NOTICIAS BREVES

¢Antidepresivos novedosos o

de recientes aparicion?

A pesar de la evidente seguridad relativa de los nuevos antidepresivos,

existen datos que ponen de relieve la importancia de llevar a cabo un estricto

seguimiento de los pacientes y analizar su indicacion a la luz del balance

riesgo / beneficio / costo.

tan frecuentes en los pacientes

que concurren a consultorios de
medicina general y, a la vez, son
subdiagnosticados e inadecuadamente
tratados, lo que provoca una dismi-
nucion en la calidad de vida, aumen-
to de la utilizacion de los recursos de
salud y dificultad en la relacion mé-
dico-paciente.

Se estima que alrededor del 21%
de los pacientes que concurren a con-
sultorios de medicina general con
sintomatologia fisica, padecen un
trastorno depresivo (depresion ma-
yor, distimia, depresién menor)* mien-
tras que aproximadamente el 20% de
la poblacién presentara al menos un
episodio de depresion en algin mo-
mento de su vida?. Si bien las tasas
de admision hospitalaria son mayores
para las mujeres (alrededor de 6/
10.000 personas/afio), las correspon-
dientes al sexo masculino han creci-
do en los Gltimos afios, lo cual podria
reflejar tanto un aumento de la preva-
lencia como una modificacion de los
criterios de admisién®. Como conse-
cuencia de la prevalencia de estos tras-
tornos, la busqueda de tratamientos
eficaces en este campo resulta de
sumo interés desde el punto de vista
sanitario a la vez que determina la
existencia de un inmenso «mercado
potencial» para la comercializacion de
medicamentos.

Las estrategias de comercia-
lizacion han remarcado (explicita o

I 0s trastornos depresivos resul-

subliminalmente) las diferencias en-
tre las estructuras quimicas (bicicli-
cos, triciclicos, tetraciclicos), la «in-
novacién» (clasicos o tipicos vs. atipi-
cos), el momento de su comercializa-
cion (primera, segunda, ... generacion)
como asi también el supuesto meca-
nismo de accién responsable de sus
efectos antidepresivos. Es asi como
surge la tendencia a clasificarlos en
términos atrayentes como selectivi-
dad, especificidad, etc. acompafiados
generalmente de un acrénimo para
competir con los antiguos TCAs
(antidepresivos triciclicos) y MAOIs
(inhibidores de la monoaminooxi-
dasa): NARIs (inhibidores de la re-
captacion de noradrenalina), SSRIs
(inhibidores selectivos de la recapta-
cién de serotonina), RIMAs (inhibi-
dores selectivos y reversibles de la
MAO,), NASSA (antidepresivos de
efectos blogueantes a,, 5-HT, y 5-
HT,).

Resulta importante tener presente
que las hipotesis biolégicas de la de-
presion han sido escasamente confir-
madas y los modelos propuestos re-
sultan, en gran parte, de inferencias
basadas en los mecanismos de accion
atribuidos a los antidepresivos. Por
consiguiente, estamos frente a un ver-
dadero circulo vicioso cuando promo-
cionalmente se justifica el uso de es-
tos farmacos. Asimismo, del mismo
modo que Prometeo, algunos
farmacos como el 5-hidroxitriptéfano
y la S-adenosilmetionina resurgen pe-

riodicamente (¢se justifica que algun
ensayo clinico controlado -que podria
denominarse Hércules- resuelva la in-
certidumbre?). Por Gltimo, no podria-
mos dejar de mencionar a la «muy
nuestra» d-fenilalanina.

Més alld de que comparten perfi-
les de eficacia/ineficacia terapéutica
similares (en el mejor de los casos res-
ponde el 65 al 70% de los pacientes,
cifra que varia significativamente de
acuerdo a los criterios de inclusién y
exclusion de los ensayos clinicos), la
elevada eficacia del «marketing» con-
virtié al «Prozac»* en el antide-
presivo de los afios 90%.

Aungue no se ha demostrado que
los farmacos de aparicion reciente
sean superiores a los méas antiguos, su
seguridad y tolerabilidad relativas han
motivado que se les acepte con rapi-
dez, para convertirse en los antidepre-
sivos prescriptos con mayor frecuen-
cia®.

La popularidad de los «nuevos
antidepresivos» se atribuye a que la
presentacion de efectos adversos
cardiovasculares y anticolinérgicos,
asi como la letalidad en caso de
sobredosis, son menos frecuentes que
con los triciclicos.

Si bien el bloqueo de la recapta-
cion de aminas es relativamente rapi-
do, la aparicion de los efectos antide-
presivos requiere de manera caracte-
ristica, al igual que los antidepresivos
clésicos, la administracion del farma-
co durante varias semanas®. Por lo tan-
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to, queda claro que la potenciacién en
la neurotransmisiéon monoaminérgica
puede ser sélo una etapa inicial de una
cascada potencialmente compleja de
acontecimientos que culminan con la
actividad antidepresiva.

Dentro de las reacciones adversas
de presentacién mas frecuente con el
uso de los llamados SSRIs y NARIs
se incluyen las nauseas que pueden
ser leves y transitorias y se relacio-
nan con la dosis. También pueden pro-
ducir ansiedad, cefalea, insomnio y
trastornos sexuales que pueden moti-
var la suspension del tratamiento. Se
han descrito casos aislados de sinco-
pe’ y de hepatotoxicidad con aumen-
to de enzimas hepaticas®.

A pesar de la evidente seguridad
relativa de los «nuevos antidepre-
sivos», no se ha establecido con cer-
teza la toxicidad cardiaca ni la efi-
cacia sobre la sintomatologia depre-
siva en poblaciones de pacientes an-
cianos o cardiopatas®, por lo cual la

coexistencia frecuente de depresion y
enfermedad vascular en poblaciones
geriatricas plantea un dificil dilema
clinico. Si ademas consideramos que
la mayoria de los nuevos antide-
presivos presenta el riesgo de pro-
ducir interacciones potencialmente
significativas con otros farmacos, la
situacion se torna ain mas compleja®.

Asimismo, se ha informado la apa-
ricion de un sindrome de abstinencia
1 a 10 dias después de suspender la
administracion del farmaco, especial-
mente cuando se interrumpe el trata-
miento de manera abrupta. El mis-
mo se manifiesta con vértigo, pa-
restesias, nduseas, temblor, ansiedad,
palpitaciones, trastornos del suefio
(somnolencia o insomnio), agitacion,
irritabilidad y cefalea. El cuadro no
suele ser grave y se resuelve esponta-
neamente en dos semanas o al reintro-
ducir el farmaco. A pesar de que no
se conoce acabadamente su mecanis-
mo, se ha sugerido que seria conse-

*N de R: Prozac corresponde al nombre genérico fluoxetina.

cuencia del descenso brusco de las
concentraciones de serotonina en el
espacio sinaptico. Las variaciones en
la incidencia de este sindrome esta-
rian relacionadas con las caracteristi-
cas farmacocinéticas de cada droga.
Por ejemplo. la vida media corta de
la paroxetina (21h) junto con el he-
cho de que no origina metabolitos ac-
tivos, favoreceria la aparicion de es-
tos sintomas?©.

Estos datos ponen de relieve la im-
portancia de llevar a cabo un estricto
seguimiento de los pacientes tratados
con los «nuevos antidepresivos» y
analizar su indicacién a la luz del
balance riesgo/beneficio/costo,
teniendo en cuenta que cuanto mas
recientes son, obviamente, menos sa-
bemos. &4

E.C.yG.E.
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