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La depresion constituye un trastorno de alta prevalencia a nivel mundial.
Es altamente sub diagnosticada por presentarse frecuentemente con
manifestaciones a predominancia somatica. Sin embargo, es un cuadro
que responde adecuadamente al tratamiento farmacolégico. En este ar-
ticulo se presenta el efecto de los Inhibidores Selectivos de Recaptacion
de Serotonina, en particular la sertralina y el escitalopram.
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Introduccion

Los trastornos mentales tienen una alta prevalencia
en la atencion primaria, siendo la depresion el trastor-
no psiquiatrico mas frecuente en la poblacion gene-
ral. Un nimero considerable de pacientes con depre-
sion consultan a médicos no psiquiatras por sintomas
somaticos, siendo por lo tanto el diagndstico de de-
presion, todo un desafio.

La depresion es una causa frecuente de discapaci-
dad, que puede llevar al suicidio, y este es la cuar-
ta causa de muerte en el mundo, en menores de 30
afos (OMS, 2017). El trastorno depresivo mayor pue-
de afectar a individuos de cualquier edad y es mas
frecuente en mujeres. Se estima que un 11,9% de la
poblacién mundial padece trastorno depresivo mayor
y que a menudo esté sub-diagnosticado. Esto se debe
a que mas de la mitad de los pacientes con depresion
no tienen sintomas psicoldgicos sino solo somaticos.
A mayor numero de sintomas medicamente no ex-
plicables, es mayor la posibilidad de que el paciente
padezca depresion. Es importante concientizar a los
colegas de otras especialidades sobre la importancia
de identificar sintomas que pueden orientar a pen-
sar en depresion. Menos de la mitad de los pacientes
con depresidn son reconocidos por sus médicos de
atencion primaria, incluso después de 5 afos de se-
guimiento (Jackson, 2007; Cepoiu, 2008).

Su pesquisa debe considerarse en la atencién prima-
ria, y sobre todo estar dirigida a pacientes con trastor-
nos en el suefio, cambios en su apetito, dolor crénico,
cefalea, constipacion, fatiga crénica, autopercepcion
de poca salud, consultas médicas frecuentes y todo
sintoma medicamente no explicable.

Simon publicé hace mas de 20 afios un articulo que
tiene un valor histérico, que resaltaba la importan-
cia de investigar un posible trastorno depresivo en
pacientes que solo presentan sintomas somaticos
(Simon, 1999) (ver Figura 1). Esto fue replicado a lo
largo de los afios en diferentes publicaciones, que
enfatizaron la importancia clinica de la llamada “de-
presion enmascarada” (Green, 2000). Asimismo, la
depresion puede favorecer la aparicion de enferme-
dades somaticas como los trastornos cardiovascula-
res, el accidente cerebrovascular, la obesidad mor-
bida y la diabetes. La heterogeneidad del concepto
de depresién parece jugar un papel diferenciador:
el sindrome metabdlico y la regulacién al alza de la
inflamacion parecen mas especificos del subtipo de
depresion atipica, mientras que la hipercortisolemia
parece mas especifica de la depresién melancolica
(Penninx, 2013).

Casi el 70% de los pacientes depresivos
presentan solo sintomas fisicos

N = 1146 pacientes con depresion mayor

31% presentan
sintomas fisicos
y psicologicos

69% presentan
solamente
sintomas fisicos;
P=0,002

Adaptado de Simon, G. E., 1999.

El diagnéstico se basa en la clinica, pero es funda-
mental recordar los conceptos mencionados ut supra.

El concepto general y popular de depresién conside-
ra que la misma es un trastorno mental caracterizado
por una profunda tristeza, decaimiento animico, baja
autoestima, pérdida del interés por la mayoria de las
cosas, incapacidad para sentir placer y disminucion
de las funciones psiquicas.

Depresion en un contexto que cambia
rapidamente

Como comprender mejor el impacto de la Pandemia
coviD-19

En la 1502 reunion del Consejo Ejecutivo de la OMS
(enero 2022), Tedros Adhanom Ghebreyesus, director
general, reviso los avances globales en salud mental.

Se estima que mil millones de personas en todo el
mundo padecen de un trastorno mental, el 81% de
los cuales viven en paises de bajos y medianos in-
gresos. Entre estos mil millones, el 5% de los adultos
tienen depresion, por lo que es una principal causa
de discapacidad y uno de los principales contribuyen-
tes a la carga global de enfermedad.

La depresion ha sido histéricamente estigmatizada.
Sus aspectos biolégicos fueron poco conocidos hasta
el siglo XX a medida que se fue disponiendo de he-
rramientas diagndsticas, consensos internacionales,
guias, y de nuevos tratamientos.

La depresion depende de una combinacién de facto-
res bioldgicos, sociales y psicolégicos. La carga que
determina ser uno de los principales problemas de



salud publica, requiere de gobernanza y de inversion
en todos los sectores, ademas de salud, educacion,
empleo y servicios sociales.

Hay motivos para la esperanza: la gran mayoria de las
personas con depresion se recuperan de un episodio
si pueden obtener el apoyo y el tratamiento adecuado.

Antes después de la Pandemia de
COVvID-19

La pandemia de COVID-19, declarada el 11 de mar-
zo de 2020, constituye un extraordinario desafio sa-
nitario, social y econémico mundial. Se espera que el
impacto en la salud mental de las personas sea alto.

Junto con la pandemia de COVID-19, un grado con-
siderable de miedos e incertidumbres impactan en
diversos aspectos de la vida social, incluida la salud
mental de las personas.

Comprender cémo afecta la pandemia de COVID-19
en la salud mental de las personas, puede ayudar a
implementar intervenciones y politicas publicas ade-
cuadas, brindando respuestas mas efectivas para mi-
tigar sus efectos.

En ese sentido un reciente metaanalisis, tuvo como
objetivo revisar sistematicamente los estudios comu-
nitarios sobre la depresion realizados durante el CO-
VID-19 y estimar la prevalencia agrupada de la depre-
sion (Bueno, 2021). Bueno y colaboradores realizaron
una revision de los estudios transversales basados
en la comunidad enumerados en PubMed o Web of
Science desde el 1 de enero de 2020 hasta el 8 de
mayo de 2020 que informaron la prevalencia de la
depresion. Se utilizé6 un modelo de efectos aleatorios
para estimar la proporcion agrupada de depresion.

Se incluyeron en el metaanalisis un total de 12 estu-
dios, con tasas de prevalencia de depresion que os-
cilan entre el 7,45% y el 48,30%. La prevalencia agru-
pada de depresion fue del 25% (IC 95%: 18%—-33 %),
con una heterogeneidad significativa entre los estu-
dios (12=99,60%, p<0,001).

El estudio concluyd en que la prevalencia global de
depresion, desde 2017, ha aumentado considera-
blemente durante la pandemia, lo que sugiere un im-
pacto importante del brote de COVID-19 en la salud
mental de las personas.

Abordar la salud mental durante y después de esta
crisis de salud mundial debe incluirse en la agenda
de salud publica internacional y nacional para mejo-
rar el bienestar de personas (Bueno, 2021).

Asimismo, en una reciente publicacién, los colabora-
dores de Trastornos Mentales de COVID-19 conclu-
yen que, a lo largo de 2020, la pandemia provocé un
aumento del 27,6% en los casos de trastornos depre-
sivos mayores y del 25,6% en los casos de trastornos
de ansiedad a nivel mundial (Daly, 2022).

Sin embargo, proponen que estas prevalencias y
estimaciones es probable que estén sustancialmen-
te sobreestimadas. Décadas de investigacion sobre
el trauma han demostrado que, para la mayoria de
las personas, los eventos negativos de la vida, como
el duelo o la exposicién a desastres, generalmente
son seguidos por resiliencia (efecto minimo sobre los
sintomas de ansiedad o depresion, o ambos) o recu-
peracion (aumento inicial a corto plazo de los sinto-
mas) de ansiedad, depresion o ambas, seguido de
recuperacion.

Este patrén coincide con estudios y revisiones a gran
escala encontrados en el contexto de COVID-19. En
un metaanalisis de estudios de cohortes longitudi-
nales, hubo un aumento agudo de los sintomas de
salud mental al inicio de la pandemia. Los sintomas
disminuyeron significativamente con el tiempo y eran
indistinguibles de los perfiles de sintomas previos a la
pandemia a los pocos meses del brote.

La adaptacion psicologica es importante en el con-
texto, porque las estimaciones de los autores sobre
el impacto de la COVID-19 se basan en estudios rea-
lizados principalmente durante la fase mas tempra-
na de la pandemia (la recopilacion de datos para 39
de 48 estudios ocurridé principalmente entre marzo y
mayo de 2020). En ese momento, los sintomas de
ansiedad o depresién eran mas severos y probable-
mente representaban una reaccién aguda a una cri-
sis emergente inesperada y desconocida.

Luego, los autores extrapolaron de esas reacciones
inmediatas para inferir como las tasas de infeccion
por SARS-CoV-2 y la capacidad de afrontamiento
afectaron la salud mental durante 2020. Sin embar-
go, no tener en cuenta la naturaleza efimera de los
cambios en los sintomas de salud mental durante la
pandemia podria sobreestimar las tasas de preva-
lencia de forma importante segun el estudio de los
colaboradores.

Sigue entonces siendo un gran desafio el estudio del
impacto a mediano y largo plazo provocado por las
consecuencias directas e indirectas del COVID-19
(Daly, 2022).



Segiin el DSM 5

Un episodio depresivo mayor se identifica por 5 o
mas de los siguientes sintomas, que deben estar pre-
sentes la mayor parte del dia, casi todos los dias, por
un tiempo de al menos 2 semanas consecutivas. Uno
de ellos debe ser animo depresivo, o pérdida del in-
terés o placer.

= Animo depresivo.

m Pérdida del interés o placer en la mayoria de las
actividades.

Insomnio o hipersomnia.

Cambios en el apetito o el peso.

Retardo psicomotor o agitacion.

Disminucion de la energia.

Disminucion de la concentracion.

Pensamientos de culpa o de minusvalia.
Pensamientos recurrentes de muerte o de suicidio.

La depresion en el mundo real
Veamos algunos casos del mundo real:

1. RC es un varén de 73 afios que consulté a su mé-
dico de cabecera por pérdida de peso significativa
(10 kg en 5 meses). Todos los estudios que indico
su médico clinico fueron normales. El paciente re-
cuperd su peso luego de ser tratado con sertrali-
na.

2. AM es una mujer de 30 afios que presenta dolor
generalizado de 2 anos de evolucién. Sin respues-
ta a los tratamientos analgésicos e intolerancia a
los mismos. Con manifestaciones adversas medi-
camente no explicables. Luego de descartar va-
rias enfermedades, fue tratada con duloxetina con
mejoria considerable del dolor.

3. MB es un varon de 64 afos, con insomnio de 3
afios de evolucion. Los estudios y las evaluacio-
nes por varias especialidades médicas, no mos-
traron alteraciones. El tratamiento con escitalo-
pram mejoro el insomnio, que era secundario al
cuadro depresivo.

El término depresion, Depression of mind (depresion
mental), fue introducido por el psiquiatra escocés Ro-
bert Whytt (1714-1766), uno de los fundadores de la
neurofisiologia. La causa de la depresion es hasta el dia
de hoy, desconocida. En ocasiones, una situacion vital
adversa en un individuo genéticamente predispuesto,
puede ser el gatillo que desencadena el trastorno.

Tratamiento farmacologico del trastorno
depresivo mayor

Desde mediados de la década del "50 del siglo pasa-
do, en que se descubrieron los primeros antidepre-
sivos, por serendipia (IMAO y antidepresivos tricicli-
cos), y desde finales de la década del ‘80, en que
se lanzaron al mercado los Inhibidores selectivos de
recaptacion de serotonina, hubo un gran desarrollo
de distintos grupos de antidepresivos:

m Los duales inhibidores de recaptaciéon de seroto-
nina y noradrenalina (venlafaxina y su metabolito,
la desvenlafaxina, duloxetina).

m Los duales inhibidores de recaptacion de noradre-
nalina y dopamina (bupropion).

m Los duales antagonistas de los receptores alfa 2
presinapticos (mirtazapina), el agonista de recep-
tores melatonérgicos (agomelatina).

m Los llamados multimodales (vilazodona y vortioxe-
tina), el modulador alostérico del receptor GABA-A
(brexanolona, indicada para la depresién post-parto).

m El antagonista del receptor NMDA (esketamina,
indicada para depresion resistente con ideacion o
conducta suicida).

En este articulo pondremos el foco en los ISRS,
destacando su evidencia como farmacos de prime-
ra eleccion en el trastorno depresivo mayor, habida
cuenta de su efectividad, seguridad y tolerabilidad.
Quedara para otra oportunidad y futuras publicacio-
nes el desarrollo de los demas grupos de antidepre-
sivos. Asimismo, es de suma importancia, ante un
paciente con un episodio depresivo mayor, descartar
gue no sea secundario a alguna condicion organica,
y también descartar que no sea un episodio depresi-
vo mayor en el contexto de un trastorno bipolar, ya
que el tratamiento farmacoloégico difiere. En el tras-
torno depresivo mayor, se indican antidepresivos, y
en el trastorno bipolar los antidepresivos no consti-
tuyen la primera eleccion. Si fuera necesario indicar
antidepresivos en un episodio depresivo mayor en
el contexto de un trastorno bipolar, los farmacos de
eleccioén son los ISRS y el bupropion, ya que tienen
menos probabilidades de provocar un viraje al polo
de exaltacion (switch).

Inhibidores Selectivos de Recaptacion de
Serotonina

Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Se-
rotonina (ISRS) se usan con frecuencia como antide-
presivos de primera linea debido a su eficacia, tole-



rabilidad y seguridad general en caso de sobredosis.
Ademas, los ISRS son eficaces en el tratamiento de
la ansiedad, que a menudo forma parte de los sin-
dromes depresivos. Los ISRS incluyen: fluoxetina,
sertralina, citalopram, escitalopram, fluvoxamina y
paroxetina.

El desarrollo de medicamentos antidepresivos ha pa-
sado por diferentes fases historicas. La fluoxetina, a
finales de la década del "80 fue el primer ISRS apro-
bado por la FDA (Food and Drugs Administration, por
sus siglas en inglés), para el tratamiento del trastorno
depresivo mayor. Esto fue seguido por la sertralina en
1991, la paroxetina en 1993, el citalopram en 1998, y
el escitalopram en el afio 2002. La fluvoxamina nunca
fue aprobada para el trastorno depresivo mayor, pero
fue aprobada para el tratamiento del trastorno obsesi-
vo-compulsivo en 1993 (UpToDate, 2022).

Los ISRS estan indicados para tratar muchos otros
trastornos psiquiatricos ademas del trastorno depre-
sivo, incluidos el trastorno de panico, el trastorno ob-
sesivo-compulsivo, el trastorno de ansiedad generali-
zada, el trastorno de ansiedad social, el trastorno de
estrés postraumatico, el trastorno dismorfico, la buli-
mia nerviosa, el trastorno por atracones, el trastorno
disférico premenstrual, y trastornos somatomorfos.

Desarrollaremos en este articulo, el tratamiento far-
macolégico del trastorno depresivo mayor (TDM),
poniendo el foco en dos ISRS, la sertralina y el es-
citalopram, teniendo en cuenta como parametro des-
tacado en la clinica, una caracteristica farmacocinéti-
ca favorable, que es la débil inhibicién del citocromo
P450, por lo cual no tendran, o seran despreciables,
las interacciones con otros farmacos.

Sertralina

Indicaciones

La sertralina, tiene otras indicaciones aprobadas
por la FDA, ademas del trastorno depresivo mayor
(TDM). Ellos son el Trastorno de Panico (TP), el Tras-
torno Obsesivo Compulsivo (TOC), el Trastorno de
Ansiedad Social (TAS), el Trastorno por Estrés Pos-
traumatico (TEPT) y el Trastorno Disférico Premens-
trual (TDPM).

Dosificacion en los distintos trastornos

Esta se indica en la Tabla 1.

Dosificacion de la sertralina en el Trastorno Depresivo
Mayor

La dosis inicial de 50 mg una vez al dia se puede au-
mentar segun la respuesta y la tolerabilidad en incre-

Tabla 1. Dosificacion de la sertralina en diferentes
trastornos

Indicacion Dosis inicial Dosis maxima
TDM 50 mg/dia 200 mg/dia
TOC 25 mg/dia(6-12 4 1o/ dia
anos)

Panico, TEPT, 50 mg/dia(z 13 -
TAS afios) 200 mg/dia
TDPM 25 mg/dia 150 mg/dia
Dosis 50 mg/diasolo 100 mg/dia

. . durante lafase solo durantela
intermitente latea fase latea

Adaptado de Stahl, Prescriber’s Guide, Seventh Edition, 2021.

mentos de 25 a 50 mg una vez a la semana hasta un
maximo de 200 mg/dia. Algunos expertos utilizan ti-
tulaciones mas rapidas (cada 3 dias) en combinacion
con un antipsicético (p. ej., olanzapina) para pacien-
tes con caracteristicas psicoticas (Rothschild, 2021).

Interacciones farmacologicas

Algunos ISRS son inhibidores de moderados a poten-
tes del metabolismo de farmacos del citocromo P450
hepatico y pueden causar interacciones farmacologi-
cas al alterar los niveles sanguineos de otros medica-
mentos que dependen de estas enzimas para su eli-
minacion o activacion. El citalopram y el escitalopram
inhiben menos las enzimas hepaticas que otros ISRS
y, por lo tanto, son los ISRS de eleccién para situa-
ciones en las que las interacciones farmacolégicas
son un problema (Preskorn, 1997). La sertralina, por
ser un débil inhibidor del CYP2D6, es una alternativa
razonable (Labbate, 2010).

Entre las numerosas interacciones farmacologicas
potenciales que pueden ocurrir con los ISRS se en-
cuentra la interaccion entre el tamoxifeno y la fluoxeti-
na o la paroxetina. El tamoxifeno se indica para tratar
o prevenir la recurrencia del cancer de mama y es
un profarmaco que es metabolizado por el citocromo
P450 2D6 al metabolito activo. Por su potente inhibi-
cion del Citocromo P450, fraccion 2D6, se concluyo
que la paroxetina y la fluoxetina no deben indicarse a
pacientes que reciben tamoxifeno (Desmarais, 2009;
Andrade, 2012).



Interacciones de alto riesgo en pacientes
con comorbilidades

Andrade publicé un caso clinico paradigmatico que
muestra la necesidad de estar alerta con las interac-
ciones de los antidepresivos. Se trataba de una mujer
de 38 anos que recibia tamoxifeno por su cancer de
mama. Tenia, ademas, un cuadro clinicamente sig-
nificativo de ansiedad y depresiéon. También padecia
sofocos, relacionados con la accién antiestrogénica
del tamoxifeno. El psiquiatra que atendié a la pacien-
te consider6 que la paroxetina era un tratamiento
efectivo para la ansiedad, la depresion y los sofocos
por la menopausia quimica provocada por el tamoxi-
feno (Andrade, 2010).

¢Cuales son las preocupaciones relacio-
nadas con el uso de paroxetina u otros
antidepresivos en pacientes que estan
recibiendo tamoxifeno?

El tamoxifeno es un farmaco con propiedades anties-
trogénicas, que se indica en pacientes con cancer de
mama que sean positivos a receptores antiestrogé-
nicos. Reduce entre otras cosas, el riesgo de desa-
rrollar cancer en la mama contralateral. Es utilizado
también en el cancer de mama en los varones.

El tamoxifeno es una prodroga que se activa en pre-
sencia del citocromo P450, entre otros por el CYP2DG6,
y se transforma en su metabolito (endoxifeno), que es
el que tiene la actividad antiestrogénica. La paciente
descripta hizo una recidiva del cancer de mama.

Aunque la paroxetina es efectiva para la depresion,
la ansiedad y los sofocos provocados por la actividad
antiestrogénica del tamoxifeno, no deberia ser indi-
cada para pacientes con cancer de mama que estén
recibiendo tamoxifeno. Esto es porque la paroxetina
es un fuerte inhibidor del CYP2D6; esta inhibicion
impide que el tamoxifeno se transforme en su me-

Figura 2. ;Cuales son los 4 antidepresivos que NO

deben indicarse a una paciente que esta tomando
tamoxifeno?

Paroxetina Potente inhibidor
Fluoxetina Potente inhibidor
Bupropién Moderados a potentes
Duloxetina inhibidores

Adaptada de Andrade C. Breast Cancer and Antidepressant Use.
2012.

Figura 3. ;Cuales antidepresivos se pueden indicar

a una paciente que esta tomando tamoxifeno?

Sertralina

Venlafaxina

Desvenlafaxina

Citalopram

Escitalopram

Mirtazapina

Adaptada de Andrade C. Breast Cancer and Antidepressant Use.
2012

tabolito. Este metabolito es el que tiene la verdadera
propiedad antiestrogénica. En esta paciente, la droga
madre (tamoxifeno) no se metabolizé y no se logré
la actividad antiestrogénica, por lo cual hubo recidiva
del cancer de mama (Andrade, 2012). La paroxetina
disminuye la eficacia del tamoxifeno e incrementa la
mortalidad en mujeres con cancer de mama que es-
tan tomando tamoxifeno (Kelly, 2010).

¢Qué otros antidepresivos deberian ser
evitados en pacientes que estan en trata-
miento con tamoxifeno?

Antidepresivos como la fluoxetina, el bupropion, y la
duloxetina son moderados a potentes inhibidores del
CYP2D6, por lo cual deben evitarse en pacientes con
cancer de mama que estén recibiendo tamoxifeno
(ver Figura 2).

Los antidepresivos que se pueden indicar en las pa-
cientes con cancer de mama que toman tamoxifeno,
son los que inhiben en forma débil el CYP2D6, a sa-
ber, sertralina, citalopram, escitalopram, venlafaxina,
desvenlafaxina y mirtazapina (ver Figura 3).

Hay que tener en cuenta, en relacion al citalopram,
que aunque es un débil inhibidor del CYP2D6, prolon-
ga el intervalo QT y tiene el riesgo potencial de provo-
car una arritmia ventricular, llamada Torsion de Punta
(Torsade de Pointes). En el aio 2011, la FDA lanzé
una advertencia (Warning) sobre esta prolongacion
del intervalo QT, por lo cual, en pacientes adultos
jévenes, la dosis maxima de citalopram son 40 mg/
dia, mientras, en adultos mayores, la dosis maxima
son 20 mg/dia. El riesgo de prolongacion del intervalo
QT es mayor en mujeres y en mayores de 60 anos,
ademas de otros factores como la hipokalemia y la
hipomagnesemia.



Depresion en la Enfermedad Cardiovascular

La sertralina es uno de los pocos antidepresivos que
mostraron ser seguros para el tratamiento de la de-
presion en pacientes con enfermedad cardiovascu-
lar. El estudio SADHART (Sertraline Antidepressant
Heart Attack Randomized Trial), evalué 369 pacien-
tes con un infarto de miocardio reciente u hospita-
lizacién por angina inestable que cumplian criterios
para un actual episodio depresivo mayor, fueron
randomizados y recibieron sertralina en dosis flexi-
bles (50-200 mg/dia) o placebo durante 24 semanas
(Glassman, 2002; Carpenter, 2017). Los resultados
de este estudio mostraron que sertralina es segura
en pacientes con depresion recurrente e infarto de
miocardio reciente o angina de pecho inestable. En
otros estudios previos se estudio el rol de la sertralina
como antiagregante plaquetario, reduciendo la posi-
bilidad de eventos cardiacos recurrentes (Shapiro,
1999; McFarlane, 2001). Otros estudios demostraron
que sertralina puede mejorar la calidad de vida en
pacientes depresivos con sindrome coronario agudo
(Swenson, 2003) o un accidente cerebrovascular re-
ciente (Murray, 2005).

Igual que los demas ISRS, por su efecto antiagregan-
te plaquetario, y por el aumento de la secrecion de
acido gastrico, en algunos pacientes predispuestos
por enfermedad gastrointestinal o que tomen antiin-
flamatorios no esteroides (AINE’s) puede provocar
sangrado gastrointestinal (Andrade, 2010).

Dosificacion
Indicacion Dosis recomendada

TDM

Inicial: 10 mg/dia
Adolescentes . .
Maximo: 20 mg/dia

Inicial: 10 mg/dia

Adultos .. "
Maximo: 20 mg/dia
TAG
Inicial: 10 mg/dia
Adultos

Recomendada: 10 mg/dia

Adaptado de Stahl, Prescriber’s Guide, Seventh Edition, 2021

Escitalopram
Indicaciones

El escitalopram, esta aprobado por la FDA, para el
tratamiento del:

m Trastorno Depresivo Mayor (TDM), en adultos y
en adolescentes entre 12 y 17 afos.
m Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG).

En el afio 2009, escitalopram fue aprobado por la
FDA para el tratamiento de depresion en adolescen-
tes entre 12 y 17 afios. A partir de un ensayo aleato-
rizado, a doble ciego contra placebo. En este estu-
dio a un grupo se le administré escitalopram 10-20
mg/dia (N=155) comparado con un grupo al que se
administré placebo (N=157). En el grupo de escitalo-
pram, hubo una mejoria en la semana 8 en la escala
CDRS-R (Children’s Depression Rating Scale-Revi-
sed) (Emslie, 2009). En un estudio extendido a 24
semanas, también se vio mejoria en el grupo tratado
con escitalopram versus placebo (Findling, 2013). La
fluoxetina es actualmente la Unica medicacién apro-
bada por la FDA para la depresion, tanto en nifios
como en adolescentes (desde los 8 afos en adelan-
te) (Roseboom, 2017; Stahl, 2021).

Dosificacion en los distintos trastornos (Stahl, 2021)

Se administra una vez por dia, a la mafiana o a la no-
che, con o sin comidas.

En el afio 2009, Cipriani y colaboradores, llevaron a
cabo un metaanalisis, a partir del cual hicieron una re-
vision sistematica de 117 ensayos controlados y alea-
torizados, que incluyé a 25.928 participantes. Com-
pararon eficacia y aceptabilidad de 12 antidepresivos
en dosis terapéuticas, para el tratamiento agudo de la
depresion unipolar en adultos: bupropion, citalopram,
duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, mil-
nacipran, mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertrali-
na y venlafaxina. Los resultados fueron los siguientes:
la mirtazapina, el escitalopram, la venlafaxina y la ser-
tralina fueron significativamente mas eficaces que la
duloxetina, la fluoxetina, la fluvoxamina, la paroxetina
y la reboxetina. La reboxetina fue significativamen-
te menos eficaz que todos los demas antidepresivos
evaluados. El escitalopram y la sertralina mostraron el
mejor perfil de aceptabilidad, lo que provocé un nu-
mero significativamente menor de abandonos que la
duloxetina, la fluvoxamina, la paroxetina, la reboxetina
y la venlafaxina (Cipriani, 2009).

Interpretacion de este ensayo: existen diferencias

clinicamente importantes entre los antidepresivos co-
munmente prescritos tanto para la eficacia como para



la aceptabilidad a favor del escitalopram y la sertrali-
na. La sertralina podria ser la mejor opcién al iniciar
el tratamiento de la depresion mayor de moderada a
grave en adultos porque tiene el equilibrio mas favo-
rable entre los beneficios, la aceptabilidad y el costo
de adquisicion (Cipriani, 2009).

En el afio 2018, Cipriani y colaboradores actualizaron
y ampliaron el metaanalisis que habian publicado en
2009. Se basaron en 522 estudios doble ciego, que
incluyeron 116.477 pacientes asignados aleatoria-
mente a 21 farmacos antidepresivos individuales de
primera y segunda generacion o placebo.

El proyecto amplia el trabajo anterior que habia abor-
dado 12 antidepresivos con datos para comparacio-
nes directas. Incluyé 21 tratamientos activos y placebo.
La base de evidencia mucho mas grande (alrededor
de 117.000 vs 26.000 pacientes), obtenida a través de
una busqueda exhaustiva de informacion publicada y
no publicada, les permitié investigar otros resultados
importantes, como la remision, el cambio en los sin-
tomas del estado de animo y los abandonos debidos
a los efectos secundarios, y una serie de cuestiones
metodoldgicas, como el patrocinio, programa de do-
sificacion, precision del estudio y efecto de novedad.

Se encontré que todos los antidepresivos incluidos
en el metaanalisis fueron mas eficaces que el place-
bo en adultos con trastorno depresivo mayor y que
los tamafios del efecto fueron en su mayoria modes-
tos. Algunos antidepresivos, como el escitalopram, la
mirtazapina, la paroxetina, la agomelatina y la sertra-
lina tuvieron una respuesta relativamente mas alta y
una tasa de abandono mas baja que los otros antide-
presivos. Por el contrario, la reboxetina, la trazodona
y la fluvoxamina se asociaron con perfiles de eficacia
y aceptabilidad generalmente inferiores en compara-
cion con los otros antidepresivos, lo que los convierte
en opciones menos favorables (Cipriani, 2018).

Conclusiones

Puntos clave para le eleccion del tratamiento farma-

coldgico.

m Los antidepresivos se utilizan habitualmente en
todo el mundo para el tratamiento del trastorno de-
presivo mayor, que es uno de los mas importantes
desafios de salud global.

m Lapandemia COVID-19y sus consecuencias, aun
lejos de ser resueltas, abren un desafio adicional
e inesperado en el estudio y seguimientos de am-
bas condiciones.

m La mayoria de los antidepresivos son los farma-
cos de primera linea para tratar, también, los tras-
tornos de ansiedad.

m Sibien no es el objetivo de este articulo, las inter-
venciones no farmacoldgicas son esenciales en el
manejo de pacientes con depresién y deben con-
tinuarse con la medicacién seleccionada.

m La individualizacién del tratamiento debe tener en
cuenta, ademas, la edad del paciente, las enfer-
medades médicas comorbidas, los tratamientos
concomitantes, el perfil metabdlico, la seguridad
cardiovascular, minimas o pocas interacciones
farmacolégicas y las preferencias del paciente.

m El metaanalisis de Cipriani, considerado hoy un
valioso aporte dada la cantidad (21) de antidepre-
sivos disponibles analizados, sintetiza |la eviden-
cia y posiciona al escitalopram y la sertralina como
opciones de primera linea en cuanto a eficacia,
seguridad y tolerabilidad.

Conflictos de intereses: los autores declara no te-
ner conflictos de intereses.
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