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RESUMEN

La depresion es un trastorno del estado de animo grave, con una alta incidencia a
nivel global, que impide el desarrollo de una vida plenay que puede encaminar al suicidio.
Su tratamiento debe ser integral, combinando el tratamiento psicoldgico con el
farmacoldgico. Sobre este Gltimo, existe una amplia variedad de fA&rmacos antidepresivos,
que podemos clasificar en: clasicos (ATC e IMAOQ) y de nueva generacion (ISRS, IRSN,
IRNA, IRDN, NASSA y Agonista melatoninérgico).

El objetivo de esta revision bibliografica es aportar una vision general sobre el
balance beneficio/riesgo y tolerabilidad de los antidepresivos de nueva generacion para

su eleccidn en la préactica clinica.

Para ello, se recoge la informacion de distintas revisiones, metaanalisis y ensayos
clinicos, obtenidas en bases de datos como Pubmed, ScienceDirect o Google Academic,
donde se presentan estudios que analizan la eficacia y seguridad de los antidepresivos de
nueva generacién en comparacion con el resto de antidepresivos y entre los propios
representantes de este grupo. Ademas se incluyen una serie de articulos sobre el perfil de
seguridad de diferentes farmacos de nueva generacion segun: las principales interacciones
y reacciones adversas que pueden producir, entre ellas: hiponatremia, disfuncion sexual,
ideacion suicida y riesgo cardiovascular; segun las diferentes poblaciones especificas,
como son la poblacion anciana, los jovenes y nifios, o las embarazadas y madres lactantes;
y por ultimo, segun pacientes con comorbilidades como pueden ser trastornos

alimenticios, diabetes o epilepsia.

Los antidepresivos de nueva generacion han demostrado la misma eficacia, pero
mejor perfil de seguridad que el resto de antidepresivos. Entre ellos, los ISRS han
demostrado ser los de mejor tolerabilidad y perfil de seguridad, por esto son los de
primera linea de tratamiento. A pesar de esto, los antidepresivos de nueva generacion
también causan un gran nimero de reacciones adversas y la eleccion del farmaco
adecuado para el tratamiento exige una intervencion clinica que tenga en cuenta las

diferentes consideraciones individuales del paciente.

Palabras claves: Antidepresivos de nueva generacion, ISRS, Efectos adversos, Seguridad,

Eficacia.



ABREVIATURAS:

- ADs: Antidepresivos

- ASIR: Antagonista de receptores serotoninérgicos

- ATC: Antidepresivos triciclicos

- CYP: Citocromo

- DA: Dopamina

- MDD: Trastorno depresivo mayor

- IC: Intervalo de confianza

- IMAQO: Inhibidores de la monoamino oxidasa

- INR: Razén normalizada internacional

- IRDN: Inhibidores selectivos de la recaptacién de dopamina y noradrenalina
- IRNA: Inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina

- IRSN: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
- ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

- NASSA: Antagonistas selectivos de serotonina y noradrenalina

- NA: Noradrenalina

- OR: Odds ratio

- OMS: Organizacion Mundial de la Salud

- 5-HT: Serotonina
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I.LINTRODUCCION

1.1.Definicion y epidemiologia de la depresion

La depresion es un trastorno del estado de &nimo, caracterizada por un conjunto de
alteraciones a nivel central, causando un cuadro clinico tipico, en el cual predomina la
alteracion afectiva (estado de tristeza, apatia, anhedonia, pesimismo, irritabilidad...). Sin
embargo, también es representativa la afectacién cognitiva (falta de concentracion,
pensamiento lento) y somaética (anergia, reduccion de la actividad...). En definitiva, esta
patologia causa un impacto claro en el desarrollo de la vida diaria y las actividades
cotidianas en las personas que lo padecen, llegando en el peor de lo casos a encaminar al
suicidio. Se ha calculado que un 15% de personas con depresiones graves muere por
suicidio y un 56% lo intentan (PAM, 2017).

No todos los trastornos depresivos son iguales, segin Diagndéstic and Statistical
Manual of Mental Disorders, cuya version actualizada es la DSM-V, la patologia
depresiva puede clasificarse en: (American Psychiatric Association,2014).

> Depresion mayor (unipolar): Unica o recurrente, sufre la sintomatologia descrita

anteriormente. Esta revision se centra en este tipo de trastorno.

» Distimia: Se trata de una depresién crénica e insidiosa, que en el caso de nifios y
adolescentes es mas un estado de irritabilidad que de depresion, se diferencia de
la depresion mayor en su duracion (los sintomas suelen persistir mas de 2 afios) y
en su intensidad (a pesar de su gravedad no alcanza la intensidad suficiente).

» Depresidn atipica: Grupo residual para cuadros atipicos, incluyen, por ejemplo:

trastorno disforico premenstrual, trastorno depresivo menor...

La depresion es un problema de salud grave, segun céalculos de la OMS (2020)
afecta a mas de 300 millones de personas en el mundo, esto supone alrededor de un 4%
de la poblacion total y su nimero continua en aumento afio tras afio, la OMS estima que
entre 2005 y 2015 se dio un aumento del 18,4% y mantiene la tendencia en los Gltimos
afios. Si se estudia el caso de Espafia, se estima que algo mas de 2,4 millones de personas

padecen depresion, lo que representa un 5,1% de la poblacion.



La prevalencia media oscila entre un 5-11%, que varia segun el pais de estudio.
Observando de nuevo el caso de Esparia, presenta una prevalencia-vida y prevalencia-afio
del 3,9% y el 10,5% respectivamente, siendo siempre mayor, incluso llegando a duplicar

los valores en mujeres respecto a los hombres (AEMPS, 2015).

La relevancia de esta patologia en nuestro entorno es clara, ya que afecta a un gran
numero de personas en nuestro pais y en el mundo, indistintamente de la edad o condicion
social y su incidencia en el desarrollo de una vida plena y su relacién con el suicidio es
muy alta. Todo esto, junto a la necesidad y variedad de tratamientos farmacoldgicos, con

diferentes perfiles de seguridad/eficacia, son los principales motivos de esta revision.

1.2.Diagnostico

En la actualidad no existen biomarcadores que permitan una correlacion
demostrable con los trastornos depresivos ni con la gravedad de estos. En cambio,
poseemos otras herramientas diagnosticas fiables como son las entrevistas clinicas, que
estan basadas en criterios estrictos, homologados y consensuados por la comunidad
sanitaria y que estan recogidos en el DSM-V y la CIE-11. Estas guias permiten, por tanto,
valorar y clasificar los sintomas o signos desgranados de la entrevista clinica, con el fin

de determinar si un paciente sufre depresion y la gravedad de esta (PAM, 2017).

El DSM-V especifica que deben de darse 5 0 més sintomas de una lista de 9, siendo
ademas necesario gque estos sintomas se hayan producido durante un periodo de tiempo

de 2 semanas y que siempre estén presente el sintoma 1 y/o 2 de la lista citada.

Estado de &nimo depresivo.

Perdida de interés, apatia en la mayor parte de las actividades diarias.
Alteracion del apetito y/o perdida o ganancia de peso.

Modificacion del suefio (insomnio o somnolencia).

Intensa ansiedad o agitacion psicomotriz.

Lentitud en el pensamiento, falta de concentracion.

Anergia o fatiga.

Baja autoestima, sentimiento de inutilidad y sentimiento de culpa casi a diario.

© © N o g bk~ w0 D
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Por su parte la CIE-10 ha elaborado una lista de 10 sintomas y estructura el
diagndstico en cuadros depresivos leves, moderados o graves. A pesar de esto al igual
que en la anterior guia de diagnostico, para considerar un cuadro de depresion es necesario
que se presenten los dos casos de sintomatologia mas importantes descritos anteriormente

y por un plazo de 2 semanas (Louro et al., 2019a).

Es imprescindible descartar a la hora de realizar el diagnostico, que la
sintomatologia se pueda deber al consumo de sustancias psicoactivas o a trastornos

mentales organicos, debido por ejemplo, a perdida de un ser querido (Louro et al., 2019a).
1.3.Etiopatogenia

La fisiopatologia de la depresion sigue hoy en dia sin estar totalmente definida, se
trata de una enfermedad compleja, de influencia multifactorial y que se justifica sobre la
base de distintas teorias complementarias e influenciadas entre ellas (Catalogo de

medicamentos, 2017).

La teoria principal, aunque no permite la explicacion total de la patologia depresiva
es la teoria monoaminérgica. Planteada en 1965, afirma que el trastorno depresivo tiene
su base en la alteracion de los sistemas de neurotransmision de monoaminas
(Noradrenalina (NA), serotonina (5-HT) y dopamina (DA)), que provoca una reduccion
de la actividad monoaminérgica en el sistema nervioso central. Las monoaminas,
principalmente la serotonina y noradrenalina, estan ampliamente implicadas en aspectos
conductuales, influyendo sobre el estado de animo (Figura 1). Tal es su relacion, que esta
teoria es la base para el mecanismo de accién de un gran numero de farmacos

antidepresivos actuales (Rang et al., 2020).

ALEATA
MEMORIA
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MPULSIVIDAD
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EMOTTVIDAD
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COGNITIVA
APETITO
SEXUALIDAD
AGRESIVIDAD

Figura 1. Papel de las monoaminas en los procesos conductuales y del estado de animo
(Botplus, 2011).
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La teoria de las anomalias en los mecanismos de transduccion sugiere la
posibilidad de fallos en los diferentes pasos de la transduccion de sefiales (proteina G,
segundos mensajeros...) tras la estimulacion de los receptores por los neurotransmisores
(Catalogo de Medicamentos, 2017).

La teoria de la neuroplasticidad (alteraciones funcionales y estructurales): datos
recientes avalan cada vez mas la importancia de la plasticidad cerebral en la fisiopatologia
de la depresion, en lineas generales, esta teoria describe la influencia del desequilibrio
entre los agentes estresantes y los factores neurotroficos BDNF (Factor neurotrofico

derivado del cerebro) o la disfuncién de su receptor TrkB.

La presencia de estimulos estresantes causa una activacion del sistema
hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HHS), que provoca la liberacion de
glucocorticoides, principalmente cortisol, que es un factor agresivo (agente estresante).
En esta misma linea se ha visto que el estrés disminuye la expresion de BDNF, lo que en
suma conlleva a alteraciones en las cascadas de sefiales interneuronales, la remodelacion
de axones y la neurogénesis. Todo ello causando las alteraciones tipicas que llevan a los
sintomas depresivos (Figura 2) (Pitchot et al.,2008).
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Figura 2. Diagrama simplificado de los mecanismos que se consideran implicados en la

fisiopatologia de la depresion (Rang et al.,2020).



Para concluir, debemos mencionar que existen numerosos factores de riesgo que,
sin ser en todos los casos conocido su relacion o peso, influyen en la etiologia de este
trastorno (Tabla 1). Destacamos de esta lista, el papel relevante de factores epigenéticos
como son los antecedentes familiares, (estas personas tienen el doble de posibilidades de
presentar depresion), y el polimorfismo del gen que codifica el transportador de

serotonina (Louro et al.,2019a).

Tabla 1. Factores de riesgo asociados a la depresion (Louro et al.,2019a).

Antecedentes familiares de depresion.

Sexo femenino.

Presencia de enfermedades crénicas (fisicas o mentales).

Abusos o traumas en la infancia.

Violencia de género.

Rasgos de personalidad neurética, trastornos de ansiedad, distimia y ataques de
panico.

Enfermedades cardiacas y diversas patologias endocrinas (diabetes, hipo o
hipertiroidismo, sindrome de Cushing, enfermedad de Addison y amenorrea
hiperprolactinémica).

Consumo de alcohol y tabaco.

Dificultades econdmicas y circunstancias laborales (desempleo, discapacidad, bajas
laborales por enfermedad o maternidad).

Estrés crénico, exposicidon a adversidades y experiencias de discriminacion.
Esquemas negativos, pensamientos automaticos, distorsiones cognitivas, creencias
disfuncionales, estilo rumiativo de respuesta y sesgos atencionales.

Factores genéticos (polimorfismo del gen que codifica el transportador de
serotonina).

.4. Tratamiento

La accion terapéutica en la depresion es compleja y varia segun la gravedad. Su
intervencion debe ser integral, combinando la intervencién farmacologica y la
psicoterapéutica (Figura 3). El objetivo final va dirigido a la mejora en la calidad de vida,
la recuperacion de la capacidad funcional y la disminucion de los riesgos suicidas en el
paciente. Para ello, el tratamiento incluye una fase aguda (dirigida a la remision
sintomatica), una fase de continuacion (evita recaidas) y una fase de mantenimiento

(orientada a prevenir recidivas).



El tratamiento farmacoldgico debe durar al menos unos 6 meses y el mayor riesgo
de recaida suele producirse a los 4 0 6 meses de haber desaparecido la sintomatologia. La
eleccion del farmaco debe basarse en la situacion clinica del paciente, asi como el perfil
de seguridad y tolerabilidad de los diferentes antidepresivos. Es muy importante que el
paciente sea consciente de que los efectos adversos al farmaco aparecen antes que la
mejoria clinica, que comienza pasadas de 2 a 4 semanas (Catalogo de Medicamentos,
2017).

En general el plan de actuacion que siguen la mayoria de las guias terapéuticas
viene recogido en el algoritmo de la figura 4 (CADIME, 2016).

Objetivo de la intervencion ~ Naturaleza de la intervencion

. R » Esirategias farmacoldgicas.
R g » * Intervenciones psicologicas.
ylo resistente « Tratamiento combinado.
— - TEC.
"i— _\ - - - -
‘ Depresion * Intervenciones psicologicas.
moderada 1 = Antidepresivos.
) = Tratamiento combinado.
Pa . . -
Depresion = Evaluacion, apoyo, psicoeducacion.
‘ leve » Intervenciones psicologicas.
~ * Antidepresivos.

Figura 3. Modelo escalonado en el manejo de la depresion (Louro et al., 2019b).



ISRS

- ISRS de eleccion: sertralina, citalopram y fluoxetina, segin
criterios de seguridad, eficacia y adecuacion en el SSPA.

- Tienen mayor riesgo de interacciones: fluoxetina, fluvoxamina y
paroxetina. En enfermedades cronicas fisicas considerar
citalopram o sertralina (menor riesgo de interacciones).

- Los ISRS se asocian con mayor riesgo de sangrado: considerar
gastroproteccion en mayores tratados con AINE, AAS u otros

Intervenciones
psicosociales y
psicelégicas de
baja intensidad

(Guias de autoayuda, Terapia
Coginitivo-Conductual, etc.)

antiagregantes plaguetarios.

e N

Seguimiento del paciente:

- En pacientes sin elevado riesgo de suicidio, revisar cada 2-4 l\\
semanas en los 3 primeros meses y luego espaciar los intervalos \
de citas si la respuesta es buena. \
- En pacientes con alto riesgo de suicidio o menores de 30 afios, s

valorar después de 1 semana y luego establecer seguimiento

frecuente hasta que el fiesgo deje de ser clinicamente importante.
- Si hay respuesta clinica parcial, prolongar el tratamiento 2-4
semanas mas valorando tras ese periodo.

i Respuesta?

NO : CONTINUAR EL
|\\ TRATAMIENTO

Mejorar el cumplimiento S|

¢ Respuesta fras 2-4 semanas?

NO

Revisar cada 4

1DOSIS . >
seémanas

;Respuesia tras 4 semanas?

i
l/ ) durante los 3
NO : l\ primeros meses
AY
CAMBIAR A OTRO ISRS \\
) P sl ;
+Respuesta fras 2-4 semanas? /

NO

CAMBIAR A OTRO AD de diferente clase

. \\
farmacologica ( duales, ATC) Sl )

aun siendo peor tolerado /
i Respuesta fras 2-4 semanas? ! \
NO

/_

e

T

/"——- . . . ._-“-"'\
-\\____I_Jerlvar a Unidad de Salud Mental Comunlt:tr_l_a_/

AD: antidepresivo; ATC: antidepresivo friciclico;

Duales (IRSN): inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina;

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

Figura 4. Algoritmo de tratamiento de la depresion en atencion primaria (CADIME,
2016).

Existe una gran variedad de farmacos antidepresivos, la funcion general de estos
farmacos es revertir la situacién patoldgica. La clasificacion com(n divide estos farmacos
en base a su mecanismo de accion, en nuestro caso se ha incluido también la clasificacién
cronoldgica (incluye los clasicos o de 1° generacion y los nuevos o de 2° generacion),
importante en esta revision ya que se centrard en el estudio de los farmacos de nueva

generacion o también llamados de 2° generacion (Tabla 2).
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Tabla 2. Clasificacion de los Antidepresivos (Modificado de Grupo de trabajo de la
GPC de la depresion en el adulto,2014).

IMAO Tranilcipromina, Moclobemida
CLASICOS Anmitriptilina, clomipramina,
ATC Imipramina, trimipramina,
nortriptilina, doxepina, tianeptina
Citalopram, escitalopram, fluoxetina,
ISRS . : X
fluvoxamina, paroxetina, sertralina
IRDN Bupropion
IRNA Reboxetina
NUEVA — ——
GENERACION IRSN Duloxetina, ven afaxina 'y
desvenlafaxina
NASSA Mirtazapina
ASIR Trazodona
A9°f?'s,ta . Agomelatina
melatoninérgico

1.4.1. Cléasicos:

A. Antidepresivos triciclicos (ATC)

Entre ellos destacan amitriptilina, clomipramina, desipramina, Imipramina y

nortriptilina.

Aunque son considerados efectivos y en la actualidad contintan utilizdndose, son
el grupo con mayor incidencia de efectos adversos. Esto se explica debido a que a pesar
de que su mecanismo de accion consiste en la inhibicién de la recaptacion neuronal de
NA'y 5-HT (aportando el efecto terapéutico), no es un proceso selectivo y estos farmacos
actuan también blogueando otros receptores como son los alfa-1-adrenérgicos (causando
hipotension ortostatica), muscarinicos (sequedad de boca, estrefimiento...) €
histaminicos (sedacion y somnolencia). Ademas, tienen un alto riesgo de sobredosis
(Brenner et al.,2018).
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B. Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)

Se encuentran los IMAOs clésicos (no selectivos e irreversible), como la
tranilciprominay los IMAQOs de segunda generacion (selectivos y reversibles), como la
moclobemida.

En la actualidad son utilizados como farmacos de segunda linea cuando se ha
producido un fracaso terapéutico con los anteriores. Su mecanismo de accién consiste en
inhibir de forma irreversible o reversible a la enzima MAO que es la encargada de la
degradacion de monoaminas, esta enzima posee dos isoenzimas la MAO-A y la MAO-B,
que se diferencian una de otras de su distribucion en el organismo y de su sustrato
preferente, MAO-A es selectiva para la serotonina y la noradrenalinay MAO-B selectiva
para la dopamina.

Los IMAOs, especialmente los clasicos que inhiben de forma irreversible, causan
mayor numero de efectos adversos y tienen muchas interacciones con alimentos y
medicamentos. El principal efecto secundario es la crisis hipertensiva (Catélogo de

medicamentos,2017).

1.4.2. Nueva Generacion:

Este conjunto de antidepresivos desarrollados mas recientemente, aunque también
Ilevan mucho tiempo en el mercado, poseen en gran medida mecanismos de acciones
analogos a los triciclicos, en cambio tienen la caracteristica de ser mas selectivos lo que
permite la reduccién de los efectos adversos reduciendo las interacciones con receptores

colinérgicos, histaminérgicos y alfa-adrenérgicos.

A. Inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS)

Pertenecen a este grupo la fluoxetina, la sertralina, fluvoxamina, paroxetina,

escitalopram y citalopram.
» Mecanismo de accion: Tiene una accion potente y selectiva sobre la recaptacion de la
serotonina (5-HT), esto provoca, de manera rapida tras su administracion, un aumento

de la concentracion de serotonina en el espacio sinaptico. A pesar de esto, su efecto
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terapéutico no se alcanza hasta pasadas unas 2-4 semanas (como ocurre con los ATC

y los IRSN). El desfase temporal se debe a qué con el paso del tiempo, el aumento

serotoninérgico en las neuronas produce una desensibilizacion de los receptores 5SHT-

1A somatodendriticos y de los autorreceptores, con la consiguiente reduccion de su

capacidad inhibitoria sobre la liberacion de neurotransmisores (Figura 5) (Brenner et

al.,2018).
A Recaptacion de serotonina antes del tratamiento Autorreceptor 5-HT,
farmacolégico /
@ > s
- Inhibicion ( : SO
i / por &) /§ Receptor 5-HT
retroalimentacion E e ErT ‘

Neurona
del rafe

B Efectos a corto plazo de los inhibi es delar P

2 ) Concentracion sinaptica
de 5-HT aumentada

@ Recaptacion blogqueada
por ATC. ISRS o IRSN

C a largo pl de los i es
de la recaptacion

/
S-HT — 5-HT
=——

( i Autorreceptores regulados a la baja

(2) Frecuencia de descarga de las neuronas aumentada
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Figura 5. Mecanismos de los inhibidores de la recaptacion neuronal (Brenner et al.,2018).

» Farmacocinética: Presentan una buena absorcion a nivel intestinal, son metabolizados

anivel del CYP450 y con una semivida plasmatica que varia segun el farmaco (media

de 18-24h), siendo la fluoxetina la de mayor vida media de unas 24 a 96h (Brenner et

al., 2018).

» Efectos adversos: Son el grupo de primera linea en el tratamiento de la depresion y

poseen un buen perfil de seguridad, todos los ISRS poseen mas o menos semejantes

efectos secundarios causados por la estimulacion de receptores serotoninérgicos como

5HT1D, 5HT2 y 5HT3 y el aumento de actividad noradrenérgica. Entre los més

comunes encontramos nauseas, aumento de la motilidad gastrica, disfuncion sexual e

insomnio. Entre sus reacciones mas grave encontramos el sindrome serotoninérgico

(Florez et al.,2013).
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B. Inhibidores de la recaptacion de noradrenalina (IRNA)

El mas importante es la reboxetina.

» Mecanismo de accion: Inhibidor selectivo y potente de recaptacion de noradrenalina,
por lo que no afecta o de forma muy débil sobre la captacion de serotonina o dopamina
(CIMA,2020). El aumento en el espacio sinaptico de NA conlleva a la activacion de
receptores o-1 y B-adrenérgicos y los adrenoreceptores a. 2 (autorreceptores), dicha
activacion produce inicialmente la inhibicion de la liberacion del neurotransmisor,
pero a la larga se produce desensibilizacion de los adrenoreceptores a 2, restaurando
la liberacién de NA. De forma adicional, hay una desensibilizacion de los f-

adrenoreceptores y de la respuesta adenilil-ciclasa (Florez et al.,2013).

» Farmacocinética: tiene una semivida aproximada de 13h y se metaboliza
predominantemente in vitro por via del citocromo P4503A (CYP3A4) (CIMA, 2020).

» Efectos adversos: propios del aumento de la actividad noradrenérgica: taquicardia,

hipertension, disfuncion sexual...

C. Inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN)

En este grupo encontramos la venlafaxina, desvenlafaxina y duloxetina.

» Mecanismo de accion: a diferencia de los triciclicos estos farmacos son selectivos
para los receptores noradrenérgicos y serotoninérgicos y no interaccionan con el resto
de receptores. En el caso de la duloxetina tiene una capacidad inhibitoria similar en
ambos receptores mientras que la venlafaxina, aunque tiene también efecto dual,
presenta una afinidad hasta 5 veces mayor por los receptores 5HT. La desvenlafaxina
(metabolito activo de la venlafaxina) también posee actividad antidepresiva (Florez
et al.,2013).

» Farmacocinética: Venlafaxina y ODV (O-desmetilvenlafaxina) a concentraciones

terapéuticas se unen minimamente a las proteinas plasmaticas humanas (27% y 30%,
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respectivamente) y la semivida plasmatica de media = DE de venlafaxinay ODV son
5+2 horas y 11+2 horas, respectivamente (CIMA.,2020).

Efectos adversos: sus principales efectos secundarios se deben a su actividad
inhibidora de la recaptacion de serotonina ,comudn a los ISRS, que son nauseas,
nerviosismo, insomnio, disfuncion sexual y a la actividad inhibidora de la recaptacion

de NA que causa taquicardia, hipertension, temblores...

D.Otros

Bupropion: Inhibidor de la recaptacion de dopamina y noradrenalina (IRDN),
realmente actla como una prodroga, ya que su metabolito hidroxilado es mas potente.
Es conocido también su uso en la deshabituacion tabaquica. Tiene perfil estimulante
por lo que puede inducir hiperactividad psicomotriz y agravamiento de cuadros
psicoticos, aungque en contraposicion no presenta efectos cardiotoxicos, ni produce

aumento de peso (Rojtenberg., 2001).

Mirtazapina: Antagonista selectivo de serotonina y noradrenalina (NASSA). A
diferencia de mucho de los farmacos anteriores no tiene un mecanismo relacionado
con la recaptacion de neurotransmisores, su funcion es la de bloquear los receptores
a-2-presinapticos, incrementando asi la liberacion de NA y 5HT.

Ha resultado muy atil como potenciador en la efectividad de otros antidepresivos
como venlafaxina. La mirtazapina puede actuar mas rapidamente que otros
antidepresivos y produce menos nauseas y disfuncion sexual que los ISRS, aunque
tiene bastantes efectos antihistaminicos, causando sedacion, aumento de peso...
(Rojtenberg., 2001).

Trazodona: Antagonista de los receptores serotoninérgicos 5SHT2 e inhibidor débil
de la recaptacion de serotonina (ASIR). Actla también blogueando receptores H1 por
lo que tiene efectos sedantes y de forma potente sobre los receptores al-adrenérgico,
lo que causa hipotension ortostatica. Puede provocar también priapismo (Florez et
al.,2013).
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Agomelatina: Es un agonista melatoninérgico, de los receptores MT 1y MT 2, y
antagonista débil de 5-HT »c. La agomelatina aumenta la liberacion de dopamina y
noradrenalina, especificamente en la corteza frontal, y no tiene influencia en los
niveles extracelulares de serotonina. Su accidon también posee una relacion con la
modificacion de los ritmos circadianos (especialmente suefio-vigilia) con el estado
depresivo (CIMA.,2020).

Tabla 3. Resumen de los perfiles farmacoldgicos de los antidepresivos (Catélogo de

medicamentos,2017).

Imhibicion de la reca
Anridepresivo NA 5-HT DA o1 02 M Ha 5-HT»
ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ADT)
Imipramina -+ - + ++ 4+ -+ +
Clomipramina +++ +H+ ] -+ +++ +++ +—
Amitriptilina +++ =+ + ++ =+ et ++—
Nortriptilina +++ + ] + + ++++ +
Trimipramina ++ + + ++ ++ e ++=
Doxepina +++ + 0 +++ ++ -+
ANTIDEPRESIVOS “ATIPICOS”
Mianserina + + + + +
Maprotlina +++ ++ ++ ++
Trazodona ++ ++ + = +
INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA (ISRS)

Fluvoxamina + -+ + + 0 + 0
Fluoxetina ++ -+ + + = + 0
Parozetina ++ - + + ++ 0 0
Sertralina + +H+ +++ ++ + 0 0
Citalopram =+ ++ 0 + + + 0
Escitalopram + +H+ 0 0

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE NORADRENALINA (IRNA)
Eeboxetina | ++ | 0 | 0 | 0 | 0 | 0 | 0 | 0

INHIBIDORES DE LA RECAPTACION DE NORADRENALINA Y DOPAMINA (IRND)
Bupropidn | 0 | + | + | + | ++ | 0 | +
INHBIDORES DUALES DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA ¥ NORADRENALINA
Venlafaxina + i+ + 0 0 0 0
Desvenlafaxina + + =+ 0 0 0 0
Duloxetina 4+ +++ + + + + 0

OTROS

Mirtazapina + 0 0 + + + -+ 0
Agomelatina 0 0 0 0 0 0 0 ++
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11.OBJETIVO

La depresion se encuentra entre uno de los principales trastornos mentales y una de
las patologias mas importantes, con una alta incidencia a nivel global. Existe un gran
nimero de alternativas farmacoterapéuticas, aunque no todas son igual de seguras,
eficaces y validas para todas las situaciones clinicas. Los farmacos antidepresivos de
nueva generacion son en la actualidad los farmacos mas recomendados. Por dicho motivo,
el objetivo principal de este trabajo es revisar el papel de los antidepresivos de nueva

generacion en el tratamiento de la depresion mayor. Los objetivos especificos son:

» Comparar la eficacia y seguridad de los farmacos antidepresivos de nueva

generacion respecto al resto de farmacos antidepresivos y entre ellos mismos.

» Revisar la seguridad de distintos farmacos de nueva generacion segun las

reacciones adversas mas comunes.

» Analizar la eleccion y seguridad de diferentes antidepresivos de nueva generacion
en su uso en grupos poblacionales especiales y en pacientes con comorbilidades.

IH1.METODOLOGIA

El trabajo que se presenta es una revision bibliografica. Para su realizacion, se llevo
a cabo una busqueda minuciosa en diferentes bases de datos, entre las principales
utilizadas se encuentran PUBMED, SCIENCEDIRECT, Google Academic y Fisterra.
Ademas, se utilizaron diferentes revistas cientificas y libros de farmacologia. A la
mayoria de estos recursos se accedio a través del portal Web de la biblioteca de la

universidad de Sevilla.

Para el contenido de la introduccion hemos realizado busquedas principalmente en
guias clinicas sobre la depresion, por ejemplo, Fisterra; revistas cientificas como PAM,
informes de la AEMPS y en varios libros como: "Rang y Dale Farmacologia™
“"Farmacologia basica”” de Brenner y Stevens y " Farmacologia Humana™~ de Jesus

Flérez. Todo ello, informacidn actualizada y basada en la evidencia cientifica.
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La busqueda y seleccién de los articulos cientificos se ha realizado en las bases de
datos citadas anteriormente, en las cuales se han introducido palabras claves como: ~“new

VE NN

generation antidepressants™, “"SSRI"", “efficacy””, tolerability””", “safety”"... Solas o
con una busqueda avanzada mediante el conector "AND” y con términos mas especificos
como hyponatremia””, "cardiovascular risk™", ““elderly””, “diabetes”, ““pregnancy’’,
““fluoxetine™ ... Como el nimero de articulos que se obtenian era muy elevado, aplicamos
una serie de criterios de inclusion y exclusion. Entre ellos, que fuesen revisiones
bibliogréaficas (‘review") o ensayos clinicos ("clinical trials”), que se permitiese el acceso
al texto completo o que la informacion del Abstract fuese muy relevante, que ademas,
hubieran sido publicados en los Gltimos 10 afios, principalmente en inglés y en espafiol,
aungue se ha utilizado algun articulo en francés e italiano.

Para la eleccion final se eligieron aquellos que tras una lectura critica mostraron un
alto indice de impacto, calidad cientifica, y eran resultados aplicables al tema de la
revision.

Por ultimo, para la organizacion de la bibliografia se utilizd la herramienta
Mendeley.

IV.RESULTADOS Y DISCUSION
V.1 Eficacia y seguridad de los antidepresivos de nueva generacion.

Aunque todos los grupos de farmacos antidepresivos se utilizan en la actualidad,
debemos hacer una mencién especial a aquellos de nueva generacion. Hoy en dia estos
antidepresivos (especialmente los ISRS) son los més utilizados, abarcando casi el 100%

del consumo total, con un crecimiento exponencial afio tras afio, como se muestra en la
figura 6 (AEMPS, 2015).
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Figura 6. Gréafico sobre el consumo de antidepresivos en Espafia (AEMPS, 2015).

Es cierto que en algunos estudios si se han observado mejores tasas de respuesta en
comparacion con antidepresivos especificos. A pesar de esto, en términos de eficacia no
existen diferencias clinicas sustanciales entre los distintos antidepresivos como

demuestran los siguientes articulos:

Una revision sistematica y metaanalisis realizada por la revista médica "Journal off
affective disorders” basada en ensayos aleatorios controlados, compara la eficacia de los
ATCy los ISRS frente al placebo y frente a ellos mismos. Tanto los ISRS como los ATC
demostraron mejores tasas de respuesta que el placebo y no se pudo demostrar diferencias
estadisticamente significativas entre la eficacia comparada de los ISRS y los ATC, que
mostraron los siguientes valores de respuesta: BR (Benefit ratio) = 1.01; p = 0.91 (Figura
7). Sin embargo, los ISRS mostraron una aceptabilidad estadisticamente mejor en
términos de tasas de abandono (Von Wolff et al., 2013).

Aguglia 1995

Baca 2003
Hellerstein 1994
Rush/Keller 1998
Serrano-Blanco 2006
Thase 1996

. li*+

Total (95% CI)

0.01 0.1 1 10 100
Favours TCA Favours SSRI

Figura 7. Gréafico resumen de los resultados de tasa de respuesta comparativa (\Von
Wolff et al., 2013).
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La inexistencia de diferencias en términos de eficacia entre los ISRS y el resto de
farmacos de nueva generacion también queda plasmada en un metaanalisis de ensayos
clinicos que compara la reboxetina (un IRNA) con los ISRS (Figura 8). Aqui, se
combinaron los resultados de 9 ensayos (n=2641) y se observaron tasas de respuesta para
ISRS del 63.9% y para la reboxetina del 59.2% (p = 0.118) (Papakostas et al., 2008).

P>0.05
Random-Effects Meta Analysis

Massana et al, —
Andreoli et al —

Claytonetal —

Langworth et al —

Berlanga &
Flores-Ramos

97-CRBX-052 —|
M-2020-0032 —
M-2020-0046 —

M-2020-0047 —

Favors reboxetine Favors the SSRIs

Combined—

T T T T T
A .5 1 5 10

Risk Ratio
Figura 8. Gréafico resumen de la tasa de respuesta comparativa (Papakostas et al.,
2008).

En cambio, en términos de seguridad si hay diferencias significativas. Los ISRS
son los de primera linea puesto que son los de mayor respaldo de evidencia y mejor
relacion beneficio/riesgo, y entre ellos los de mayor eleccion son la sertralina, fluoxetina

y citalopram.

El equipo del Doctor Cipriani realiz6 una revision en profundidad para determinar
la eficacia y aceptabilidad comparativa de 21 farmacos antidepresivos en adulto con
DMM. Para ello, se identificaron 28.552 citas y de estas se incluyeron 522 ensayos con
116.477 participantes, de este analisis se extrajo que por aceptabilidad, agomelatina,
citalopram, escitalopram, fluoxetina, sertralina y vortioxetina fueron mas tolerables que
otros antidepresivos (rango de OR 0,43-0,77), mientras que amitriptilina, clomipramina,
duloxetina, fluvoxamina, reboxetina, trazodona y venlafaxina tuvieron las tasas de
abandono mas altas ( OR 1,30-2,32) (Cipriani et al., 2018).
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V.2 Seguridad de los antidepresivos de nueva generacion segun reacciones

adversas

Los farmacos de nueva generacion a pesar de ser en general farmacos relativamente
seguros causan un variado numero de manifestaciones adversas, algunas de ellas se

describen a continuacion junto a los farmacos més o menos implicados.

IV.2.1. Hiponatremia

Se trata de un trastorno hidroelectrolitico donde se alcanzan concentraciones
sodicas en sangre <135mmol/L, las principales consecuencias de estos niveles bajos de
sodio son: dolor de cabeza, calambres musculares y fatiga, pudiendo agravarse hasta
producir un estado comatoso o la muerte. Los antidepresivos, especialmente los ISRS,
han demostrado tener una asociacion estrecha con el riesgo de hiponatremia, ya que
pueden inducir una secrecién inapropiada de la hormona antidiurética ADH (de Picker et
al., 2014).

Las investigaciones llevadas a cabo en un trabajo de revision sobre el riesgo de
hiponatremia en adultos mayores con el consumo de estos farmacos, demuestra una
elevada relacion, principalmente con ISRS e IRSN, y una menor implicacion del
bupropién y la trazodona. Se informa del bupropién como antidepresivo mas apropiado
en personas adultas con riesgo de sufrir hiponatremia (Viramontes et al., 2016).

En el estudio de cohorte retrospectivo realizado sobre la regidn norte del pais danés,
con un total de 638.352 participantes, se observo que de este nimero, 72.509 padecieron
hiponatremia, de los cuales el 11,36% estaba tomando antidepresivos. Como resultado se
concluyd que la asociacion es mayor dentro de las 2 primeras semanas y se recogieron las
tasas de incidencia de los principales farmacos estudiados (Figura 9.) El citalopram fue
el que presentd mayor asociacion 7.8 (IC 7.42 -8.20); y duloxetina, venlafaxina y
mirtazapina las que menos, 2.05 (IC 1.44 -2.92); 2.90 (IC 2.43 - 3.46); 2.95 (IC 2.71 -
3.21) respectivamente (Leth-Mgller et al., 2016).
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Adjusted”
No. of Incidence Rate Ratio
Antidepressants events [ 95%CI]

No antidepressants 12846 1 [reference] a

Amitriptyline 207 3.36 [2.90-2.89] : ——

Clomipramine 11 4.93 [2.72-8.94]

Nortriptyline 165 5.26 [4.46-6.19] e
Citalopram 2318 7.80 [7.42-8.20] .
Escitalopram 293 3.74 [3.30-4.23] —-—

Fluoxetine 83 5.61 [4.48-7.03] —_—
Paroxetine 175 6.18 [5.30-7.21] — .
Sertraline 278 4.53 [4.01-5.12] ——

Duloxetine 34 2.05[1.44-2.92] Do———

Venlafaxine 136 2.90 [2.43-3.48] : ——

Mianserin T4 0.90 [0.71-1.14] .-.-.

Mirtazapine 652 2.95[2.71-3.21] ——

I I I I I I I I ! |
01 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Incidence Rate Ratio [95% Cl]

Figura 9. Relaciones de tasa de incidencia de hiponatremia en la primera medicion del
nivel de p-sodio después de iniciar el tratamiento con un antidepresivo especifico (Leth-
Mgller et al., 2016).

1V.2.2.Disfuncién sexual

Es un problema grave relacionado con la patologia depresiva y también con su
tratamiento, es necesario un seguimiento durante el tratamiento para evitar este tipo de
efecto adverso, el cual es muy indeseado y puede afectar a la adherencia, llevando al

abandono del tratamiento.

En el Hospital Virgen Macarena de Sevilla se realiz6 un estudio observacional
prospectivo de 8 semanas para comparar la relacion de 12 antidepresivos con la
disfuncion sexual, la manera de evaluar la disfunciéon sexual fue a través de un
cuestionario (the Psychotropic-Related Sexual Dysfunction Questionnaire).

Participaron 240 personas (20 por cada antidepresivo estudiado) y se obtuvieron
diferencias significativas entre la incidencia de cada uno de ellos: Agomelatina
10%(2/20), bupropion 15% (3/20), citalopram 70% (14/20), desvenlafaxina 50% (10/20),
duloxetina 40% (8/20), escitalopram 65% (13/20), fluoxetina 55% (11/20), mirtazapina
25% (5/20), paroxetina 70% (14/20), sertralina 65% (13/20),venlafaxina al 65% (13/20)
y vortioxetina al 10% (2/20). En resumen, la mayor incidencia de disfuncién sexual y la
mayor tasa de abandono se encuentra en los ISRS y la venlafaxina, y en comparacién la

menor la encontramos en la agomelatina, bupropion y vortioxetina (Florido et al., 2019).
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En la misma linea, un ensayo clinico ciego, aleatorizado y controlado. En este los
pacientes fueron divididos en tres grupos, unos fueron tratados con fluoxetina, otros con
sertralina y otros con trazodona durante 14 semanas. Se demostré que las alteraciones
sexuales, incluyendo la disfuncién sexual, anorgasmia y la excitacion, seguian el

siguiente orden: fluoxetina> sertralina> trazodona (Khazaie et al., 2015).

IVV.2.3.Riesgo cardiovascular

La eleccion del antidepresivo correcto considerando los posibles efectos adversos
cardiacos es de vital importancia, principalmente en personas que sufren alguna patologia
previa 0 en ancianos. Los ISRS son en general los mas seguros en pacientes con

enfermedades cardiacas.

Existen numerosos antidepresivos que pueden causar prolongacion del intervalo
QT, esto puede derivar en arritmias cardiacas y Torsedades de pointes, siendo por tanto
un factor de riesgo de muerte subita. Diversos estudios identifican al citalopram como el
ISRS que con mayor frecuencia causa prolongacion de la onda QT, y sefialan a la
sertralina como el agente con mejor perfil de seguridad cardiaco (Beach et al., 2018;
Rochester et al., 2018).

En las investigaciones recogidas en la revista ""Progress in Cardiovascular
Disease”” se resumen los principales efectos adversos cardiacos de cada grupo de
antidepresivos (Tabla 4), demostrando que los farmacos de nueva generacion presentan
de manera general mayor eficacia y seguridad. A pesar de ello, también se menciona el
potencial de los IRSN de aumentar la frecuencia cardiaca basal, como la venlafaxina que
causa un aumento en la presion arterial diastélica (especialmente en dosis superiores a
300mg), por lo que debe ser usado con precaucion en pacientes con enfermedades

coronarias e hipertensos (Teply et al., 2016).
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Tabla 4. Resumen de las reacciones adversas cardiacas causadas por agentes

antidepresivos (Teply et al., 2016).

Antidepressant

Classes Bradycardia/Heart QT

or Agents OH HTN  Tachycardia Block Prolongation
TCAs'® ++++7 0 +++ +/0 -
SSRIs®2%24-28 - + + +/0 e

SNRIs?® +H+++S e+t 4 0 +/0P
Bupropion®*>#%% 4 s e 0 0
Mirtazapine?®3%3t 4 + 0 0 +

Trazodone? ++ + + - -

MAOQIs? ++++ Fe 0 + 0

*(++++ = alto (ocurrié en> 10%), +++ = moderado (ocurri6 en 6-10%), ++ = bajo (ocurrié en 2-5%), + =

muy bajo (ocurrié en <I %), 0 = ninguno OH: hipotension ortostatica, HTN: hipertension)

1V.2.4. Ideacién suicida

El aumento del consumo de antidepresivos ha tenido efectos positivos en la
reduccion de casos de suicidio. Paraddjicamente, desde hace mas de una década se viene
cuestionando la seguridad de estos farmacos en este aspecto, mas aun tras la decision en
2004 de la FDA de incluir un recuadro negro de advertencia en su uso en nifios y
adolescentes. Aunque no se han obtenido evidencias totalmente demostrables, se observa
la ideacion suicida y el riesgo de suicido como un efecto adverso de los antidepresivos,
que aunque aparecen con baja frecuencia, por su importancia, deben implicar un

seguimiento clinico estricto (Witt-Doerring & Mathew, 2019).

Una revisidn sistematica y metaanalisis de 70 ensayos clinicos (controlados, doble
ciego con placebo) obtiene los siguientes resultados: Para los adultos, los odds ratios
fueron 0,81 (IC 0,51 a 1,28) para las tendencias suicidas, 1,09 (IC 0,55 a 2,14) para la
agresion 'y 2,00 (IC 0,79 a 5,04) para la acatisia. En cambio, los valores correspondientes
para nifios y adolescentes fueron 2,39 (IC 1,31 a 4,33), 2,79 (IC 1,62 a4,81) y 2,15 (IC
0,48 a 9,65) respectivamente. Se establecio por tanto, una relacion estadisticamente
significativa entre el riesgo de suicidio y agresion entre nifios y jovenes <25 afios y el

consumo de algunos antidepresivos (Sharma et al., 2016).
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El International Journal of Neuropsychopharmacology elaboré un estudio, en él
sitla a los ISRS como los antidepresivos con mayor riesgo de ideacion suicida, siendo
mas seguros los IRSN y los NASSA (Figura 10). Ademas también se menciona que el
tratamiento combinado (por ejemplo con benzodiacepinas), parece ser util para reducir
esta RAM (reaccion adversa) (Stlbner et al., 2018).
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Figura 10. Reacciones adversas suicidas relacionadas con subgrupos de antidepresivos
(Stiibner et al., 2018).

1VV.2.5.Interacciones

La mayor parte de las interacciones son debidas a la inhibicion de las enzimas
metabolizadoras a nivel hepatico y /o al desplazamiento de proteinas plasmaticas. Las
mas importantes son las que ocurren entre la enzima citocromo P450.

Existen un gran nimero de interacciones farmacodindmicas y farmacocinéticas,

entre ellas:

» Tamoxifeno: en ocasiones es habitual recetar agentes antidepresivos a pacientes que
sufren cancer de mama y que se encuentran en tratamiento oncolégico, por ejemplo,
con tamoxifeno (Tmf). La prescripcion simultanea de ambos puede llevar a
interacciones que reduzcan la efectividad del tamoxifeno. La causa principal es que
algunos antidepresivos son inhibidores del CYP2D6, que participa en la formacion
del metabolito del Tmf, el cual es el que posee la actividad, el tamoxifeno actia como
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prodroga. En concordancia con lo recogido en la tabla 5 los ADs con mayor potencia
de inhibicion de esta isoenzima son aquellos menos recomendados en este caso, entre
ellos encontramos la paroxetina, fluoxetina y amitriptilina. Y entre los mas

aconsejados trazodona, mirtazapina, citalopram...(lrarrazaval y Gaete, 2016).

Tabla 5. Riesgo de interaccion de ADs con Tamoxifeno a nivel del CYP2D6
(Irarrazaval y Gaete, 2016).

Sin interaccion Leve Moderada Fuerte
Libre prescripcidon Libre prescripcién Prescripcién con Prescripcién
precaucién desaconsejada
Milnacipram Citalopram Bupropion Amitriptilina
Mirtazapina Desvenlafaxina* Duloxetina Fluoxetina*
Trazodona Escitalopram Sertralina * Paroxetina®
Vortioxetina Fluvoxamina

Venlafaxina®

» Sindrome serotoninérgico: Es debido a un aumento excesivo de la serotonina en el
sistema nervioso, se manifiesta principalmente por una triada neuro excitativa que
incluye: alteracion del estado mental (estado de confusion, agitacion...), disfuncion
autonémica (hipertermia, diarrea, modificacion presion arterial...) y alteraciones
neuromusculares (temblores, bruxismo...), variando segun la gravedad de la
toxicidad. Principalmente este sindrome es debido a interacciones medicamentosas,
por el uso de medicamentos con potencia serotoninérgica relevante como IMAO,
TCA, ISRS, IRSN...Dde las mas graves y que se debe evitar es la administracion
concomitante de un ISRS con un IMAO (Wang et al., 2016).

» Otras: Un estudio retrospectivo realizado por investigadores coreanos establece una
relacién entre el consumo concomitante de los antidepresivos ATC o ISRS con
AINEs y la formacion de Ulceras péptica; en él se obtienen valor de HR (riesgo
relativo) de 1.08 (95% IC 1.01-1.16) para ISRS, siendo paroxetina la de mayor
incidencia y para ATC HR: 1.15 (95% IC: 1.09-1.21) (Lam, 2017). Por otra parte, el
uso de Warfarina (anticoagulante antagonista de la vitamina K) presenta interaccion
con algunos ISRS como la fluoxetina y fluvoxamina causando alteraciones en los

valores de INR pudiendo derivar en hemorragia o trombos (Spina et al., 2020).
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IVV.3. Antidepresivos de nueva generacién en poblaciones especiales

IVV.3.1. Nifios y adolescentes

La depresion se trata de una patologia bastante comuin en nifios y adolescentes, a
pesar de ello el abordaje de esta sigue siendo en la actualidad motivo de discusion, y el

tratamiento farmacol6gico un tema controvertido.

En un trabajo de metaanalisis realizado de nuevo por el equipo del Dr.Cipriani se
estudio la eficacia y tolerabilidad de diversos antidepresivos en este grupo poblacional.
Entre estos datos se concluy6 que unicamente la fluoxetina fue estadisticamente mas
efectiva que el placebo con un SMD (diferencia media estandarizada) de 0,51 y también
presentd mejor tolerabilidad que por ejemplo la duloxetina, con un OR de 0,31 (Cipriani
et al., 2016).

Confirmando el metaanalisis previo que muestra la falta de eficacia de un gran
namero de antidepresivos en nifios y adolescentes, se presenta un ensayo clinico de 8
semanas basado en el tratamiento a diferentes grupos de estudio con placebo, con
desvenlafaxina a baja exposicion y con desvenlafaxina a alta exposicién. Como
conclusion, el uso de desvenlafaxina tanto a alta como baja dosis, no mostraron mayor

eficacia que la administracion del placebo (Atkinson et al., 2018).

IVV.3.2. Embarazo y lactancia

La DMM como cualquier otra patologia que requiera tratamiento farmacoldgico es
dificil de atender en el periodo perinatal, principalmente por la dificultad de realizar
ensayos clinicos por motivos éticos en este grupo poblacional y por la posibilidad de
causar efectos adversos en el hijo y en la propia madre. En algunos estudios por ejemplo
se habla incluso del riesgo de causar autismo en los recién nacidos (Bernard et al., 2019).
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En una revision realizada por la universidad de Siena sobre diferentes estudios de
farmacovigilancia para conocer la toxicidad y capacidad teratdgena de los farmacos
antidepresivos, encontramos una categorizacion de algunos farmacos por su riesgo
teratdgeno (Tabla 6) y sitta a los ISRS como primera linea en el tratamiento depresivo en
el embarazo, en particular la sertralina, ya que ha demostrado una baja capacidad de
atravesar la placenta. En cambio, la paroxetina muestra una relacion con malformaciones,
sobre todo cardiacas (Goracci et al., 2015).

Complementando esta informacion en otro metaanalisis se habla de los IRSN,
dichos farmacos no parecen estar asociados con un alto riesgo de defectos congeénitos,
pero el uso de estos medicamentos se ha asociado con un mayor riesgo de hemorragia
posparto, y la venlafaxina en particular se ha asociado. con un mayor riesgo de

hipertension durante el embarazo (Carvalho et al., 2016).

Tabla 6.Categoria de riesgo teratdgeno segun clasificacion FDA (Goracci et al., 2015).

Farmaco FDA
Fluoxetina
Sertalina
Paroxetina
Fluvoxamina
Citalopram
Escitalopram
Venlafaxina

Mirtazapina

Aoaa0n0a0baan

Duloxetina

Reboxetina

En la lactancia la primera opcién también es la sertralina. Un estudio compara los
niveles séricos de sertralina maternos y del lactante; de 167 niveles de sertralina
sérica infantil disponibles, 146 (87.4%) estaban por debajo del limite de deteccion, y de
150 niveles de desmetilsertralina infantil, 105 (70.0%) estaban por debajo del limite de
deteccidn. En este Gltimo si existe una correlacion mayor, pero este es un metabolito
menos activo que la propia sertralina, por lo que en general este farmaco presenta una

baja exposicion en la lactancia (Pinheiro et al., 2015).
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1VV.3.3. Ancianos

La poblacion mayor es un grupo de alta prevalencia en los trastornos depresivos,
esto sumado a que suelen padecer varias patologias o enfermedades crénicas simultaneas
y estar polimedicados, conlleva a que su tratamiento con ADs sea complejo y necesite un

estudio individual y un seguimiento clinico minucioso.

Los farmacos ISRS se recomiendan como primera linea en personas adultas
mayores, principalmente la sertralina. Aunque es recomendado el uso de trazodona y
mirtazapina ya que sus efectos anticolinérgicos, que provocan sedacion o aumento del
apetito, en ocasiones son aconsejables en personas ancianas (Macias Saint-Gerons et al.,
2018).

La relacion entre el uso prolongado de antidepresivos y el riesgo de demencia en
la poblacién adulta es un asunto importante a estudiar, algunas investigaciones no
encuentran relacion entre los antidepresivos no anticolinérgicos, en cambio, la
paroxetina y otros farmacos con carga anticolinérgica alta ABC 3 (escala de carga
cognitiva anticolinérgica), como la amitriptilina se asociaron consistentemente con la
demencia incidente. Otros antidepresivos como los ISRS, con una puntuacion ABC 1 se
asociaron de menos manera con este posible efecto adverso (Heath et al., 2018;
Richardson et al., 2018).

V.4 Antidepresivos de nueva generacion en pacientes con comorbilidades

1VV.4.1Trastornos alimenticios

Son trastornos psiquiatricos generalizados, incapacitantes y a menudo cronicos.
Estos trastornos y los estados depresivos suelen ocurrir conjuntamente siendo el causal
posiblemente bidireccional. Es importante el tratamiento antidepresivo en este tipo de
pacientes y buscar la mejor alternativa que no agrave y pueda mejorar ambas patologias.

Entre los trastornos alimenticios encontramos:
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La bulimia nerviosa, se caracteriza por conductas alimenticias no saludables donde
ocurren episodios de atracones seguidos de periodos de culpa que llevan al sujeto a

eliminar el exceso de alimento a través de vomitos o laxantes.

Algunas investigaciones han sugerido a los ISRS como una buena opcion gque puede
disminuir la frecuencia de atracones y purgas. Un estudio multicéntrico con 387 mujeres
que sufrian bulimia nerviosa, evaluo la frecuencia en los atracones y vomitos durante un
tratamiento de 8 semanas con fluoxetina en dosis a 20 mg/dia y 60 mg/dia comparandolo
con un placebo. La fluoxetina 60mg/dia redujo los episodios de atracones en un 67% y
los de vomito en un 56%, mientras que el placebo causé una reduccién del 33% en los
atracones y un 5% en los vomitos. En cambio, la fluoxetina 20mg/dia solo demostré una
reduccidn significativa (26%) en los episodios de vomito.

Por otro lado, el consumo de bupropidn esta desaconsejado por sus efectos

estimulantes y euforizantes (Bello & Yeomans, 2018; Harrington et al., 2015).

La obesidad es una acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser
perjudicial para la salud. Un articulo realizado por "Journal of Clinical Medicine™
destaca al bupropion como mejor opcion tras la revision de estudios de cohorte
retrospectivos que examinaban la relacion entre la eleccion de antidepresivos de segunda
generacion y las variaciones en el peso en poblaciones obesas diagnosticadas de
depresion. Uno de sus ensayos demuestra que el bupropidn se asocié con un aumento de
peso significativamente menor que la fluoxetina entre los no fumadores después de dos
afios de seguimiento (perdida de 7,1 libras con respecto a la fluoxetina), mientras que no
hubo diferencias significativas en el peso entre bupropion y fluoxetina en los fumadores

(ganancia de 2,2 libras respecto a la fluoxetina) (Arterburn et al., 2016).

1VV.4.2 Diabetes

En una revision que recoge diferentes ensayos clinicos se recomienda elegir ISRS,
entre ellos sertralina, fluoxetina o paroxetina. A pesar de esto todos los antidepresivos
especialmente los triciclicos deben utilizarse con precaucion ya que han demostrado que
pueden producir variaciones en los valores glucémicos, y en los niveles de HbAlc.
Un ejemplo de ello viene recogido en un ensayo del articulo citado posteriormente donde

compara la eficacia de dos ISRS diferentes en 23 pacientes con diabetes tipo 2 y MDD.
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A dichos pacientes se les asignaron al azar fluoxetina o paroxetina durante 12 semanas.
Ambos grupos tuvieron mejoras significativas en su puntuacion HDRS (Hamilton Rating
Scale for Depression) mientras que el grupo de fluoxetina tuvo una disminucién un poco
superior en los niveles de HbAlc, —0.11 (p = 0.058) con respecto a la paroxetina —0.06
(p = 0.41) (Markowitz et al., 2011; Roopan & Larsen, 2017).

IV.4.3.Epilepsia

La combinacion de ambas patologias es bastante comun. Datos epidemioldgicos
indican que alrededor de 1 millon de personas en estados unidos han sufrido en el afio
2018 ambas patologias simultdneamente. Algunos estudios que indican que algunos
antidepresivos pueden reducir adicionalmente el riesgo de provocar convulsiones
(Gilliam et al., 2019).

El uso de antidepresivos como bupropion, maprotilina y clomipramina no esta
recomendado para pacientes con epilepsia, en cambio otros como ISRS o IRSN si lo
estan, especialmente sertralina, citalopram, mirtazapina, reboxetina, paroxetina,

fluoxetina, escitalopram, fluvoxamina, venlafaxina, duloxetina (Gérska et al., 2018).

En un ensayo clinico se estudio la efectividad de la sertralina y también de la terapia
combinada cognitiva (TCC) en pacientes depresivos con epilepsia. El resultado primario
fue la remisién de la depresion basada en la Mini Entrevista Neuropsiquiatrica
Internacional (MINI) y los resultados secundarios incluyeron las tasas de convulsiones
del Inventario de calidad de vida en Epilepsia 89 (QOLIE-89). Los resultados demuestran
una remision mayor al 50% en ambos tratamientos, con un valor del 52,8% ([IC] del 95%
=+ 12) para la sertralina y la mejora porcentual de las puntuaciones medias de QOLIE-
89 en ambos. Por lo que la sertralina no se asocia con un empeoramientos en las crisis

convulsivas o tendencias suicidas (Gilliam et al., 2019).
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En la tabla 7 se expone un resumen de los estudios revisados con las conclusiones mas

destacables.

Tabla 7: Resumen de estudios revisados y sus conclusiones mas destacables.

RESUMEN DE LOS ESTUDIOS REVISADOS

No recomendados u otras

Efecto adverso | Recomendado . : Fuentes
consideraciones
. . (Leth-
gg;yaonras riesgo las 2 primeras Maller et
Hiponatremia | Bupropion Principalmente la causan ISRS (por a_I., 2016;
ej. el citalopram) e IRSN Viramontes
' ' et al., 2016)
Disfunciéon Bupropion, ISRS como la paroxetina y también | (Florido et
agomelatina, .
sexual . : la venlafaxina. al., 2019)
mirtazapina
ISRS mas _Cltalopram puede prolongar | (Beach e.t
_ sequros, la intervalo onda QT vy causar al., 2018;
Riesgo ) . torsedades. IRSN por actividad | Rochester et
. sertralina mejor A . _
cardiovascular : . noradrenérgica riesgo de causar | al., 2018;
perfil seguridad hi n (Venlafaxi 300 Tep| I
cardiaca ipertension (Venlafaxina >300mg | Teply et al.,
aumenta PA). 2016)
Interacciones 1. Evitar aqUEIIOS inhibidores (Irarrazaval
1T if moderados o fuertes del CYP2D6 y Gaete,
.1 aMOXITeN0 | 9 traz0dona, : . ~ | 2016; Lam,
2.Sindorme . . 2. Evitar uso concomitante de ISRS g
S mirtazapina, 2017; Spina
serotoninérgico citalopram con IMAOs. et al. 2020"
3.AINEY P 3. Algunos ISRS riesgo de Ulcera y Wan., ot aI’
warfarina de modificar valores IRN getal,
2016)
Preferible la
terapia Principalmente incidencia  en | (Sharma et
Riesgo de combinada y se | jévenes. al., 2016;
Suicidio ha demostrado | ISRS tienen riesgo de ideacion | Stlbner et
seguros los | suicida al., 2018)
NASSA
Poblaciones No recomendados u otras
™ Recomendado : : Fuentes
especificas consideraciones
. Resto de farmacos no han (Atkmson.et
Nifios y . . . al., 2018;
Fluoxetina demostrado ser mas efectivos que el U
adolescentes lacebo Cipriani et
P al., 2016)
Sertralina (baja (Carvalho et
capacidad Paroxetina riesgo de malformaciony | al., 2016;
Embarazo A . 9 X
atravesar venlafaxina riesgo de hipertension Goracci et
placenta) al., 2015)
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Lactancia

Sertralina

(Pinheiro et

al., 2015)
(Heath et
: al., 2018;
Sertralina 0| o . .
Riesgo de causar demencia aquellos Macias
trazodona ( por . . .
. antidepresivos con alta carga Saint-
Ancianos su poder O :
anticolinérgica como paroxetina o | Gerons et
sedante). A L _
bajas dosis amitriptilina. a_I., 2018;
Richardson
et al., 2018)
Patologias Recomendado M recom_endad_os YCUEE Fuentes
consideraciones
(Arterburn
Trastornos 1.Fluoxetina et al., 2016;
alimenticios: | (reduce 1.Evitar bupropion por su efecto Bello &
1.Bulimia atracones y | estimulante. Yeomans,
vOmitos) 2018;
2.0besidad | 2.Bupropion Harrington
et al., 2015)
(Markowitz
Fluoxetina Usar todos con precaucién, ya que | etal., 2011,
Diabetes y pueden modificar valores | Roopan &
otros ISRS .
glucemicos y Hb1Ac. Larsen,
2017)
ISRS como la (Gilliam et
Epilepsia sertralina © | Evitar bupropién o clomipramina al, 2019;
priep IRSN como prop P Gorska et
duloxetina al., 2018)
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V.CONCLUSIONES

1. Tanto los antidepresivos clasicos como los antidepresivos de nueva generacion
presentan en general tasas de eficacia similares, no observandose diferencias

significativas entre ellos ni entre los representantes de este Gltimo grupo.

2. Los antidepresivos de nueva generacion han demostrado poseer un mejor perfil
de seguridad que el resto de antidepresivos, principalmente los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), siendo los de mayor consumo
en la actualidad y considerandose de primera eleccion en el tratamiento.

3. A pesar de que los antidepresivos de nueva generacién poseen un mejor perfil de
seguridad que los clasicos, también causan un gran nimero de reacciones adversas
e interacciones, ademas no todos los farmacos de este grupo causan las mismas ni

con la misma incidencia.

4. De forma similar, los distintos antidepresivos de nueva generacion presentan
diferente tolerabilidad y eficacia segin los distintos grupos poblacionales y

patologias de los pacientes.

5. Por tanto, en laeleccion del farmaco antidepresivo dentro del grupo de nueva
generacion, hay que tener en cuenta los diferentes perfiles de seguridad y eficacia
segun la situacion clinica de cada paciente, ademas de las consideraciones

farmaco-economicas y de preferencias del propio paciente.
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