constituyen colectivamente aproximadamente el 90%
de la poblacion microbiana total (47,53). En particular, los individuos
con TDM exhiben niveles elevados de los filos Actinomycetota,

Pseudomonadota y Bacteroidota, junto con poblaciones disminuidas
15



de los filos Bacillota y Lactobacillaceae (54,55). Estudios preclinicos
han demostrado que los probidticos podrian mejorar los fenotipos
semejantes a la depresion (31,56). Aumentar la ingesta de verduras
y frutas, restaurar el nivel de vitamina B en el cuerpo y ayudar a
reducir 'y revertir algunos sintomas de enfermedades

neuropsiquiatricas (57,58).

En resumen, existen interacciones altamente complejas entre factores
neurobioldgicos, fisioldgicos, funcionales, sociales y psicolégicos que
conllevan al TDM (23).

[.5.2. Zuranolona

La zuranolona (ZRN) es un esteroide neuroactivo oral (59) en desarrollo por
Sage Therapeutics y Biogen (SAGE-217 (60) /BlIB125), actualmente esta
siendo evaluado como una opcion de tratamiento para el TDMy la depresion
post parto (61-64). Representa un enfoque terapéutico diferente al mejorar
la accion inhibidora del GABA a través de la modulacién alostérica positiva
de los receptores GABAAa (65-67). La ZRN puede ayudar a restablecer el
equilibrio en la excitabilidad neuronal y la regulacién del estado de animo
(68,69).

16



. METODO DE INVESTIGACION

II.1.Disefio de estudio
Esta revision sisteméatica se basa a las pautas de referencia para revisiones
sistematicas (PRISMA). Ademas, se envid el protocolo del estudio a

PROSPERO y aun estéa siendo evaluado por el equipo editorial.

[I.2.BUsquedas
Las busquedas se llevaron a cabo entre el 01 de septiembre de 2024 hasta
el 01 de octubre de 2024 en 4 databases (EMBASE, Scopus, Web of Science
y Pubmed) e incluyeron términos clave, MESH y tesauros.

Se implemento una estrategia de busqueda para cada base de datos (Anexo
N°01). ("Depressive Disorder") y (Zuranolone) fueron los términos de
blasqueda principales. No existieron restricciones respecto al lenguaje o al
afo. Ademas, se realizaron busquedas manuales en las listas de referencias
de los estudios potenciales para identificar otros ensayos que podrian ser

considerados.

[1.3.Criterios de elegibilidad

11.3.1. Criterios de inclusion

Ensayos clinicos controlados aleatorizados en fase 2 o fase 3, que
trataron a pacientes adultos de 18 y 64 afos, con trastorno depresivo
mayor (TDM) diagnosticado segun DSM-5, puntuacion total en la Escala
de Depresion de Hamilton de 17 items (HAM-D17) =222, con
sintomatologia depresiva mayor de cuatro semanas y que fueron
asignados aleatoriamente a un grupo experimental con tratamiento con
ZRN (20 mg o 30 mg o 50 mg; via oral, una vez en la noche) comparado
a un grupo control (placebo o placebo mas tratamiento antidepresivo
estandar), durante 14 dias.

17



11.3.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron los ensayos clinicos no aleatorizados, estudios con datos
duplicados, articulos con falta de disponibilidad de texto completo o datos
completos, estudios basados en subtipos de TDM (como depresion
postparto y/o depresion post accidente cerebrovascular), publicaciones
en forma de cartas al editor, informe de conferencias, informes de casos,

estudios en animales, revisiones sistematicas.

I1.4.Desenlaces

El resultado primario es la eficacia de Zuranolone medido por el cambio
de puntuacion inicial en el HAM-D 17 (“change from baseline”;, CFB) en
el dia 15. Mientras que el resultado secundario corresponde a la
incidencia de los acontecimientos adversos emergentes del tratamiento

(TEAES) y de los acontecimientos adversos graves (SAES).

[1.5.Extracciéon de datos

Los articulos recuperados de la busqueda sistematica se recopilaron en
una biblioteca y se eliminaron los duplicados empleando Endnote 21. A
través de la plataforma Rayyan se realiz6 el primer cribado, evaluando
los titulos y resimenes de cada estudio de forma independiente y ciega
por dos revisoras (KJAG y MEFM). Los estudios incluidos después de
este proceso seran evaluados a texto completo, basandose en los

criterios de inclusién, constituyendo el segundo proceso de cribado.

Para la extraccion de datos de los articulos incluidos en esta revision, se
utilizé un formato de hoja de calculo Excel previamente elaborada y, de
manera independiente, se obtuvo informacion de cada estudio. Se
recopil6 datos sobre el autor, afio de publicacién, pais, disefio de estudio,
poblacidn, nimero de centros, duracion del estudio, criterios de inclusion

y exclusion, escalas empleadas, desenlaces primarios y secundarios y

18



efectos adversos comunes.

Los estudios en conflicto y/o desacuerdos en cualquier fase de esta

revision, se resolvieron mediante un tercer autor revisor (JJBM).

19



lll. RESULTADOS

l.1. Seleccion de los estudios

Tras la basqueda en las cuatro databases (Pubmed, Web of Science, Scopus y
EMBASE), se identificaron 390 estudios, de los cuales, 164 articulos eran
duplicados y se eliminaron mediante EndNote, quedando 226 estudios para el
primer filtro por titulo y resumen. 219 articulos fueron descartados por no cumplir
con los criterios PICO. Siete estudios pasaron al segundo filtro por texto
completo. Tras la revision, se excluyeron dos investigaciones por ser
“conference abstract”. Finalmente, se consideraron cinco ensayos clinicos
aleatorizados dentro de esta revision sistematica (70-74). Presentamos el
diagrama PRISMA (Figura N°1).

1.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Los cinco estudios incluidos en esta revision fueron ECAS (Tabla N°1), con un
namero total de 1903 pacientes (70-74). Todos los ensayos clinicos fueron
controlados con un placebo y dos de ellos incorporaron dos brazos de
intervencidn con diferentes dosis de ZRN (71,73). Cuatro articulos se realizaron
en Estados Unidos (70-72,74) y uno en Japoén (73). La mayoria de los estudios
se centraron en adultos con TDM diagnosticado segun criterios del Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales en su quinta edicién (DSM-
5), con puntuaciones de severidad elevadas basandose en la Escala de
Depresion de Hamilton de 17 items (HAM-D17). Los estudios de Clayton et al.
(70,71) y Parikh et al. (74) son de fase lll. El estudio de Gunduz-Bruce et al. (72)
y Kato et al. (73), por su parte, corresponden a ensayos de fase Il. En general,
el nimero de participantes varié entre 89 y 581, con una edad media que oscila
entre 38.3 y 49.1 afios, un peso medio entre 64.6 y 89.7 kilos, un IMC medio
entre 22.7 y 30.3 kg/m?, un score medio segin HAM-D 17 entre 24.5 y 26.9
puntos, entre 10.6 y 11.2 afios promedio transcurridos desde diagnaostico inicial
de TDM vy, entre 3 a 5.3 episodios depresivos promedio experimentados (70—
74).
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Screening Identification

Included

Figura N°1: PRISMA Flow Diagram

Identification of new studies via databases and registers

Records identified from:
Databases (n=4)
Registers (n = 390)

Records removed before screening:

Cuplicate records (n = 164)

Records screened Records excluded
(n = 226) (n=219)
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
in=7) (n=0)
Reports assessed for eligibility Reports excluded:

(n=7)

Conference ahstract (n = 2)

Mew studies included in review
in=35)
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Autor Afo Pais Disefio Poblaciéon Centros Dosis Duracién  Criterios Criterios de Escalas Desenlaces Desenlaces Eventos
de Exclusion Utilizadas Primarios Secundarios Adversos
Inclusion Comunes
Clayton 2023 EE.UU. Fase Il 543 39 50 14 dias Adultos Psicosis activa, HAM-D, Cambio en TEAEs, SAEs, Somnolencia,
et al. doble ciego, mg 18-64 intento de HAM-A, HAM-D a los cambios en mareos,
aleatorizado, afios con suicidio, CGI-S, 15 dias HAM-D en dias cefalea,
controlado MDD depresion CGl-l, (CFB HAM- 3, 8, 42; CGI-S sedacion,
severo resistente C-SSRS D17) en dia 15, diarrea
(HAM-D remision (HAM-
224) D <7) endia 15
y 42; reduccion
250% en valor
basal HAM-D,
CFB MADRS
en dia 15, CFB
HAM-A en dia
15
Clayton 2023 EE.UU. Fase I, 581 55 20 14 dias Adultos Psicosis activa, HAM-D, Cambio en TEAES, SAEs, Fatiga,
et al. doble ciego, mgy 18-64 intento de HAM-A, HAM-D a los GCI-S en dia somnolencia,
aleatorizado, 30 afios con suicidio, CGI-S- 15 dias 15, cambios en cefalea,
controlado mg MDD depresion CGlI-I (CFB HAM- HAM-D y CGI- mareo,
severo resistente D17) S endia 3, 8, diarrea,
(HAM-D 12, 21, 28, 35, sedacion,
222) 42,70,126y nauseas

182; reduccion
250% en valor
basal HAM-D,
remision, CFB
MADRS, CFB
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HAM-A dia 15

Gunduz- 2019 EE.UU. Fase Il, 89 8 30 14 dias Adultos Depresién HAM-D, Cambio en TEAES, SAEs, Dolor de
Bruce et doble ciego, mg con MDD, resistente, HAM-A, HAM-D a los cambio en cabeza,
al. aleatorizado, HAM-D suicidio, CGI-S, 15 dias HAM-D en dias mareos,
controlado 222 psicosis, CGl-l, (CFB HAM- 2-8 y dia 15, nauseas,
embarazo, SSS, D17) 21,28,35y42; somnolencia,
convulsiones, C-SSRS reduccion sequedad de
esquizofrenia 250% en valor boca,
basal HAM-D, sedacion.
remisiéon, CFB
MADRS, CFB
Bech-6, CFB
HAM-A, CGlI-I
Kato et 2023  Japén Fase Il, 250 72 20 14 dias Adultos Depresion HAM-D, Cambio en TEAES, SAEs, Sedacion,
al. doble ciego, mgy 18-75 resistente, uso CGI-S, HAM-D a los reduccioén somnolencia,
aleatorizado, 30 afios con de PGI-I 15 dias =250% en valor mareos
controlado mg MDD, antidepresivos PHQ-9 (CFB HAM- basal HAM-D,
HAM-D dentro de 14 D17) remisién, CFB
225 dias, riesgo de Bech-6, CFB
suicidio CGI-S, CFB
PGI-I, CFB
PHQ-9
Parikh 2023 EE.UU. Fase lll, 440 28 50 14 dias Adultos Depresién HAM-D, Cambio en TEAES, SAEs, Somnolencia,
et al. doble ciego, mg + con MDD resistente, uso C-SSRS HAM-D a los cambio en mareos,
aleatorizado, ADT y HAM-D reciente de 3 dias (CFB HAM-D en dia cefalea,
controlado 224 ADT, ideacion HAM-D17) 1,3, 8,12, 15, insomnio,
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suicida activa 42; reduccion
250% en valor
basal HAM-D,

remisiéon

sequedad de

boca,
nauseas,

fatiga

Tabla N°1: Tabla con las caracteristicas de los ECAS incluidos

HAM-D 17: 17-item Hamilton Depression Rating Scale / Escala de Calificacion de la Depresién de Hamilton de 17 items
HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale / Escala de Calificacion de la Ansiedad de Hamilton

MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale / Escala de Calificacion de la Depresion de Montgomery-Asberg
C-SSRS: Columbia-Suicide Severity Rating Scale / Escala Columbia para evaluar el riesgo de suicidio

ADT: Antidepressant therapy / Terapia antidepresiva

MDD: Major depressive dissorder / Trastorno depresivo mayor

ECA'’s: Ensayos clinicos aleatorizados

CGI-S: Clinical Global Impressions Scale Severity / Escala de Impresion Clinica Global (Severidad)

CGI-I: Clinical Global Impressions Improvement / Escala de Impresion Clinica Global (Grado de mejoria)

TEAEs: Treatment-emergent adverse events / Acontecimientos adversos emergentes del tratamiento

SAEs: Serious adverse event / Evento adverso severo

CFB: Change from baseline / Variacién desde la puntuacion basal

SSS: Stanford Sleepiness Scale / Escala de Somnolencia de Stanford

PHQ-9: Patient Health Questionnaire-9 / Cuestionario de Salud del Paciente-9
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.3. Intervenciones y grupos comparativos

En todos los estudios, el tratamiento experimental fue ZRN o SAGE217
autoadministrado oralmente, una vez al dia, por la noche con alimentos que
contuvieran grasas durante 14 dias (70-74). Clayton et al. (70), y Clayton et al.
(71), realizaron dos estudios que evaluaron la eficacia con 20 mg, 30 mg de
ZRN en comparacion al placebo y con 50 mg de ZRN frente al placebo,

respectivamente.

Gunduz-Bruce et al. (72) y Kato et al. (73), investigaron dosis de 20 mg y 30 mg
en sus respectivos ensayos de fase 2. El estudio de Parikh et al. (74), es notable
por ser el tnico que investigd la coadministracion de ZRN a una dosis de 50 mg
junto con antidepresivos estandar (inhibidores de la recaptacion de serotonina
y los inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina). Los grupos de
control en todos los ensayos recibieron placebo, lo que permiti6 una

comparacion clara de la eficacia del farmaco (70-74).

1.4. Outcomes primarios

El criterio de valoracion principal en los cuatro primeros estudios incluidos en
esta revision, se basoé en el CFB en HAM-D 17 en el dia 15 (70-73), mientras
que la investigacion de Parikh et al. (74), se fundamenté en el CFB en HAM-D
17 al tercer dia. Esta escala es ampliamente utilizada para evaluar la severidad
de los sintomas depresivos (75), lo que proporciona una herramienta util para
monitorear el avance del paciente después de establecer un tratamiento (75—
78).

En el estudio de Clayton et al. (71), no se alcanzé el criterio de valoracion
principal con ZRN de 20 mg ni en el de 30 mg, sin embargo, se observaron
mejoras significativas en los sintomas depresivos con ZRN de 30 mg en el dia
3, 8 y 12. No obstante, el analisis post hoc reveld que el 8,9% de los pacientes
no presentaban concentraciones séricas cuantificables de ZRN. Tras la
exclusién de estos pacientes, el CFB en el dia 15 fue significativamente mayor

en el grupo de ZRN a dosis de 30 mg (71).
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Segun la investigacion de Clayton et al. (70), los pacientes que recibieron ZRN
a 50 mg mostraron una mejora considerablemente mayor en los sintomas
depresivos durante el dia 15. Ademas, se evidencié una rapida reduccion de los
sintomas depresivos a partir del tercer dia que se extendio hasta el dia 42.

En el ensayo fase Il de Gunduz-Bruce et al. (72), se logro la reduccion de los
sintomas depresivos con SAGE-217 a 30 mg en pacientes con TDM moderado
a severo evaluados en el dia 15.

En el estudio fase Il de Kato et al. (73), se cumplio el criterio de valoracion
principal y demostré la eficacia de la administracion oral de ZRN en
dosificaciones de 20 y 30 mg, una vez diaria, durante 14 dias en pacientes

japoneses que padecen TDM.

Es de particular interés, el estudio fase Ill de Parikh et al. (74), ya que se centro
en el impacto de la coadministracién de ZRN con terapia antidepresiva estandar
(ADT) con escitalopram, sertralina, desvenlafaxina, duloxetina, citalopram. Este
estudio indic6 que, al tercer dia, los pacientes que recibieron ZRN + ADT
mostraron una disminucién estadisticamente significativa en los sintomas

depresivos, en contraste con los que recibieron placebo + ADT.

11.5. Outcomes secundarios

Los estudios de Clayton et al. (70,71), Gunduz-Bruce et al. (72) y, Kato et al. (73),
evidenciaron una mejora significativa de ZRN frente al placebo en las
puntuaciones HAM-D17 en el dia 3. El estudio de Parikh et al. (74), demostré
una mejora estadisticamente significativa en los pacientes que recibieron ZRN +
ADT en comparacion con los que recibieron placebo + ADT en el dia 15, teniendo
como puntuacion media en HAM-D 17 de 13.7, que corresponde a “levemente
deprimido” (78). Asimismo, cerca del 30% de los pacientes del grupo
experimental de ZRN + ADT, lograron la remisién (<7 puntos = sin depresion)
(78,79) del puntaje basal de HAM-D en el dia 15 (74). Gunduz-Bruce et al. (72),

evidencio que ZRN demostré una mayor respuesta (disminucion 250% en valor
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basal HAM-D) (78,79) y remision el dia 15 frente al placebo.

Los acontecimientos adversos emergentes del tratamiento (TEAEs) fueron
reportados en los cinco estudios, siendo los méas prevalentes: somnolencia,
mareos, cefalea y naduseas (70-74). Los TEAEs fueron de gravedad leve a
moderada y no llevaron a tasas significativas de discontinuacion del tratamiento
en ninguno de los estudios (70-74). Clayton et al. (70,71), destacaron que los
eventos adversos fueron similares entre los grupos de ZRN y placebo. Sin
embargo, Kato et al. (73) reporta que la incidencia de TEAEs fue mayor en los
grupos de ZRN que en el grupo placebo. Parikh et al. (74), observé una menor
incidencia de efectos adversos gastrointestinales (por ejemplo, nauseas y/o
diarrea) en el grupo de ZRN + ADT frente a placebo + ADT.

Segun el estudio de Clayton et al., no se observé aumento de peso, disfuncién
sexual, sintomas de abstinencia ni aumento de la ideacion o conducta suicida en
el grupo experimental de ZRN (70). En el estudio de Gunduz-Bruce et al. (72),
solo un paciente reporté como efecto adverso, euforia. La falta de fallecimientos
0 reacciones adversas severas (SAES) entre los 1903 pacientes de los estudios
incluidos, sefial6 que ZRN se mantuvo bien tolerada durante su tratamiento (70—
74).

Finalmente, ZRN mostré una respuesta significativamente mayor con la escala
CFB de MADRS, la escala HAM-A (70-72), las tasas de remision y la tasa de
respuesta (70-74).

11.6. Andlisis de riesgo de sesgo (RoB 2.0)

Segun la Herramienta de evaluacion del riesgo de sesgo de Cochrane para
ensayos clinicos aleatorizados (RoB 2) (80,81) (Figura N°02), la calidad de los
cinco estudios incluidos en esta revision, varia de bajo a alto riesgo de sesgo
(70-74). El estudio de Clayton et al. (70), Gunduz-Bruce et al. (72) y el de Kato
et al. (73), demostraron bajo riesgo de sesgo en los 5 dominios evaluados, lo

qgue significa que los estudios tienen un riesgo bajo de sesgo en todos los
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dominios para el resultado principal (CFB HAM-D al dia 15) (80,81).

El investigacion de Clayton et al. (71), mostré algunas preocupaciones en el
dominio del proceso de aleatorizacion y medicion del resultado debido a la
ausencia de registro de los métodos empleados para el ocultamiento de las
asignaciones y la falta de informacion sobre si los evaluadores de resultados
sabian o no la intervencion, por lo cual, la evaluacion puede verse afectada por
el conocimiento de la intervencion, respectivamente. En conclusion, el estudio
de Clayton et al. (71), plantea algunas preocupaciones en dos dominios, pero
no presenta un alto riesgo de sesgo en ningn dominio, lo que significa que tiene

un juicio general de riesgo de sesgo intermedio (80,81).

El estudio de Parikh et al. (74), mostré un riesgo de sesgo potencialmente alto
en el dominio del proceso de aleatorizacion, debido a que se realizé por
estratificacion segun el antidepresivo co-iniciado (ISRS e IRSN) desde el primer
dia hasta el ultimo dia del estudio. Asimismo, la administracion de los
antidepresivos fue etiqueta abierta. En conclusion, el estudio de Parikh et al.
(74), plantea un alto riesgo de sesgo en un dominio, lo que significa que tiene

un juicio general de riesgo de sesgo alto (80,81).

Figura N°02: Riesgo de sesgo segun RoB 2.0

Unique ID D1 D2 D3 D4 D5 Overall

Clayton et al., 2023 + + + + + @ + | Low risk

Clayton et al, 2023 ! + + ! + <D I Some concerns
Gunduz-Bruce et al., 2019 + + + + + @ . High risk

Kato et al., 2023 + + + + + @

Parikh et al., 2024 . + + + + . D1 Randomisation process

D2 Dewviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result
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IV. DISCUSION

Zuranolone (ZRN), es un modulador alostérico positivo de los receptores GABAAa
(63-65). En base a nuestros resultados, ZRN es eficaz y seguro como
monoterapia (o asociado a ADT) para el TDM (70-74), ya que logré el CFB en
HAM-D en el dia 15, llegando inclusive, a la remision de la enfermedad como se
demostré en el estudio de Parikh et al. (74), lo que se interpreta como una

respuesta positiva al tratamiento (78).

Los cinco estudios incluidos en esta revision sistematica, puntualizan la
capacidad antidepresiva de ZRN a partir del tercer dia de tratamiento (70-74).
Este rapido inicio de accion lo diferencia de los antidepresivos convencionales,
que suelen requerir de 8 a 16 semanas para mostrar efectos clinicamente
relevantes (79,82).

La falta de adherencia al tratamiento antidepresivo es un problema constante
en los pacientes con TDM (23,79). Mas del 70% de los pacientes desisten del
tratamiento debido a la ausencia de resultados y/o efectos adversos de la ADT
de primera linea. Los efectos adversos comunes reportados (78,79) son
agitacion, ansiedad, astenia, constipacion, diarrea, dispepsia, cefalea,
hipotensién ortostatica, insomnio, somnolencia, anorexia, pérdida o ganancia de
peso, nauseas, vomitos, sincope (83), epistaxis (84), disfuncién sexual que
abarca problemas con el deseo, la excitacion, anorgasmia, infertilidad (85), el
dolor y la alteracion de la satisfaccion general (86), sindrome de abstinencia tras
el cese de ADT (87) y en menor cantidad, se han asociado a miocardiopatia por
estrés o sindrome de Takotsubo (88). El consumo de ADT podria estar
aumentar el riesgo de cancer pulmonar (89). Los eventos adversos reportados
de ZRN en los estudios fueron leves, siendo la somnolencia y los mareos los
mas comunes (70-74). No se registraron reacciones adversas severas en
ninguna de las investigaciones (70-74). En el estudio de Clayton et al., no se
reportaron alteraciones en la funcion sexual por parte de ZRN (70). Esto se
interpreta como un tratamiento potencialmente seguro para los pacientes con
TDM.
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Comparado con antidepresivos como los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) o los inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN), ZRN parece ofrecer una ventaja en términos
de rapidez y tolerabilidad. En estudios como el de Parikh et al. (74), se observo
gue la combinacion de ZRN con ADT (escitalopram, sertralina, desvenlafaxina,
duloxetina y citalopram), lo que proporcion6 mejoras mas rapidas que los
antidepresivos solos, y representa un avance considerable en el tratamiento del

TDM moderado - severo.
V.1 Implicaciones clinicas

En base a los resultados obtenidos, ZRN es atil en el TDM moderado - grave,
que requiere un alivio rapido de los sintomas depresivos (70-74). Esta
caracteristica tiene un impacto crucial en la mejora de la funcionalidad diaria y
la calidad de vida de los pacientes, disminuyendo el tiempo de discapacidad

asociado con el TDM (2).

En el estudio de Parikh et al. (74), se report6 que ZRN puede usarse en
combinacion con antidepresivos estandar, maximizando sus efectos y
permitiendo un inicio de accidon mas rapido. Esto sugiere que ZRN puede ser

una opcion efectiva como terapia de inicio en pacientes con depresion severa.

Asimismo, en los estudios de Clayton et al. (70,71), evidenciaron el CFB de
HAM-A en el dia 15, lo que se interpreta que ZRN a parte de tener un efecto

antidepresivo, podria tener ademas, un efecto ansiolitico.
IV.2. Limitaciones del estudio

A pesar de que los estudios mencionados poseen un tamafio de muestra
apropiado, existen ensayos, como el realizado por Gunduz-Bruce et al. (72), que
cuentan con un tamafio de muestra reducido y estan restringidos a un unico
pais, lo que podria influir en la extrapolacion de los hallazgos a poblaciones mas
amplias. Ademas, cuatro estudios se llevaron a cabo en EE.UU. (70-72,74),
solo un unico estudio se realizé en Japon (73), lo que podria afectar la diversidad

de la respuesta clinica.
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La duracion de los estudios evaluados vario entre 14 y 42 dias (70-74), lo cual,
podria ser insuficiente para valorar los efectos futuros del tratamiento con ZRN.
Es imprescindible realizar mas investigaciones con un seguimiento mas extenso
para establecer si la mejoria en los sintomas persiste a largo plazo y si aparecen

sucesos adversos posteriores y/o tardios.

Los estudios incluidos no abarcaron la eficacia de ZRN en poblacién adulta
mayor, lo que podria limitar la extrapolacion de los resultados en este grupo.
Hasta la fecha, solo se cuenta con un Unico estudio, el de Sonoyama et al. (90),
el cual concluye que ZRN de 30 mg fue bien tolerado en adultos mayores

japoneses con TDM.
IV.3. Investigaciones futuras

Es imprescindible realizar ensayos clinicos de seguimiento prolongado para
valorar la persistencia de los efectos antidepresivos de ZRN y su perfil de
seguridad a largo plazo. Esto es particularmente importante para confirmar su
uso en el tratamiento cronico de TDM y su posible impacto en la prevencion de
recaidas. Asimismo, futuros estudios deben enfocarse en evaluar la eficacia,
seguridad y tolerabilidad de ZRN en subgrupos especificos de pacientes, como
aguellos con depresion refractaria al ADT (ZRN vs Esketamina) (91) o
coexistencia de otras afecciones psiquiatricas. Ademas, se debe explorar el
impacto del género, la raza y edad en la respuesta al tratamiento. Finalmente,
dado que la combinacion de ZRN con ADT mostroé resultados prometedores en
el estudio de Parikh et al. (74), se justifica la exploracion adicional de su uso
como parte de terapias combinadas, tanto en el contexto agudo como en el

mantenimiento a largo plazo.
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V. CONCLUSIONES

. Zuranolona es util en pacientes con trastorno depresivo mayor, ya que
demostré el cambio del puntaje inicial obtenido en la Escala de Depresién
de Hamilton de 17 items; en el dia 15.

. Zuranolona es segura en pacientes con trastorno depresivo mayor, debido a
que, en los cinco estudios incluidos, se reportaron acontecimientos adversos
emergentes del tratamiento de gravedad leve y que no llevaron a tasas
significativas de discontinuacién del tratamiento y/o fallecimiento de algunos

de los participantes.

Para esta revision sistematica se incluyeron 5 ensayos clinicos
aleatorizados. Cuatro articulos se realizaron en Estados Unidos y uno en
Japodn. Los estudios de Clayton et al. y Parikh et al. son de fase Ill. El estudio
de Gunduz-Bruce et al. y Kato et al., por su parte, corresponden a ensayos

de fase Il.

De los cinco estudios incluidos, el estudio de Clayton et al., Gunduz Bruce
et al. y el de Kato et al.,, presentaron un riesgo de sesgo bajo. La
investigaciéon de Clayton et al., presenté un riesgo de sesgo con algunas
preocupaciones. Finalmente, el estudio de Parikh et al., tiene un riesgo de

sesgo alto.
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ANEXOS
ANEXO N° 01: Estrategia de busqueda

STEP 1 IDEA Zuranolona and depressive disorder
STEP 2 STRUCTURE P Adults patients with depressive disorder
I Zuranolona
C Placebo or standar care
@] Change from baseline in 17-item Hamilton Rating Scale for Depression at day 15 (CFB HAMD-
17), treatment-emergent adverse events (TEAES), serious adverse events (SAE)
STEP 3 RESEARCH What is the efficacy of Zuranolona in patients with depressive disorder?
QUESTION
STEP 4 EXPLORATORY ("Zuranolone"[MeSH] OR "Zuranolone"[TIAB] OR "SAGE 217"[TIAB])
SEARCH AND
("Depressive Disorder"[MeSH] OR "Depressive Disorder"[TIAB])
OR
("Depressive Disorder, Major"[MeSH] OR "Major Depressive Disorder"[TIAB])
STEP 5 VARIABLES PICO KEYWORD
VARIABLE
Adults patients Depressive disorder
with
depressive
disorder
Zuranolona Zuranolone OR SAGE-217
STEP 6 BASIC SEARCH KEYWORD TESAURUS (MESH) AND FREE-CONCEPT WORD
STRATEGY Depressive "Depressive Disorders" OR "Disorder, Depressive" OR "Disorders, Depressive" OR "Neurosis,
disorder Depressive" OR "Depressive Neuroses" OR "Depressive Neurosis" OR "Neuroses,

Depressive" OR "Depression, Endogenous" OR "Depressions, Endogenous”
OR "Endogenous Depression” OR "Endogenous Depressions OR "Melancholia" OR
"Melancholias" OR "Unipolar Depression” OR "Depression, Unipolar" OR "Depressions,
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Unipolar" OR "Unipolar Depressions" OR "Depressive Syndrome" OR "Depressive Syndromes"
OR "Syndrome, Depressive" OR "Syndromes, Depressive" OR "Depression, Neurotic" OR
"Depressions, Neurotic" OR "Neurotic Depression" OR "Neurotic Depressions"

Zuranolona Zuranolone
Depressive "Depressive Disorders, Major" OR "Major Depressive Disorders" OR "Major Depressive
Disorder, Disorder" OR "Depression, Involutional® OR "Involutional Depression” OR "Melancholia,
Major Involutional" OR "Involutional Melancholia” OR "Psychosis, Involutional” OR "Involutional

Psychoses" OR "Involutional Psychosis" OR "Psychoses, Involutional" OR "Paraphrenia,
Involutional" OR "Involutional Paraphrenia” OR "Involutional Paraphrenias" OR "Paraphrenias,
Involutional”
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