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Efectividad de los nuevos antidepresivos frente
a los clasicos inhibidores de la recaptacion

de la serotonina

La depresién mayor afecta a més del 15% de la poblacién
adulta en algin momento de su vida y hasta al 25% de las
mujeres’2. Es un sindrome complejo en el que pueden in-
cluirse desde estados de dnimo claramente reactivos a pro-
blemas biogrificos o a dificultades de interaccién con el
entorno, hasta trastornos debidos a factores biol6gicos
congénitos con mayor o menor carga génetica familiar, o
adquiridos a causa de enfermedades intercurrentes o de
tratamientos farmacoldgicos depreségenos. Por tanto, son
situaciones clinicas debidas a una amplia variedad de fac-
tores etiolégicos que responden de forma diferente a los
tratamientos. En principio, la respuesta a los tratamientos
farmacoldgicos seria mejor en las depresiones con impor-
tantes componentes biolégicos y menos clara en las mds
reactivas?.

El tratamiento de la depresién abarca farmacoterapia, psi-
coterapia y la combinacién de ambas. Hasta el momento
no hay datos acerca de la superioridad de una de ellas so-
bre las otras, si bien el tratamiento combinado parece ser
el que proporciona la percepcién global de mejor respues-
ta terapéutica®. En la mayoria de los casos, la farmacotera-
pia es el tratamiento mds accesible y utilizado por los cli-
nicos. Su objetivo no debe estar enfocado tnicamente
hacia el tratamiento agudo del episodio inicial, ya que
también debe prevenir las recidivas y recurrencias que con
frecuencia aparecen en estos trastornos.

La aparicién en la década de los noventa de los inhibidores
selectivos de la recaptacién de la serotonina (ISRS), junto
con un cambio en el modelo de la atencién psiquidtrica, con
un mayor contacto con atencién primaria, han llevado al
incremento constante de la utilizacién de antidepresivos*
comentado recientemente en esta revista. LLos mismos au-
tores reflexionaban en otro articulo sobre los factores que
incidian directamente en el incremento de la utilizacién de
antidepresivos, como la ampliacién del nimero de indica-
ciones y del rango de edad de los pacientes, la aparicién
constante de nuevas moléculas que se acompafian de gran
presién comercial, la ampliacién de indicaciones que no
constituyen una entidad clinica, y la mayor demanda de la
poblacién por procesos relacionados con ansiedad y depre-
sién o por disminucién del nivel de tolerancia a la frustra-
cién, en donde los farmacos se utilizan como solucién a los
problemas personales y sociales®. En este entorno es 16gico
preguntarse si su aportacién en eficacia y tolerabilidad es
relevante, y cudl es su lugar en la terapéutica.

Los ISRS y los nuevos antidepresivos se utilizan en la de-
presién y en algunas variantes del trastorno de ansiedad.
Su mecanismo de accién consiste en incrementar la neu-
rotransmisién en el espacio sindptico, principalmente dis-
minuyendo la recaptacién de los neurotransmisores, aun-
que en el caso de mirtazapina el principal mecanismo de
accién es la estimulacién de la liberacién de neurotransmi-
sores al espacio sindptico. Dependiendo de los neurotrans-
misores afectados, los antidepresivos han sido asignados a
diferentes grupos (tabla 1).

Recientemente se ha publicado una revisién sistematica®
sobre la eficacia y la seguridad de los nuevos antidepresi-
vos frente a los ISRS en el trastorno de depresién mayor
en la que se han evaluado los resultados primarios, y no s6-
lo los intermedios. De los 894 estudios no duplicados, s6-
lo en 46 la asignacion habia sido aleatoria, con 52 compa-
raciones entre farmacos. Cabe destacar que, de la gran
cantidad de estudios que se llevan a cabo, muy pocos tie-
nen validez para la toma de decisiones. En este caso, sélo
la tienen el 5% de los estudios iniciales.

Duracién de los estudios

El tiempo de observacién del estudio es fundamental para
valorar la aportacién de los nuevos antidepresivos pues,
aunque bastan periodos de 8-12 semanas para evaluar la
remisién del episodio inicial, se necesita mds tiempo para
comprobar la prevencién de recaidas y los resultados en
tratamientos de mantenimiento (6 a 12 meses), y todavia
mis si se tiene en cuenta que el fin ultimo debe ser la re-
misién completa y la prevencién de nuevos eventos en pa-
cientes con episodios recurrentes (mds de 12 meses)?. Sin
embargo, en la revisién mencionada, un 60% de los estu-
dios tuvo una duracién inferior a 12 semanas, y como mu-
cho, fueron de 8 semanas en el caso de los nuevos antide-

presivosf’.

Estudios comparativos entre ISRS

En los diferentes ensayos clinicos realizados en pacientes
con depresién mayor en los que se comparan entre si la
fluoxetina, la fluvoxamina, la paroxetina y la sertralina, no
se han encontrado diferencias significativas que apoyen la
superioridad clinica de alguno de ellos sobre los demds®. A
pesar de ello, en uno de los estudios se apunté una modes-
ta significacion estadistica a favor de sertralina respecto a
la fluoxetina en actividad, y en otro estudio se identificé
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Clasificacion de los antidepresivos segiin
los neurotransmisores afectados

Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS)

Fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram

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

Venlafaxina, duloxetina

Inhibidores de la recaptacion de la noradrenalina y dopamina (IRND) Bupropi6n
Inhibidor selectivo de la recaptacion de la noradrenalina (ISRNa) Reboxetina
Modulador de la noradrenalina y serotonina (NaSSA) Mirtazapina

una mayor rapidez de accién del citalopram respecto a la
fluoxetina, pero en ambos casos sin relevancia clinica sufi-
ciente.

El escitalopram (isémero S de citalopram) se ha com-
parado con el citalopram, sin que se haya demostrado de
forma consistente su superioridad. Pese a ello, desde su
comercializacién su uso se ha incremento de forma con-
siderable, lo que podria corresponder mds a una estrate-
gia comercial ante la pérdida de la patente de citalo-
pram y la aparicién de su genérico que a una superior
eficacia’.

Hasta este momento, ninguno de los ISRS ha demostrado
una superioridad respecto a los otros para el tratamiento de
la depresion mds prevalente en atencién primaria, por lo que
cualquiera de ellos puede ser una eleccién adecuada en estos
pacientes. Sin embargo, para pacientes depresivos hospitali-
zados se mantendrian como primera eleccién los antidepre-
sivos cldsicos o triciclicos®, y especialmente la amitriptilina®.

Estudios comparativos entre los nuevos
antidepresivos

La venlafaxina se ha comparado con la paroxetina, la fluo-
xetina, la sertralina y el escitalopram. En comparacién con
la fluoxetina, mostré un mejor resultado en la escala de
HAM-D en 2 ensayos clinicos, pero no en otros 5. Fue su-
perior a la sertralina en el unico ensayo que los compara-
ba. En un estudio de 24 semanas de observacién, no pre-
senté diferencias significativas frente a la paroxetina.

La duloxetina, de reciente comercializacién en nuestro pais,
se ha comparado frente a la fluoxetina y la paroxetina en
estudios de corta duracién (8 semanas), sin que se hayan
demostrado ventajas. No hay ensayos clinicos que investi-
guen las diferencias en la eficacia y la tolerabilidad frente a
la venlafaxina, probablemente su comparador 16gico, pues
su mecanismo de accién es similar.

El bupropién y la mirtazapina no han mostrado diferen-
cias significativas al compararlos con paroxetina, fluoxeti-
na y sertalina®.

Por lo tanto, se puede concluir que tampoco en el caso de
estos nuevos antidepresivos se ha demostrado una clara su-
perioridad respecto a los demas.

Calidad de vida y rapidez de accién

Ante esta situacién, se ha buscado que las nuevas molécu-
las se diferencien en aspectos como la calidad de vida o el
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inicio de la accién. En 9 ensayos se examinaron las dife-
rencias en calidad de vida, sin que se observaran diferen-
cias significativas para ningin ISRS. La calidad del suefio
fue mejor con fluvoxamina que con fluoxetina®. La mirta-
zapina comenzé su accién antes que la fluoxetina, la ser-
tralina o la paroxetina, aunque sin diferencias en su efica-
cia a los 12 meses.

Seguridad y tolerabilidad

Finalmente, es frecuente que los aspectos relacionados con
la seguridad y la tolerabilidad sean los principales motivos
de eleccién del firmaco. A pesar de ello, inicamente en el
13% de los estudios se utilizé un método estindar para
evaluar los efectos adversos®. La venlafaxina se ha relacio-
nado con incrementos de la presién arterial, por lo que se
debe ser muy prudente al utilizarla en ancianos. La mayor
incidencia de diarrea se observé con sertralina, los vértigos
con venlafaxina, la cefalea y el insomnio con bupropién, y
las nduseas con fluvoxamina y sertralina. En cuanto a la
disfuncién sexual, la mayor incidencia se produjo con pa-
roxetina, sertralina y mirtazapina, y la menor, con bupro-
pién. Los pacientes que registraron mayor incremento de
peso tomaban paroxetina o mirtazapina, y los que menos,
fluoxetina.

El riesgo de suicidio y autolesiones estd incrementado per
se en la depresién. La MHRA (Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency) no ha hallado datos sufi-
cientes para asociar el uso de antidepresivos en adultos con
un incremento en la tasa de suicidios, aunque si con una

mayor incidencia de autolesiones!.

Limitaciones de los estudios

Las limitaciones de los estudios con los nuevos antidepre-
sivos son bdsicamente tres: ) publicaciones incompletas
que hace imposible realizar un andlisis cuantitativo para
muchas comparaciones entre medicamentos; &) calidad
inadecuada de las publicaciones, y ¢) sesgos de publicacion,
debido a que la mayoria de los estudios estdn esponsoriza-

dos por compaiifas farmacéuticas®.

Guias, revisiones y posicién de agencias

de evaluacién

La Agencia Sueca de Evaluacién de Tecnologfas Sanitarias
(SBU) ha realizado una revisién sistemdtica del tratamien-
to de los trastornos de ansiedad con antidepresivos, y no
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han encontrado datos suficientes que permitan comparar
la eficacia de los nuevos antidepresivos frente a los ISRS!™.
La Guia de Préctica Clinica de la universidad de Michi-
gan!?, NICE!3 o recientes revisiones!# concluyen que nin-
gun antidepresivo es superior a otro en términos de efica-
cia o tiempo de respuesta, y que la seleccion del
antidepresivo debe basarse en el perfil de tolerabilidad, la
comorbilidad psiquidtrica y el coste.

Las futuras investigaciones en farmacoterapia en pacientes
con depresién deberian incluir estudios de mayor duracién
y calidad en los que las medidas de efectividad estuvieran
basadas en resultados clinicamente relevantes. Los investi-
gadores deberian definir @ priori los estudios de seguridad
y utilizar de forma consistente el método para su evalua-
cién.
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