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Resumen

La depresion mayor es un trastorno amplio y heterogéneo, que segiin los manuales DSM, se define por la presencia de al menos
cinco criterios de un total de nueve. La mayoria de los ensayos clinicos utilizan esta definicién de depresion para la inclusién de
pacientes en los estudios, los que a su vez son elegidos segin criterios de inclusién y exclusion estrictos, con el objetivo de unificar
las caracteristicas de la poblacion del estudio, y conocer las variables, que determinaran la seguridad y eficacia de la droga, en esa
poblacién. Sin embargo, esta situaciéon de poblacién ideal de un protocolo difiere de la poblacion real que recibira la droga cuando
salga al mercado para su distribucion a la poblaciéon general.

Se suponia, en el marco tedrico al menos, que practicamente todos los antidepresivos de un mismo grupo, por ser semejantes,
tendrian el mismo efecto. Sin embargo, los avances en farmacogenética, farmacodinamia, y farmacovigilancia, nos advirtieron
sobre nuevos efectos adversos e interacciones que nos llevan a tomar otras precauciones en la indicacién de un antidepresivo en
un paciente dado. Por ende, conocer el perfil de cada individuo, es indispensable.

Palabras claves: Depresion - Antidepresivos - Efectos colaterales - Comorbilidad - Seguridad - Tolerabilidad.

WHAT TO CONSIDER WHEN CHOOSING AN ANTIDEPRESSANT TO TREAT UNIPOLAR DEPRESSION

Abstract

Major depression is a wide and heterogeneous concept. It is defined by DSM by the presence of 5 out of 9 different criteria. Most
studies use the DSM definition of depression to screen patients who are then selected by applying strict inclusion and exclusion
criteria. This process helps to unify the characteristics of the population under study and to focus more specifically on the variables
that will determine safety and efficacy of the drug being studied. However, this ideal population under study is far from the real
people that will be prescribed the drug once it is marketed. It is believed, theoretically at least, that most antidepressants of the
same class have the same effect. However, advances in pharmacogenetics, pharmacodynamics and pharmacovigilance have shown
new side effects and unexpected interactions that demand we take other precautions when prescribing an antidepressant to any
given patient. Therefore, it is necessary to know the individual characteristics of each patient.

Keywords: Depression - Antidepressants - Side effects - Comorbidity - Safety - Tolerability.
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Introduccion

Con el auxilio de nuestra imaginacién, vamos a cons-
truir un escenario ficticio. Supondremos que existe una
categoria clinica denominada “infeccién”, que se define
por reunir un minimo de cinco criterios sobre un total
de nueve. Estos nueve criterios podrian ser, por ejemplo:
1) fiebre, 2) dolor de garganta, 3) tos con expectoracion
mucopurulenta, 4) escalofrios, 5) astenia, 6) adinamia,
7) erupciones cutdneas, 8) leucocitosis, y 9) elevacion de
la eritrosedimentacion.

Tal vez podamos intentar clasificar vagamente las
infecciones como cutéaneas, respiratorias, generalizadas,
etcétera, pero sin llegar a especificar si se trata de sifi-
lis, tuberculosis o difteria. Sabemos que la infeccion es
ocasionada por bacterias o virus, pero no alcanzamos a
identificar si son estafilococos, bacilos de Koch, proteus
o retrovirus, ni siquiera si son grampositivos o gramne-
gativos. Tenemos un arsenal terapéutico conformado
principalmente por drogas denominadas “antibioti-
cos”. La eficacia de estos farmacos fue probada en ensa-
yos clinicos disefiados en base a muestras de pacientes
que cumplen los criterios diagnoésticos de “infeccion”,
es decir un minimo de cinco sobre los nueve estable-
cidos. Conjeturamos que los resultados son estadistica-
mente significativos, pero no superan, digamos, el 60%
de eficacia, aunque continuamente ingresen al mercado
nuevas moléculas. ;Como elegimos el antibiético mas
adecuado para comenzar a tratar una infeccion?

Vayamos ahora a nuestra disciplina. La definicién de
la entidad llamada “depresién mayor” por nuestros siste-
mas diagnoésticos mas utilizados, los DSM (DSM 111, DSM
IV y DSM-5) estipula la necesidad de reunir, sobre nueve
criterios un minimo de cinco, uno de los cuales debe ser
obligatoriamente el humor triste o la anhedonia. Habla-
mos de formas atipicas, ansiosas o letargicas. E1 DSM-5,
con un enfoque dimensional, se esfuerza en distinguir
especificadores. Pero la mayoria de los ensayos clinicos
para probar eficacia y seguridad de las drogas con las que
contamos (los “antidepresivos”), se diseflan sobre la base
de la definicién de “depresion mayor” que dan los DSM.

Salta a la vista que la informacién de la que dispone-
mos para la eleccién de con qué antidepresivo iniciare-
mos un tratamiento de la “depresién mayor” se asemeja
maés al escenario imaginario que acabamos de describir
que al verdadero panorama de la infectologia actual, se-
gun el cual existen criterios de precision, basados en el
conocimiento de entidades clinicas bien diferenciadas y
su tratamiento especifico estandarizado, y hasta de un
enfoque personalizado, con cultivos y antibiogramas.

Sin embargo, la pretensiéon de disponer de este tipo
de tratamientos para la depresion y otras enfermedades
mentales no es nueva. En los afios “70, el paradigma bio-
l6gico le fue disputando el espacio cientifico al psicoana-
litico y comenz6 a popularizarse la teoria monoaminér-
gica de la depresion (1). La depresion ya no se explicaba
por una inadecuada elaboracién del complejo de Edipo,
sino por una deficiencia de monoaminas en el sistema
nervioso central, teoria no demostrada hasta el momen-

to. En consecuencia, segiin la monoamina que estuviera
en falta, se podia hablar de depresiones “noradrenérgi-
cas” y “serotonérgicas”.

A esto le sucedieron los estudios de los metabolitos
de los neurotransmisores, en sangre y en orina, como
un intento para diferenciar los diferentes subtipos de
depresion. Si lo que faltaba, por ejemplo, era metoxi-
hidroxifenilglicol, metabolito de la noradrenalina, la
depresion era noradrenérgica y la eleccion adecuada era
un antidepresivos que actuara predominantemente so-
bre la noradrenalina, como por ejemplo la desipramina.
En cambio, si estaban descendidos los valores de acido
S-hidroxiindolacético, habia que indicar un antidepresi-
vo serotonérgico como la clomipramina (2).

Esto gener6 un gran optimismo inicial, pero fracasé
al ponerse a prueba. No se encontr6 correlaciéon alguna
entre los resultados de los analisis y la eleccién del anti-
depresivo, y hubo que admitir que el valor predictivo de
esos estudios en la practica tendia a cero.

So6lo en las Gltimas décadas, esta perspectiva parece
estar cobrando nuevo vigor, aunque con una actitud
mas modesta, dado que por ahora sélo pretende ser un
elemento auxiliar mas para orientar al psiquiatra en la
eleccion del farmaco. Por el momento, la linea mas pro-
misoria pareceria estar relacionada con la farmacogené-
tica, aunque su aplicabilidad todavia es muy limitada.

Por ende, la eleccion racional del antidepresivo debe
hacerse sobre la base de distintos aspectos parciales de-
rivados del conocimiento de las drogas y del paciente.
Aqui brindamos el estado actual de algunos de ellos.

Eleccion racional del antidepresivo

No existen diferencias importantes en términos de
eficacia entre los antidepresivos clasicos como los anti-
depresivos triciclicos (ATC) y los nuevos: los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los in-
hibidores de la recaptura de serotonina y noradrenalina
(IRSN), bupropién y mirtazapina.

Los nuevos antidepresivos son farmacos con baja in-
cidencia de efectos adversos y son mejor tolerados que
los ATC, lo que en la vida real mejora la adherencia de
los pacientes a la medicacion.

La fluoxetina fue el primer ISRS aprobado en los Esta-
dos Unidos en diciembre de 1987, y luego se aprobaron
la sertralina, paroxetina, citalopram, escitalopram y flu-
voxamina (3). Su impacto exitoso inicial, se debi6 sobre
todo a la ausencia de efectos antihistaminérgicos, anti-
colinérgicos, anti alfa 1 adrenérgicos y cardiotoxicos (4).

Sin embargo, en relacion a los ISRS y los IRSN, hay
caracteristicas que merecen ser tenidas en cuenta a la
hora de nuestra eleccion farmacoldgica: la edad avan-
zada del paciente, la poblacién sexualmente activa, al-
gunas situaciones especiales (como el posoperatorio, el
antecedente de un infarto de miocardio, tratamiento
quimioterdpico), la presencia de asociaciones comor-
bidas y la medicaciéon concomitante. Por lo antedicho,
nuestro enfoque no se centra principalmente en la efica-
cia, sino en la seguridad y la tolerabilidad.
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1) Poblacion de edad avanzada
Disminucion de la densidad mineral osea

Un estudio de cohorte prospectivo que evalud a 2722
mujeres con un promedio de edad de 78.5 afios, publi-
cado en 2007 por Diem y colaboradores, concluy6 que
los ISRS pero no los antidepresivos triciclicos estan aso-
ciados con un aumento en la tasa de pérdida 6sea de la
cadera en este grupo. La densidad mineral 6sea fue mas
baja en las pacientes que tomaban ISRS (-0,82%) versus
las pacientes que tomaban triciclicos (- 47%) (5). Una
hipotesis sobre el posible mecanismo de accién implica-
do es que los transportadores de 5-HT se encuentran en
osteoblastos, osteoclastos y osteocitos.

Aumento del riesgo de fracturas

En un estudio de cohorte prospectivo con 5008 pa-
cientes, Richards y colaboradores concluyeron que la
administracion diaria de un ISRS en adultos de 50 afios
o mas, duplico el riesgo de fracturas, asociadas a una
disminucién de la densidad mineral 6sea, en cadera y
columna lumbar (3, 4, 6).

Por esto, en mujeres adultas mayores de mas de 75
afos, que cursen un trastorno depresivo y vayan a ser
medicadas con un ISRS, y que a su vez presenten factores
de riesgo para osteoporosis (EPOC, diabetes, tratamiento
prolongado con corticoesteroides) realizar medicion de
la densidad mineral 6sea, con Densitometria 6sea previo
y durante el tratamiento antidepresivo (5).

Riesgo de hiponatremia

Es un efecto adverso infrecuente y reversible asocia-
do a ISRS. Se desarrolla debido a un sindrome de secre-
ci6n inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). Es
mas frecuente en mujeres de edad avanzada. En este sin-
drome el hipotdlamo fracasa en regular la produccién
de hormona antidiurética frente a situaciones que asi lo
requieren (7-11).

Se manifiesta con néuseas, cefalea, inquietud, letar-
gia, desorientacién, convulsiones y coma, dependiendo
del nivel de natremia y la velocidad de su instalacion.
(12). La natremia se normaliza con la suspension del
ISRS, en tiempo variable, hasta las 6 semanas (7).

Aumento de interacciones farmacoldgicas en pa-
cientes polimedicados

La paroxetina (13) y fluoxetina (14-16) son inhibido-
res potentes del CYP2D6; la duloxetina y el bupropién
inhibidores moderados (17). En pacientes polimedica-
dos se recomienda tener esto en cuenta a la hora de ele-
gir el antidepresivo.

En pacientes de edad avanzada los ISRS recomenda-
dos, en funcion de la potencia de inhibicién del CYP2D6
y su menor riesgo de interacciones farmacocinéticas, se-
rian: escitalopram, citalopram (a dosis maxima de 20mg

por dia), sertralina y, entre los antidepresivos duales,
venlafaxina y desvenlafaxina.

2) Consideraciones en la poblacion sexualmente
activa

Disfuncion sexual

Comprende alteraciones tales como disminucién de
la libido, anorgasmia y alteraciones eyaculatorias. Su es-
timacion varia entre un 30% y un 70% de los pacientes
tratados con ISRS (18) y IRSN.

En un estudio transversal de 6927 pacientes realizado
por Clayton y colaboradores en 2002 (19), la prevalen-
cia de disfunciones sexuales, determinadas por la Sexual
Functioning Questionnaire (SFQ) fue del 37%. Tanto los
ISRS como los IRSN son los antidepresivos que tienen
valores de prevalencia mas altos.

En un metaanalisis realizado por Serreti y colabora-
dores en 2009 (20), sobre 31 estudios que comprendie-
ron 10130 pacientes, se determinaron 3 categorias de
riesgo de disfuncién sexual inducida por antidepresivos:
e Alto riesgo (citalopram, fluoxetina, paroxetina, ser-

tralina y venlafaxina)

e Moderado riesgo (escitalopram, fluvoxamina, du-
loxetina, imipramina)
e Bajo riesgo (mirtazapina, bupropién).

La disfuncién sexual es un efecto secundario clésico
de los farmacos que inhiben el transportador de seroto-
nina (5-HT). La vortioxetina en dosis de 20 mg/dia (se-
gan lo medido en la Escala de Experiencias Sexuales de
Arizona) tuvo una tasa de disfuncion sexual equivalente
a duloxetina 60 mg/dia (20), pero no en dosis mas bajas.
Estos resultados son consistentes con la menor ocupa-
ciéon del transportador de 5-HT con vortioxetina para
dosis menores de 20 mg/dia (21, 22).

El impacto de la vilazodona sobre la funcién sexual
es minimo. El mecanismo responsable seria la acciéon
agonista parcial sobre receptores 5-HT1A postsinapticos,
con aumento en la liberacién de dopamina. Este agonis-
mo parcial también explicaria por qué no afecta el peso
corporal (24).

3) Situaciones especiales
Postoperatorio

Existe mayor riesgo de sangrado gastrointestinal en
el postoperatorio de pacientes tratados con ISRS, parti-
cularmente en combinacién con antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) (3). El uso de ISRS se asocié a mayor
necesidad de transfusiones sanguineas luego de inter-
venciones quirargicas. Esto se evidenci6 en un estudio
clinico con 520 pacientes, dirigido por Movig y publica-
do en el afio 2003. En el mismo se comparo: 1) pacientes
que tomaban ISRS, 2) pacientes que tomaban antidepre-
sivos no serotonérgicos y 3) pacientes que no tomaban
antidepresivos. El riesgo de sangrado y requerimiento
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transfusional postoperatorio fue significativamente ma-
yor en los pacientes tratados con ISRS (odds ratio: 3,71).
Esto es debido a que los ISRS inhiben la activacién pla-
quetaria mediada por la serotonina (25).

Ademas, la asociacion de ISRS con antiagregantes
plaquetarios como el clopidogrel y el acido acetil sali-
cilico aumenta el riesgo de eventos hemorragicos (26).
El riesgo de sangrado no contraindica el uso de ISRS,
pero plantea la necesidad de estar alerta si se combi-
nan con AINEs o antiagregantes plaquetarios como el
clopidogrel.

Se recomiendan medidas gastroprotectoras contra el
sangrado gastrointestinal, incluidas la coadministraciéon
de un inhibidor de la bomba de protones (por ejemplo,
omeprazol) o un bloqueante H2 (como ranitidina) en
pacientes medicados con AINEs e ISRS (27).

Proteccion cardiovascular

La depresion es una condicién comorbida frecuente
en pacientes con enfermedad cardiovascular y ha sido
identificada como un factor de riesgo independiente
para eventos cardiacos. Los episodios de sindrome coro-
nario agudo son comoérbidos con el trastorno depresivo
mayor en una proporciéon aproximada del 20% (28).

Algunos autores consideran que la depresiéon co-
morbida con enfermedad cardiaca incrementa la mor-
bi-mortalidad (29, 30). La depresién luego de un evento
coronario agudo ha sido identificada como un factor de
riesgo de muerte, independiente del evento cardiovascu-
lar. Por otro lado, el trastorno depresivo mayor complica
la recuperacién del sindrome coronario agudo y se aso-
cia con un deterioro en la calidad de vida (31).

El estudio SADHART (Sertraline Anti-Depressant
Heart Attack Trial, por su sigla en inglés) evalu6 a 369
pacientes con infarto agudo de miocardio y trastorno
depresivo mayor sobre la seguridad y eficacia del trata-
miento con sertralina en dosis de 50-200 mg/dia o pla-
cebo durante 24 semanas (32). La sertralina demostro
ser segura (29, 30), y no se observaron cambios en la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, ni modifi-
caciones en el intervalo QT (33).

El subestudio de funcién plaquetaria del estudio
SADHART publicado por Serebruany y colaboradores,
demostro la reduccion de la activacion plaquetaria y en-
dotelial con el uso de sertralina. Por lo tanto, los ISRS
se pueden indicar como tratamiento de la depresion en
pacientes con morbilidad cardiovascular (34, 35).

Los pacientes con diagnostico de depresion mayor
tienen una mayor activacion plaquetaria y endotelial, 1o
que explicaria la mayor vulnerabilidad de estos pacien-
tes a los eventos vasculares cardiacos y cerebrales.

Markovitz y colaboradores evaluaron la actividad
plaquetaria en 21 pacientes con depresiéon antes y des-
pués de 6 semanas de tratamiento con sertralina, utili-
zando un grupo control como comparador. La actividad
plaquetaria disminuy6 en forma significativa en el gru-
po tratado con sertralina, independiente de la mejoria
de la depresion, ya que el estudio fue de corto plazo (36).

Olvidos en la toma de la medicacion

Los sintomas por discontinuacién del tratamiento se
dan con mayor propension con paroxetina (13) y venla-
faxina (38, 39), y consisten en vértigo, nausea, letargia,
cefalea, ataxia, temblor, sudoracién, insomnio, vomitos,
diarrea, irritabilidad, ansiedad, y agitacion.

La vida media prolongada de la fluoxetina le confiere
mayor proteccion en relacion al sindrome de disconti-
nuacién (37).

Depresion atipica

En este subtipo de depresion hay sintomas neurove-
getativos invertidos (hiperfagia e hipersomnia), por lo
que el antidepresivo de primera eleccion es el bupropion
que inhibe la recaptacion de noradrenalina y dopamina
(40, 41).

Apatia por ISRS

Sibien se trata de un efecto colateral, a veces la apatia
inducida por ISRS se confunde con una manifestacion
de la depresion, lo que suele llevar a una terapéutica
equivocada, como el aumento de la dosis. La apatia por
ISRS puede describirse como un aplanamiento afectivo,
referido por los pacientes como una disminucién de la
capacidad para sentir experiencias o una atenuacion de
las fluctuaciones normales en el estado de animo (42).
Otros autores mencionan que sus pacientes lo descri-
ben como “incapacidad para llorar” o “rango de afecto
reducido” (43). Los ISRS pueden inducir sindrome de
apatia al parecer con mayor probabilidad en individuos
con personalidad de base con baja ansiedad y altamen-
te extrovertidas. Si bien este efecto no esta claramente
comprendido, se especula que los ISRS podrian redu-
cir la actividad del 16bulo frontal en algunos pacientes
(42). Se supone que tendrian mayor riesgo de padecerlo
aquellos individuos que ya lo han presentado en tra-
tamientos previos con ISRS. Asimismo se describe que
el bupropion es el antidepresivo que menos produce
el embotamiento emocional (43). Por ende, seria reco-
mendado en pacientes de estas caracteristicas indicar
un farmaco con un perfil mas noradrenérgico, como el
bupropion.

Depresion estacional

En el afio 2006, el bupropiéon XL se convirtio en el
primer medicamento (y sigue siendo el Gnico) en recibir
la aprobacion para el tratamiento preventivo de los sin-
tomas depresivos estacionales. Un estudio publicado en
1992 ya habia sugerido la eficacia del bupropién como
tratamiento para la depresion invernal (44).

En el afio 2005, Modell et al. publicaron tres ensayos
randomizados, controlados con placebo que incluyeron
1,042 pacientes ambulatorios con diagnostico de episo-
dios depresivos mayores estacionales. El bupropion XL
en dosis de 150-300 mg/dia redujo la frecuencia de apa-

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2019, Vol. XXX: 172-181



176 Halsband, S.; Barenbaum, R, Barbosa Eyler, G.E.

ricion de la depresiéon invernal en un 44% y protegio
contra la recurrencia de episodios depresivos mayores
estacionales (45, 41).

Cesacion tabdquica

En 1997 el bupropion fue aprobado por la FDA para
la indicacién de ayudar a la suspensiéon del habito de
fumar. Esta observacion surgi6 de casualidad, por la sus-
pension no planificada del habito de fumar en sujetos
deprimidos tratados con bupropion (46).

Obesidad

La probabilidad de aumento de peso significativo
(mayor del 7% del basal) es mayor con paroxetina que
con sertralina, citalopram o fluoxetina (3, 47-49).

En 2013, la FDA aprob6 la combinacién de bupro-
pibn-naltrexona, para el tratamiento de la obesidad
(definida como indice de masa corporal [IMC] = 30) o
con sobrepeso (definido como IMC 25-29) en pacientes
con al menos un factor de riesgo cardiovascular (50). La
combinacioén de bupropién y naltrexona, condujo a re-
ducciones en la adiposidad total y visceral (51).

Disfuncion cognitiva

Un 10 a 30% de los pacientes en tratamiento con
ISRS y IRSN, mencionan déficit de atencién y dificultad
para encontrar las palabras, a pesar de la mejoria de los
sintomas depresivos (52).

Sin embargo, en tres ensayos a corto plazo se de-
mostré que la vortioxetina ademas de tener una accién
antidepresiva positiva por encima del placebo (53- 595),
también mostr6 un efecto significativamente mayor en
la Tarea de Sustitucion de Simbolos Digitales (DSST): una
tarea de lapiz y papel que evalta la atencion, la veloci-
dad de procesamiento y la funcién ejecutiva. Ademas, el
efecto beneficioso en la cognicion se consider6 indepen-
diente del efecto antidepresivo del fairmaco (54). Estos
resultados llevaron a la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMEA) pero no a la FDA a aprobar la vortioxetina
para el tratamiento de la disfuncién cognitiva asociada
con el trastorno depresivo mayor (56).

Depresion y nduseas en quimioterapia

La mirtazapina puede ser un complemento seguro
y eficaz a la quimioterapia debido a su capacidad para
tratar diversos sintomas: las naduseas, mediante un efec-
to de antagonismo del receptor 5-HT3; el insomnio, la
anorexia y la pérdida de peso a través del antagonismo
del receptor H1; los sintomas de la depresion a través de
la transmision mejorada de 5-HT y noradrenérgica me-
diante el bloqueo de los receptores 2, 5-HT 2y 5-HT 3;
y los sintomas de ansiedad a través del antagonismo de
los receptores 5-HT 2 y 5-HT 3 (57, 58).

Una serie de casos de 20 pacientes con cancer de
mama o ginecolodgico tratados con mirtazapina demos-

tré una reduccion significativa en los sintomas de depre-
sion, ansiedad, nduseas, anorexia e insomnio en 19 de
los pacientes (59).

Depresion y quimioterapia con tamoxifeno

Las pacientes tratadas con tamoxifeno deben evi-
tar el uso de los inhibidores del CYP2D6 (paroxetina,
fluoxetina, bupropion y duloxetina). El tamoxifeno se
metaboliza por el CYP2D6 a su metabolito activo (endo-
xifeno), que es el que tiene la verdadera actividad anties-
trogénica. Los ISRS, al inhibir el CYP2D6, no permiten
que el tamoxifeno se metabolice a endoxifeno, disminu-
yendo asi su actividad antineoplasica (60).

Depresion y enfermedad de Parkinson

La depresion es frecuente en los pacientes con enfer-
medad de Parkinson (EP) y afecta a aproximadamente la
mitad de los pacientes. El diagnoéstico es particularmente
dificil dado que los sintomas del Parkinson se superpo-
nen con los sintomas de depresion (61- 64).

Los ATC pueden ser dificiles de tolerar debido a la
disfuncion autonémica que es parte del cuadro neurol6-
gico. También pueden agravar la hipotension ortostatica
y los efectos adversos anticolinérgicos pueden exacerbar
los problemas cognitivos, la constipacién y la sequedad
bucal.

Los ISRS son mejores tolerados, aunque pueden cau-
sar insomnio, nduseas, y agitacion. Teéricamente los
ISRS pueden causar efectos adversos extrapiramidales
por aumento de la inhibicién mediada por serotonina
en el nacleo del rafe y el descenso de la descarga dopa-
minérgica de la via nigroestriada. Sin embargo, varios
estudios demostraron que tanto sertralina (65, 66) como
citalopram (67), mejoraron los sintomas depresivos sin
afectar la funcién motora.

El bupropién, dado sus caracteristicas farmacodina-
micas, es un farmaco util en el tratamiento de cuadros
depresivos en pacientes afectados con Parkinson, aun-
que la seguridad de su asociacién con levodopa no ha
sido evaluada exhaustivamente (68).

Depresion y ansiedad

La ansiedad es la comorbilidad mas frecuente asocia-
da a depresion (69). Los antidepresivos ISRS y los anti-
depresivos duales, como la venlafaxina, son eficaces en
ambos cuadros. La farmacoterapia se debe iniciar con
dosis bajas (por ejemplo, fluoxetina Smg o paroxetina
10 mg) e ir aumentando gradualmente hasta llegar a
rango terapéutico. La titulacion rdpida puede causar un
incremento transitorio de los sintomas (70, 71).

No se encontraron diferencias en la eficacia entre los
ISRS (escitalopram, sertralina) e IRSN (venlafaxina XR)
(72).

Seglin las guias de la American Psychiatric Associa-
tion (APA) del 2010, el ISRS aprobado tanto en depresiéon
como en los trastornos de ansiedad es la paroxetina (73).
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Depresion y trastorno por estrés postraumadtico
(TEPT)

No hay datos que demuestren mayor eficacia de un
antidepresivo sobre otro. No obstante, habria una ven-
taja a favor del uso de ISRS, con una tasa de respuesta
que no supera el 60% y una tasa de remision entre el 20
y 30% (73, 74).

Depresion y trastorno obsesivo compulsivo (TOC)

Un tercio de los pacientes con TOC presentan una
depresion concurrente. Dos tercios de las personas con
diagnostico de TOC padeceran un cuadro depresivo a lo
largo de su vida. (75-78).

Segan la revision de las altimas guias de la World
Federation of Societies of Biological Psychiatry, se re-
comienda el uso de clomipramina e ISRS para el trata-
miento de pacientes que presentan TOC y depresion.
Las dosis de ISRS para el tratamiento de los sintomas o el
trastorno obsesivo comorbido son tipicamente maés altas
(2 o0 3 veces mas) que las del tratamiento habitual para
la depresion (71).

Depresion y consumo de sustancias

La prevalencia de sintomas depresivos en los pacien-
tes que presentan una dependencia del alcohol varia en-
tre el 30 y hasta el 89% de los casos (69-81).

Respecto a la farmacoterapia, no habria grandes dife-
rencias a la hora de la eleccion del esquema terapéutico
en relacion a los pacientes depresivos sin comorbilidad,
aunque si se tiene que tener en cuenta las potenciales
interacciones farmacologicas de los antidepresivos y es-
tabilizadores del animo con la medicacion anti-craving
que frecuentemente se utiliza en estas situaciones (75).
Dentro de los mas seguros se destacan el citalopram, el
escitalopram y la sertralina.

Se ha descripto la combinacién de sertralina con ar-
modafinilo o modafinilo, dada su efectividad para mejo-
rar el animo y la motivacién y evitar recaidas.

Otra combinacion efectiva para el control de los sin-
tomas depresivos y el afecto negativo, seria la asociacion
entre sertralina y naltrexona (82, 83, 75).

Depresion y dolor

La fibromialgia tiene una alta comorbilidad con tras-
tornos psiquiatricos, sobre todo con depresion (95) y
ansiedad. Stahl, entre otros autores, describe la relacién
entre los sintomas de la fibromialgia y la disfuncion de
algunos circuitos cerebrales y neurotransmisores como
la serotonina y la noradrenalina, involucrados en la via
descendente del dolor, modulando (disminuyendo) la
percepcion dolorosa (96, 97). Por este motivo, los an-
tidepresivos duales (IRSN) son de primera eleccién para
tratar el dolor asociado a depresion en pacientes con fi-
bromialgia. Si bien en este grupo se encuentran la du-
loxetina, el milnacipran, la venlafaxina, y la desvenla-

faxina y algunos ATC, sélo estan aprobados por la FDA
para tratamiento del dolor en la fibromialgia, la duloxe-
tina y el milnacipran.

Vifieta clinica

A partir del siguiente caso clinico, analizaremos algu-
nas variables en juego para la eleccién del antidepresivo:

Una paciente de 66 afnos consulta por un cuadro de-
presivo que fue diagnosticado por su psiquiatra como un
episodio depresivo mayor en el contexto de un trastorno
depresivo mayor. Fue medicada con citalopram 40 mg/
dia, y fundament6 su decision en la edad de la paciente,
y la casi nula inhibicién del CYP2D6 del citocromo P450.

El citalopram fue uno de los farmacos utilizados en
el estudio STAR*D por la baja incidencia de interaccio-
nes. El ensayo STAR*D fue un estudio multicéntrico, que
incluy6 a 4.041 pacientes con depresiéon mayor no psi-
cotica en una prueba secuencial de varios farmacos anti-
depresivos (84, 85).

La paciente evolucion6 con palpitaciones, sincope y
convulsiones, en el contexto de una taquicardia ventri-
cular polimorfa, que requiri6 su hospitalizacion.

El citalopram, puede provocar la prolongacién del
intervalo QT, que es una condicién arritmogénica cuan-
do supera los 450 milisegundos, que desencadena una
“Torsade de Pointes” (torsidon de punta) (86).

La prolongacion del intervalo QT es dosis dependien-
te. En adultos jévenes no deben superarse dosis mayores
a 40 mg/dia. Trabajos previos al afio 2000, mostraron
datos en relacion a las dosis altas de citalopram y la se-
guridad cardiovascular (87, 88). El 24 de agosto de 2011,
la FDA lanz6 una advertencia (warning) sobre el riesgo
asociado a dosis mayores de 40 mg/dia de citalopram, e
hizo hincapié en que al lanzarse al mercado, se suponian
seguras dosis de 60 mg/dia (89).

Deben preguntarse antecedentes familiares, y vol-
viendo al caso, un hermano de la paciente falleci6 de
muerte sabita a temprana edad, lo que nos alerta en re-
lacion a la prolongacion del intervalo QT.

También se debe interrogar sobre los medicamen-
tos concomitantes y la paciente del caso, refiri6 estar
tomando tioridazina 100mg/noche ”"como hipnético”,
que puede prolongar el intervalo QT a niveles riesgosos
para la vida del paciente (mas de 450 milisegundos).

Se recomienda un electrocardiograma con evaluacion
cardioldgica, con el uso de citalopram en pacientes con
riesgo de prolongacion del intervalo QT (90, 91).

Hay una diferencia sustancial en la prolongacion del
intervalo QT que provoca el citalopram, comparado con
la fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y sertralina (92,
93).

En 2013, la FDA reviso el prospecto de la fluoxetina,
declarando que debe utilizarse con precaucion en pacien-
tes con sindrome de QT congénito, con historia previa
de prolongacién de QT, con historia familiar de prolon-
gacion del intervalo QT o muerte sabita y otras condicio-
nes que predisponen a la prolongacion del intervalo QT,
incluyendo a los inhibidores del CYP2D6 (94).
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Teniendo en cuenta los antecedentes de esta paciente,
¢ccudles son los antidepresivos que indicariamos como prime-
ra eleccion?

De los inhibidores selectivos de recaptacion de sero-
tonina (ISRS), teniendo en cuenta la poca incidencia de
prolongacion del intervalo QT estarian indicados la ser-
tralina, la paroxetina y la fluvoxamina. En relacion a la
paroxetina hay un reporte de caso de una mujer de 43
afios que tuvo una prolongacion del intervalo QT (476
milisegundos) luego de haber tomado durante 17 dias,
paroxetina 50 mg/dia (94). Ademas, la paroxetina no se-
ria una opcion de primera linea para esta paciente, por
su edad y las potenciales interacciones con otros farma-
cos por ser un potente inhibidor del CYP2D6.

Conclusiones

Recapitulando lo expuesto hasta el momento, no son
muchos los predictores que podemos identificar para la
eleccion del antidepresivo. Las formas clinicas que pue-
de adoptar esa entidad imprecisa que denominamos de-
presion unipolar nos aportan una orientacion bastante
precaria.

Sabemos que 1) las distimias se tratan con los mis-
mos antidepresivos que los episodios de depresion ma-
yor, aunque puede variar la duracion del tratamiento;
2) las depresiones atipicas, que antes se trataban prefe-
rentemente con IMAQO, ahora se tratan con ISRS, IRSN
o bupropion, que de todos modos son la eleccion mas
frecuente para el tratamiento farmacologico de las de-
presiones en general; 3) las depresiones psicoticas mu-
chas veces ameritan asociar un antidepresivo y un antip-

sicotico al inicio y 4) las depresiones con caracteristicas
mixtas no deben ser medicadas con antidepresivos (98).

No hay estudios complementarios, ni por imagenes
ni de laboratorio, que nos orienten verdaderamente ha-
cia la eleccion del antidepresivo. La linea de investiga-
ciébn mas promisoria parece ser la farmacogenética, pero
su actual desarrollo es atin insuficiente como para que se
justifique su implementacién de rutina en el momento
de elegir el tratamiento (99).

Ademas existen caracteristicas propias del pacien-
te, como las comorbilidades médicas y psiquiatricas, la
co-medicacion con drogas que pueden interactuar con
antidepresivos, el impacto subjetivo de posibles conse-
cuencias del tratamiento (como la disfuncién sexual o
el aumento de peso), que nos orientan a la eleccién del
antidepresivo segiin su perfil de contraindicaciones, in-
teracciones y efectos colaterales. Esto si es esencial para
tener en cuenta, pero es una eleccién por descarte: no
nos especifica qué debemos usar sino qué no debemos
usar. Nos predice la seguridad y/o la tolerabilidad del
tratamiento, pero no nos dice nada acerca de la eficacia.

Finalmente, un factor que a pesar de ser obvio no
siempre es respetado: los antecedentes de buena respues-
ta y tolerabilidad en un tratamiento previo, no solamen-
te en el mismo paciente sino en familiares directos. No
obstante, se reportan algunos casos en que una droga
exitosa en un momento anterior no produce el mismo
resultado si es administrada nuevamente.

En el futuro, es factible que la identificacion de los
distintos endofenotipos que subyacen a presuntas feno-
copias de lo que llamamos depresion y su posible iden-
tificacion a través de datos clinicos nos conduzca a trata-
mientos personalizados de alta eficacia y tolerabilidad.
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