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CAPITULO I: INTRODUCCION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segin Kupfer y Regier (2013), la depresion que es también conocida como trastorno
depresivo mayor es una patologia neuropsiquiatrica que afecta el animo y el afecto, ademas de la
conducta, cognicidon y el pensamiento, ya que surgen ideas de minusvalia y culpa o ideaciones
suicidas. Puede producir sintomas fisicos como: alteraciones del suefio, fatiga, tension y apetito o

pérdida de este.

Esta enfermedad se encuentra entre las causas mas comunes de discapacidad entre las
personas de todo el mundo ya que, el trastorno depresivo mayor afecta a cerca del 16% de la
poblacion mundial. Segun informes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el afio
2030 se proyecta que la depresion serd una de las principales causas de incapacidad en todo el

mundo. (Cui, 2015)

Segtin la Organizacion de la Salud [OMS], (2020), la depresion es una enfermedad muy
comun que se presenta en todo el mundo y que afecta alrededor de 264 millones de personas. En
el peor de los casos, este mal puede llevar al suicidio a muchos de quienes lo padecen, ademas
cerca de 800 000 personas mueren por suicidio anualmente en todo el mundo. Es importante
destacar que el suicidio es la segunda causa principal de muerte en individuos entre los 15 y 29

anos.

Para el afio 2014, la Direccion de Vigilancia del Ministerio de Salud de Costa Rica, en las
estadisticas reportadas en su boletin de trastornos mentales de notificacion obligatoria, registro los
episodios de depresion, donde por cada 100 000 habitantes costarricenses hubo 37 902 casos de
mujeres y 13 528 de hombres. En cuanto a la tasa de intentos de suicidio se registraron 743 de

género femenino y 461 masculinos.

Mientras tanto, un afio mas tarde, para el 2015, la Direccion de Vigilancia del Ministerio
de Salud de Costa Rica, indicé en sus estadisticas que por cada 100 000 habitantes costarricenses

padecieron de depresion 40 179 mujeres y 12 748 hombres. Ademas, la tasa de intentos de suicidio
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entre los pacientes con depresion indicd que, por cada 100 000 habitantes se reportaron 860 de
género femenino y 548 de género masculino. Los casos de mujeres prevalecen por encima de los
hombres ya que hay mas casos de depresion e intentos de suicidio que en los masculinos, también
las estadisticas evidenciaron el aumento significativo de casos de esta patologia ademas de los

intentos de suicidio cada afio.

Segiin Duman (2013), en la Revista Oficial de la Asociacion de Psiquiatria, desde hace 50
afnos cuando se descubrieron los antidepresivos inhibidores de la recaptacion de monoamina, estos
medicamentos han sido prescritos ampliamente en el tratamiento depresivo mayor y aunque son
farmacos muy utiles para tratar diversas patologias, tienen ciertas limitaciones importantes como,

por ejemplo, su inicio de accion tardio que puede tomar semanas o incluso meses.

De acuerdo con Gaviria, Martinez G, Martinez L, Ospina y Urrego (2017), los
medicamentos antidepresivos se deben tomar varias semanas para lograr hacer efecto, estos se
deben consumir al menos seis semanas mas posteriores a la remision de los sintomas para evitar la
recurrencia de la patologia. Por la prolongacién de tiempo para la obtencién de una respuesta
terapéutica eficiente del tratamiento, en los primeros tres meses, entre un 30 y 70% de los pacientes
dejan de tomar sus medicamentos y solo un 27,6% de los enfermos logran tomarse los
medicamentos por mas de tres meses. Los pacientes que no continlan sus tratamientos

antidepresivos por mas de 6 meses tienen un 77% de probabilidades de tener una recaida.

Segiin Mora, Lopez, Rubio, Palmer y Villar (2016), actualmente se dispone de pocos
tratamientos que sean rapidos, seguros y efectivos para reducir los sintomas de la depresion y la
ideacion suicida en estos pacientes. Por otra parte, la mejoria de la sintomatologia de la depresion
y de la ideacion de los pensamientos suicidas con los tratamientos convencionales, generalmente,

no es mantenida en el tiempo y los enfermos tienen recaidas.

De ahi surge la principal interrogante de esta investigacion: ;Cudl es la efectividad y
seguridad de la ketamina en comparacion con la vortioxetina en el tratamiento de pacientes con

depresion mayor?
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OBJETIVOS

Objetivo General
Analizar la seguridad y eficacia de la ketamina versus la vortioxetina como antidepresivos

en pacientes con trastorno depresivo mayor.

Objetivos Especificos
Determinar la eficacia y seguridad de la ketamina y la vortioxetina en el tratamiento de

pacientes con depresion mayor como farmacos neuromoduladores.

Comparar la eficacia y seguridad de la ketamina y la vortioxetina en el tratamiento

terapéutico de pacientes con trastorno depresivo mayor.

Describir los riesgos y beneficios del uso de la vortioxetina y la ketamina como alternativa

terapéutica en el tratamiento de la depresion mayor.
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JUSTIFICACION

Segtn Brunoni, Carvalho, Fava, Sharma, y Vieta (2016), los farmacos antidepresivos de
nueva generacion se utilizan como primera linea en el tratamiento de los trastornos depresivos
mayores. A lo largo de los afos se han desarrollado antidepresivos mas eficaces y con mejores
perfiles de seguridad y tolerabilidad que los antidepresivos de las antiguas generaciones. No hay
diferencias inequivocas significativas clinicamente entre la eficacia de los diferentes agentes

antidepresivos mas nuevos.

En los ultimos afos, segin Graves, Henter, Kadriu, Musazzi, y Zarate (2019), se han
acumulado estudios convincentes que estan a favor del sistema glutaminérgico como el mediador
primario de las patologias psiquidtricas. La evidencia clinica y preclinica emerge en la relacion
deteriorada de la neurotransmision glutaminérgica y la neuroplasticidad sinaptica de los trastornos
del estado de animo. También se ha convertido en una diana para la accion terapéutica de las

drogas, particularmente, de los antidepresivos de accion répida.

Con el desarrollo de una nueva linea de antidepresivos que contienen agentes dirigidos
principalmente al sistema de monoaminas, se observa, simultaneamente, signos de innovacion en
el sistema del glutamato. Se puede esperar que los farmacos monoaminérgicos tengan perfiles de
tolerabilidad y eficacia parecidos a los antidepresivos disponibles actualmente, mientras que los
agentes moleculares novedosos pueden ofrecer, potencialmente, tratamientos mas efectivos en
pacientes que no tienen respuestas favorables con tratamientos tradicionales basados en

monoaminas. (Charney y Murrough, 2012)

Segiin Duman (2013), gran parte de los estudios realizados en ketamina representan uno
de los descubrimientos mas importantes en el campo de la patologia de la depresion después de los
farmacos inhibidores de la recaptacion de la monoamina, ya que la ketamina es un antagonista del
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) esto hace que el efecto glutaminérgico produzca efectos
antidepresivos en horas en pacientes resistentes a la terapia comun. Este importante hallazgo clinico
ha motivado la realizacion de estudios de los mecanismos neurobioldgicos fundamentales de la

accion de la ketamina, lo que ha proporcionado una serie de nuevas dianas farmacologicas para la
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produccion de nuevos farmacos antidepresivos mas selectivos y con menos efectos secundarios

que la ketamina.

Al Jurdi, Chang, Charney, Foulkes, Green, Igbal, Mathew, Murrough, Perez, Pillemer, y
Shah, (2013), describen que en pacientes resistentes al tratamiento (con sintomas depresivos
moderados a severos y persistentes) una sola dosis baja de ketamina tiene un inicio de accion muy
rapido en comparacion con otros medicamentos que tienen efecto psicoactivo. La accion de la

ketamina puede verse reflejada en horas o dias en comparacion con los antidepresivos comunes.

Charney y Murrough (2012), indican que las propiedades antidepresivas de la ketamina se
destacaron inicialmente en dos estudios, en los cuales, pacientes hospitalizados con depresion
recibieron una dosis baja de ketamina de 0.5 mg/kg via intravenosa o solucion salina. Se dio una
disminucion de 14 puntos en la escala Hamilton de depresion en comparacion con una disminucion
nula en pacientes con placebo, la tasa de respuesta fue de un 25% un dia después y del 50% 72

horas después de aplicado el farmaco.

Artigas, Asin y Sanchez (2015) mencionan la implementacién de un nuevo sistema de
clasificacion de farmacos psicotropicos propuesto por el grupo de trabajo del Colegio Europeo de
Neuropsicofarmacologia (ECNP), la vortioxetina es un antidepresivo con un mecanismo de accion
multimodal. Este firmaco combina la modulacién de la actividad de los receptores 5-HT con la

inhibicion de la SERT.

Recientemente se han desarrollado medicamentos que bloquean la recaptacion de
serotonina y también tienen efectos adicionales en una variedad de subtipos de receptores 5-
hidroxitriptmina (5-HT). Como ejemplo estd la vidazolina que tiene actividad antagonista de
receptores 5-HTx. mientras que la vortioxetina es antagonista de varios otros subtipos de
receptores 5S-HT (SHT 14, SHT 5, SHT 1p, SHT; y 5-HT). Ademas, sugiere que la vortioxetina tiene
beneficios particulares con el deterioro cognitivo que puede llegar a producir la depresion. (Cowen,

Duman y Harmer, 2017)
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La eficacia de la vortioxetina en el trastorno depresivo mayor demostr6é reduccion en los
sintomas en pacientes adultos. Basados en la escala de depresion Hamilton (HAM-D) y
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) un niimero significativo de pacientes
tratados con vortioxetina han logrado una disminucion del 50% de los sintomas que produce la
depresion y esta reduccion puede intensificarse con el aumento de la dosis de este farmaco. (Barker

y Berhan, 2014)

ANTECEDENTES

Antecedentes Historicos

Clayton y D’Angostino (2015) en el articulo “Vortioxetine (Brintellix): A new
antidepressant”, especifican que el 30 de setiembre del afio 2013 la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (FDA) aprueba el uso de la vortioxetina en el tratamiento del trastorno depresivo
mayor, bajo el nombre comercial de Brintillex. En ese momento, el mecanismo de accion exacto
de la vortioxetina era desconocido. Segun los autores, la vortioxetina funciona a través del bloqueo
de la recaptacion de serotonina, pero también determinaron que ésta es diferente,
farmacoldgicamente, a otros ISRS ya que también funcionan en la modulacion directa de diferentes

tipos de receptores de serotonina.

Seglin Pérez (2017) en el articulo “Tratamiento farmacologico de la depresion: actualidades
y futuras direcciones” describe que: “Hace mdas de 15 afios se publicéd el primer ensayo clinico
controlado que mostrd, como prueba de concepto, la disminucion rapida y significativa en la
sintomatologia depresiva tras la administracion de ketamina, un farmaco que modifica la

neurotransmision del Glutamato”. (pp. 13-14)

Por otra parte, Georges (2017), en el articulo llamado “History of anaesthesia: The ketamine
story-past, present and future” menciona que en el afio 1972 Calvin Stevens produjo una excelente
droga para la anestesia de accion corta. Esta fue seleccionada para realizar ensayos en humanos
como CI-581 [2- (O -cloro-fenil) -2-metil-amino ciclohexanona], y como es una cetona junto a una

amina fue denominada Ketamina.
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Antecedentes Internacionales

Los autores Dunlop, Edwards, Galendez, Garlow, Job, McDonald, Reiff, Riva, y Saah
(2018), publican un trabajo de investigacion llamado “Blood pressure safety of subanesthetic
ketamine for depression: A report on 684 infusions” el cual tenia como objetivo evaluar la
seguridad de la presion arterial de la ketamina en dosis subanestésicas en pacientes con depresion.
El método utilizado fue administrar en 66 pacientes de psiquiatria 684 infusiones de ketamina entre
los afos 2014 y 2016. La ketamina se dosifico 0,5 mg/kg por 40 minutos y, posteriormente, se

tomo la presion arterial cada 10 minutos durante la infusion y cada 15 minutos post infusion.

Como resultado obtuvieron que el 87,9% de los pacientes presentaban hipertension
esencial, las infusiones no fueron interrumpidas debido a la estabilidad de los signos vitales, los
pacientes hipertensos presentaron picos de presion arterial durante la infusion y volvié a la
normalidad luego del monitoreo posterior a la infusion. Como conclusion, los cambios en la presion
arterial observados cuando la ketamina se administra durante 40 minutos a 0.5 mg/kg para

el tratamiento de la depresion son pequefios, bien tolerados y clinicamente insignificantes. (Dunlop

etal., 2018)

Por su parte, Baldwin, Christensen, Floreal y Lidsten (2018) publicaron en el Journal of
psychopharmacology, un metaanalisis llamado “Efficacy of vortioxetine on the physical symptoms
of major depressive disorder”. Esta investigacion fue realizada con cinco estudios multinacionales,
doble ciego controlado total de 2105 pacientes ambulatorios con trastorno depresivo mayor en
adultos (18-75 afios) con un episodio depresivo mayor de aproximadamente 3 meses de
duracion. Solo los pacientes tratados con una dosis de 5 o 10 mg de vortioxetina (dosis
terapéuticas) o placebo se incluyeron en este analisis. La evaluacion de la eficacia en los sintomas

fisicos de la depresion incluy¢ los items de la escala Hamilton de depresion (HAM-D).

En los resultados obtuvieron una mejora significativa (p <0.05) de vortioxetina versus
placebo en todos los items de HAM-D que miden los sintomas fisicos, excepto los sintomas
gastrointestinales somaticos y los items de pérdida de peso y como conclusion indican que los
pacientes con depresion, incluidos aquellos con altos niveles de ansiedad tienen mejoras en los

sintomas cuando son tratados con vortioxetina. (Baldwin et al., 2018)


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/treatment-of-depression
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En este mismo afo, Gartlehner, Klerings, Schultes, Teufer, Titscher, y Wagner, (2018)
realizaron un estudio comparativo acerca de “Efficacy and safety of levomilnacipran, vilazodone
and vortioxetine compared with other second-generation antidepressants for major depressive
disorder in adults: A systematic review and network meta-analysis”, el cual tenia por objetivo
comparar los beneficios y los dafios de vilazodona, levomilnacipran y vortioxetina entre si, con

otros antidepresivos de segunda generacion.

Realizaron busquedas en bases de datos electronicas hasta el afo 2017 y se limitaron a
comparar cada medicamento con otro antidepresivo de segunda generacioén e indicaron que la
eficacia es similar, aunque las tasas de eventos adversos generales y la interrupcién debido a
eventos adversos fueron similares, identificaron varias diferencias en algunos eventos adversos
especificos. En general, concluyen que la evidencia disponible no indica si hay mayores beneficios
o menos dafios de levomilnacipran, vilazodona y vortioxetina en comparacion con otros

antidepresivos de segunda generacion. (Gartlehner et al., 2018)

En el afio 2019, Priya y Swetha llevaron a cabo una investigacion llamada “Antidepressant
effects of ketamine depressed persons. A short review”, en la cual tuvieron como objetivo evaluar
los efectos del tratamiento de un antagonista del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) en
pacientes con depresion. El método utilizado fue una revision bibliografica en la cual se obtuvo
como resultado que la ketamina es un antagonista NMDA ademas de un potente antidepresivo de
accion rapida, que tiene consistentes efectos antidepresivos a pocas horas o dias de su

administracion.

Indican que la ketamina en dosis alta 1-2 mg/kg tiene un efecto de aproximadamente una
hora con sensaciones de alucinacion, sensacion de flotacion, depresion respiratoria, nauseas,
mareos y dificultad para hablar. También para el tratamiento se administra en dosis bajas, menores
a las que se utilizan como anestésico via intravenosa, produciendo un efecto en 2 horas que puede
durar semanas o meses. Concluyeron que la rapida accion de la ketamina puede disminuir los

episodios de depresion, rapidamente, en semanas o meses. (Priya et al., 2019)
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Por otra parte, Asselt, Kamphuis, Rot, Schoevers, Smith, Town, y Veraart, realizaron una
investigacion en el afio 2019 llamada: “Oral esketamine for treatment-resistant depression:
rationale and design of a randomized controlled trial”, la cual tuvo como objetivo, examinar las
propiedades antidepresivas de la esketamina oral en pacientes con trastorno depresivo resistente
(TDR), es un estudio controlado aleatorizado triple ciego de 10 semanas, de las cuales seis son de
medicacion y cuatro de seguimiento. La investigacion examina los efectos de la administracion de
la esketamina oral, que es un enantidémero de la ketamina como complemento de la medicacion
antidepresiva regular en pacientes con depresion. La administracion oral de ketamina, en lugar de
la administracion intravenosa, muestra que tiene mayor eficacia via oral ya que la administracion
intravenosa es mas costosa y menos practica para los pacientes, pero tiene una menor

biodisponibilidad (17-23%).

En general, la via oral tarda de dias a semanas en hacer el efecto esperado, pero es mucho
mas constante en el tiempo, mientras que por via intravenosa solo se necesitan algunas horas para
tener efecto. La administracion por via oral posee un mayor control que la via nasal ya que la ruta
oral estda menos asociada a la dependencia que puede producir por via oral. La esketamina ha
demostrado un mayor efecto ya que tiene un efecto antidepresivo mas potente sobre el antagonismo
del receptor NMDA. Por ultimo, concluyen que la administracion oral de la esketamina es efectiva

y tolerada por los pacientes, lo que presenta ventajas importantes sobre la ketamina intravenosa.

(Asselt et al., 2019)

Segun Eternod, Fonseca, Garcia, Gonzélez, Kobayashi, Lamas, Maltos, Martinez, Perez,
Vargas, Ky Vargas, M (2020), para la revista de la facultad de medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de México, en su investigacion llamada “Ketamina, un nuevo agente terapéutico para
la depresion” realizan una revision bibliografica, la cual tiene como objetivo discutir los
mecanismos de accion antidepresiva de la ketamina y sus derivados, las interrogantes aun por
resolver, y las implicaciones éticas, precauciones y preocupaciones respecto a su uso en esta
poblacion, describen en sus resultados que los receptores GABA y glutamato estdn involucrados

en la fisiopatologia de la depresion.
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También proponen terapias no farmacologicas y farmacoldgicas, entre ellas, la ketamina
como una posible alternativa terapéutica en la depresion y en pacientes que presentan ideas suicidas
como una medida de urgencia. Los posibles mecanismos de accion por los cuales se puede dar una
accion antidepresiva con la ketamina que involucran neurotransmisores glutamatérgicos y
GABA¢érgicos, dopaminérgicos, monofosfato de adenosina ciclico, antiinflamatorios y
mecanismos de accion homeostaticos cerebrales. La conclusion de esta revision fue que es
importante contar, recientemente, con una nueva herramienta terapéutica para el tratamiento de la
depresion (ketamina o esketamina), pues brinda una gran oportunidad de explorar nuevos

mecanismos de accion antidepresivos. (Eternod et al., 2020)

Antecedentes Nacionales

Alison, Ledn y Radulovich (2017) de la Revista Capula, del Hospital Nacional Psiquiatrico
de Costa Rica en el articulo “El papel de la ketamina como antidepresivo, un articulo de revision”
buscaban confirmar los beneficios de este tratamiento, ya que atin no se ha establecido un protocolo
para su administracion. Describen el mecanismo de accion de la ketamina como un antagonismo
en el receptor glutaminérgico, lo cual lleva a una cascada de eventos que incluyen un rapido
aumento de la liberacion presindptica de glutamato y un cambio importante en la plasticidad y

conectividad sinaptica.

Ademas, describen el efecto antidepresivo posterior a una Unica dosis de 0,5 mg/kg
administrado via intravenosa la cual, reduce, rapidamente, los sintomas que produce la depresion,
ya que cuatro de ocho pacientes demostraron que tienen una disminucion del 50% mayor en la
escala de Hamilton durante tres dias posteriores a su administracion, la ketamina comienza a tener
un efecto antidepresivo 2-4 horas después de su administracion y se mantienen 3-7 dias post

infusion. (Alison ef al., 2017)

También hablan acerca de la administracion de la ketamina a repeticion, administrada tres
veces por semana por doce dias después de la Giltima infusion, la variacion en el rango fue de 4-83
dias. Los répidos efectos antidepresivos de la ketamina han demostrado efectos positivos en
distintos trastornos depresivos como bipolaridad, sindrome de estrés postraumatico y tendencias

suicidas, ya que se dio una disminucion notable en los sintomas. Por tltimo, concluyen que los
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estudios revisados indican que ademas de presentar un efecto depresivo rapido, es util en pacientes
con ideacion suicida y en pacientes resistentes a los antidepresivos comunes, ademas de que abre
una ventana a nuevas alternativas terapéuticas para el tratamiento antidepresivo. (Alison et al,
2017)

En el ano 2018, en la Universidad Internacional de las Américas, Gallo realizd una
investigacion acerca del “Analisis comparativo de la efectividad del uso de ketamina versus
duloxetina en el tratamiento del trastorno depresivo resistente”, el estudio tenia por objetivo
analizar el uso de la ketamina como antidepresivo, cuando el tratamiento convencional (duloxetina)
falla en pacientes con trastornos depresivos; fue llevado a cabo con una revision bibliografica con

fuentes como: BINASS, SCIELO, PUB, MED, Google Académico, entre otras.

Como resultado se obtuvo informacion acerca de los diferentes mecanismos de accion
favorables de la ketamina que intervienen en la depresion, ademas se describi6 el principal uso de
este medicamento como anestésico y también su empleo como una terapia alternativa y su
efectividad en distintos tipos de depresion, asi como cuando los pacientes presentan resistencia a
los tratamientos convencionales ya que, en algunos, la respuesta terapéutica se da en horas y puede

mantenerse por dias, incluso, por un par semanas. (Gallo, 2018)

Las infusiones repetidas de este farmaco manifiestan una mejora ademas del mantenimiento
del tratamiento. Finalmente se concluye que, la ketamina es mas eficiente que la duloxetina para el
tratamiento del trastorno depresivo resistente, ya que la duloxetina necesita de otros fArmacos para
potenciar su efecto y ver resultados en el tratamiento de la depresion. Por su parte, la ketamina solo
necesita dosis Unicas y bajas para ser eficaz, ademas de eso, presenta menos efectos secundarios

con respecto a la duloxetina por lo que tiene mayor adherencia terapéutica. (Gallo, 2018)
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PROYECCIONES

Con este trabajo de graduacion se pretende conocer la seguridad y eficacia que poseen la
ketamina y la vortioxetina ya que ambos farmacos tienen efectos neuromoduladores por sus

multiples mecanismos de accion en el tratamiento del trastorno depresivo mayor.

También se busca obtener informacion de cual de los dos farmacos, segun su seguridad y
eficacia, es mejor para tratar el trastorno depresivo mayor, ya que estos tienen diversos mecanismos

de accion que pueden ayudar en el tratamiento de la patologia.

Se desea conocer los riesgos y beneficios que tienen la ketamina y la vortioxetina y
determinar si la ketamina en relacion con la vortioxetina se puede considerar como una alternativa

terapéutica.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

Sistema nervioso
El sistema nervioso desempefia tres funciones importantes, la primera es la percepcion, que
es la traduccion del mundo externo hacia las senales electroquimicas que el cerebro puede
interpretar. La accion es la manera en la que el cerebro le permite al organismo interactuar con el
ambiente que lo rodea al mover el cuerpo. Por ultimo, la cognicion comprende a todas las
operaciones que interpretan las aferencias perceptivas, para entender el ambiente externo y planean

la interaccion con el medio ambiente por medio de accion. (Berkowitz, 2020)

En una visién general, el sistema nervioso incluye todo el tejido nervioso dentro del
organismo. El sistema nervioso tiene dos subdivisiones importantes: el sistema nervioso central
(SNC) y el sistema nervioso periférico (SNP). En el caso del sistema nervioso central, es
responsable de la integracion, procesamiento y la coordinacion de los impulsos sensitivos entrantes
y los impulsos motores salientes. Mientras tanto, el sistema nervioso periférico proporciona la
informacion sensitiva y conduce las 6érdenes motoras desde el sistema nervioso central hasta los

tejidos y sistemas periféricos. (Martini, Nath y Tallitsch, 2017)

Sistema Nervioso Central (SNC)

El sistema nervioso central estd encerrado en el conducto vertebral y en el craneo, estd
formado por una masa cerebral que se distingue en dos partes el encéfalo, el cual consta de tres
partes tronco del encéfalo, cerebro y cerebelo, y la médula espinal. Tanto la médula espinal como
el encéfalo estan protegidos por unas cubiertas llamadas meninges y por el liquido cefalorraquideo,
este liquido bafia tanto por dentro como por fuera el sistema nervioso, ocupando las cavidades y, a

su vez, también los espacios meningeos. (Garcia y Hurlé, 2013)

El sistema nervioso central es el centro de control de todo el sistema nervioso, esta
comprendido por el cerebro y la médula espinal. Las sensaciones y cambios de todo el cuerpo
deben ser enviados por los receptores y érganos sensoriales hacia el sistema nervioso central para
poder ser interpretados por este y, posteriormente, dar una respuesta inmediata y eficaz si asi lo

considera necesario. (Rizzo, 2011)
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Sistema Nervioso Periférico (SNP)

El sistema nervioso periférico se describe como la prolongacion del o6rgano central hacia
las estructuras periféricas de todo el organismo. Esta constituido por lo que se conoce como nervios
y ganglios, por lo que la mejor division para este sistema son tres grandes partes: los nervios
espinales, los nervios craneales y el sistema nervioso vegetativo. A través de ¢l, el encéfalo y la
médula espinal envian las 6rdenes motoras para actuar y reciben toda la informacion sensorial del

organismo. (Garcia et al., 2013)

El sistema nervioso periférico transmite informacion desde el SNC hacia los 6rganos
efectores en todo el cuerpo. Contiene 12 pares de nervios craneales y 31 pares de nervios espinales.
Los nervios craneales tienen funciones sensorial y motoras, bien definidas, mientras que los nervios
espinales reciben su nombre con base en el nivel vertebral a partir del cual sale el nervio (cervicales,
toracicos, lumbares, sacros y coccigeos). Estos nervios comprenden fibras motoras y sensitivas de

musculos, la piel y glandulas en todo el organismo. (Levitzky y Raff, 2013)

Este sistema se divide en sistema nervioso autbnomo y sistema nervioso somatico. La parte
somatica, contiene neuronas sensitivas que lleva inervacion a piel, musculos y articulaciones y, a

su vez, llevan el informe hasta el sistema nervioso central acerca del estimulo. Por su parte, el
auténomo contiene neuronas que inervan las glandulas, mtsculo liso visceral y vasos sanguineos vy,

a su vez, tiene subdivisiones simpatica y parasimpatica. (Martin, 2013)
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Figura 1. Partes del Sistema Nervioso
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El cerebro

El cerebro es la region mas grande del encéfalo, gran parte del cerebro esta implicado en el
procesamiento de la informacion sensitiva y motora. La informacion sensitiva somatica, es
trasmitida al cerebro y logra alcanzar nuestra conciencia y las neuronas pueden ejercer un control
directo y voluntario o indirecto e involuntario sobre las neuronas somaticas; por otra parte, el
procesamiento sensitivo y el control motor visceral esta situado en otras partes que, generalmente,

estan fuera de nuestra conciencia. (Martini et al., 2017)

El cerebro es el organo del pensamiento y funciona como sitio de control del sistema
nervioso, este permite poseer cualidades comunes al ser humano asociadas a la conciencia,

percepcion, entendimiento y la memoria. A su vez, estd compuesto por dos hemisferios cerebrales,
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los cuales estan divididos por una fisura cerebral longitudinal que los separa uno del otro, cada
hemisferio estd dividido en: l6bulos frontal, parietal, occipital y temporal. (Albertine, Foreman y

Morton, 2018)

Los hemisferios cerebrales son los que ocupan la mayor parte del interior del craneo, y
representan cerca de un 80% del peso del cerebro, asi como un 70% de las neuronas que componen
el sistema nervioso. La cisura interhemisférica divide al cerebro en dos partes importantes,
hemisferio derecho y hemisferio izquierdo, los cuales estdn unidas entre si por fibras
interhemisféricas de las cuales la mas importante es el cuerpo calloso. El hemisferio izquierdo
procesa estimulos relativamente tenues y en rapido movimiento; mientras que, el derecho procesa

estimulos mucho mas intensos e inméviles, inclusive los estimulos claramente estaticos. (Romero,

2010)

El 16bulo frontal esta situado en la fosa craneal anterior, la circunvolucidn anterior al surco
central recibe el nombre de surco precentral y sirve como el drea motora primaria del cerebro. El
resto de lobulo frontal se usa en la modificacion de acciones motoras. Por otra parte, el 16bulo
parietal, interpreta sensaciones provenientes del cuerpo. La circunvolucién posterior al surco
central, el surco postcentral, es el drea primaria para la recepcion de estas sensaciones. El 16bulo
occipital esta situado por arriba de la tienda del cerebelo, en la fosa craneal posterior, y se relaciona,
principalmente, con la vista. El l6bulo temporal esta situado en la fosa craneal media y se relaciona

con la audicion. (Albertine ef al., 2018)

Sistema Limbico.

El sistema limbico es un conjunto de regiones corticales y subcorticales que son cruciales
para la conducta normal del ser humano, responde a quién es el individuo (sus memorias,
personalidad singular, pensamientos, emociones) depende en gran medida de las funciones de
diversas regiones encefalicas que comprenden el sistema limbico. Practicamente todas las

enfermedades psiquiatricas implican la disfuncion de estas estructuras. (Martin, 2013)

Las partes del encéfalo que parecen tener importancia trascendental en la fase neural de

estados emocionales son el hipotdlamo y el sistema limbico; este ultimo consta de un grupo de
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nucleos del prosencéfalo y tractos de fibras que forman un anillo alrededor del tronco encefélico.
Entre los componentes del sistema limbico estan: la circunvolucion cingulada (parte de la corteza
cerebral), elnucleo amigdaloide (o amigdala), el hipocampoy los nicleos septales. La
circunvolucidon cingulada es un area gruesa de corteza que rodea el cuerpo calloso y esta
involucrada en las emociones (en particular emociones negativas asociadas con dolor y temor) y la
motivacion. Los estudios también demuestran que la insula anterior se activa junto con la corteza

cingulada anterior durante experiencias emocionales. (Fox, 2016)

El sistema limbico, junto con las estructuras de la corteza frontal, procesa los estimulos
emocionales y los integran a funciones cerebrales complejas, las cuales incluyen: decisiones
racionales, expresion e interpretacion de conductas sociales e incluso la generacion de juicios
morales, entendiéndose estos tltimos como los actos mentales que afirman o niegan el valor moral

frente a una situacion o comportamiento. (Diaz, Lépez, Mendoza y Yahya, 2009)

La neurona

Las células del sistema nervioso son las neuronas, éstas mantienen infinidad de conexiones
interneuronales que permiten, en conjunto, recibir, procesar, interpretar y almacenar toda la
informacion que llega a través de los nervios sensitivos y dan una respuesta adecuada para
mantener la homeostasis y para garantizar que haya adaptacion con el entorno. Las neuronas se
agrupan entre si para realizar sus funciones, hay de diferentes tipos y, ademas, reciben diferentes

nombres como lobulos, centros nerviosos, nucleos. (Cruz et al., 2011)

Las células nerviosas o somas estan especializadas en la trasmision de mensajes desde una
parte del organismo a otra, aunque no hay diferencias estructurales entre los distintos tipos de
neuronas existentes tienen muchas caracteristicas comunes propiamente entre ellas. Todas tienen
un cuerpo o soma que contiene el nucleo, que es el centro metabolico y una o mas prolongaciones

alargadas que parten del soma. (Marieb, 2008)

Las neuronas pueden clasificarse de acuerdo con su funcion o estructura, la clasificacion
funcional, se basa en la direccion a la cual conduce el impulso. Las neuronas sensoriales,

o aferentes, conducen impulsos desde receptores sensoriales hacia el SNC. Las neuronas motoras,
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o eferentes, conducen impulsos hacia afuera del SNC hacia organos efectores (musculos y
glandulas). Las neuronas de asociacion o interneuronas estan localizadas por completo dentro del
SNC y desempenan las funciones de asociacion, o integracion del sistema nervioso. La
clasificacion estructural de las neuronas se basa en el nimero de prolongaciones que extienden

desde el cuerpo celular de la neurona. (Fox, 2016)

La neurona es la unidad funcional del tejido nervioso, que estd compuesta por diversas
partes importantes, el soma es el cuerpo de la neurona y dentro de €l se encuentra el ntcleo de la
célula. Del cuerpo de la neurona salen prolongaciones gruesas e irregulares llamadas dendritas y
una mas fina y larga denominada axon. El axén, generalmente, se divide en varias ramas y cada
una de ellas termina en un ensanchamiento, el cual se denomina boton sinaptico. (Lopez,

Tresguerres y Villanaa, 2009)

Estas terminales axdnicas, o boton sinaptico, contienen cientos de minusculas vesiculas o
sacos membranosos que abarcan sustancias quimicas conocidas como neurotransmisores. Los
axones trasmiten los impulsos nerviosos desde el soma y cuando estos impulsos alcanzan a las
terminales axonicas, se estimula la liberacion de estos neurotransmisores al espacio extracelular.
Cada terminal axdnica esta separada por un mintsculo espacio y aunque las neuronas estdn muy

cerca unas de otras, nunca llegan a tocarse entre si. (Marieb, 2008)

Una propiedad fundamental de las neuronas es su capacidad para producir impulsos
eléctricos y codificar la informacion que reciben y transmiten mediante cambios en la frecuencia
de disparo de dichos impulsos. La frecuencia de disparo de potenciales de accion es fundamental
para determinar la cantidad de neurotransmisor que es liberado por una neurona, porque determina
la cantidad de calcio que entra a través de canales de calcio sensibles al voltaje en la membrana
plasmatica. Por ello, se ha estudiado como la liberacion sinaptica y la extrasinaptica dependen de

la frecuencia de disparo de la neurona. (Cercos y Trueta, 2012)

Potencial de accion
Las células excitables, como las neuronas y las fibras musculares son asi denominadas por

ser eléctricamente activas. Estas sufren cambios repentinos por la permeabilidad de la membrana
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o de algun ion, esto altera el potencial de membrana alejandolo de forma momentanea del valor del
potencial de reposo. A esta rapida alteracion del potencial de membrana se le denomina potencial
de accidn o impulso nervioso, su forma, duracion y amplitud varia de neurona a neurona. (Uchitel,

2007)

Los potenciales de accion son cambios en la energia de la membrana celular y se propagan
a lo largo de células excitables. Se conocen bien en las células nerviosas y se caracterizan por ser
de “todo o nada”, es decir, tienen un umbral para excitacion y una duracion que es predecible.
Inmediatamente después de que se da un potencial de accion la célula excitable tiene un periodo
refractario durante el cual es mas dificil o casi imposible desencadenar un segundo potencial de

accion. (Levitzky et al., 2013)

Las neuronas responden a multiples tipos de estimulos que actiian y se genera un impulso.
La mayoria de las neuronas del organismo se estimulan por los neurotransmisores liberados por
otras neuronas. Independientemente del estimulo, el resultado esperado siempre es el mismo, la
permeabilidad de la membrana celular cambia por un tiempo muy breve. Generalmente los iones
de sodio no se difunden en cantidades significativas, pero cuando se estimula adecuadamente la

neurona se abren las puertas de los canales de sodio. (Marieb, 2008)

La membrana celular tiene unos poros o canales i0nicos, los cuales no son selectivos al paso
de algiin determinado ion a través de ella. Los canales pueden abrirse o cerrarse al paso de este ion
dependiendo de la diferencia del potencial eléctrico que haya en el momento a ambos lados de la
membrana. Esto hace que el equilibrio pueda romperse por la apertura de estos canales, lo que
provoca el paso de iones en un determinado sentido, intentando reestablecer el equilibrio para ese
ion en especifico. Dado que el equilibrio es diferente para cada especie idnica esto provoca que
continuamente se pierda el equilibrio y haya fluidos de iones diferentes de un lado u otro de la

membrana, lo que provoca la generacion del potencial de accion. (Torres, 2020)
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Figura 2. Propiedades eléctricas de la membrana celular
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La membrana de las células nerviosas esta estructurada de modo que exista una diferencia
en el potencial eléctrico entre el interior que es negativo y el exterior que es positivo. El potencial
eléctrico es resultado de su permeabilidad selectiva a los iones cargados, la membrana celular
normalmente es muy permeable a los iones inorgénicos y casi impermeable a los iones organicos
y proteinas. La diferencia del gradiente en la composicion de iones dentro y fuera de la membrana
celular se mantiene mediante bombas de iones, que mantienen una concentracion casi constante de

iones inorganicos dentro de la célula. (Waxman, 2020)

La bomba que mantiene los gradientes de Na "y K 7, a través de la membrana, es Na, K-
ATPasa; esta molécula de proteina especializada extruye Na *del compartimento intracelular,

moviéndolo al espacio extracelular e importa K * del espacio extracelular, llevandolo a través de
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la membrana hacia la célula. Para llevar a cabo esta actividad esencial, la bomba consume trifosfato

de adenosina (ATP). (Waxman, 2020)

Las sefiales se propagan de manera eléctrica a lo largo de los axones, al igual que otras
células, la neurona mantiene el tamafio celular y la osmolaridad, la Na'-K" ATPasa bombea
activamente hacia afuera de las células Na" a cambio de que entre K' y tiene como resultado
gradientes de concentracion para Na“y K a través de la membrana celular. Las neuronas estian
altamente capacitadas para realizar cambios rapidos en el potencial de accion de membrana para
generar las sefales eléctricas, se logra mediante canales idnicos activados que permite el paso de
iones de Na*, K*, Ca?" o CI en respuesta a estimulos eléctricos o quimicos. (Hammer, McPhee,

2015)

Sinapsis

La sinapsis es la conexion funcional entre una neurona y una segunda célula, en el caso del
SNC, otra célula significa otra neurona y en el caso del SNP puede ser una neurona u otra célula
efectora dentro del musculo o la glandula. En la mayoria de la sinapsis, la transmision va en una
sola direccion, desde el axdn de la neurona presindptica hacia la segunda neurona, la postsinaptica.
Con mayor frecuencia, la sinapsis ocurre entre el axon de la neurona presinaptica y las dendritas o

el cuerpo celular de la neurona postsinaptica. (Fox, 2016)

Una caracteristica esencial de todo el sistema nervioso es la capacidad de remitir
informacion de unas células a otras. El trasvase de informacion entre las neuronas se produce a
nivel de una union especializada denominada sinapsis, a través de ella, la actividad eléctrica de una
neurona denominada neurona presindptica influencia la actividad de una segunda neurona llamada
postsinaptica. Las sinapsis que recibe una neurona se localizan, en su mayor parte, a nivel de las
dendritas, sinapsis axo-dendriticas; en menor medida a nivel del soma, sinapsis axo-somaticas; vy,

en algunos casos, en el axdn, sinapsis axo-axonicas. (Merino y Noriega, 2014)

El cerebro contiene miles de millones de neuronas que establecen contactos sinapticos, la
cantidad de contactos entre células es variable. Se puede identificar miles de contactos que

provienen de neuronas diferentes sobre la dendrita y el soma de la neurona motora de la médula
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espinal, o solo un contacto entre un axén de la neurona motora que, a su vez, inerva la fibra

muscular esquelética. (Uchitel, 2007)

Las neuronas se comunican entre si a través de la sinapsis, la comunicacion de la
informacion de una neurona a otra se encuentra polarizada y esto ocurre en sitios especializados
conocidos como espacios sinapticos. La neurona que envia la informacion es la presinédptica y la
que la recibe es la postsinaptica, la informacion por lo general es traducida a nivel de sinapsis en
una sefal quimica que es recibida por los receptores de membrana especializados en las dendritas

y el cuerpo celular de la neurona. (Martin, 2013)

Figura 3. Estructura de la neurona

Terminal

excitadora
e ()

< J

Terminal

inhibidora
Dendrita

apical

Terminal

excitadora
Soma o /

pericarion a
Nucleo \ Terminal
‘—'"““—\-\h__ (e inhibidora

Dendrita basal

_— Cubierta de mielina
Axon < JF——MNoédulo de Ranvier

Neurona
presinaptica

\J
Hendidura Terminal
sinaptica o presinaptica
espacio
sinaptico

Neuronas

I Dendrita
ostsinapticas AP
P l fptice postsinaptica

Fuente: Tomado de Brunton, Chabner y Knollman (2019)



33

La trasmision de la sinapsis se lleva a cabo por la liberacién en muy pocas cantidades de
quimicos conocidos como neurotransmisores que se mueven a través de la hendidura sindptica que
es el espacio entre las terminales de un axon y las terminaciones de las dendritas de otra neurona.
Conforme el impulso nervioso viaja a través de la fibra, causa que las vesiculas en las terminales
axodnicas de la neurona presinaptica lleven a cabo la liberacidon del neurotransmisor, esto permite
que el impulso viaje a través de la hendidura sinaptica hacia la neurona postsinéptica. En el sistema
nervioso existen muchos tipos de neurotransmisores, algunas neuronas producen solo uno mientras
que otras hasta dos o tres distintos. El mas comun en realizar esta accion es la acetilcolina, pero

también existen otros importantes como la adrenalina, dopamina y serotonina. (Rizzo, 2011)
Figura 4. Sinapsis neuronal
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Neurotransmisores

Un neurotransmisor puede definirse como una sustancia que es producto de una célula
nerviosa y es capaz de alterar el funcionamiento de otra célula de manera breve o duradera. Esto
se da por medio de la ocupacion de receptores especificos y por la activacion de mecanismos
i6nicos y/o metabolicos. Ademads, puede estimular o inhibir de manera rapida o lenta, puede
liberarse hacia otra neurona, sangre, glandula o musculo para actuar sobre varias células y a

distancia del sitio donde se liberd. (Valdés, 2014)

Los neurotransmisores son mensajeros quimicos endégenos que las neuronas utilizan para
comunicarse entre si. Existen criterios de clasificacion basados en la funcion fisioldgica de estos,
puede ser excitatoria o inhibitoria, por su estructura molecular y modo de accion, ya sea directa o
como neuromodulador. Las principales clases de moléculas a las que pertenecen los
neurotransmisores en el cuerpo humano son los aminoacidos, es decir, acido glutdmico y tirosina,
también las aminas bidgenas como epinefrina, norepinefrina, dopamina y serotonina y, por ultimo,
los gases solubles que son 6xido nitrico y sulfuro de hidrogeno. (Ardakani, M, Ardakani, T, Cristea,

Hosu, Marrazza, 2019)

Anteriormente, se consideraba la hipotesis de que cada neurona contenia solo una sustancia
trasmisora; sin embargo, ahora se conoce que la transmision sindptica puede estar mediada por la
liberacion de mas de un neurotransmisor. También péptidos adicionales tales como, sustancia P,
NPY, VIP y SST; purinas, tales como ATP y adenosina, y pequeiias moléculas, como el NO han
sido encontradas en las terminaciones nerviosas junto con los neurotransmisores clasicos (aminas
biogénicas). Estas sustancias pueden despolarizar o hiperpolarizar terminales nerviosas o células

postsinapticas. (Brunton et al., 2019)

Las moléculas de los neurotransmisores dentro de las terminaciones de una neurona
presinaptica estan contenidas dentro de muchas vesiculas sinapticas que, a su vez, estan dentro de
muchas vesiculas rodeadas por pequefias membranas. Para que los neurotransmisores que estan
dentro de las vesiculas sean liberados, hacia la hendidura sinaptica, la membrana de la vesicula
debe fusionarse con la del axon en el proceso de exocitosis. Este proceso se desencadena por

potenciales de accion que estimulan la entrada de Ca*, cuando esto sucede, hay mas entrada de Ca*


https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=364288
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y, asi, un mayor nuimero de vesiculas pasando por exocitosis y liberando moléculas del

neurotransmisor. (Fox, 2016)

Una vez que las moléculas de neurotransmisor son liberadas desde las terminales de axén
presinapticas se difunden con rapidez a través de la hendidura sinaptica y llegan a la membrana de
la célula postsinaptica. A continuacion, los neurotransmisores se unen a proteinas receptoras
especificas que forman parte de la membrana post sinaptica, estas proteinas receptoras tienen alta

especificidad por su neurotransmisor que es esta ligado a las proteinas receptoras. (Fox, 2016)

La cantidad y la diversidad de los neurotransmisores supera los centenares, estos pueden
ser pequefias moléculas neurotransmisoras que median respuestas rdpidas o péptidos, cuyas
respuestas generalmente son un poco mas lentas. La alteracion de la base de los neurotransmisores
es la causa de muchas patologias neurologicas y psiquiatricas y su manipulacion farmacologica es

una de las principales herramientas terapéuticas. (Uchitel, 2007)

En sentido estricto, los neurotransmisores se comportan como hormonas de secrecion
paracrina a nivel neuronal. Segun su interaccion con los receptores celulares, dependiendo de la
respuesta fisiologica que ejerzan pueden tener una funcion excitadora, inhibidora o incluso
moduladora de la misma. Dentro de los neurotransmisores excitadores se encuentran la dopamina,
noradrenalina, histamina, glutamato y las orexinas. Asimismo, los neurotransmisores inhibidores
mas representativos son el GABA (4cido gamma aminobutirico), adenosina e histamina. Por
ultimo, los neurotransmisores que ejercen una funcion moduladora mas importantes son

acetilcolina, serotonina y melatonina. (Diaz, 2013)

Glutamato.

El aminoacido dicarboxilico L-glutamato es el mediador de la neurotransmision excitadora
en la mayoria de las sinapsis del sistema nervioso central. Este neurotransmisor actlia como
mediador de la trasmision sinaptica y de los cambios duraderos en la eficacia sindptica, conocidos
como potenciadores a largo plazo y depresion a largo plazo, los cuales se consideran como los
sustratos moleculares de los procesos de aprendizaje y de la memoria. Al igual, el glutamato es uno

de los neurotransmisores mas abundantes durante la formacion del SNC, donde se hallan
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involucrados procesos diversos como la proliferacion, maduracion y supervivencia neuronal, la
migracion neuronal, la formacién, remodelacion y eliminacion de sinapsis, el establecimiento y

refinamiento de las conexiones neuronales. (Lujan, 2015)

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador, éste se sintetiza a partir del
aminoacido L-glutamina, se libera por exocitosis y se recaptura mediante un transportador de
aminoacidos excitadores que estan localizados en las neuronas y células gliales. Este
neurotransmisor tiene un circuito de regeneracion para el neurotransmisor, el cual involucra la
recaptura de glutamato por los astrocitos y su conversion a L-glutamina por accion de la glutamina

sintetasa, como se observa en la figura 5. (Avila y Pérez, 2016)

Figura 5. Sintesis de glutamato
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Posteriormente, la L-glutamina es liberada de los astrocitos, por mecanismos dependientes
o independientes de Na+, para ser recapturada por un transportador de aminoacidos neutros
(SNAT?2), que se localiza en las neuronas. Dentro de la neurona, la L-glutamina se convierte en
glutamato por accion de la glutaminasa para volver a ser liberado. Este ciclo es necesario para
mantener la actividad del sistema glutamatérgico, el cual se relaciona con diversas funciones.

(Avila et al., 2016)

La trasmision sindptica excitadora estd mediada por el glutamato, que estd presente en
concentraciones muy altas en las vesiculas sinapticas excitadoras. El glutamato se libera en la

hendidura sinaptica por la exocitosis dependiente de Ca*?. El glutamato que se libera actia sobre
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los receptores de glutamato postsindptico y es eliminado por transportadores de glutamato

encontrados en la glia, como se muestra en la figura 6. (Katzung, 2018)

Figura 6. Sinapsis Glutaminérgica
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El glutamato activa una gran familia de receptores que abren los canales catidonicos o
impulsa la fosfolipasa C que activa al segundo mensajero. El flujo de Na*y de Ca2" a través de
canales catidnicos activados por el glutamato despolariza las células, mientras que IP3 estimula la
liberacion de Ca2" desde los sitios de almacenamiento intracelular. El efecto de estos eventos es
que se genera un potencial postsinaptico excitador y aumenta la concentracion de Ca2" intracelular
libre en el citosol de la neurona postsinaptica. Esta sefial de Ca2" activa las enzimas sensibles al
calcio y se termina rapidamente mediante la eliminacion del glutamato de la sinapsis y por los
mecanismos para el secuestro y la expulsion de calcio en la célula postsiniptica. (Lomen y

Shakkottai, 2015)

Los transportadores de glutamato son actores centrales en la regulacion del tiempo de la

sinapsis del glutamato, ya que tienen altos niveles de expresion y por su ubicacion cerca de la
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sinapsis. En un evento sinaptico, la liberacioén del glutamato produce una corriente postsinaptica
excitadora, es decir, un flujo de cationes a través de la membrana mediada por la accioén del
glutamato postsinaptico, lo que lleva a una despolarizacion de la célula. Bajo condiciones
fisiologicas, la concentracion y el tiempo del glutamato en la hendidura sinaptica es bajo,
alcanzando 1 Mmy durando 1,2 ms. Los receptores de glutamato de los tipos AMPA y NMDA, son
los principales contribuyentes de las neurotransmisiones excitadoras mediadas por glutamato.

(Dunpis, Grot, Oliet y Royal, 2017)

Los receptores de glutamato se clasifican en ionotrdpicos y metabotropicos, los
ionotrdpicos, a su vez, se subdividen en 3 tipos: NMDA, AMPA y kainato. De manera general, los
receptores AMPA participan en la generacion de corrientes postsinapticas excitadoras que son las
responsables de iniciar los potenciales de accion. Asimismo, los receptores NMDA tienen un papel
critico en la plasticidad sinaptica. Por otro lado, los receptores metabotrdpicos a glutamato son

moduladores de la neurotransmision glutaminérgica. (Avila et al., 2016)

N-metil-D-aspartato (NMDA).

Los receptores NMDA son canales i6nicos activados por el glutamato y son de suma
importancia en la comunicacion celular. La composicion de las subunidades de los NMDA resulta,
en gran medida, de subtipos de receptores, y cada subtipo tiene distintas propiedades biofisicas,
farmacologicas y de sefializacion distinta. Los subtipos individuales llevan a cabo funciones
especificas en el sistema nervioso central tanto en condiciones normales como en condiciones

patologicas y en trastornos psiquiatricos. (Bellone, Paoletti y Zhou, 2013)

Los receptores NMDA estan presentes en casi todo el sistema nervioso central, a diferencia
de otros receptores estos son altamente permeables al Ca?" asi como también al Na* y K. Ademas
de la union del glutamato, para que el canal se abra, también requiere de la union de la glicina a un
sitio separado. So6lo cuando la neurona estd fuertemente despolarizada, como ocurre con la
activacion intensa de la sinapsis o mediante la activacion de las sinapsis vecinas, se expulsa el
Mg2+, lo que permite que el canal se abra. Por lo tanto, existen tres requisitos para que se dé la
apertura del canal del receptor NMDA, el primero es que el glutamato y la glicina deben unirse al

receptor. Seguido, la membrana debe despolarizarse, y por tltimo, el aumento del Ca2+ intracelular
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que acompaia a la apertura del canal del receptor NMDA da como resultado una mejora de larga
duracion en la fuerza sindptica y se conoce como potenciacion a largo plazo (LTP). (Katzung,

2018)

Serotonina.

La serotonina, se usa como neurotransmisor por neuronas con cuerpos celulares en lo que
se denomina los nucleos del rafe, estan ubicados a lo largo de la linea media del tallo encefalico.
La serotonina se deriva del aminoacido I-triptéfano y las variaciones de la cantidad de este
aminoacido en la dieta (los alimentos ricos en triptofano incluyen a la leche y el pavo) pueden
afectar la cantidad de serotonina producida por las neuronas. Las funciones fisioldgicas atribuidas
a la serotonina implican la regulacion del estado de &nimo y la conducta, el apetito y la circulacion

cerebral. (Fox, 2016)

El 5-hidroxitriptamina (5-HT) conocido como serotonina, se sintetiza a partir del triptéfano.
Los receptores de serotonina funcionan en el intestino en la secrecidon, peristaltismo y en la
contraccion del musculo liso y estan distribuidos en todo el sistema limbico del cerebro humano.
En sus inicios, la serotonina fue identificada como una sustancia en el suero sanguineo que produce

vasoconstriccion en los casos sanguineos y de ahi se deriva su nombre. (Levitzky et al., 2013)

Todos los subtipos de receptores SHT se expresan en el cerebro, donde la SHT influye en
una multitud de funciones, incluyendo: suefo, cognicion, percepcion sensorial, actividad motora,
regulacion de la temperatura, nocicepcion, estado de animo, apetito, comportamiento sexual y
secrecion de hormonas. Los principales cuerpos celulares de las neuronas SHT estdn ubicados en
los ntcleos de rafe del tallo encefalico y se proyectan por todo el cerebro y la médula espinal.
Ademas de liberarse en las sinapsis discretas, la liberacion de serotonina parece ocurrir también en

sitios de varicosidades axonales que no forman contactos sinapticos distintos. (Brunton et al., 2019)

La serotonina se sintetiza a partir del aminoéacido esencial triptéfano, el paso que limita la
velocidad es la conversion del aminoacido a 5-hidroxitriptofano por triptofano hidroxilasa,
entonces se convierte en serotonina por la L- amino aromatico descarboxilasa. La serotonina se

transporta hacia las vesiculas por el VMAT y después de la liberacion por las neuronas
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serotoninérgicas, gran parte de la serotonina liberada se capta nuevamente por el transportador de

serotonina (SERT), como se representa en la figura 7. (Barman, Barret, Boitano y Brooks, 2016)

Figura 7. Sintesis de serotonina

Triptafano
h|drmz|lac_|ﬂn. |
decarboxilacion
Serotonina

+——— MN-acetiltransferasa

i

M-acetilserotonina

4———— Hidroxilindol-O-metiltransferasa

Melatonina

Fuente: Tomado de Albaz, Poza, Pujol y Romero (2018)

Una vez que la serotonina regresa a la terminacion nerviosa se absorbe de nuevo hacia las
micro vesiculas o es inactivada por MAO para formar acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA). Esta
sustancia es el principal metabolito de la serotonina que aparece en la orina y la eliminacion urinaria
de 5-HIAA se utiliza como un indice de la tasa de metabolismo de la serotonina en el organismo.

(Barman et al., 2016)

La elevacion excesiva de los niveles de SHT en el cuerpo puede causar sindrome de la
serotonina, una constelacion de sintomas que a veces se observan en pacientes que comienzan un
tratamiento antidepresivo, nuevo o mayor, o que combinan un SSRI con un inhibidor de la
recaptacion NA o un triptano. Los sintomas pueden incluir inquietud, confusion, escalofrios,
taquicardia, diarrea, espasmos musculares/rigidez, fiebre, convulsiones, pérdida del conocimiento

e incluso la muerte. (Brunton et al., 2019)
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Figura 8. Sinapsis Serotoninérgica
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Dopamina.
La dopamina, en el SNC, participa en la regulacion de la funcion motora, la emotividad y

la afectividad. Mientras tanto, en el sistema nervioso periférico se relaciona con la modulacion de
la funcion cardiaca, el tono vascular y la motilidad gastrointestinal. De entre todos los
neurotransmisores, quiz4 la dopamina sea la principal implicada en trastornos neurologicos y
psiquiatricos como la enfermedad de Parkinson, el sindrome de Tourette, el trastorno de

hiperactividad con déficit de atencion, la esquizofrenia y la psicosis. (Avila et al., 2016)
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La dopamina es un importante neurotransmisor central y un precursor de noradrenalina y
adrenalina. Sin embargo, la mayoria de la dopamina circulante, en realidad, se deriva del tracto
gastrointestinal a partir de la sintesis local y fuentes dietéticas. La concentracion sérica alta
de dopamina estimula los receptores D1 vasculares, causando vasodilatacion e incremento del flujo
sanguineo renal. Se requiere concentracion sérica extremadamente alta de dopamina para activar
de manera suficiente los receptores o vasculares para causar vasoconstriccion. (Gardner y

Shoback, 2018)

Las neuronas dopaminérgicas descargan de continuo sobre el nucleo estriado, ello estimula
la via directa e inhibe la indirecta. Sin embargo, bajo circunstancias especiales como la presencia
de una recompensa o la anticipacion del movimiento, se producen potenciales de accion de manera
abundante y sincronizada. Obra, ademads, una liberacion de dopamina extrasinaptica, que actiia
como estimulante general del funcionamiento neuronal en el estriado, actua sobre receptores D2
localizados fuera de las sinapsis nigroestriatales de las neuronas que originan la via indirecta. Por
otro lado, se producen descargas fasicas de dopamina que actlian con predominancia sobre los
receptores D1 de la via directa. También debe destacarse que la dopamina tiene un rol importante
en la plasticidad neuronal estriatal, al inducir ya sea potenciacion o depresion a largo

plazo. (Cachofeiro ef al., 2020)

La dopamina se forma inicialmente mediante la hidroxilacion de L-tirosina a 3,4-dihidroxi-
L-fenilalanina (L-DOPA) por accion de la enzima tirosina hidroxilasa. La transformacion de L-
DOPA en dopamina es catalizada por la enzima DOPA descarboxilasa. Se han descrito hasta cinco
tipos de receptores dopaminérgicos agrupados en dos familias, D1 y D2, todos ellos pertenecientes
a la superfamilia de receptores asociados a proteinas G. Areas como el cuerpo estriado, niicleo
accumbens, sustancia negra; asi como, el sistema limbico, tdlamo o corteza son las que presentan

mayor densidad de receptores dopaminérgicos. (Diaz, 2013)
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Figura 9. Sintesis de dopamina
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La dopamina se sintetiza a partir de tirosina en la terminal nerviosa mediante las acciones
secuenciales de TH y AADC. La dopamina es secuestrada por VMAT2 en granulos de
almacenamiento y liberada por exocitosis. La DA sinaptica activa los autorreceptores presinapticos
y los receptores postsinapticos, D1 y D2. La DA sinaptica puede captarse en la neurona a través
del transportador DA (DAT) o eliminarse mediante captacion postsinaptica a través de
transportadores OCT. La dopamina citosoélica estd sujeta a degradacion por MAO/ALDH en la
neurona, y por COMT en células no neuronales; el producto metabdlico final es HVA. (Brunton et

al., 2019)
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Figura 10. Sinapsis dopaminérgica
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Péptidos opioides.

Los péptidos opioides enddgenos (POE) son neurotransmisores que tienen una actividad
semejante a los analgésicos opiaceos como la morfina. En la actualidad, el sistema opioide
enddgeno se subdivide en tres familias, las endorfinas, las encefalinas y las dinorfinas. Los POE se
unen a tres tipos de receptores denominados mu (p), delta (0) y kappa (k), todos ellos con siete

segmentos transmembranales y acoplados a proteina G. (Florentino, 2010)

Existen tres clases de receptores opioides p, k y 0, los cuales se han identificado y

caracterizado con diferentes subtipos. Estos receptores difieren segin sus efectos fisiologicos y en
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la afinidad que poseen con diversos péptidos opioides. La activacion de los receptores p aumenta
la conductancia de K", hiperpolarizando las neuronas centrales y las aferentes primarias. La
activacion de los receptores x y de los receptores & cierra los conductos del Ca*. (Barman et al.,

2016)

El cerebro y el tubo digestivo contienen receptores que se unen a la morfina. La busqueda
de ligandos endogenos para estos receptores condujo al descubrimiento de dos pentapéptidos
relacionados llamados encefalinas que se enlazan con los receptores opioides. Estos y otros
péptidos que se unen a los receptores opioides se llaman péptidos opioides. Las encefalinas se
encuentran en las terminaciones nerviosas del tubo digestivo y en muchas partes diferentes del
cerebro, y funcionan como transmisores sinapticos. Se hallan en la sustancia gelatinosa y tienen
actividad analgésica cuando se inyectan en el tronco cerebral. También disminuyen la motilidad

intestinal. (Barman ef al., 2016)

Las endorfinas son neuropéptidos opioides producidos, de manera natural, que sirven tanto
para bloquear la percepcion del dolor como para desempenar un papel vital en el placer. El nombre
endorfina deriva del término “morfina enddgena”, que se refiere a la morfina producida
internamente. Un aspecto interesante de las endorfinas es que puede conducir a una mayor
comprension del papel de los receptores opioides en la adiccion, el placer y el dolor. (Maloney,

2018)

Los POE, una vez sintetizados, son almacenados en vesiculas neuronales y pueden ser
liberados al espacio intersinaptico o hendidura sinaptica, donde actian como neurotransmisores en
respuesta a un estimulo nervioso. La fisiologia de los POE se ha relacionado con su secrecion a
nivel hipofisiario e hipotaldmico en los sistemas neuronales involucrados con el dolor, con el

control cardiovascular, el estrés y la respuesta inmune. (Florentino, 2010)

Colinérgicos.
La acetilcolina (ACh) es un neurotransmisor de la unién neuromuscular, la sinapsis entre el
nervio y el musculo. En el cerebro se produce por neuronas de proyeccion difusa que tienen los

cuerpos celulares en el tronco encefélico y en el prosencéfalo basal y proyectan hacia la corteza
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cerebral y el hipocampo. También es producida por interneuronas del estriado. La ACh en el
encéfalo anterior influye sobre muchos procesos, incluyendo la motivacion, el aprendizaje y la

memoria. (Holtzman, Hyman, Malenka y Nestler, 2017)

La ACh se sintetiza en una reaccion reversible en la cual un grupo acetilo se transfiere desde
el acetil coenzima A (CoA) hasta la colina, gracias a la colina acetiltransferasa (ChAT). Su sintesis
esta regulada por la disponibilidad de colina. La colina se transporta hacia el interior de terminales
neuronales, ya sea en su forma libre o ligada a fosfolipidos de membrana, por mecanismos de
transporte distintos de alta afinidad y de baja afinidad. La mayor parte de la ACh se sintetiza en los
terminales, que son ricos en ChAT, y también en las mitocondrias, que es donde se sintetiza el
acetil CoA. De seguido se observa en la figura 11 la via de biosintesis de aceticolina. (Holtzman et

al., 2017)

Figura 11. Via de biosintesis de acetilcolina
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Fuente: Tomado de Holtzman et al. (2017)

La secrecion de acetil colina se da a partir de la unidn de la acetilcolina con el receptor en
poco tiempo, ya que este complejo de monoamina se disocia rapidamente; sin embargo, la Ach

persiste en el medio por lo que el complejo puede volver a formarse. En las sinapsis colinérgicas,
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la acetilcolinesterasa se encuentra a nivel presinaptico y postsinaptico; mientras que, en células
gliales, cercanas a la sinapsis, la butirilcolinesterasa es la principal enzima. Ambas enzimas son
capaces de degradar hidroliticamente a la acetilcolina, evitando asi una posible desensibilizacion

del receptor por la presencia mantenida. (Alvarado, Monge y Sanabria, 2017)

Figura 12. Sintesis, almacenamiento y secrecion de la acetilcolina
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Fuente: Tomada de Alvarado et al. (2017)

Receptores nicotinicos.

Los receptores de acetilcolina se dividen en dos importantes tipos, uno de ellos son los
ganglios linfaticos y el musculo estriado, aqui la nicotina imita las acciones estimulantes de la
acetilcolina. Estas acciones de la acetilcolina se denominan acciones nicotinicas y los receptores

involucrados son los receptores colinérgicos nicotinicos. Los receptores nicotinicos se subdividen
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en aquellos que se encuentran en la unidén neuromuscular y los que se encuentran en el SNC y los

ganglios autonomos. (Barman et al., 2016)

Existen dos tipos de receptores nicotinicos de Ach, los musculares que pueden ser
encontrados en la parte post sindptica en la placa neuromuscular, y los de tipo neuronal que se
encuentran en la parte postsinaptica de los sistemas nerviosos central y periférico. Se sabe que
ambos tipos estan constituidos por 5 subunidades homologas, formando un poro central por el cual

transportan cationes, cuando se une su ligando natural, la acetilcolina. (Lopez, 2010)

Los receptores nicotinicos de acetilcolina pertenecen a una familia de canales idnicos
activados por ligandos (receptores ionotropicos). Estos receptores colinérgicos se componen de
cinco subunidades que forman un canal central, cuando el receptor se activa permite el paso de
Na". Las cinco subunidades se denominan o, B, v, 8 y €. Cada subunidad o tiene un sitio de unién
para la acetilcolina, cada una de ellas induce un cambio conformacional en la proteina para que el

canal se abra. (Barman et al., 2016)

Esto aumenta la conductancia de Na*, y la afluencia resultante de Na+ produce un potencial
de despolarizacion. Una caracteristica prominente de los receptores nicotinicos es su alta
permeabilidad al Ca®" Muchos de los receptores en el cerebro estan localizados de forma
presinaptica en las terminaciones de los axones secretores de glutamato y facilitan la liberacion de

este neurotransmisor, como se observa en la figura 13. (Barman et al., 2016)
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Figura 13. Modelo tridimensional del canal iénico nicotinico regulado por acetilcolina

Sin ACh enlazada: Dos moléculas de ACh enlazadas:
Canal cerrado Canal abierto

Fuente: Tomado de Barman et al. (2016)

Receptores muscarinicos.

La muscarina, el alcaloide responsable de la toxicidad de los hongos, imita la accion
estimulante de la acetilcolina sobre el musculo liso y las glandulas. Estas acciones de
la acetilcolina se denominan acciones muscarinicas, y los receptores involucrados son los

colinérgicos muscarinicos. Los receptores de acetilcolina tanto muscarinicos como nicotinicos se

encuentran en el cerebro. (Barman et al., 2016)

Depresion

La depresion también llamada depresion clinica, o trastorno depresivo es un trastorno del
estado de animo que causa sintomas de angustia, puede afectar como se siente, piensa y coordina
las actividades diarias que se realizan comtinmente. Para recibir un diagnoéstico certero de depresion
los sintomas deben de estar presentes la mayor parte del dia, casi todos los dias, por al menos dos

semanas. (National Institute of Mental Health, 2016)

La depresion es una alteracion patoldgica del estado de dnimo, la cual repercute en el
funcionamiento diario del individuo, perjudicando la esfera afectiva (4nimo bajo, astenia,

adinamia, anhedonia, autoestima disminuida), también altera la parte somatica (dolores
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musculares, molestias gastrointestinales, disminucidn en el apetito sexual, alteraciones en el suefio
y apetito) y, finalmente, la parte cognitiva (alteraciones de la concentracion, atencion y memoria).

(Gulias, 2016)

Tipos de depresion

Desde una perspectiva psicodinamica donde se involucran factores psicologicos y
fisiologicos, que se ven influidos, naturalmente, tanto por acontecimientos externos como por
estados de animo internos, la depresion es entendida como un trastorno del estado de animo que
comprende tanto la distimia como la depresion psicotica. El conflicto inconsciente que causa los
diferentes tipos de depresion es el narcisismo exacerbado del ideal del yo y se suman eventos

desencadenantes del trastorno. (Bogaert, 2012)

Distimia.

La distimia es un trastorno depresivo cronico, para establecer su diagnostico debe haber
tristeza, pérdida de interés y abandono de las actividades comunes por un periodo de dos o mas
afios con una evolucion relativamente persistente. Por lo general, los sintomas son un poco mas
leves, pero mucho mas duraderos que los de un episodio de trastorno depresivo mayor. (DeBatista

y Williams, 2017)

La distimia se diferencia de la depresion en la duracion del curso, dos afios versus dos
semanas; y en la menor severidad de los sintomas, tres o mas sintomas presentes la mayoria del
tiempo, versus cinco o mas sintomas casi todos los dias. Para diagndstico clinico, existen
dificultades en la distincién de ambos cuadros en algunas areas especificas tales como la depresion
cronica o depresion en remision parcial. En estos casos, la severidad de los sintomas indica el

diagnostico de depresion o distimia. (Alvarado ef al., 2013)

El trastorno distimico se clasifica en dos subtipos: el primero se inicia antes de los 21 afios,
también llamada distimia de inicio temprano, y cuando inicia después de los 21 afios considerado
de inicio tardio. Cuando se presentan en nifios y adolescentes manifiestan menos sintomas
vegetativos a diferencia de los adultos. Cuando la distimia se inicia en la infancia, puede progresar

hacia la adultez, de manera que el paciente desarrolla una vision pesimista del mundo y tiene una
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pobre conciencia del estado de &nimo normal, por lo que las consecuencias de un pensamiento
negativo continuo y la baja autoestima pueden ser importantes a lo largo de la vida. (Gallardo,

Gonzélez, Jiménez y Villasefior, 2013)

El trastorno distimico es una forma cronica e incapacitante de depresion, la prevalencia es
significativa y aumenta los riesgos de padecer a futuro el trastorno depresivo mayor. Est4 asociada
a dificultades sociales, laborales, familiares y una elevada comorbilidad por lo que es necesario
identificarla oportunamente y tratarla de forma adecuada. Por otra parte, se ha observado que los

pacientes que la padecen tienen altas probabilidades de tener recaidas. (Gallardo et al., 2013)

Mas de la mitad de las personas que padecen de distimia, eventualmente, tienen un episodio
de depresion mayor y aproximadamente la mitad de los pacientes tratados por depresion mayor
padecen los dos tipos de depresion. Muchos enfermos que se recuperan parcialmente de una
depresion mayor también tienen sintomas mas leves que persisten durante afios. Este tipo de

depresion crénica es dificil de distinguir de la distimia. (Harvard Health Publishing, 2014)

Aproximadamente un 75% de los pacientes que padecen de distimia tiene una condicion
fisica o una psiquiatrica comorbida, es decir, estan asociadas entre si con trastornos de ansiedad,
desordenes de la personalidad o pueden presentar adiccion a sustancias quimicas. Este dato es
importante ya que tanto la distimia como las condiciones comoérbidas relacionadas se vuelven mas

resistentes al tratamiento, ya que cada uno exacerba la gravedad del otro. (Moch, 2011)

Se debe tener en cuenta que el Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales
(DSM-5) ha consolidado la depresion mayor crénica y la distimia en un trastorno depresivo
persistente; esto significa que un paciente puede cumplir con los criterios de trastorno depresivo
persistente y trastorno depresivo mayor al mismo tiempo. La depresion tiene un impacto sustancial
en la morbilidad y también en la mortalidad y es una causa muy comun de morbilidad y de
discapacidad. El trastorno depresivo persistente representa un trastorno de depresion cronica, y los
resultados y el prondstico no son similares, sino peor que el del trastorno depresivo mayor,
dependiendo de si la enfermedad representa distimia o depresion mayor cronica. (Patel y Rose,

2020)
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Etiologia.

La etiologia de este trastorno es compleja y multifactorial e involucra mecanismos
biologicos, psicologicos y sociales. Hay diferentes hipdtesis que tratan de explicar la causa de este
trastorno, entre ellas, la genética, hasta ahora se han identificado algunos marcadores genéticos
potenciales para los trastornos del animo en ciertos cromosomas, pero no se ha logrado distinguir
un patron especifico. Por su parte, la hipotesis aminérgica sostiene que los trastornos depresivos
son causados por una deficiencia de serotonina, noradrenalina y/o dopamina en el SNC o en la
neurotransmision de alguno de ellos. También se ha sefialado que las experiencias estresantes o
traumadticas inician una serie de cambios neuroquimicos que pueden incrementar la vulnerabilidad

a la enfermedad depresiva. (Gallardo et al., 2013)

Manifestaciones clinicas.
La distimia se caracteriza por la presencia del estado de animo depresivo a lo largo de los

dias, la mayor parte del dia y con dos o mas de los siguientes sintomas:

a. Pérdida o aumento del apetito
b. Insomnio o hiperinsomnia

c. Fatiga

d. Baja autoestima

e. Pobre concentracion

f. Sentimientos de desesperanza

La distimia consiste en un cambio prolongado y persistente de baja del 4nimo que
generalmente es menos intenso, pero mas cronico que la depresion mayor. Los sintomas se
presentan como una variacion del funcionamiento previo y se producen deterioro en las relaciones
familiares y sociales, asi como el rendimiento de las actividades cotidianas. Asimismo, los sintomas
no deben ser atribuidos al abuso de sustancias, uso de medicamentos enfermedades médicas, duelo

o cualquier evento de la vida que pueda causar tristeza. (Gonzales, 2013)

Trastorno de desregulacion disruptiva del estado de 4nimo (TDDEA).
El trastorno de desregulacion disruptiva del estado de &nimo (TDDEA) es una afeccion en

la cual los nifios 0 adolescentes experimentan arrebatos frecuentes e intensos de irritabilidad, ira y
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mal temperamento. Los sintomas van mas alla del “mal genio” y se consideran graves. Los jévenes
con TDDEA tienen problemas considerables en el hogar, la escuela y, a menudo, con sus
compaiieros. También tienden a mostrar altas tasas de uso de servicios de atencion médica,
hospitalizacion y suspension escolar, y son mas propensos a desarrollar otros trastornos del estado

de 4nimo. (National Institute of Mental Health, 2020)

A diferencia de los nifios y adolescentes con trastorno bipolar que presentan episodios
distintos de animo, depresion y mania o hipomania, los pacientes con TDDEA no muestran
episodios bien definidos. El TDDEA requiere un cambio persistente del estado del animo normal,
segun el DSM-5, no es posible realizar un diagnéstico de TDDEA antes de los 6, o después de los
10 afios. Antes de los 6 afios, las rabietas y arrebatos de colera son normales, y los limites que
definen si un arrebato debiera generar preocupacion clinica aun son inciertos. (Biskup, Holtmann,

Runiors y Zepf, 2017)

Etiologia.

Se estudiaron los elementos que permitian predecir la presencia de un TDDEA a los 6 afos.
Se observo que sélo la “surgencia” o extraversion temperamental (un concepto nuevo que refleja
altos niveles de actividad, busqueda de recompensa, baja timidez e impulsividad) y un trastorno
por abuso de sustancias en los padres durante la vida predecian la apariciéon de un TDDEA a los 6
afnos. También se constatd que mas de un 75% de los pacientes con un TDDEA tienen antecedentes
familiares de problemas de salud mental, incluyendo trastornos de depresion mayor, TDAH y
trastornos de ansiedad. Aunque la depresion materna ha sido asociada a la irritabilidad en los nifios
con TDDEA, ningun estudio ha encontrado evidencia que sugiera que la depresion parental u otra

psicopatologia tiene un papel en el desarrollo del TDDEA. (Biskup et al., 2017)

Manifestaciones clinicas.

El rasgo principal del trastorno de desregulacion disruptiva del estado de d&nimo es una
irritabilidad cronica grave y persistente. Esta irritabilidad grave tiene dos manifestaciones clinicas
relevantes, y la primera son los accesos de colera frecuentes que ocurren tipicamente en respuesta
a la frustracion y pueden ser verbales o conductuales. Estos deben de ocurrir de manera frecuente

(al menos tres veces a la semana) en al menos un afio en ambientes diferentes (casa, escuela) y



54

deben de ser inapropiados para el grado de desarrollo. La segunda manifestacion de irritabilidad
grave consiste en un estado de animo persistentemente irritable o enfadado, la mayor parte del dia,
casi a diario, debe ser apreciable por otras personas del entorno del nifio. (Asociacion Americana

de Psiquiatria 2014)

Trastorno Bipolar.

El trastorno bipolar, antes conocido como enfermedad maniacodepresiva, se caracteriza por
periodos de mania alternados con periodos de depresion. La alteracion esencial del estado de animo
es de euforia o irritabilidad. El paciente maniaco se siente “en la cima del mundo”, sociable y lleno
de energia. Sin embargo, el estado es precario y es probable que los pacientes se vuelvan
discutidores, hostiles, irritables y sarcasticos, sobre todo cuando sus planes se frustran. La
evolucién del trastorno bipolar es episddica y la duracion, frecuencia y la regularidad de los
episodios es muy variable. Por otra parte, los episodios depresivos son mas frecuentes que los

maniacos. (Cline ef al., 2013)

El trastorno bipolar es un trastorno mental que puede ser cronico o episodico lo que significa
que ocurre ocasionalmente y a intervalos irregulares. Puede ocasionar cambios inusuales, a menudo
extremos y fluctuaciones en el estado de animo, el nivel de energia y de actividad, y la
concentracion. Al trastorno bipolar a veces se le denomina trastorno maniacodepresivo o depresion

maniaca, que son términos mas antiguos. (National Institute of Mental Health, 2019)

Esta afeccion es un trastorno afectivo que es caracterizado por la presencia de episodios
maniacos, hipomaniacos, depresivos o mixtos. Los brotes tienen, generalmente, una evolucion
recurrente y se alternan con episodios de &nimo normal, pero, sin embargo, el cardcter incompleto
de las remisiones es frecuente. En el transcurso de los sucesivos episodios un paciente bipolar
puede presentar sintomas que podrian aparecer en otros trastornos, un factor que ha contribuido al

frecuente mal diagnostico de la enfermedad. (Gomez, 2008)

Como cualquier otra enfermedad mental, el trastorno bipolar no es uniforme, de modo que,
dependiendo de como se combinen los diferentes tipos de episodios afectivos hay distintas

categorias nosoldgicas. Asi que se habla de trastorno bipolar I cuando el paciente ha presentado al
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menos un episodio maniaco; trastorno bipolar II cuando se produce una recurrencia de episodios
depresivos e hipomaniacos; por ultimo, los pacientes que muestran sintomas depresivos e
hipomaniacos, sin llegar a cumplir criterios para los calificativos anteriores, se diagnostican como

trastorno ciclotimico. (Gémez, 2008)

Los criterios del trastorno bipolar I representan la conceptualizaciéon moderna del clasico
trastorno maniacodepresivo o psicosis afectiva, se diferencia de la descripcion cléasica solo en que
ni la psicosis, ni la experiencia de un episodio depresivo mayor a lo largo de la vida son requisitos.
Sin embargo, la mayor parte de los individuos, cuyos sintomas retinen los criterios del episodio
maniaco sindromico completo, también experimentan episodios depresivos mayores durante el

curso de sus vidas. (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2014)

El trastorno bipolar II, que requiere la presencia a lo largo de la vida de, al menos, un
episodio de depresion mayor y, al menos, un episodio hipomaniaco, se ha dejado de considerar una
afeccion "mas leve" que el trastorno bipolar I, en gran parte por la cantidad de tiempo que los
individuos con esta afeccion pasan con depresion y porque la inestabilidad del humor que
experimentan se acompana normalmente de un importante deterioro del funcionamiento laboral y

social.

El diagndstico de trastorno ciclotimico se realiza en los adultos que experimentan al menos
2 afios, y en niflos, un afio de periodos tanto hipomaniacos como depresivos, sin llegar a cumplir
nunca los criterios del episodio de mania, hipomania o depresion mayor. (Asociacidon Americana

de Psiquiatria, 2014)

Etiologia.

La etiopatogenia de la bipolaridad se basa en el papel fundamental que ejercen los factores
genéticos del trastorno bipolar, se ha comprobado que los familiares de enfermos bipolares corren
un riesgo 10 veces mayor de presentar la enfermedad en comparacion con los sujetos sanos. Por
otra parte, algunas alteraciones del suefio, encuadradas obviamente en los hallazgos de caracter

neurofisioldgico, se han relacionado con el llamado fenémeno de kindling, que consiste en un
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aumento progresivo de la respuesta y reactividad eléctrica del cerebro cuando éste se estimula de

forma repetida. (Gomez, 2008)

Manifestaciones clinicas.

Los pacientes presentan dos episodios, el primero es el maniaco, el cual altera el suefio,
pueden tener un estado de &nimo muy positivo o estar muy irritables. Pueden hablar rapidamente.
El curso de su pensamiento puede acelerarse y también pueden tener pensamientos de grandeza. En
el episodio depresivo se presentan los mismos sintomas de quienes sufren solo depresion, se sienten
tristes en exceso y pierden el interés en sus actividades habituales. Sus movimientos y
pensamientos se vuelven mas lentos y se producen alteraciones del suefio, durmiendo mas de lo
habitual. Se sienten a veces abrumados por sentimientos frecuentes de desesperanza y culpa. (Elia,

2019)

El tipo I del trastorno bipolar se caracteriza por una historia de uno o mas episodios de
mania, muchas veces acompanados de uno o mas episodios de depresion. Este grupo de pacientes
presenta, predominantemente, mas sintomas psicéticos y exaltados que estado de animo irritable.

Los pacientes con TB II presentan una menor proporcion de severidad y, a menudo,
inicialmente, se presentan con depresion. Su diagnostico requiere la presencia de uno o mas
episodios de depresion mayor, y un minimo de un episodio hipomaniaco en al menos los tltimos

4 dias. (Herrera y Vargas, 2018)

Depresion psicdtica.

La depresion psicotica se da cuando una persona tiene depresion grave y ademas de esto
presenta algunas manifestaciones de psicosis, como, por ejemplo, tener creencias falsas, fijas y
perturbadoras (delirios). También estos pacientes pueden escuchar o ver cosas que los inquietan
que las demas personas no pueden escuchar, ver y percibir (alucinaciones). Debe distinguirse de la

esquizofrenia y otros episodios psicoticos. (Lazcano y Rodriguez, 2011)

La depresion con sintomas psicoticos es un grave subtipo de trastorno depresivo. Los
sintomas psicoticos consisten en delirios y alucinaciones que frecuentemente son congruentes con

el humor depresivo de culpa e incapacidad. Habitualmente suelen ser congruentes con el estado de
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animo, y con los sentimientos de minusvalia, desesperanza, culpa, castigo merecido. La depresion
psicotica y la no psicotica se diferencian tanto en su diagndstico como en el tratamiento y también

el pronostico. (Cano ef al., 2018)

Esta patologia, por una parte, se concibe como una variante del trastorno depresivo mayor
(DSM-V y CIE) y, por otra, se considera como una entidad clinica diferente por el hecho de
presentar, ademas, sintomas psicoticos. Comparados con los pacientes sin sintomas psicoticos, los
individuos con trastorno depresivo mayor que experimentan sintomas psicoticos demuestran peor
rendimiento en las pruebas neuropsicoldgicas, de manera especifica, en las tareas que implican
velocidad del procesamiento cognitivo. Ello hace pensar en un sustrato estructural bastante distinto

entre ambas entidades. (Lazcano et al., 2011)

Depresion Mayor.

La depresion mayor se define como un estado de animo deprimido o pérdida de interés o
placer en casi todas las actividades (anhedonia) o ambos, esto se da por al menos dos semanas,
acompafiado de un minimo de tres de los sintomas descritos como criterios diagnosticos, segun el
DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders). Es una patologia cronica,
recurrente y con frecuencia familiar que, muchas veces, se manifiesta por primera vez en la nifiez

o la adolescencia. (Araya, 2007)

En la actualidad, el DSM-V describe que la caracteristica esencial de un trastorno depresivo
mayor es un curso clinico caracterizado por uno o mas episodios depresivos mayores sin historia
de episodios maniacos, mixtos o hipomaniacos, lo que provoca el cumplimiento de unos criterios
estrictamente establecidos. Esta es una de las enfermedades psiquidtricas méas comunes en la
poblacién que no solo se caracteriza por irregularidades del afecto y del estado de dnimo, sino
también por anormalidades cognitivas, alteraciones en el apetito y el suefio, fatiga y otros trastornos
metabolicos, endocrinos o inflamatorios, lo que la convierte en una enfermedad sistémica y
multifactorial. De manera paralela es un trastorno que afecta tanto los esquemas de la vida, como

el entorno. (Gallego et al., 2017)
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Este es un trastorno caracterizado por una agrupacion de sintomas afectivos donde
predomina el dnimo deprimido y también pueden estar presentes sintomas de tipo cognitivo y
algunos somaticos, por lo que podria considerarse que existe un compromiso general de la psiquis.
La clave para diferenciar estas alteraciones afectivas del estado de animo basal de un individuo es
la persistencia y la severidad de los sintomas depresivos, y la alteracion producida por ellos en las
esferas social, laboral y personal del funcionamiento del individuo. (Alarcon, Castafieda y Moreno,

2010)

Los factores que sugieren que haya un aumento del riesgo de suicidio en los pacientes que
sufren de trastorno mayor incluyen: ser varén, pérdida reciente de un conocido, no haberse casado
nunca, edad avanzada, sintomas de depresion grave, ansiedad, desesperanza, psicosis, antecedentes
de tentativas de suicidio, antecedentes familiares de suicidio, abuso activo de sustancias, presencia

de sintomas psicéticos y pensamiento suicida. (Hernandez, Martinez, Ramos y Vasquez, 2015)

Fisiopatologia.

Al parecer, la base de la fisiopatologia de los trastornos psiquiatricos consiste en la teoria
de la alteracion del flujo normal de la neurotransmision quimica, que provoca problemas
conductuales o motores. La depresion se explico, inicialmente, sobre la hipotesis monoaminérgica,
que consideraba el trastorno debido a un déficit de los neurotransmisores monoaminérgicos. Se
basaba en que ciertos farmacos que disminuian la cantidad de estos neurotransmisores podian
inducir depresion, y, a su vez, los pacientes depresivos respondian a farmacos que potenciaban

estos neurotransmisores (IMAO, ADT, ISRS). (Delgado y Gastelurrutia, 2003)

Como consecuencia de la falta de neurotransmisores en la sinapsis se produce una
disminucion de la neurotransmision, lo que explica los sintomas propios de la depresion como
insomnio, pérdida de apetito, pérdida de interés, entre otros aspectos, aunque tras décadas de
investigacion no parece que este déficit de neurotransmisores sea necesario o suficiente para que

se presente un trastorno depresivo. (Delgado et al., 2003)

La identificacion de los circuitos neuronales es fundamental para conocer la fisiopatologia

del trastorno depresivo. En el ser humano, el control de las emociones esta regulado por el sistema
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limbico, este desencadena respuestas autonomas, endocrinas y del comportamiento ante los retos
que comprometen la homeostasis. El funcionamiento del sistema limbico estd regulado por diversas
vias nerviosas que liberan neurotransmisores quimicos como noradrenalina, serotonina y la
acetilcolina, entre otros, los cuales interaccionan de una manera compleja para dar origen tanto a
las emociones placenteras como desagradables, debido a esto ha sido denominado “cerebro

emocional”. (Cervantes, Hijuelos, Peréz, Pineda y Salgado, 2017)

Se han descrito diferentes alteraciones, la primera es la hiperactividad del eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal con la  disminucion de las hormonas foliculo-estimulante,
luteinizante, testosterona y de la melatonina. También se describe la desregulacion en las aminas
biogénicas, resultando en una alteracién en los metabolitos monoaminicos como el &cido
homovalinico HVA (derivado de la dopamina), el acido 5-hidroxiindolacético 5S-HIAA (derivado
de la serotonina), el 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol MHPG (derivado de la noradrenalina) en sangre,
orina y LCR. Por ultimo, el incremento de citosinas proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNFa). Estas
alteraciones tienen un efecto directo sobre las estructuras neuroanatomicas relacionadas con la
regulacion afectiva, las conductas volitivas, las funciones motrices y cognitivas como son el

sistema limbico, el hipotdlamo y los ganglios basales. (Gulias, 2016)

La hipotesis monoaminérgica es el marco conceptual predominante que aborda la
fisiopatologia de la depresion mayor y establece que el sindrome se origina por la menor
disponibilidad de monoaminas en el cerebro, principalmente, de 5-HT y de noradrenalina.
Recientemente se ha encontrado que los pacientes con DM muestran mayor expresion de la
monoamina-oxidasa A (MAO-A), en la corteza prefrontal, la corteza temporal, el hipocampo, el
talamo y el mesencéfalo. Este hallazgo hace suponer que la mayor tasa de degradacion de 5-HT y
NA es uno de los mecanismos fisiopatoldgicos que atenua la transmisidon monoaminérgica. (Castro,

Collas, Cruzblanca y Lupercio, 2016)

Ademas de las monoaminas el neurotransmisor excitador glutamato parece ser también
importante en la fisiopatologia de la depresion, estudios en pacientes han encontrado contenido
elevado de glutamato en el liquido cefalorraquideo de pacientes deprimidos y una disminucién de

las proporciones de glutamina/glutamato en su plasma. Ademas, los estudios post mortem han
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revelado que existen aumentos significativos de la corteza prefrontal, frontal y dorsolateral en

pacientes deprimidos. (Katzung, 2018)

Del mismo modo, los estudios de neuroimagen estructural han demostrado cambios
volumétricos consistentes en areas cerebrales de pacientes deprimidos en donde las neuronas de
glutamato y sus conexiones son mas abundantes. También se sabe que los antidepresivos comunes
afectan la neurotransmision del glutamato de varias maneras. El uso cronico de antidepresivos esta
asociado con la reduccion de la transmision glutamatérgica, incluyendo la liberacion presinédptica

de glutamato en el hipocampo y las areas corticales. (Katzung, 2018)

Ademads de las monoaminas, el neurotransmisor excitador glutamato parece ser importante
en la fisiopatologia de la depresion. Varios estudios de pacientes deprimidos han encontrado un
contenido elevado de glutamato en el liquido cefalorraquideo de pacientes deprimidos y una
disminucion de las proporciones de glutamina/glutamato en su plasma. Ademas, los estudios post
mortem han revelado aumentos significativos en la corteza prefrontal, frontal y dorsolateral de los
pacientes deprimidos. Del mismo modo, los estudios de neuroimagen estructural han encontrado
cambios volumétricos consistentes en areas cerebrales de pacientes deprimidos en las que las
neuronas de glutamato y sus conexiones son mds abundantes, incluyendo la amigdala y el

hipocampo. (DeBatista et al., 2017)

Etiologia.

La depresion ha demostrado ser un fendémeno complejo de estudiar y los resultados de la
investigacion no han demostrado del todo en qué casos la depresion tiene un origen bioldgico,
como, por ejemplo, una irregularidad hormonal o dafios en el ADN que afecten los niveles de
neurotransmisores. Tampoco se sabe en qué casos la desregulacion neurotransmisora seria la causa

de la inestabilidad hormonal o del dafio del ADN y, por ende, de la depresion. (Campagne, 2012)

La etiologia de la depresion es compleja y puede tener diferentes origenes, como: genéticos,
fisiologicos u hormonales, puede ser provocada por condiciones de estrés o factores psicologicos
y sociales. Las primeras investigaciones se centraron en aminas bidgenas (serotonina, norepinefrina

y dopamina), en gran parte, el mecanismo de accién de los antidepresivos se basa en esta causa.
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Posteriormente se reportd un mayor riesgo para las personas de desarrollar el trastorno depresivo
por la interaccion de la vulnerabilidad genética con el ambiente. Adicional a esto, se relacion6 con
el estrés cronico, lo que ocasionaba un deterioro en las neuronas que les impedia hacer las

adaptaciones apropiadas para el funcionamiento normal del sistema nervioso central. (Cervantes et

al., 2017)

Se ha demostrado que en el trastorno depresivo mayor existe una modificacion del sistema
serotonérgico, tal como lo indican las modificaciones del recambio de SHT, el descenso del
transportador de SHT, el incremento de su proliferacion, la activacion de los receptores SHT1A y
la disminucion de los SHT7. Algunas de estas alteraciones son revertidas por el tratamiento con
antidepresivos o mediante la combinacion de antidepresivos y psicoterapia. De seguido, la figura

14 muestra los participantes implicados en una depresion. (Campos et al., 2018)

Figura 14. Representacion esquematica de los principales participantes implicados en el
desarrollo de la depresion

Depresion
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genes)
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Fuente: Tomado de Fornaguera y Sequeira (2009)

Los sistemas neuronales que trabajan con transmisores como son: la serotonina, la
noradrenalina, la dopamina, la colina, la histamina, el 4&cido gamma aminobutirico (GABA) o el
glutamato, se relacionan con la depresion, solos o en combinacion. Ellos, en conjunto con otros

sistemas neuroquimicos que modulan la transcripcidon génicay la sintesis de proteinas, desempefian
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un papel en la etiologia de los sintomas depresivos. No esté4 claro cuanto tiempo necesita un cerebro
sano para reponer un déficit, y qué déficit lleva a una depresion cronica en ciertos casos, pero solo
a episodios distimicos transitorios en otros. Los niveles de neurotransmisores relevantes en plasma
no son muy fiables para determinar un déficit, ya que puede que no reflejen, de forma adecuada,
los niveles intersinapticos que, hoy por hoy, dificilmente se pueden verificar de forma directa.

(Campagne, 2012)

Epidemiologia.

La prevalencia estimada del trastorno depresivo mayor es del 2% en nifios y del 4 al 8% en
adolescentes, después de la pubertad, el riesgo de padecer depresion aumenta aproximadamente 2
a 4 veces con una incidencia del 20% después de los 18 afios. En proporcion, por el género, en la
nifiez es de 1:1, y después de la pubertad, la proporcion de mujeres/hombres aumenta a una
proporcion de 2:1. Lo anterior puede estar relacionado con las altas tasas de ansiedad en las
mujeres, la testosterona y el estradiol en la pubertad o cuestiones socioculturales. Es importante
destacar que se debe diferenciar la aparicion de la depresion en la infancia y su aparicion en la
adolescencia, ya que cuando se da en la pubertad hay una mayor probabilidad de que haya episodios

recurrentes en la edad adulta. (Ebert, Leckman y Petrakis, 2019)

La poblacion que muestra consistentemente una incidencia mds alta de trastornos
depresivos es la mujer respecto al hombre. La mujer tiene mas riesgo de un episodio de depresion
mayor en comparacion con los hombres, estas diferencias de género empiezan a manifestarse
durante la adolescencia e incrementan el riesgo de otros episodios subsecuentes. Las posibles
causas en las diferencias de género se deben a varios factores que incluyen la parte
biologica’/hormonal, el estado socioecondmico, el papel de la mujer como cuidadora de otros seres
humanos, el riesgo al trauma y la exposicion a la violencia de género. La mujer tiene un riesgo
elevado de desarrollar episodios depresivos en los periodos de transicion hormonal, como la

menarquia, el embarazo y la perimenopausia. (Rueda, 2018)

Manifestaciones clinicas.
Los sintomas del trastorno depresivo mayor pueden provocar malestar significativo o

deterioro social, laboral o de otras areas. No se deben a efectos fisiologicos secundarios a sustancias
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u otro tipo de enfermedades médicas. Los pacientes pueden agravarse hasta presentar sintomas
psicoticos como alucinaciones auditivas, sobre todo peyorativas (insultan, critican la autoestima),
imperativas (dan o6rdenes, sobre todo de autolesionarse), ideas delirantes y de dafio. (Centeno,

Hernandez, Martinez, Ramos y Vasquez, 2015)

La depresion tiene una amplia gama de sintomas emocionales, cognitivos y fisicos, estos
incluyen el llanto, la irritabilidad, el retraimiento social, la falta de livido, fatiga, la disminucion de
la actividad o pérdida del interés y el disfrute de las actividades en la vida cotidiana, ademas, de
los sentimientos de culpa e inutilidad. También, se encuentran a la baja los sentimientos de
autoestima, existe una pérdida de la confianza, sentimientos de impotencia, y en una gran parte de
la poblacion que padece la depresion mayor, se presenta una ideacién suicida, intentos de

autolesion o de suicidio. (Cervantes et al., 2017)

Los sintomas de los episodios depresivos, generalmente, se desarrollan en dias o semanas,
un periodo prodromico puede incluir sintomas de ansiedad y sintomatologia depresiva leve, que
pueden durar semanas a meses, previos al comienzo del desarrollo completo del episodio depresivo
mayor. La duracién del episodio depresivo mayor también es variable. Un episodio no tratado,
tipicamente es de 4 meses o mas, sin contemplar la edad de inicio. En la mayoria de los casos,
existe una remision completa de sintomas y la funcionalidad regresa al nivel premérbido. Algunos
sintomas depresivos no cumplen criterios para un episodio depresivo mayor, pero pueden
mantenerse por meses o afios y pueden asociarse a discapacidad o malestar, la remision parcial que
sigue a un episodio depresivo mayor puede ser predictora del patrén de episodios posteriores.

(Alvarado et al., 2013)

La depresion es un trastorno complejo, etioldgicamente multideterminado y clinicamente
heterogéneo al cual se puede llegar a través de diversas vias, cuyas manifestaciones
psicopatologicas se relacionan con la personalidad y que depende de la interaccion entre factores
genéticos y ambientales a lo largo del desarrollo. Independiente del mecanismo etiopatogénico
involucrado en su origen y de las diversas formas que puede tomar, la verdadera depresion
mantiene una coherencia entre sus manifestaciones clinicas, el estilo de personalidad y el contexto

sociocultural. (Acufia, Botto y Jiménez, 2014)
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Diagnéstico.

La depresion es uno de los trastornos mentales mas comunes y relevantes e implica un grado
de sufrimiento y discapacidad, constituyendo un verdadero problema de salud. Existe un
sobrediagnostico de la depresion al mismo tiempo que una proporcion significativa de pacientes
deprimidos no son detectados. Muchos pacientes no reciben un tratamiento adecuado y otros lo
abandonan prematuramente. El seguimiento clinico a menudo es insuficiente y se pierde la
oportunidad de monitorizar la eficacia del tratamiento y de ajustarlo cuando la respuesta no es
satisfactoria. Las guias de practica clinica que sistematizan las recomendaciones basadas en la
evidencia ayudan al médico a tomar decisiones diagnosticas y terapéuticas bien

fundamentadas. (Aragonés, 2017)

Como se ha sefalado anteriormente, la depresion y los problemas fisicos guardan una
estrecha relacion y, en ocasiones, los pacientes presentan como quejas principales otras dolencias,
principalmente, de caracter somatico, sin hacer una atribucion directa a sus problemas emocionales.
En este sentido, algunos autores han mostrado como la probabilidad de presentar sintomas de dolor
muscular, de cabeza o de estdbmago es entre 4 y 7 veces mayor en aquellos pacientes con
diagnéstico de depresion, por lo tanto, la realizacion de un correcto diagnostico no siempre es

sencilla. (Cano, Dongil, Mae, Latorre y Salguero, 2012)

Seguidamente, se explican las herramientas empleadas en el area de la salud para ofrecer
un diagndstico a través de un sistema de clasificacion de patrones de comportamiento, entre ellos:

formas de pensar, interaccion con los demdas o emociones.

Manuales de diagnostico DSM-V y CIE-10.

El manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-V) incluye criterios
similares para realizar el diagnostico de un trastorno depresivo, cuya severidad es clinicamente
importante, se conocen como episodio depresivo mayor en el DSM-V y episodio depresivo en el
CIE-10; Sin embargo, los dos sistemas no son idénticos, los umbrales difieren, el DSM-V requiere
un minimo de 5 a 9 sintomas, que deben incluir afecto depresivo y/o anhedonia; y la CIE-10
requiere de 4 a 10 sintomas que deben incluir al menos dos de los siguientes: afecto depresivo,

anhedonia y pérdida de energia. (Calvo y Jaramillo, 2015)
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La tabla 1 explica los criterios diagnosticos del episodio depresivo DSM V y la N°2 los
criterios de CIE-10.

Tabla 1. Criterios diagndsticos del episodio depresivo, DSM V

A. Cinco (o mas) de los siguientes 1. Estado de animo deprimido la mayor parte del
sintomas han estado presentes dia, casi todos los dias, segun se desprende
durante el mismo periodo de de la informacién subjetiva (p. €j., se siente
dos semanas y representan un triste, vacio, sin esperanza) o de |la
cambio del funcionamiento observaciéon por parte de otras personas (p.
previo; al menos uno de los ej., se le ve lloroso). (Nota: En nifos vy
sintomas es (1) estado de adolescentes, el estado de animo puede ser
animo deprimido o (2) pérdida irritable.)

de interés o de placer.

2. Disminucion importante del interés o el placer

Nota: No incluir sintomas que se por todas o casi todas las actividades, la
pueden atribuir claramente a otra mayor parte del dia, casi todos los dias (como
afeccion médica. se desprende de la informacion subjetiva o de

la observacion).

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o
aumento de peso (p. €j., modificacion de mas
de un 5% del peso corporal en un mes) o
disminucion o aumento del apetito casi todos
los dias. (Nota: En los nifios, considerar el

fracaso para el aumento de peso esperado.)

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5. Agitacion o retraso psicomotor casi todos los
dias (observable por parte de otros, no
simplemente la sensacion subjetiva de

inquietud o de enlentecimiento).

6. Fatiga o pérdida de energia casi todos los

dias.
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7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad

excesiva O inapropiada (que puede ser
delirante) casi todos los dias (no simplemente

el autorreproche o culpa por estar enfermo).

8. Disminucion de la capacidad para pensar o
concentrarse, o para tomar decisiones, casi
todos los dias (a partir de la informacion
subjetiva o de la observacion por parte de

otras personas).

9. Pensamientos de muerte recurrentes (no sélo
miedo a morir), ideas suicidas recurrentes sin
un plan determinado, intento de suicidio o un

plan especifico para llevarlo a cabo.

B. Los sintomas causan malestar

clinicamente significativo o
deterioro en lo social, laboral u
otras areas importantes del

funcionamiento.

El episodio no se puede atribuir
a los efectos fisioldgicos de
una sustancia o de otra

afeccion médica.

Nota: Los Criterios A—C constituyen un episodio de
depresién mayor.

Nota: Las respuestas a una pérdida significativa (p.
ej., duelo, ruina econdmica, pérdidas debidas a una
catastrofe natural, una enfermedad o discapacidad
grave) pueden incluir el sentimiento de tristeza
intensa, rumiacién acerca de la pérdida, insomnio,
pérdida del apetito y pérdida de peso que figuran en
el Criterio A, y pueden simular un episodio depresivo.
Aunque estos sintomas pueden ser comprensibles o
considerarse apropiados a la pérdida, también se
deberia pensar atentamente en la presencia de un

episodio de depresién mayor ademas de la respuesta

normal a una pérdida significativa. Esta decisién
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requiere inevitablemente el criterio clinico basado en
la historia del individuo y en las normas culturales para

la expresion del malestar en el contexto de la pérdida.

D. Elepisodio de depresién mayor
no se explica mejor por un
trastorno esquizoafectivo,
esquizofrenia, un trastorno
esquizofreniforme, un trastorno
delirante, u otro trastorno
especificado o no especificado
del espectro de la
esquizofrenia y otros trastornos
psicéticos. E. Nunca ha habido
un episodio maniaco o

hipomaniaco.

E. Nunca ha habido un episodio

maniaco o hipomaniaco

Nota: Esta exclusidon no se aplica si todos los
episodios de tipo maniaco o hipomaniaco son
inducidos por sustancias o se pueden atribuir a los

efectos fisioldgicos de otra afeccién médica.

Nota: Elaboracién propia basada en la Asociacién Americana de Psiqiatria (2020)

Tabla 2. Criterios diagndsticos para Episodio Depresivo, CIE-10

A. El episodio depresivo debe durar al menos dos semanas.

B. No ha habido sintomas hipomaniacos o maniacos suficientes para cumplir los criterios del

episodio hipomaniaco o maniaco en ningun periodo de la vida del individuo.

C. Criterio de exclusion con mas frecuencia: El episodio no es atribuible a abuso de sustancias

psicoactivas o a trastorno mental organico.

Sindrome Somatico

Comunmente se considera que
algunos sintomas depresivos, de aqui

denominados “somaticos” tienen un

1. Pérdida de interés o capacidad para disfrutar
en actividades importantes que normalmente

eran placenteras.
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significado clinico especial (en otras
clasificaciones se usan términos como
biolégicos, vitales, melancélicos o
endogenomorfos).

Puede utilizarse un quinto caracter
para especificar la presencia o
ausencia del sindrome somatico. Para
poder codificar el sindrome somatico
deben estar presentes cuatro de los

siguientes sintomas:

2. Ausencia de reacciones emocionales ante
acontecimientos o actividades que
normalmente provocan una respuesta
emocional.

3. Despertarse en la mafana dos o mas horas
antes de la hora habitual.

4. Empeoramiento matutino del humor
depresivo.

5. Presencia objetiva de enlentecimiento
psicomotor o agitacion (observada o referida
por terceras personas).

6. Pérdida marcada de apetito.

7. Pérdida de peso (5% o mas del peso corporal
en el ultimo mes).

8. Notable disminucion el livido.

Nota: Elaboraciéon propia basada en la Clasificacion Internacional de Enfermedades,

décima version, CIE-10. (2020)

Escala Hamilton de Depresion.

El diagnostico no siempre es facil, establecer si un paciente ha mejorado y cuanto, puede

ser muy complicado, las escalas de valoracion permiten evaluar ambos hechos. La escala de

valoracion de Hamilton para la evaluacion de la depresion (Hamilton Depresion Rating Scale,

HDRS) es una medida heteroaplicada, disefiada para ser utilizada en pacientes diagnosticados

previamente de depresion, con el objetivo de evaluar cuantitativamente la gravedad de los sintomas

y valorar los cambios del paciente deprimido. Se valora de acuerdo con la informacién obtenida en

la entrevista clinica y acepta informacion complementaria de otras fuentes secundarias. (Porrufios,

2016)

Cada cuestionamiento tiene entre tres y cinco posibles respuestas, con una puntuacion de

0-2 o de 0-4, respectivamente. La puntuacion total va de 0 a 52. Pueden usarse diferentes puntos
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de corte a la hora de clasificar el cuadro depresivo. La Guia de Practica Clinica elaborada por el

NICE, la describe como un manual con una alta calidad global en su elaboracién y una puntuacion

de "muy recomendada". Se sugiere emplear los puntos de corte indicados en la tabla 3:

Tabla 3. Puntuacion Escala Hamilton de Depresion

Estado Puntuacion
No deprimido 0-7
Depresion ligera/menor 8-13
Depresion moderada 14-18
Depresion severa 19-22
Depresion muy severa >23

Fuente: Elaboracién propia basada en Porruiios (2020)

A continuacion, la tabla 4 muestra la Escala Hamilton para la depresion.

Tabla 4. Escala de Hamilton para la Depresion (HDRS)

items

Criterios operativos de valoracion

1. Humor deprimido (tristeza, depresion,

desamparo, inutilidad)

0. Ausente.

1. Estas sensaciones se indican solamente al
ser preguntado.

2. Estas sensaciones se relatan oral y
espontaneamente.

3. Sensaciones no comunicadas verbalmente,
es decir, por la expresion facial, la postura, la
voz, y la tendencia al llanto.

4. El paciente manifiesta estas sensaciones
en su comunicacion verbal y no verbal de

forma espontanea.

2. Sensacioén de culpabilidad

0. Ausente.

1. Se culpa a si mismo, cree haber

decepcionado a la gente.
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2. ldeas de culpabilidad, o meditacion sobre
errores pasados o malas acciones.

3. La enfermedad actual es un castigo. Ideas
delirantes de culpabilidad.

4. Oye voces acusatorias o de denuncia y/o
experimenta alucinaciones visuales

amenazadoras.

3. Suicidio

0. Ausente.

1. Le parece que la vida no merece la pena ser
vivida.

2. Desearia estar muerto o tiene
pensamientos sobre la posibilidad de morirse.
3. Ideas de suicidio 0 amenazas.

4. Intentos de suicidio (cualquier intento serio

se califica 4)

4. Insomnio precoz

0. Ausente.
1. Dificultades ocasionales para dormirse, por
ejemplo, mas de media hora.

2. Dificultades para dormirse cada noche.

5. Insomnio medio

0. Ausente.

1. El paciente se queja de estar inquieto
durante la noche.

2. Esta despierto durante la noche; cualquier
ocasion de levantarse de la cama se califica 2
(excepto si estd justificada: orinar, tomar o dar

medicacion, entre otras.).

6. Insomnio tardio

0. Ausente.

1. Se despierta a primeras horas de la
madrugada, pero vuelve a dormirse.

2. No puede volver a dormirse si se levanta de

la cama.

7. Trabajo y actividades

0. Ausente.




71

1. Ideas y sentimientos de incapacidad. Fatiga
o debilidad relacionadas con su actividad,
trabajo o aficiones.

2. Pérdida de

aficiones, o trabajo, manifestado directamente

interés en su actividad,

por el enfermo o indirectamente por
desatencion, indecision y vacilacion.

3. Disminucién del tiempo dedicado a
actividades o descenso en la productividad 4.

Dejo de trabajar por la presente enfermedad.

8. Inhibicién (lentitud de pensamiento y de
palabra, empeoramiento de la concentracion,

actividad motora disminuida

. Palabra y pensamiento normales.
. Ligero retraso en el didlogo.

. Evidente retraso en el dialogo.

. Torpeza absoluta.

9. Agitacién

0

1

2

3. Dialogo dificil.
4

0. Ninguna.

1. «Juega» con sus manos, cabellos, entre
otros.

2. Se retuerce las manos, se muerde las ufias,

los labios, se tira de los cabellos, entre otros.

10. Ansiedad psiquica

0. No hay dificultad.

1. Tension subijetiva e irritabilidad.

2. Preocupacion por pequefas cosas.

3. Actitud aprensiva aparente en la expresion
o en el habla.

4. Terrores expresados sin preguntarle.

11. Ansiedad somatica

0. Ausente.

1. Ligera.

2. Moderada.

3. Grave.

4. Incapacitante:

Signos  fisiologicos

concomitantes de la ansiedad como:
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e Gastrointestinales: boca seca,
flatulencia, diarrea, eructos,
retortijones.

e Cardiovasculares: palpitaciones,
cefalalgias.

¢ Respiratorios: hiperventilacion,
sSuspiros.

e Frecuencia urinaria.

e Sudoracion.

12. Sintomas somaticos gastrointestinales

0. Ninguno.

1. Pérdida del apetito, pero come sin
necesidad de que lo estimulen. Sensacion de
pesadez en el abdomen.

2. Dificultad en comer si no se le insiste.
Solicita o necesita laxantes o medicacion
intestinal para sus sintomas

gastrointestinales.

13. Sintomas somaticos generales

0. Ninguno.

1. Pesadez en las extremidades, espalda o
cabeza. Dorsalgias, cefalalgias, algias
musculares. Pérdida de energia y fatigabilidad

2. Cualquier sintoma bien definido se califica

14. Sintomas genitales

0. Ausente.
1. Débil.
2. Grave.
3. Incapacitante.
Sintomas como:
o Pérdida de la libido.

e Trastornos menstruales.

15. Hipocondria

0. No la hay.
1. Preocupado de si mismo (corporalmente).

2. Preocupado por su salud.
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3. Se lamenta constantemente, solicita ayuda,
entre otras.

4. Ideas delirantes hipocondriacas.

16. Pérdida de peso (completar A o B)

A. Segun manifestaciones del paciente
(primera evaluacion).

0. No hay pérdida de peso.

1. Probable pérdida de peso asociada con la
enfermedad actual.

2. Pérdida de peso definida (segun el enfermo)
B. Segun pesaje hecho por el psiquiatra
(evaluaciones siguientes).

0. Pérdida de peso inferior a 500 g en una
semana.

1. Pérdida de peso de mas de 500 g en una
semana.

2. Pérdida de peso de mas de 1 kg en una

semana (por término medio).

17. Insight (conciencia de enfermedad)

0. Se da cuenta de que estad deprimido y
enfermo.
1. Se da cuenta de su enfermedad, pero
atribuye la causa a la mala alimentacion,
clima, exceso de trabajo, virus, entre otros
factores.

2. Niega que esté enfermo.

Fuente: Elaboracién propia basada en Hamilton (2020)

Escala Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS).

La escala MADRS tiene elementos en comun con la escala de Hamilton, son instrumentos

heteroaplicados, tienen alta concordancia y estadifican la gravedad de la depresion de manera

adecuada. Sin embargo, la MADRS tiene menos enunciados, se centra en aspectos cognitivos,

afectivos y somadticos sin dar mayor prioridad a este tltimo componente, lo que les proporciona

mayor utilidad a pacientes adultos mayores o que padecen enfermedades médicas concomitantes.

También ha mostrado mayor precision para determinar la gravedad del episodio y ademas se ha
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resaltado su mayor sensibilidad al cambio, lo que le confiere ventajas sobre la escala de Hamilton

en el contexto de los estudios clinicos. (Cano, Restrepo y Rondén, 2016)

Tabla 5. Criterios de diagnéstico MADRS

items

Criterios operativos de valoracion

1. Tristeza observada

Representa el abatimiento, la
melancolia y la desesperacion
(algo mas que una simple tristeza
normal y pasajera) que se refleja
en la manera de hablar, la
expresion facial y la postura.
Evalue el grado de incapacidad

para animarse.

0. Sin tristeza.

1.

2. Parece decaido/a pero se anima sin dificultad.

3.

4. Parece triste y desgraciado/a la mayor parte del tiempo.
5.

6. Parece siempre desgraciado/a. Extremadamente

abatido/a.

2. Tristeza declarada por el

paciente

Representa un estado de animo
depresivo que se siente, sin tener
en cuenta si se refleja en la
apariencia o no. Incluye tristeza,
abatimiento o el sentimiento de
que no hay esperanza y nada ni
nadie puede ayudarle. Evalue de
acuerdo con la intensidad, Ia
duracion y la medida en que el
estado de animo se ve influido por

los acontecimientos.

0. Tristeza esporadica segun las circunstancias.

1.

2. Triste o decaido/a, pero se anima sin dificultad.

3.

4. Sentimientos generalizados de tristeza o melancolia. El
estado de animo todavia se ve influido por circunstancias
externas.

5.

6. Abatimiento, desdicha o tristeza continuada o invariable

3. Tension interna

de

malestar mal definido, irritabilidad,

Representa  sentimientos

confusién interna y tensién mental

hasta llegar al panico, terror o

0. Apacible. Sdlo tension interna pasajera.

1.

2. Sentimientos ocasionales de nerviosismo y malestar
indefinido.

3.
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angustia. Evalue de acuerdo con
la intensidad, frecuencia, duracién
y la medida en que se busca

consuelo.

4. Sentimientos continuados de tensién interna o panico
intermitente que el sujeto sélo puede dominar con alguna
dificultad.

5.

6. Terror o angustia tenaz. Panico irresistible.

4. Sueio reducido

Representa la reduccion de la

duracion o profundidad del suefio

0. Duerme como siempre.
1.

2. Ligera dificultad para dormirse o suefo ligeramente

comparada con las pautas | reducido, suefio ligero o perturbado.
normales del sujeto cuando se | 3-
encuentra bien. 4. Suefio reducido o interrumpido durante al menos 2 h.
5.
6. Menos de 2 o 3 h de sueiio.
5. Apetito reducido 0. Apetito normal o aumentado.
Representa la sensacion de 1.
pérdida de apetito comparada con 2. Apetito ligeramente reducido.
el que tiene cuando se encuentra 3.
bien. Evallie segun la pérdida del 4. Sin apetito. La comida es insipida.
deseo por la comida o Ila 3.
necesidad de forzarse a si | 6- Necesita persuasion para comer algo.

mismo/a para comer.

6. Dificultades
concentrarse

para

Representa las dificultades para
centrar los pensamientos en algo
falta de

hasta llegar a Ia

concentracion incapacitante.

Evalue segun la intensidad,

frecuencia y grado de incapacidad

. Ninguna dificultad para concentrarse.

. Dificultades ocasionales para centrar los pensamientos.

. Dificultades para concentrarse y seguir una idea que
reduce la capacidad de leer o mantener una conversacion.
5.

6. Incapaz de leer o mantener una conversacion si no es

resultante. con gran dificultad.
7. Lasitud 0. Casi sin dificultad para empezar algo. Sin apatia.
Representa la dificultad para | 1-

empezar algo o la lentitud para

2. Dificultades para empezar actividades.
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iniciar y realizar las actividades

diarias.

3.

4. Dificultades para empezar actividades rutinarias
sencillas que se llevan a cabo con esfuerzo.

5.

6. Lasitud total. Incapaz de hacer nada sin ayuda.

8. Incapacidad para sentir.

Representa la experiencia
subjetiva de un menor interés por
el entorno o por actividades que
La

capacidad para reaccionar con la

habitualmente dan placer.

emocion adecuada a las
circunstancias o personas se ve

reducida.

0. Interés normal por el entorno y por otras personas.

1.

2. Menor capacidad para disfrutar de las cosas que
normalmente le interesan.

3.

4. Pérdida de
sentimientos respecto a los amigos y conocidos.
5.

6. La experiencia de estar emocionalmente paralizado,

interés por el entorno. Pérdida de

incapacidad para sentir enfado, pena o placer y una total
o incluso dolorosa falta de sentimientos hacia los parientes

proximos y amigos.

9. Pensamientos pesimistas

Representa los pensamientos de
culpabilidad, inferioridad,
autorreproche, pecado,

remordimiento y ruina.

0. Sin pensamientos pesimistas.
1.

2. lIdeas variables de fracaso, autorreproche o
autodesprecio
3.

4. Autoacusaciones persistentes o ideas definidas, pero
aun racionales, de culpabilidad o pecado. Cada vez mas
pesimista respecto al futuro.
5.

6. Alucinaciones de ruina, remordimiento o pecado
irredimible. Autoacusaciones que son absurdas e

inquebrantables.

10. Pensamientos suicidas.

Representa el sentimiento de que
no vale la pena vivir, que desearia

que le llegara una muerte natural,

0. Disfruta de la vida o la acepta tal como viene.
1.

2. Cansado de vivir. Sélo pensamientos suicidas
pasajeros

3.
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pensamientos suicidas y | 4. Probablemente estaria mejor muerto/a. Los
preparativos para el suicidio. Los | pensamientos suicidas son habituales, y se considera el
intentos de suicidio en si no | suicidio como una posible solucién, pero sin ninguna
deberian influir en la evaluacién. | intencion o plan especifico.

5.

6. Planes explicitos de suicidio cuando se presente una

oportunidad. Preparativos activos para el suicidio.

Puntos de corte No depresion Leve Moderada Grave
0-6 7-19 20-34 35-60

Fuente: Elaboracion propia, basada en la Guia de Practica Clinica sobre el manejo de la

depresion en el adulto (2020)

Tratamiento de la depresion

Tratamiento Farmacologico

El medicamento antidepresivo estd indicado para aquellos pacientes que han sido
diagnosticados con depresion leve, moderada o intensa, combinada con psicoterapia, para
devolverle a la persona un adecuado funcionamiento, ya sea, igual o semejante, al que presentaba
antes del inicio de la enfermedad. Todos los antidepresivos actuales disponibles en el mercado
tienen una efectividad similar y es importante destacar que, debe utilizarse una dosis suficiente y
por un tiempo de administracion minimo de un afio. Algunos pacientes con cuadros recurrentes de
episodio depresivo pueden requerir mas tiempo de prescripcion y algunos de por vida. (Fuente y

Heinze, 2018)

En las formas mas leves de depresion casi nunca es necesaria la terapia farmacologica y
pueden manejarse con psicoterapia y el paso del tiempo. En los casos mas graves, sobre todo
cuando los signos son vegetativos y los sintomas persisten por algunas semanas, normalmente el
tratamiento con antidepresivos es eficaz. Otro elemento importante que sugiere la necesidad de
farmacoterapia es un antecedente familiar de depresion mayor, en primer grado de consanguineidad

o el antecedente personal de episodios previos. (DeBatista et al., 2017)



78

La depresion parece estar asociada a la existencia de niveles bajos de determinadas
sustancias neurotransmisoras a nivel cerebral como la serotonina, noradrenalina o dopamina. Es
por esto por lo que los farmacos antidepresivos intentan aumentar los niveles cerebrales de alguna
o varias de estas sustancias a nivel cerebral a través de diferentes mecanismos de accion. La mayor
parte de los antidepresivos actian sobre la recaptacion de monoaminas, aunque existen diferentes

tipos actualmente. (Benedi y Romero, 2015)

Asi como la accion antidepresiva de los farmacos se relaciona con el bloqueo de la
recaptacion de los neurotransmisores (serotonina, noradrenalina y dopamina), el aumento de la
concentracion y tiempo de accion de estos en el espacio sindptico son consecuencia del bloqueo de
receptores muscarinicos, histaminérgicos, alfa-adrenérgicos y serotoninérgicos por lo que, a menor
afinidad en el bloqueo de estos receptores, menores reacciones adversas va a producir el farmaco.

(Quintana y Velazco, 2018)

Figura 15. Sitio de accién de los antidepresivos
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Los antidepresivos constituyen un amplio grupo de farmacos que con el tiempo se han
incrementado y diversificado, pero hasta la fecha ninguno ha mostrado mayor capacidad
terapéutica en depresion. Es importante considerar que se piensa de manera equivocada que los
antidepresivos mas recientes son los mas efectivos, es cierto que los nuevos tienen menor cantidad
de efectos colaterales peligrosos, ademas de su especificidad para modificar los neurotrasmisores,
lo cual permite una prescripcion mas adecuada. También es importante considera que los
antidepresivos tienen una capacidad terapéutica muy similar y ain no existe evidencia de que

tarden menos de dos o tres semanas en producir efecto. (Uriarte, 2010)

La respuesta del tratamiento con medicamentos antidepresivos, generalmente, tiene un
retraso terapéutico que dura de tres a cuatro semanas, antes de que sea evidente un efecto
terapéutico medible. No obstante, algunos sintomas se alivian mas rapido que otros, si bien parte
del retraso es por la farmacocinética, es probable que un componente esté relacionado con los
cambios postsindpticos, después de la fase inicial de tratamiento es tipica una fase de tratamiento
mantenido de seis a doce meses y, posteriormente, los medicamentos se retiran de forma gradual.
Si un paciente estd deprimido crénicamente es (por mas de dos afios) es aconsejable el tratamiento

de por vida con antidepresivos. (Brunton et al., 2019)

En las personas, comtinmente, los antidepresivos no producen efectos muy aparentes, salvo
ligera euforia y discreta sedacidon o sonmolencia inicial, cansancio, efectos anticolinérgicos y
dificultad para la concentracion, principalmente con los antidepresivos triciclicos. En cambio, en
pacientes con depresion, luego de un periodo de latencia de dos a tres semanas, el estado de animo
comienza a mejorar, el humor también mejora, y aparece paulatinamente una sensacion de
bienestar, los trastornos del suefio tienden a desaparecer y disminuye el nimero de veces que el

paciente se despierta. (Malgor y Valsecia, 2003)

Como se ha descrito, el abordaje médico del trastorno depresivo mayor se ha limitado a la
modificacion y regulacion de la neurotransmision mediada por monoaminas. Los tratamientos
antidepresivos farmacoldgicos actuales tienen algunas limitaciones. En primer lugar, existe una
latencia en el inicio de la mejoria temprana clinica de alrededor de tres semanas, lo cual resulta

importante al conocer el grado de disfuncidon que ocasiona este tipo de trastorno y en casos
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especiales en donde se requieren efectos mas rapidos como por ejemplo el riesgo de suicidio.

(Pérez, 2017)

Tipos de antidepresivos

La tabla 6 muestra los tratamientos antidepresivos que se encuentran disponibles en la

actualidad.

Tabla 6. Tipos de antidepresivos disponibles en la actualidad

Tipo de tratamiento

Modo de accion

Antidepresivos triciclicos

Inhibicion de la recaptura de 5-HT, de NA, o mixta.

Inhibidores selectivos de la

recaptura de serotonina (ISRS)

Inhibicion selectiva de la recaptacion de la 5-HT.

Inhibidores selectivos de la

recaptura de noradrenalina

ISRN

Inhibicion selectiva de la recaptacion de la NA.

Inhibidores de la recaptura de

Inhibidores mixtos de los transportadores de la recaptura de

monoaminoxidasa (IMAO)

noradrenalina y  serotonina | la NA 'y 5-HT.
(IRSN)
Inhibidores de la | Inhibicién de la monoaminoxidasa. Impiden que la 5-HT y la

NA se metabolicen.

Inhibidores de la recaptura de
noradrenalina y
(IRND)

dopamina

Inhibicién de la recaptacion de noradrenalina y dopamina.

Antidepresivos atipicos

Aunque estos farmacos han supuesto mecanismos
basados en la monoamina, estas acciones no son

necesariamente los mecanismos que subyacen los

beneficios de la droga.

Multimodal

Presenta diferentes mecanismos de accién, inhiben

diferentes transportadores.

(NaSSa)

Antagonistas selectivos de la recaptacion de 5-HT vy

noradrenalina.

Nota: Elaboracion propia basada en Cervantes et al. (2020)
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Antidepresivos triciclicos (ADT).

Los antidepresivos triciclicos, son uno de los grupos madas antiguos de farmacos
antidepresivos que existen. Estos inhiben la recaptacion de serotonina, noradrenalina, dopamina
acetilcolina e histamina de manera especifica por lo cual provocan varios efectos secundarios y
también pueden producir dependencia. Pese a ser de los farmacos mas antiguos dan buen resultado
y se siguen utilizando en la practica clinica y su efecto terapéutico se deja ver al mes después de

iniciado el tratamiento. (Cafiadas, 2019)

La funcion de este tipo de farmacos se basa en bloquear el transporte de serotonina,
noradrenalina y en menor cantidad a la dopamina, de forma que estos neurotransmisores no pueden
ser enviados de vuelta a la neurona que envia sefiales para ser reutilizados, consiguiéndose asi una
mayor concentracion de neurotransmisor, aumentando el nivel de la actividad neuronal y, por lo
tanto, ocurre una mejora en el estado de &nimo. Los ADT tienen buena absorcion oral y su pico
maximo es de dos a seis horas, la vida media es de 16 a 72 horas, se consideran muy efectivos,

consiguen mejorar las alteraciones del suefio propias de la depresion. (Garcia y Gonzalez, 2019)

Los antidepresivos triciclicos ejercer su accion terapéutica a través del bloqueo de las
bombas de recaptacion de serotonina y de noradrenalina, con mayor o menor potencia de cada una
de ellas, segun el fArmaco, pero el bloqueo de otros receptores es la causa de efectos secundarios.
El bloqueo de los receptores colinérgicos muscarinicos (su accion anticolinérgica) causa sintomas
diversos como: sequedad en la boca, estrefiimiento, retencion urinaria y vision borrosa por
alteracion del reflejo de acomodacion; el de los receptores adrenérgicos alfal provoca hipotension
ortostatica y mareo; el de los receptores histaminicos (H1) ocasiona sedacion y el aumento de peso;
y el bloqueo de los canales de sodio puede causar arritmias cardiacas y parada en sobredosis.

También se comprob6 que disminuian el umbral convulsivo. (Sanchez, 2013)

Los compuestos triciclicos también son anticolinérgicos potentes, lo cual explica sus
efectos secundarios mas importantes y molestos como hipotension ortostatica, flacidez vesical,
somnolencia, confusion, vision borrosa y boca seca. En ocasiones pueden inducir también

excitacion del SNC, lo que tiene como efecto insomnio, agitacion e inquietud, aunque estos efectos



82

suelen controlarse facilmente con pequefias dosis de benzodiacepinas, suministradas de manera

concurrente o por las noches. (Klein, Prasad, Ropper y Samuels, 2019)

El mecanismo de accidén de los antidepresivos triciclicos se centra en su capacidad de
reducir la recaptacion de la noradrenalina y la serotonina y bloquear los receptores histaminicos y
acetilcolinicos muscarinicos. Su primera accion da lugar, tras la administracion repetida, a una

regulacion a la baja de los receptores postsinapticos, que se ha relacionado con su accion

terapéutica, como se ilustra en la figura 16. (Bravo y Lopez, 2019)

Figura 16. Mecanismo de accion de los antidepresivos triciclicos
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Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS).

Los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina son firmacos antidepresivos que
actuan modificando los valores de serotonina en el cerebro. Son eficaces y seguros y también
representan un gran avance en el tratamiento de la depresion. La incidencia de efectos adversos es
menor y, por lo general, son efectos leves que desaparecen en las primeras semanas del tratamiento.
Los efectos mds comunes se observan con frecuencia en la zona gastrointestinal. Los principales

farmacos de este grupo son la fluoxetina, paroxetina, sertralina y citalopram. (Carretero, 2008)

Los antidepresivos ISRS son el tratamiento de eleccion para la depresion, los trastornos de
angustia, de ansiedad generalizada, obsesivo-compulsivo, de estrés postraumatico, disforico
premenstrual y la bulimia nerviosa. Los pacientes deprimidos muestran una actividad menor a la
normal del neurotransmisor serotonina, la inhibicioén de la recaptura de la serotonina sobre los
receptores serotoninérgicos presinapticos SHT1A, SHT2C y SHT3C aumenta la neurotransmision
en este sistema. La desensibilizacion de los autorreceptores SHT1A vy la regulacion hacia abajo de
los receptores SHT2 acoplados a la proteina G, efecto tardio de los ISRS, dan por resultado la

mejoria de los sintomas depresivos. (Chavez, Ontiveros y Serrano, 2008)

Los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina representan una clase quimicamente
diversa de agentes farmacoldgicos que tienen como accion primaria la inhibicion del transportador
de serotonina. La fluoxetina se convirtié en uno de los medicamentos mas recetados en la practica
médica, su desarrollo surgio de la busqueda de sustancias quimicas que tenian una gran afinidad
por los receptores de monoaminas, pero carecian de la afinidad por la histamina, la acetilcolina y

los adrenorreceptores a. (DeBatista et al., 2017)

Actualmente hay varios tipos de ISRS disponibles, y son los antidepresivos mas comunes
en el uso clinico. Ademas de su uso en la depresion mayor, los ISRS tienen diferentes indicaciones,
la popularidad de estos farmacos proviene en gran parte de su facilidad de empleo, la seguridad de

la sobredosis, la tolerabilidad relativa y un amplio espectro de usos. (DeBatista et al., 2017)

Su mecanismo de accion principal es la inhibicion de la recaptacion de serotonina a nivel

presinaptico lo que determina una neurotransmision serotoninérgica aumentada y prolongada. Esta


https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=365524
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=364262
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mayor disponibilidad del neurotransmisor estimula a muchos subtipos de receptores
serotoninérgicos postsindpticos, presinapticos y somato-dendriticos que pueden regular la
modulacion de serotonina y otros neurotransmisores en el sistema nervioso central, asi como otros
mediadores y aun la propia expresion del transportador de serotonina. El efecto antidepresivo de
los ISRS comienza de forma tardia, probablemente vinculado a modulaciones mas alla de su
mecanismo receptorial de accion, por efectos adaptativos a nivel del sistema nervioso central y

modificaciones a nivel genémico. (Ormaechea, Pérez, Speranza y Tamosiunas, 2016)

Figura 17. Mecanismo de accion de los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS)
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A pesar de su eficacia antidepresiva y latencia en el inicio de accion de los “nuevos”
conocidos como de “segunda generacion”, los ISRS no difieren del resto de los fadrmacos

antidepresivos, se consideran farmacos con caracteristicas tanto farmacocinéticas como
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farmacodinamicas diferentes, que le otorgan un mejor perfil de seguridad a los pacientes y una
monitorizacion mas sencilla que los antidepresivos clasicos. Entre sus principales atributos se
destacan mayor selectividad por los receptores y, por tanto, menor modulacion de otros sistemas
de neurotransmision como los sistemas colinérgicos, histaminérgicos o noradrenérgicos, menor
cardiotoxicidad, menor alteracion del umbral convulsivo, mayor rango terapéutico y menor riesgo

de interacciones graves. (Ormaechea et al., 2016)

Todos los inhibidores de la recapatacion de 5-HT pueden interaccionar con los
antidepresivos triciclicos y producir efectos adversos de sobredosis o intoxicacion por triciclicos
de acuerdo con el mecanismo metabolico. Lo mismo puede ocurrir, y a través del mismo sistema,
con el uso simultaneo de neurolépticos. La administracion conjunta de estos agentes con farmacos
inhibidores de la monoaminooxidasa IMAQO pueden acusar importantes efectos adversos, el

principal es el llamado “sindrome de la serotoninérgico”. (Malgor et al., 2003)

Inhibidores de la recaptura de noradrenalina y serotonina (IRSN).

Los inhibidores selectivos de la recaptura de noradrenalina y serotonina (IRSN) son una
clase de medicamentos utilizados en el tratamiento de la depresion y otros trastornos del estado de
animo. En algunas ocasiones también son utilizados para tratar trastornos obsesivos compulsivos,
trastornos por déficit de hiperactividad y las neuralgias cronicas. Estos farmacos actlian sobre dos

neurotransmisores importantes en el estado de &nimo. (Alvarado, 2016)

Adicional al bloqueo de serotonina de los ISRS, éstos bloquean el transportador de
noradrenalina (NAT), razon por la cual son conocidos como antidepresivos “duales”. Esto no sélo
incrementa las concentraciones sinapticas de 5-HT y noradrenalina, sino que también aumenta las
concentraciones de dopamina a nivel de corteza prefrontal, ya que en esta region la dopamina es

recapturada por el NAT, y no por el transportador de dopamina (DAT). (Pérez, 2017)

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina/noradrenalina disponibles son la
venlafaxina, la desvenlafaxina, la duloxetina y un nuevo agente llamado el levomilnacipran. Estos
medicamentos corresponden, principalmente, a los inhibidores no selectivos de la recaptacion de

serotonina y noradrenalina con una posibilidad muy pequefia de inhibir la recaptacion de
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dopamina. Estos farmacos no tienen efecto directo importante sobre los receptores de

neurotransmisores presinapticos o postsinapticos. (Cline et al., 2013)

Funcionalmente estos farmacos se emparentan con el mecanismo de accion de los
antidepresivos triciclicos; no obstante, estos no ejercen accidn significativa sobre los receptores
muscarinicos, histaminérgicos o alfa-adrenérgicos (como se observa en la figura 18). Debido a ello
no se generan efectos significativos a nivel autondmico, ni reacciones colinérgicas, sedantes,
hipnéticas o cardiovasculares, como si ocurre con los antidepresivos triciclicos clasicos. (Alvarado,

2016)

Figura 18. Mecanismo de accion de los inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina y noradrenalina (IRSN)
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Inhibidores de la recaptura de noradrenalina y dopamina (IRND).

Los inhibidores de la recaptura de norepinefrina y dopamina (IRND) son un tipo de
medicamento antidepresivo que aumenta los niveles de norepinefrina y dopamina inhibiendo su
reabsorcion o recaptacion en las células. Al igual que otros antidepresivos el mecanismo de accion
no esta claro; sin embargo, existe la teoria de que este aumento en los niveles ayuda a mejorar la

neurotransmision y con ello elevar y mejorar el estado de animo. (Alvarado, 2016)

Este tipo de antidepresivos ejerce su accion a través de la inhibicion de los transportadores
de noradrenalina y dopamina (NAT y DAT), lo que incrementa las concentraciones sinapticas de
noradrenalina y dopamina. Su accién sobre dopamina le otorga propiedades antidepresivas
activantes o estimulantes, mientras que al no actuar directamente sobre 5-HT carece de efectos
adversos relacionados como la disfuncion sexual. El tnico farmaco disponible de este grupo es el

bupropion. (Pérez, 2017)

El bupropion es un antidepresivo atipico con algunas acciones de tipo ansiolitico, esta
indicado, principalmente, en casos de depresion que no responden al tratamiento con inhibidores
de la recaptura de serotonina o en pacientes intolerantes a estos farmacos. De manera particular,
este antidepresivo actlia a través de la inhibicion de la recaptura de dopamina y en menor medida
en la noradrenalina. Adicionalmente, este farmaco antagoniza receptores de acetilcolina
nicotinicos; aunque no se conoce el mecanismo preciso de accion. (Alcantara, Contreras,

Hernandez y Gutiérrez, 2010)

El bupropion es un antidepresivo de accion dual que inhibe la recaptacion tanto de
noradrenalina como de dopamina, aumentando la concentracion de estos neurotransmisores en la
hendidura sinaptica. Por si misma, esta recaptacion es muy débil, pero es metabolizada en varios
metabolitos activos, algunos de los cuales son mas potentes para inhibir la recaptacion de

noradrenalina y mantiene la eficacia sobre la dopamina. (Maduefio, 2011)

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ).
Los inhibidores de monoaminooxidasa fueron la primera clase de farmacos categorizados

como antidepresivos, pero el uso actual de estos medicamentos se limita de modo primordial a
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tratar casos de depresion atipicos y pacientes que son resistentes al tratamiento. Actualmente
existen nuevos antidepresivos que tienen caracteristicas mas favorables en cuanto a los efectos

secundarios, menor toxicidad en las sobredosis y carecen de restricciones dietéticas. (Cline ef al.,

2013)

El primer IMAO, la iproniazida, fue originalmente desarrollado como un tratamiento para
la tuberculosis, observandose ademas que tenia propiedades antidepresivas en los pacientes que lo
recibian, después se desarrollaron otros IMAO con distintas propiedades farmacologicas en
relacioén con su reversibilidad y al subtipo de enzima que inhiben. A pesar de su comprobada
eficacia como antidepresivos han caido en desuso por sus potenciales interacciones farmacologicas
con agentes simpatomiméticos, anestésicos, agentes serotoninérgicos, triciclicos y algunos

opiaceos. (Pérez, 2018)

Las enzimas moniaminooxidasa (MAQOs) son vitales para la inactivaciéon de los
neurotransmisores monoaminérgicos; la serotonina, noradrenalina y adrenalina son degradadas,
principalmente, por la MAO-A, en tanto que la fenetilamina es degradada por la MAO-B, ambas
degradan a la dopamina. Existen farmacos que inactivan selectivamente cada isoenzima (MAO-A
0 MAO-B) y otras que lo hacen en ambas; a este grupo de farmacos se les denomina “IMAOs”
(inhibidores de monoaminoxidasas). Su indicacion inicial y mas difundida fue como

antidepresivos, en especifico, los inhibidores de la isoenzima A. (Coral, 2011)

Antidepresivos atipicos.

Al contrario de los ISRS e ISRN, otro grupo de farmacos han sido empleados para el
trastorno de depresion mayor, son los antipsicoticos atipicos, los cuales aumentan la recaptura
selectiva de la 5-HT y de la NA. Entre ellos se encuentran la quetiapina, olanzapina, risperidona,
tianeptina y la ziprasidona, que han demostrado ser eficaces en pacientes deprimidos, un caso
especial es el tianeptina, firmaco que incrementa la recaptura de la 5-HT, pero que también afecta
a la transmision sindptica glutamatérgica, y que ha mostrado la debilidad de la hipdtesis

monoaminergica de la depresion mayor. (Cervantes et al., 2017)
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Multimodales.

Introducidos recientemente a la terapéutica psiquidtrica, estos farmacos ejercen su efecto
antidepresivo a través de una combinacién de multiples mecanismos de accion, los cuales son
inhibicién de los transportadores de serotonina (SERT), dopamina (DAT) y de norepinefrina
(NET), agonismo de receptores 5-HT1A y SHT1B/D, antagonismo de 5-HT7 y 5-HT3. Entre ellos,
se encuentra la vortioxetina, que ademas de su efecto antidepresivo, promete mejorar los sintomas

cognitivos del trastorno depresivo mayor con un perfil mas tolerable de efectos adversos. (Pérez,

2017)

Antagonistas selectivos de la recaptacion de 5-HT y noradrenalina (NaSSa).

Los NaSSa son fAirmacos que comtiinmente no son utilizados en la primera linea terapéutica,
aunque podrian tener utilidad en el trastorno depresivo. Sin embargo, estos medicamentos son
ampliamente utilizados para aumentar los efectos de otros antidepresivos. Actualmente, el
antidepresivo comercializado antagonista selectivo de la recaptacion de 5-HT y noradrenalina es

la mirtazapina, la cual tiene diferentes mecanismos de accion. (Maduefio, 2011)

La mirtazapina es un antagonista potente de los receptores 5-HT de la serotonina y de los
a-2 adrenérgico a nivel central. Este Gltimo se considera que es su mecanismo de accion principal
y causante de la mayor liberacion de serotonina y noradrenalina, pues el receptor a-2 funciona
como autorreceptor en el soma de la neurona presindptica que frena la liberacion de monoaminas.

(Garcia y Licona, 2018)

Este farmaco, al bloquear estos receptores, genera una disminucion de los efectos adversos
reportados comunmente para los antidepresivos ISRS, ISNR y ADT como las nauseas, la
disfuncion sexual o el mareo. También goza de propiedades antagonistas importantes ante el
receptor H1 de histamina; esta propiedad en conjunto con el antagonismo del receptor 5-HT puede
mejorar el suefio y hacerlo restaurador, asi como aumentar el apetito en conjunto con el bloqueo

del receptor 5-HT. (Garcia et al., 2018)

La figura 19 resume los efectos farmacoldgicos de los distintos grupos de antidepresivos.
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19. Efectos farmacolbgicos de los distintos grupos de antidepresivos y su
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Duracion del tratamiento

La fase primaria o la aguda del tratamiento dura un minimo de 6 a 12 semanas, durante esta
fase, los objetivos del tratamiento son inducir la remision de los sintomas y lograr un retorno
completo al nivel de funcionamiento inicial del paciente. Ademas del manejo psiquidtrico general,
el tratamiento puede consistir en farmacoterapia u otro tipo de terapias somadticas como la
electroconvulsiva (TEC), psicoterapia centrada en la depresion o la combinacion de las dos

anteriores. (Fochtmann, 2010)

La duracion del tratamiento antidepresivo depende de cada paciente, la depresion puede
durar desde varias semanas hasta varios meses o incluso afios. Tras un segundo episodio depresivo,
la duracion del tratamiento suele prolongarse durante dos o tres afios, aproximadamente, mientras
tanto en los pacientes con tres o mas episodios se aconseja que el tratamiento sea de por vida. El
motivo de que estos tratamientos sean tan prolongados es que los episodios depresivos tienen una

alta tendencia a repetirse. (Valcarcel, 2019)

Esquema de tratamiento farmacologico

Durante el inicio del tratamiento, en la fase aguda, se debe tener como meta una mejoria o
remision de la sintomatologia del trastorno para devolver al paciente un funcionamiento semejante
al que tenia antes de iniciar este padecimiento. El tratamiento inicial debe seleccionarse de acuerdo
con las caracteristicas clinicas que presente el paciente, la intensidad de los sintomas, la
coexistencia de otras patologias, asi como la respuesta previa a tratamientos especificos y la

preferencia del paciente a cierto tipo de tratamientos psicoterapéuticos.

En la realidad, existen pocas diferencias en cuanto a la eficacia de los diferentes
antidepresivos asi que la efectividad del farmaco no debe ser el tinico factor que debe considerarse
cuando se hace su seleccion. En el caso de las depresiones moderadas y graves, la farmacoterapia

es la primera linea de indicacion para su tratamiento. (Fuente ef al., 2018)

La eleccion del farmaco es en funcion de la respuesta anterior o ausencia de ella, si se cuenta
con dicha informacion. El antecedente familiar positivo de respuesta a un medicamento en

particular sugiere que el paciente puede reaccionar de una manera similar, si no se dispone de esta
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informacion se podria elegir un farmaco como por ejemplo la sertralina en dosis diarias de 25 mg
por via oral y aumentarlas, paulatinamente, hasta llegar a 200 mg, o venlafaxina en dosis de 37.5
mg/dia y aumentarla, poco a poco, hasta un maximo de 225 mg/dia y emprender un lapso de
prueba completo. La prueba farmacologica debe vigilarse en busca del empeoramiento del estado
de animo o ideacidn suicida, con valoraciones cada una a dos semanas hasta la sexta semana.

(DeBatista et al., 2017)

Los pacientes que sufren un episodio de depresion mayor y reciben tratamiento
antidepresivo, con frecuencia experimentan una mejoria en sus sintomas. Cuando esta mejoria llega
areducir en un 50% o mas la intensidad de la sintomatologia depresiva se considera que el paciente
ha respondido y cuando los sintomas practicamente desaparecen se considera que el paciente ha
remitido, si esta mejoria se mantiene de 6 a 12 meses, se considera recuperacion. La remision y la
recuperacion son los objetivos actuales del tratamiento de la depresion. (Alvarez, Ortufio y Pereira,

2017)

No se cuenta actualmente con estudios que permitan asegurar la superioridad o indicacién
selectiva de ninguno de los farmacos antidepresivos disponibles en el mercado, de modo que la
decision de cual antidepresivo se debe utilizar se sigue basando en el criterio clinico y en la
consideracion de la tolerancia y el perfil de efectos secundarios que se presente en cada tipo de
pacientes. Se ha sefalado que el diagndstico de depresion mayor conduce a resultados equivocos

en los ensayos terapéuticos. (Herrera, 2015)

Actualmente, las estrategias con las que se cuenta a la hora de manejar una depresion que
no responde, de forma correcta, a un tratamiento antidepresivo, van desde el cambio del
medicamento que pueden ser de la misma familia o de una distinta hasta dar la asociacion de
antidepresivos de la misma familia o de una familia diferente. No existen datos concluyentes de
cual de las estrategias utilizadas es mas eficiente o en cudl orden deben de ser utilizados, si bien el
objetivo principal de la terapia siempre va a ser alcanzar la remision lo antes posible. (Maduefio,

2011)



Figura 20. Esquema de tratamiento de la depresion
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Tratamiento no farmacologico

La psicoterapia es un tratamiento planificado que utiliza diversas técnicas derivadas de
principios psicolégicos que varian segun el tipo de terapia. Todas las técnicas psicoterapicas
incluyen aspectos de apoyo psicologico, psicoeducacion y adquisicion de estrategias de
afrontamiento. Si se compara con los fArmacos, la efectividad del tratamiento psicoterapico ha sido
menos estudiada. Todos los tipos de psicoterapia son al menos ligeramente mas efectivos que el
tratamiento habitual, es decir, el tratamiento que hubiera recibido el paciente con su médico.

(Alvarez et al., 2017)

La psicoterapia es el conjunto de técnicas curativas, utilizadas en el tratamiento de las
enfermedades mentales y médicas, se basa en la palabra y otras influencias de origen psiquico. Esto
implica establecer una relacion operativa del terapeuta con el paciente y el uso de diferentes
recursos, entre ellos: hipnosis, sugestion, reeducacion, persuasion e interpretacion. Estd integrada
por tres componentes importantes: un agente sanador, un ser humano que sufre y una relacion
terapéutica. La psicoterapia se sustenta en el uso sistematico de una relaciéon humana con propositos
terapéuticos o el alivio del padecimiento emocional al propiciar cambios duraderos en los

sentimientos y la conducta del paciente. (Fuente et al., 2018)

Desde un inicio, la terapia psicologica en union con la farmacoterapia suele ser la mas
apropiada, en la fase aguda del tratamiento, sobre todo en depresiones moderadas a intensas, en
combinacion de medidas terapéuticas. Entre las psicoterapias enfocadas a los tratamientos
depresivos estan las siguientes: la cognitivo-conductual, interpersonal, psicodinamica y enfocada
a la resolucion de problemas. La psicoterapia puede ser individual, familiar o de grupo. (Fuente et

al., 2018)

Seguidamente, se explicaran algunas terapias o tratamientos no farmacoldgicos que han

demostrado ser eficaces en el tratamiento de las depresiones.

Terapia cognitivo conductual.
Dentro del ambito de las psicoterapias, la cognitivo conductual es la que ha demostrado ser

mas eficaz, mostrando una reduccion significativa de la sintomatologia depresiva practicamente
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equivalente a muestras tratadas con antidepresivos como, por ejemplo, la fluoxetina. Hasta el
momento, estudios recientes muestran que los beneficios de las terapias combinadas -
farmacologica y psicoldgica- estdn mas que demostradas en el abordaje integral de la patologia.

(Rosique y Sanz, 2013)

La mayoria de las guias alientan al uso de la psicoterapia como tratamiento complementario
a la farmacoterapia, pero también puede ser probado como tratamiento de primera linea,
especialmente, cuando existen preocupaciones sobre el riesgo de efectos secundarios de los
farmacos. Las psicoterapias mas comunes y eficaces incluyen la terapia cognitivo conductual que
tiene como objetivo ayudar a los pacientes a cambiar los patrones de conducta que provienen del
pensamiento disfuncional, eliminando o reduciendo pensamientos y comportamientos negativos.

(Kane, Malone, Ouslander y Resnick, 2018)

Las teorias en las que se basa la terapia cognitiva pueden aplicarse a todos los ambitos de
la vida como, por ejemplo, en la manera que el cerebro recibe y procesa la informacién sensorial o
el razonamiento l6gico para la toma de decisiones. La psicologia cognitiva ha demostrado ser de
utilidad para tratar la pérdida de memoria, los trastornos de atencion selectiva y los trastornos
conductuales. La terapia cognitiva busca cambiar patrones de pensamiento negativo, la conductual
reemplazar comportamientos inutiles por acciones positivas que cambien sentimientos

subyacentes. (Hennessy, 2019)

Terapia interpersonal.

La terapia interpersonal es una terapia especifica y breve para los cuadros depresivos, la
cual destaca por su trabajo en los problemas interpersonales que presentan los pacientes y su
relacion con el malestar afectivo actual. La terapia interpersonal (TIP)trata de aliviar los sintomas
de pacientes mediante el desarrollo de diferentes estrategias adecuadas de resolucién de las
situaciones conflictivas que estan viviendo en el presente. Finalmente, la TIP se enfatiza en que lo
decisivo es lo que se persigue con la terapia, una mayor capacidad de afrontamiento, y no tanto las

técnicas, las cuales se eligen y se usan de forma puntual. (Romero, Povez y Vucinovich, 2012)
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Las metas de la terapia interpersonal son reducir o eliminar los sintomas psiquiatricos al
mejorar la calidad de las relaciones interpersonales y del funcionamiento social. Se trabaja con el
presente y se busca cambiar la forma como el enfermo reacciona en sus relaciones, y no, otras
conductas tales como pensamientos distorsionados, culpa excesiva o cogniciones negativas que, si

bien pueden ser patogénicas para el paciente, no involucran a otras personas. (Fuente et al, 2018)

Terapia electroconvulsiva.

La terapia electroconvulsiva (TEC) es un tratamiento antidepresivo eficaz en los episodios
depresivos mayores, tanto en el contexto de la depresion unipolar como la depresion bipolar. En la
practica clinica se aceptan como primera eleccion de TEC en la depresion aquellas patologias
relacionadas con la urgencia psiquidtrica como el riesgo de suicidio o conductas autolesivas,
factores médicos relacionados, presencia de psicosis, la edad avanzada del paciente, la presencia
de catatonia, episodios mixtos maniacodepresivos y depresion resistente a antidepresivos.

(Alcoverro, Diez, Hurtado y Rojo, 2014)

La TEC es una herramienta terapéutica efectiva y segura utilizada con frecuencia como
tratamiento de multiples patologias mentales. A pesar de su eficiencia, la técnica se ha ido
modificando con el fin de reducir los riesgos y los efectos secundarios, los cuales tenian una alta
mortalidad y una morbilidad atin mas alta, que llevé a desestimular su uso y promovié la
mitificacion y estigmatizacion de su aplicacion. En la actualidad, la TEC se realiza bajo anestesia
general y relajacion muscular para disminuir los riesgos asociados a la convulsion, como
distermias, deshidratacion, fracturas, arritmias, broncoaspiracion, apnea y coma, los cuales se

presentaban con las técnicas iniciales. (Acero, Guzman, Romero, Ruiz y Tejeda, 2018)

La terapia electroconvulsiva debe considerarse como una posible opcion de tratamiento
para todos los pacientes con TDM con caracteristicas psicoticas o catatonia y para aquellos con
una necesidad urgente de respuesta como los pacientes con tendencias suicidas o comprometidos
nutricionalmente. Esta terapia también puede ser la modalidad de tratamiento de eleccion para
pacientes con trastorno depresivo que tienen un alto grado de sintomas graves o que presenten

condiciones médicas generalmente concurrentes, que impiden el uso de medicamentos
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antidepresivos o de respuesta positiva al TEC, considerando la preferencia del paciente.

(Fochtmann, 2010)

Vortioxetina

Propiedades quimicas

La vortioxetina es un antagonista de 5-HT 3, 5-HT ;p y 5-HT 7, un agonista de 5-HT 1» y
un agonista parcial de 5-HT 5 con una férmula quimica de 1- [2- (2,4- Dimetilfenilsulfanil) -fenil]
-piperazina. Esta disponible en comprimidos recubiertos con pelicula ovalados de color rosa,
amarillo, naranja y rojo, el color se basa en la concentracion, que estdn impresos con su fuerza en
un lado. Los ingredientes inactivos incluyen manitol, celulosa microcristalina,
hidroxipropilcelulosa, almidon glicolato de sodio, estearato de magnesio y una pelicula de
recubrimiento que consiste en hipromelosa, diéxido de titanio, polietilenglicol 400, 6xido de hierro

rojo y oxido de hierro amarillo. (English, D'Agostino y Rey, 2015)

Figura 21. Estructura quimica de la vortioxetina

H. HBr
N

C

Fuente: Tomado de: English et al. (2015)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=English%20CD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25628505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%26%23x02019%3BAgostino%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25628505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rey%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25628505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=English%20CD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25628505
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Caracteristicas

Las acciones multimodales de la vortioxetina en diferentes receptores 5-HT, incluidos 5-
HTI1B, 5-HT1D, 5-HT3, y los receptores 5-HT7 pueden contribuir a los aumentos inducidos por la
vortioxetina en los niveles de 5-HT. Las acciones combinadas de la vortioxetina sobre los
receptores SERT y 5-HT pueden explicar los aumentos significativos de los niveles de serotonina
en comparacion con los ISRS que solo se dirigen a SERT y tienen una alta afinidad por los

receptores 5-HT. (Gonda, Sharma y Tarazi, 2018)

El tratamiento con vortioxetina aguda aumenta selectivamente la dopamina en la corteza
frontal y el hipocampo, estos aumentos pueden resultar de la vortioxetina, efectos indirectos sobre
los receptores 5-HT1A, que se sabe que aumentan los niveles extracelulares de dopamina tras la
estimulacion. Ademas, la administracion de vortioxetina aumenta extracelulares niveles de
acetilcolina e histamina en el prefrontal corteza, también tiene una afinidad insignificante por los
receptores colinérgicos e histaminérgicos por lo que estos aumentos observados en ambos niveles
de neurotransmisores también pueden reflejan los efectos indirectos del receptor serotoninérgico
multimodal y activacion del transportador en neuronas colinérgicas o GABA interneurona para

acetilcolina y sobre receptores 5-HT4 para histamina. (Gonda et al., 2018)

La vortioxetina es un antidepresivo serotoninérgico, el cual, es el Gnico que se cree que
tiene una actividad multimodal que inhibe la recaptacion de serotonina, pero también actiia como
un agonista y antagonista mixto directamente sobre los receptores de serotonina (5-HT). Se ha
demostrado que es eficaz para aliviar los sintomas de depresion en pacientes con trastorno de

depresion mayor. (Livertox, 2020)

La vortioxetina (Lu AA21004) es un antidepresivo relativamente nuevo que se cree que
funciona de dos maneras principales, la primera es modulando directamente los receptores 5-HT,
y la segunda es inhibiendo el transportador de serotonina. Este farmaco tiene un perfil
farmacoldgico distinto al de opciones de tratamiento actuales. Los estudios preclinicos sugieren
que la vortioxetina es un antagonista del receptor 5-HT3, 5-HT7 y 5- HT1D, un parcial agonista

del receptor 5-HT1B y un agonista del receptor 5-HT1A. Estos estudios indican que la vortioxetina
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puede elevar niveles de serotonina, norepinefrina, dopamina y acetilcolina en el cerebro. (Aritomi,

Kitagawa, Mahableshwarkar, Nishimura y Sasai, 2018)

Mecanismo de accion

La vortioxetina presenta un mecanismo de accion unico y complejo. Al igual que los ISRS
convencionales, es capaz de aumentar los niveles de serotonina a través de la inhibicion de los
SERT; no obstante, su accion sobre los diversos subtipos de receptores de SHT le otorga unas
propiedades diferentes y esto hace que sea considerado un antidepresivo multimodal. (Grande,

Sanchez, Salagre, Solé y Vieta, 2018)

El mecanismo de accion de la vortioxetina se considera que estd relacionado con su
actividad multimodal, es decir, que es de accion selectiva. Este farmaco bloquea la recaptacion de
serotonina inhibiendo al trasportador SERT y modula directamente la actividad de los receptores
de serotonina (5-HT), como se ilustra en a figura 22. Los estudios in vitro han demostrado que la
vortioxetina se une con alta afinidad al SERT y a algunos receptores de serotonina como 5-HT3,

5-HT7, 5-HT1D y 5-HT1B. (Dakta et al., 2017)
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Figura 22. Mecanismo de accion propuesto para vortioxetina y sus efectos sobre diversos

neurotransmisores
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Las neuronas SHT abundan en el cerebro, especialmente en la corteza prefrontal y en el
hipocampo, que son areas involucradas con los sintomas afectivos y cognitivos de TDM, estas
interactiian con un gran numero de neuronas glutamatérgicas y GABAérgicas. Se supone que la
vortioxetina inhibiria la liberacion de GABA, el principal neurotransmisor inhibidor del organismo,
a través de la estimulacion de los receptores SHT1A y esto provocaria, de manera secundaria, la

liberacion de dopamina (DA), noradrenalina (NA), histamina (HA) y acetilcolina (Ach) en el cortex

prefrontal. (Grande et al., 2018)

Dosis

La dosis inicial recomendada de vortioxetina es de 10 mg una vez al dia y esta puede
administrarse con o sin alimentos. La dosis debe aumentarse segiin lo indicado hasta la dosis
maxima de 20 mg al dia, ya que se demostré que las dosis tenian una eficacia mejorada en los

ensayos clinicos. Para pacientes que no toleran las dosis mas altas de los medicamentos debido a
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los efectos secundarios, se puede reducir, segun se indique clinicamente, sin embargo, la dosis mas

baja posible al dia es de 5 mg. (Macaluso y Schwasinger, 2018)

Efectos adversos

Los efectos adversos mas comunes de la vortioxetina son serotoninérgicos e incluyen
efectos gastrointestinales dependientes de la dosis, en particular las nauseas, asi como la disfuncion
sexual. Las dosis mas altas de vortioxetina tienden a aumentar la tasa de efectos secundarios
gastrointestinales y sexuales. No se conocen los riesgos teratogénicos de la vortioxetina, pero,
como la mayoria de los otros antidepresivos, se considera un agente de categoria C. (DeBatista et

al., 2017)

La reaccion adversa mas comun que han notificado los pacientes tratados con vortioxetina
fueron las nauseas relacionadas con la dosis, de intensidad leve a moderada y se dan mas
comunmente en mujeres. El efecto se produjo dentro de la primera semana de tratamiento, los
pacientes experimentaron nauseas después de 1 a 2 dias del tratamiento cuando se les administro

una dosis de 10-20 mg. (Macaluso et al., 2018)

En el caso de la sobredosis con vortioxetina, los Uinicos casos reportados fueron de pacientes
que accidentalmente consumieron de 40-75 mg de la medicacion habitual. Con esta dosis, los
pacientes informaron nauseas, mareos, diarrea, malestar abdominal, prurito, somnolencia y
enrojecimiento. No existen antidotos conocidos para la vortioxetina, y el tratamiento de una

sobredosis se centra en atencion sintomatica. (Macaluso et al., 2018)

Interacciones

Dado que la vortioxetina es un agonista y antagonista de multiples receptores de serotonina,
pueden ocurrir interacciones potenciales con algunos medicamentos que alteren las vias
serotoninérgicas. Existe un mayor riesgo de sindrome serotoninérgico cuando se usa la vortioxetina
en combinacidn con otros agentes serotoninérgicos. Los medicamentos que deben evitarse debido
al mayor riesgo de sindrome serotoninérgico cuando se combinan con vortioxetina incluyen: IRSN,
ISRS, ATC, triptanos, IMAO, linezolid, azul de metileno, meperidina, fentanilo, pentazocina, litio,

tramadol y agentes antipsicoticos. La hierba de San Juan y el dextrometorfano, medicamentos


https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=367359
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=367359
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=367359
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comunes de venta libre, también deben evitarse debido a sus efectos serotoninérgicos. (D'Agostino,

English y Rey, 2015)

Ketamina
Los medicamentos estabilizadores del estado de animo son los tratamientos farmacologicos
mas recetados para los trastornos depresivos en el mundo. Los antidepresivos suelen tomar varias
semanas antes de obtener beneficios terapéuticos. Estudios recientes han dado esperanza a la
posibilidad de una nueva generacion de agentes antidepresivos de accion rapida y mas eficaz que

puede resultar beneficiosa para el tratamiento de los trastornos del animo. (Cervantes et al., 2017)

Propiedades quimicas

La (R S)-ketamina (en lo sucesivo denominada ketamina) es un derivado de
fenilciclohexilamina (peso molecular = 237,73) que consta de sus dos enantidémeros opticos, ( S')
-y (R) - cetamina. Llegd a estar disponible comercialmente para uso humano en 1970 como
anestésico intravenoso de accion rapida. La ketamina se obtuvo de la fenciclidina (PCP) con el
objetivo de disminuir los efectos secundarios psicotomiméticos / psicodislépticos graves y el
potencial de abuso del farmaco original. Sin embargo, la ketamina todavia induce efectos
disociativos tiene potencial de abuso por lo que debe utilizarse con precaucion. ( Albuquerque et

al., 2018)

Figura 23. Estructura quimica de la ketamina
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Caracteristicas

El antagonista del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) no competitiva llamado
ketamina es un anestésico disociativo aprobado por la Administracién de Drogas y Alimentos
(FDA), a diferencia de los antidepresivos monoaminérgicos, que a menudo requieren de semanas
a meses para lograr la méxima eficacia, una sola dosis subanestésica de ketamina tiene una eficacia
antidepresiva rdpida en horas y su efecto dura una semana. Como resultado, se han realizado
numerosos esfuerzos para mantener la eficacia antidepresiva de la ketamina mas alla de esta

ventana de una semana. (Ballard, 2015)

La ketamina es un antagonista del receptor NMDA dependiente de voltaje que inhibe el
fluyjo de cationes (calcio, sodio) en presencia de los coagonistas glutamato y
glicina. Los enantiomeros S (+) y R (-) tienen una alta afinidad diferencial por el receptor de
NMDA, teniendo el enantidémero S (+) una mayor potencia bioldgica, como lo demuestra la
disminucion de la concentracion plasmdtica media al finalizar la anestesia satisfactoria. La
ketamina también afecta a otros neurotransmisores, como la noradrenalina, la acetilcolina y la

serotonina. (Charney, Henter, Luckenbaugh, y Niciu, 2015)

Ketamina en anestesia

La ketamina es un anestésico disociativo que actlia como antagonista competitivo de la
fenciclidina, por el receptor excitatorio del Glutamato N-metil Daspartato (NMDA). Su efecto
clinico se debe casi por completo a este receptor, aunque también a su accion de tipo NMDA no
glutamaérgica, colinérgico de tipo nicotinico y muscarinico, monoaminérgico y opioide, asi como

por su interaccion con canales de calcio y de sodio. (Lopéz y Sanchéz, 2007)

La ketamina sirve como un buen anestésico de campo porque este proporciona efectos
rapidos y no causa hipotension y depresion respiratoria. Hasta el dia de hoy es el farmaco de
eleccion para inducir anestesia en condiciones de campo cuando no hay anestesidlogo o no hay
equipo de monitoreo disponible. Gracias a sus efectos excitadores sobre el sistema cardiovascular,
la ketamina es el farmaco de eleccion cuando se requiere anestesia rapida de emergencia en

pacientes en shock o hipotensos. (Borczyk y Nowacka, 2019)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luckenbaugh%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24392693
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Ketamina en analgesia

La ketamina es un potente analgésico, el cual actia como un antagonista NMDA, lo que
produce analgesia disociativa. Sin embargo, se ha demostrado que a dosis mas bajas desensibiliza
las vias del dolor y modula los receptores opioides. Varios estudios han demostrado que la
administracion de dosis pequefias de ketamina peroperatoriamente puede reducir los

requerimientos de opioides hasta en un 50%. (Gales y Maxwell, 2018)

La ketamina es un antagonista no competitivo de los receptores NMDA, y su uso
intraoperatorio podria atenuar los fendémenos de tolerancia aguda a opidceos e hiperalgesia, reducir
los requerimientos de opiaceos en el periodo postoperatorios y prolongar la demanda de analgesia
postoperatoria Estudios recientes han demostrado que el uso de ketamina a dosis bajas durante el
intraoperatorio de cirugia abdominal mayor reduce las necesidades intraoperatorias de

remifentanilo y el consumo postoperatorio de morfina. (Calderén et al., 2010)

Ketamina en depresion

La ketamina es un antagonista del receptor NMDA recetado como anestésico, pero también
se usa fuera de la etiqueta para tratar el dolor cronico. Después de un estudio que demostrd que una
dosis subanestésica de ketamina, cuando se administra por via intravenosa durante 40 minutos,
puede tener un rapido inicio del efecto antidepresivo en pacientes con trastorno depresivo mayor,
la ketamina ha sido un foco de atencion como un nuevo antidepresivo con un nuevo objetivo. (Kim

y Shiny, 2020)

Desde entonces, la evidencia se ha ido acumulando con muchos ensayos en pacientes con
TDM. Las acciones antidepresivas de accion rapida de la ketamina tienen varios mecanismos
moleculares y celulares complejos, incluida la sefializacion mediada por el receptor NMDA, la
inhibicion de los receptores NMDA extrasinapticos y las acciones de los metabolitos de la

ketamina, asi como el bloqueo de los receptores NMDA en la sinapsis. (Kim et al., 2020)

Mecanismo de accion.
Uno de los mecanismos antidepresivos principales propuestos para la ketamina es la

inhibicién de las interneuronas GABA en la corteza prefrontal, lo que permite la activacion


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shin%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32209965
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shin%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32209965
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shin%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32209965
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glutamatérgica de neuronas piramidales a través de receptores AMPA y consecuente activacion del
complejo de la diana de rapamicina en células de mamifero (mTOR), lo que finalmente induce
mayor liberacion y expresion de BDNF. Este factor de crecimiento favorece la sinaptogénesis en
areas cerebrales relacionadas con la depresion. El antagonismo NMDAR, ademas produce
inhibicion de la estructura cerebral llamada habénula lateral (LHb), implicada en la codificacién

de emociones negativas y fisiopatologia de la depresion. (Eternod et al., 2020)

El mecanismo de accion antidepresivo de la ketamina implica la siguiente cascada de
eventos secuenciales, la ketamina tiene una mayor afinidad por los receptores NMDA en y-
interneuronas del 4acido aminobutirico (GABA), que son neuronas inhibidoras y actian para
suprimir la excitacion de las neuronas glutamatérgicas. Como resultado del antagonismo del
receptor NMDA, la ketamina previene la activacion de las interneuronas GABA y provoca la
desinhibicion de las neuronas glutamatérgicas en sentido descendente y el consiguiente aumento
de glutamato. El aumento de glutamato extracelular inicia la activacion de los receptores de AMPA
postsinapticos, lo que conduce a la potenciacion de las vias de sefalizacion de BDNF vy
mTORCI. Las vias antes mencionadas culminan en el aumento de la plasticidad y la fuerza

sinaptica, como se muestra en la figura 24. (Baker et al., 2020)
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Figura 24. Mecanismo de accion de la ketamina
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Fuente: Tomado de Malinow (2016)

Efectos secundarios

A nivel de sistema nervioso, la ketamina tiene actividad simpaticomimética indirecta y
produce distintos efectos conductuales. El estado cataléptico inducido por la ketamina se acompaia
de nistagmo con dilatacién pupilar, salivacion, lagrimeo y movimientos espontaneos de las
extremidades con un incremento del tono muscular. Los pacientes son amnésicos ¢ insensibles a

los estimulos dolorosos. (Brunton et al., 2019)

En el caso cardiovascular a diferencia de otros anestésicos, la dosis de induccidn
de ketamina aumenta la presion sanguinea, la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco. Los efectos
cardiovasculares son indirectos y probablemente estén mediados por inhibicion de la recaptacion
de catecolaminas, tanto central como periférica. La ketamina tiene actividad inotrdpica y
vasodilatadora negativa directa, pero estos efectos son generalmente contrarrestados por la accion

simpaticomimética indirecta. (Brunton et al., 2019)


https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=365939
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=365939
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=365939
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Esketamina intranasal

Recientemente la FDA aprob¢ la esketamina intranasal para el tratamiento de pacientes con
depresion. La esketamina es el enantidmero S de la ketamina racémica, un fArmaco descubierto en
el ano 2017. Su amplia utilizacion como anestésico y analgésico en medicina y veterinaria llevo a
la ketamina a estar incluida en la lista modelo de la OMS de medicamentos esenciales (listado que
contempla los medicamentos estrictamente necesarios para un sistema basico de atencion de salud).
El mecanismo de accion de la esketamina se basa en el antagonismo del receptor NMDA, lo que
conlleva la modulacion de la transmision excitatoria del glutamato y la liberacion de BDNF,

activando la sefializacion neurotréfica y la sinaptogénesis. (Gonzélez, 2020)

No se trata de un nuevo medicamento, sino de uno de los estereoisomeros (S) de un
farmaco, la ketamina, usada desde hace muchos afios como anestésico. El curso de tratamiento
recomendado con esketamina (Spravato®) consiste en la administracion por inhalacion dos veces
por semana, durante 4 semanas, con dosis de refuerzo (técnicamente: «dosis de rescate») si no se
consigue un control adecuado. El tratamiento con esketamina se debe asociar a un tratamiento base

con alguno de los clasicos antidepresivos por via oral. (Lopez, 2019)
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CAPITULO III: MARCO METODOLOGICO

Enfoque de la investigacion

La presente investigacion es de tipo cualitativo, segin Herndndez, Fernandez y Baptista

(2014), ya que:

Los estudios cualitativos pueden desarrollar preguntas e hipotesis antes, durante o después
de larecoleccion y el andlisis de los datos. Con frecuencia, estas actividades sirven, primero,
para descubrir cudles son las preguntas de investigacion mas importantes; y después, para

perfeccionarlas y responderlas. (p.7)

Se pretende describir la seguridad y eficacia de la ketamina en comparaciéon con la
vortioxetina en el tratamiento de la depresion mayor. Esto con el fin de conocer si la ketamina
también podria considerarse como una alternativa de tratamiento para esta patologia, ya que es un
farmaco neuromodulador que trabaja a nivel de distintos receptores al igual que la vortioxetina.
Esta investigacion se llevard a cabo basandose en estudios realizados a nivel mundial acerca de
estos dos farmacos, los cuales demuestran la seguridad, eficacia, riesgos y beneficios que tienen

los pacientes en su uso, para asi poder compararlos entre si.

Diseiio de la investigacion
Segiin Herndndez, Fernandez y Baptista (2014), el disefio de esta investigacion es

descriptivo pues:

Consiste en describir fenomenos, situaciones, contextos y sucesos; esto es, detallar como
son y se manifiestan. Con los estudios descriptivos se busca especificar las propiedades, las
caracteristicas y los perfiles de personas, grupos, comunidades, procesos, objetos o

cualquier otro fendmeno que se someta a un analisis. (p.92)

Por otra parte, segiin Hernandez, Fernandez y Baptista (2014), el disefio correlacional tiene
como finalidad: “conocer la relacion o grado de asociacidon que exista entre dos 0 mas conceptos,

categorias o variables en un contexto especifico.” (p.98)
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La investigacion, segin estos autores, posee dos tipos de disefio de investigacion,
primeramente, el descriptivo ya que busca determinar la seguridad y eficacia de la ketamina y la
vortioxetina en el tratamiento de la depresion mayor, asi como los riesgos y beneficios que poseen
ambos farmacos en la patologia. Ademas, es correlacional, porque pretende comparar la ketamina
versus la vortioxetina para el tratamiento de pacientes con trastorno depresivo mayor y conocer

con cudl de los dos farmacos se obtiene un mayor beneficio.

Categorias de analisis

Tabla 7. Unidad de analisis

Objetivo especifico | Unidad de analisis Definicion Instrumento
conceptual

Determinar la eficacia Eficacia Eficacia Articulos cientificos.

y seguridad de la La eficacia se puede

ketamina y la definir como “la

vortioxetina en el capacidad de

tratamiento de producir un efecto”

pacientes con (Lynch, 2016)

depresién mayor Seguridad La seguridad es

como farmacos asumida como la

neuromoduladores. ausencia de lesiones

innecesarias en los
pacientes  en el
proceso de atencion
de la salud. (Amariles,

Benjumea y Ospina,

2011)
Eficacia La eficacia se puede | Articulos cientificos.
Comparar la eficacia definir  como  “la
y seguridad de |la capacidad de
ketamina y la producir un efecto”
vortioxetina en el (Lynch, 2016)
tratamiento Seguridad La seguridad, es

terapéutico de asumida como la
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pacientes con
trastorno  depresivo
mayor.

ausencia de lesiones
innecesarias en los
pacientes  en el
proceso de atencién
de la salud. (Amariles,
Benjumea y Ospina,
2011)

Describir los riesgos y
beneficios del uso de
la vortioxetina y la
ketamina como
alternativa

terapéutica en el
tratamiento de |Ia

depresion mayor.

Riesgos Los riesgos son la
probabilidad de que
ocurran efectos
nocivos y
manifestaciones de
un farmaco. (Carné,
Dal-Re, y Garcia,
2013)

Beneficios Los beneficios son

soluciones que se
pueden dar a los
problemas o]
necesidades que
tienen los pacientes,
por medio de
medicamentos.
(Bhattacharya, Doan,
Lievano, Renz vy
Scarazzini, 2019)

Articulos cientificos.

Fuente: Elaboracién propia (2020)

Criterios de inclusion

En esta investigacion se tomardn en cuenta articulos cientificos, del 2010 al 2020, en su

mayoria, en idioma inglés, tomados de bases de datos como: PubMed, Binnasss, EBSCO host,

Elsevier, Scielo, entre otras. Estos articulos cientificos son estudios preclinicos y clinicos, asi como

revisiones bibliograficas disponibles acerca del uso de la ketamina y la vortioxetina como
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tratamiento farmacoldgico en pacientes con trastorno depresivo mayor a nivel mundial, asi como

la seguridad y eficacia de ambos farmacos en esta patologia.

Criterios de exclusion

Para este trabajo no se utilizaran articulos de revista, revisiones bibliograficas y estudios
clinicos, entre otras fuentes, que no sean de los afnos 2010 al 2020 y que no se encuentren
disponibles en idioma espafol o inglés. También es importante resaltar que no serdn tomados en
cuenta articulos que no respondan a las palabras claves de esta investigacion como: “ketamina en
depresion”, “seguridad y eficacia de la ketamina en depresion”, “seguridad y eficacia de la

29 ¢

vortioxetina en depresion”, “riesgos y beneficios de la ketamina en depresion”.

Proceso de recoleccion y analisis de datos

Para los primeros dos objetivos, las unidades de andlisis son eficacia y seguridad; en el
primer objetivo se pretende determinar estas caracteristicas, para la ketamina y la vortioxetina vy,
posteriormente, se realiza una comparacion entre ambos medicamentos, como se indica en el
segundo objetivo. Para ello, la recoleccion de datos se llevara a cabo mediante estudios y articulos
cientificos publicados en revistas especializadas acerca de la seguridad y eficacia de estos farmacos

en el tratamiento de la depresion, para obtener la informacién necesaria y compararla entre si.

En el tercer objetivo, las unidades de analisis son riesgos y beneficios del uso de la ketamina
y la vortioxetina. Para ello, también se recopilaran articulos y estudios realizados con estos
medicamentos, que hayan sido publicados en revistas cientificas, con el fin de obtener informacion
que pueda funcionar para identificar los riesgos y beneficios de ambos farmacos en el tratamiento

del trastorno depresivo mayor.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS

En este capitulo se procedera a analizar toda la informacion recolectada en los distintos
estudios y articulos encontrados como parte de los resultados relacionados con cada uno de los
objetivos especificos, detallados anteriormente. Cada uno de los objetivos especificos propuestos
posee una categoria de andlisis que serd respondida por medio de articulos cientificos o estudios,

como se explicara a continuacion, para un mejor entendimiento.

El primer objetivo especifico de esta investigacion es determinar la eficacia y seguridad de
la ketamina y la vortioxetina en el tratamiento de pacientes con depresion mayor como farmacos
neuromoduladores. El segundo objetivo especifico busca comparar la eficacia y seguridad de la
ketamina y la vortioxetina en el tratamiento terapéutico de pacientes con trastorno depresivo mayor.
Para estos dos objetivos se derivan las mismas categorias de analisis, las cuales son eficacia y
seguridad, por lo que se procedera a describir estas caracteristicas en ambos farmacos, para asi

realizar una comparacion entre ellos.

Categoria 1. Eficacia de la ketamina y la vortioxetina en depresion mayor

La primera categoria de analisis de estos dos objetivos especificos trata de explicar la
eficacia que poseen ambos medicamentos para asi poderlos comparar de forma objetiva. Se
explicaran las principales caracteristicas de cada farmaco y su eficacia en el trastorno depresivo

mayor basados en estudios clinicos realizados en diferentes grupos de pacientes.

Ketamina

Como ya se ha descrito anteriormente, la depresion es una de las primeras causas de
discapacidad en el mundo, que afecta a millones de personas, por lo que Anand y Mattew, 2011,
describen la necesidad de nuevas alternativas terapéuticas eficientes para tratar esta patologia tan
incapacitante. Ellos afirman que el sitio del receptor de glutamato (NMDA) posee acciones

minimas sobre otros receptores de glutamato como el AMPA vy kainato.

También se ven afectados otros sistemas neurotransmisores como el colinérgico,

GABA¢érgico, monoaminérgico y opioide que, posiblemente, estdn relacionados con efectos
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analgésicos y anestésicos. Ademas de lo anterior, sus efectos neurofisiologicos incluyen el circuito
corticolimbico del estado de animo que puede ser la base de su efecto antidepresivo y de otros
efectos neuropsicoldgicos. Estos dos autores describen que los estudios iniciales con ketamina,

como un agente farmacoldgico para psicosis, resultd en efectos euforigénicos inmediatos.

Segun Pérez (2017), los efectos clinicos rapidos y sostenidos que posee la ketamina abren
la puerta para una nueva generacion de tratamientos farmacologicos dirigidos a sistemas de
neurotransmision distintos a los monoaminérgicos y la posibilidad de utilizarse en situaciones de

emergencias psiquiatricas.

De acuerdo con Gould, Zarate y Thompson (2019), multiples estudios controlados con
ketamina durante las ultimas dos décadas han descrito la respuesta antidepresiva rapida y sélida y
relativamente sostenida que tiene la ketamina después de una sola infusion en dosis subanestésicas
a pacientes con trastorno depresivo mayor. Por ejemplo, a las personas con trastorno depresivo a
quienes se les administro via intravenosa 0,5 mg/kg de ketamina, obtuvieron tasas de respuesta a

las 4, 24 y 48 horas de un 50%, 70% y 35% respectivamente.

También se ha encontrado que la ketamina tiene efectos anti-suicidas rapidos y
significativos, la accion terapéutica de la ketamina para la rapida reduccion de los pensamientos
suicidas sigui6 siendo significativa al controlar los efectos de la ketamina sobre otros sintomas
depresivos. La ketamina mejora rdpidamente la anhedonia de los pacientes deprimidos, la
reduccion de estos pensamientos suicidas asociados con el tratamiento con ketamina se

correlaciona con la respuesta antianhedonica, independientemente, de la mejora de la depresion.

En otro estudio realizado en el cual se les administré 0,5 mg/kg de ketamina a los pacientes
en un periodo de 12 dias, dieron como resultado un efecto antidepresivo sostenido. Dentro de las
primeras dos horas posteriores a la primera dosis de ketamina se dio una mejora grande y
significativa en la puntuacion de la escala Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS). La respuesta significativa de la gran parte de los pacientes era notoria a las 4

horas posteriores a la infusion y a las 24 horas ya era mas grande. (Charney et al., 2013)
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Aunado a lo anterior, los autores manifestaron reducciones significativas en la tristeza,
tension interna, pensamientos pesimistas y pensamientos suicidas, finalmente, determinaron que el
efecto antidepresivo de la ketamina es evidente y muy temprano en el curso del tratamiento.
Ademas, si la respuesta de la primera infusion es rapida es altamente predictivo una respuesta

sostenida en las infusiones posteriores.

Boche et al. (2016) realizaron un estudio donde se comparo el efecto antidepresivo de la
ketamina con placebo, donde se le administré a un grupo, al azar, 0.2 mg/kg de ketamina, y a otro
se le suministré 2 ml de solucion salina, ambos por dos minutos. Los pacientes que recibieron el
placebo no tuvieron cambio alguno en los sintomas, mientras que los pacientes que recibieron
ketamina obtuvieron una mejora significativa en cuanto a los sintomas de desesperanza y el

suicidio, de forma aguda.

En el estudio existia la preocupacion de que pudiera existir efecto rebote y que los pacientes
volvieran a generar la ideacion suicida; sin embargo, este comportamiento no se observo en la
hospitalizacion ni en el seguimiento de los pacientes. Los datos anteriores sugieren que la ketamina
intravenosa puede ser un medio eficaz para mejorar la forma aguda de la ideacion suicida, ademas

de la depresion en la poblacion.

Por otra parte, Fyre et al. (2013) encontraron en su andlisis que hubo una reduccién de al
menos la mitad (50%) en los puntos de la Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
en los pacientes que completaron un total de cuatro infusiones con ketamina. Lograron establecer
que algunos pacientes requirieron solo una infusion para obtener una respuesta, mientras que otros

necesitaron al menos dos, para obtener los primeros resultados de mejoria en los sintomas.

Ademas, indican que limitar los ensayos con ketamina a una sola infusion podria resultar
en tasas menores de remision a las que se podrian obtener con infusiones seriadas, ya que una parte
de los pacientes que recibieron varios regimenes ademas de terapia psicotropica concomitante
después de un mes de seguimiento mantuvieron la remision de los puntos en la escala MADRS. Se

destaca que es importante investigar estrategias de continuacion después de completada la serie de
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infusiones iniciales, ya que la tasa de recaida en algunos de los casos se dio con bastante rapidez

después de la respuesta al tratamiento.

Segun Carr et al. (2013), en este estudio se evaluo la eficacia de la ketamina cuando es
administrada via oral, lo que se obtuvo como resultado es que la ketamina oral tiene una mejora
significativa con una tasa de respuesta similar (57%) a otros estudios en los cuales se administra el
farmaco por via intravenosa (14% -85%); sin embargo, a diferencia de lo que se demostrd
anteriormente el efecto de la ketamina administrada por via oral tiene un efecto mas prolongado y

sostenido que el encontrado con infusiones intravenosas.

Estos autores sugieren que los resultados positivos con la dosificacion oral repetida son
muy prometedores, ya que la administracion oral es mucho més practica y mucho menos invasiva.
También es importante la capacidad de administrar dosis repetidas y mantener una respuesta
durante un periodo de tiempo prolongado, lo que es mas factible con la administracion
oral. Ademas, quizés sea necesario inducir una respuesta con ketamina parenteral, que luego podria

mantenerse con la dosificacion oral.

Estos hallazgos preliminares positivos evidenciaron la eficacia potencial de la ketamina
para los sintomas de depresion y ansiedad, disminucion de los sintomas somaticos, como altas tasas
de respuesta y la respuesta rdpida en comparacion con los antidepresivos estandar. Es importante
destacar que se observaron pocos eventos adversos o aumentos en los sintomas somaticos, de

hecho, en este estudio, todos los sintomas somaticos disminuyeron significativamente.

Por otra parte, en el 2018, Daly ef al. realizaron un estudio llamado “Eficacia y seguridad
de la esketamina intranasal complementaria al tratamiento con antidepresivos orales en la depresion
resistente al tratamiento: un ensayo clinico aleatorizado, donde se evaluaron pacientes con trastorno
depresivo resistente”. A estos pacientes se les aplico una dosis de 28, 56 o 84 mg de esketamina,
el cual es el enantidmero de la ketamina, dos veces por semana y se observo un efecto significativo.
El efecto antidepresivo fue répido al inicio, con una relacion significativa entre la dosis de

esketamina y la respuesta antidepresiva observada, después de una semana de tratamiento. La
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duracién de la eficacia parecid ser mas corta con la dosis de 28 mg, administrada dos veces por

s€émana.

Por otro lado, las dosis administradas via intranasal de 56 y 84 mg de esketamina produjeron
niveles plasmaticos de esketamina, que se encuentran dentro del rango farmacocinético alcanzado
por la administracion intravenosa de esketamina, 0,2 mg / kg, lo que es importante ya que se
produjo un resultado clinico similar al informado en otros estudios para la ketamina intravenosa

(0,5 mg / kg).

La mejora de los sintomas depresivos fue numéricamente mayor en los pacientes tratados
con esketamina, y 24 horas después de la primera dosis se observaron diferencias significativas.
Los resultados sugieren que la esketamina intranasal puede ser un tratamiento eficaz para la
reduccién rapida de los sintomas depresivos, incluida la ideacion suicida, en pacientes que han sido
evaluados en riesgo inminente de suicidio. Ademas, la puntuacion en la escala MADRS disminuy6
mejorando a los pacientes desde la linea base hasta cuatro horas después de la primera dosis de

esketamina.

Finalmente, en el 2012, Carricondo, Garcia, Menoyo, Oyonarte y Sdenz, describen la
ketamina como un anestésico disociativo con efecto neuromodulador y un mecanismo de accion
multiple. Lo anterior se debe a que, segiin un estudio realizado en una mujer con cancer de seno y
diagnostico de trastorno depresivo mayor, a quien se le administro 0,5 mg/kg por infusion
intravenosa de ketamina, se observd una disminucion inmediata y notoria de los sintomas

depresivos de la paciente.

El principal hallazgo es que el empleo de ketamina intravenosa en una unica dosis y
posterior infusion continua durante 5 dias conllevd una rapida disminucion de la sintomatologia
depresiva y del dolor. Los autores inciden en el rol que posee la ketamina en dolor cronico de tipo
neuropatico, mientras concluyen que dosis bajas de ketamina son efectivas para el dolor oncologico

de tipo neuropatico intratable.
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Vortioxetina

En el 2012 se realizo un estudio, donde se evalu¢ la eficacia, seguridad y tolerabilidad de
Lu AA21004 (vortioxetina) en dosis de 5 y 10 mg/dia, aleatoriamente, durante el resto del periodo
de tratamiento frente a placebo, usando venlafaxina XR como referencia activa en diferentes dosis
administradas, paulatinamente, hasta los 225 mg/dia en pacientes con trastorno depresivo mayor.
La eficacia y tolerabilidad fueron evaluadas por seis semanas y luego de la reduccion paulatina dos
semanas mas, estos indicaron que el criterio de evaluacion de la eficacia predefinido fue

significativamente superior al placebo. (Alvarez, Artigas, Dragheim, Loft, Pérez, 2012)

Otro dato significativo en este estudio fue que hubo una diferencia significativa desde el
inicio del tratamiento en la MADRS en comparacion con el placebo a favor de Lu AA21004 desde
la semana dos para pacientes con 10 mg y la tercera semana para los pacientes a quienes se les
administraron 5 mg. Finalmente, la investigacion indica que hay una diferencia estadisticamente
significativa con respecto al placebo desde la semana 1 en adelante. Para la sexta semana, los
pacientes que respondieron al tratamiento tenian disminuido al menos la mitad de los puntos en la

escala MADRS y al menos 10 puntos en los parametros de remision.

En el afio 2015, los autores Chan, Jacobsen, Mahableshwarkar, Serenko, y Trivedi,
realizaron un estudio en el cual se les administraron 10 y 20 mg de vortioxetina via oral o de
placebo a pacientes con trastorno depresivo mayor durante 8 semanas. Determinaron que 20 mg de
vortioxetina tienen una respuesta significativa con respecto al placebo en los puntos de la escala
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) posterior a las 8§ semanas de tratamiento,

la dosis de 10 mg no demostrd tener el mismo resultado.

La respuesta MADRS a las ocho semanas fue de un 50%, ademas, las puntuaciones totales
de MADRS para los sujetos en ambos grupos de vortioxetina comenzaron a demostrar una
diferencia paralela con el placebo en la semana 2, y los valores se separaron del placebo en la
semana 4. La separacion estadisticamente significativa de los puntos en la escala para el grupo de
dosis de 20 mg se mantuvo durante 6 y 8 semanas. Para el grupo de 10 mg grupo de dosis, la

separacion estadisticamente significativa continud solamente hasta la semana 6.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dragheim%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21767441
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Loft%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21767441
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En un metaanalisis realizado por Baldwin, Cronquist, Florea y Lindsten (2018) llamado
“Eficacia de la vortioxetina sobre los sintomas fisicos del trastorno depresivo mayor", se
recopilaron estudios sobre la eficacia de la vortioxetina. En este metaanalisis de cinco ensayos
clinicos aleatorizados a corto plazo en pacientes, los autores describen que, quienes se sometieron
a tratamiento con la vortioxetina obtuvieron una mejora significativa de la mayoria de los sintomas
fisicos de la depresion, segiin la medicion de la escala Hamilton Depression Rating Scale (HAM-
D y HAM-A). Ademas, en el subconjunto de pacientes con TDM con altos niveles de ansiedad

iniciales, también se observaron mejoras en los sintomas fisicos.

Estos autores describen que se ha observado un efecto significativo de la vortioxetina frente
al placebo en los elementos HAM-D como la disminucién del insomnio temprano, medio y tardio,
de los sintomas somadticos generales y de los sintomas genitales. Por otra parte, se evidencio un
efecto significativo de vortioxetina versus placebo en los sintomas fisicos medidos por la escala

HAM-A, en el item muscular somatico, item genitourinario y autondmico.

En el estudio nombrado “Vortioxetina intravenosa para acelerar la aparicion del efecto en
el trastorno depresivo mayor: un estudio de 2 semanas, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo”, se les administré a algunos pacientes una unica dosis de 17 mg de vortioxetina
intravenosa y posterior a esto se les administrd 10 mg via oral por dos semanas mas y a otros se les
dio placebo en la infusion intravenosa. Los resultados describen que desde el inicio del tratamiento
los pacientes con vortioxetina mostraron mejoras considerables y una importante reduccion de al
menos 14 puntos en la escala MADRS posterior a la administracion. (Areberg, Ettrup, Florea,

Schmidt, Vieta, 2019)

Es importante destacar que hubo un cambio notorio en la mejoria de los sintomas, ya que
los primeros tres dias, ésta fue mas notoria con un cambio de 7,2 puntos en la escala MADRS para
la vortioxetina intravenosa mas la vortioxetina oral, mientras que a los pacientes que se les
administro placebo mas vortioxetina oral obtuvieron 5,9 puntos en la escala. Lo anterior significa
que la administracion intravenosa favorece el efecto antidepresivo del farmaco en los pacientes con

trastorno depresivo mayor.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Florea%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30047820
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Segun Grande, Sanchez, Salagre, Solé y Vieta en el 2018, en su articulo describen que, en
los diversos estudios recopilados, no se encontraron diferencias significativas en la incidencia de
ideacion o comportamientos suicidas en el grupo de pacientes de vortioxetina a diferencia de los

pacientes a los que se le habia administrado a placebo.

Los estudios de microdidlisis in vivo mostraron que la vortioxetina tiene como mecanismo
de accion que aumenta la concentracion extracelular de serotonina (5-HT) mas que los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) en areas relacionadas con la depresion, como en
la corteza prefrontal medial y en el hipocampo. La vortioxetina también aumenta la concentracion
extracelular de noradrenalina, dopamina, acetilcolina e histamina, por lo que segin los autores
trabaja a nivel de diferentes neurotransmisores, lo que le confiere la propiedad de la

neuromodulacién. (Alvarez, Artigas y Pérez, 2014)

Tabla 8. Resumen comparativo de la eficacia de la ketamina y la vortioxetina

Ketamina Vortioxetina

Efectos neurofisiolégicos resultan en efectos

euforigénicos inmediatos.

Las dosis subanestésicas da tasas de | En los articulos consultados no se evidencia
respuesta rapida. que el riesgo de suicidio disminuya
El efecto antisuicida es rapido y mejora la | significativamente con el tratamiento de
anhedonia. vortioxetina

No se observa efecto rebote en la ideacion

suicida a pesar de su rapido efecto.

La respuesta notoria se da en 4 horas y en 24 | Entre mayor sea la dosis (20 mg) mas
horas es mas significativa. Reduce los | sostenida es la respuesta del tratamiento.

sintomas de tristeza pensamiento pesimistay | La administracién intravenosa mas la
suicida. administracion oral tiene cambios en la
Si la primera respuesta es rapida se predice | puntuaciéon de la escala MADRS mas

que la respuesta sera sostenida en las | significativos que solamente administracion

siguientes. oral.
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Reducciéon de al menos un 50% en la escala
MADRS.

Efecto en los sintomas se observa desde la
semana 2, y se reduce la mitad de los puntos

de la escala MADRS en la semana 6.

En la via oral la respuesta es mas prolongada
y sostenida y se da la disminucion de los

sintomas somaticos.

Se da la disminucion de la mayoria de los

sintomas fisicos segun la escala HAM.

de

sintomas de patologias diferentes, trabaja en

Efecto neuromodulador (disminucién

Efecto en la

regulacion de diferentes neurotransmisores).

neuromodulador (trabaja

diferentes neurotransmisores).

Nota: Elaboracién propia (2020)

De acuerdo con la informacion recopilada, si se puede afirmar que ambos farmacos poseen
eficacia para el tratamiento del trastorno depresivo mayor, ya que tienen una reduccion significativa
de los sintomas, pues ambos reducen al menos el 50% de los signos en la escala MADRS, ademas,
también pueden reducir la ideacion suicida. Sin embargo, la informacion indica que, el farmaco
que posee mayor eficacia para el tratamiento de este padecimiento es la ketamina, ya que actia con
mayor rapidez y los efectos positivos en los pacientes son casi inmediatos por lo que seria una
buena eleccion en el tratamiento de estos pacientes, ya que lo mas importante es tratar a tiempo la

patologia por el riesgo que corren la mayoria de los afectados.

Ademas, la ketamina es efectiva para tratar la ideacion suicida de los pacientes, esta es una
complicacion de la patologia dificil de tratar, ya que los antidepresivos comunes tardan algunas
semanas en hacer efecto, mientras que la ketamina tiene menor duracion por lo que podria utilizarse
en situaciones de riesgo como un medicamento de rescate y no posee efecto rebote en los
pensamientos suicidas. Cabe destacar que los pacientes a quienes se les administra ketamina toleran
muy bien el tratamiento, ademéas con una sola dosis baja se observa la mejoria, y con dosis repetidas

se ha observado que los pacientes mantienen la remision de los sintomas.

Ambos farmacos en algunos estudios indican que la disminucion de los sintomas fisicos es
muy efectiva, en el caso de la vortioxetina, los sintomas fisicos eran los primeros en resolverse,
pero tardan algunas semanas. Mientras tanto en el caso de la ketamina la mejoria de los sintomas

es casi inmediata para la mayoria de los pacientes, ya que en 24 horas se puede ver el cambio.
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Finalmente, se confirma que ambos farmacos poseen efecto neuromodulador ya que son capaces

de regular distintos tipos de neurotransmisores al mismo tiempo.

Categoria 2. Seguridad de la ketamina y la vortioxetina en depresion mayor

La segunda categoria de analisis de estos dos objetivos especificos trata de explicar la
seguridad que poseen ambos tipos de medicamentos para asi poderlos comparar de forma objetiva.
Se describiran las principales caracteristicas de cada farmaco y su seguridad en el trastorno

depresivo mayor basandose en estudios clinicos realizados en diferentes grupos de pacientes.

Ketamina

Segun Al Jurdi et al. (2013) en su estudio describen que los eventos adversos mas comunes
de los pacientes a quienes se les administra ketamina son nauseas, hiperhidrosis, boca seca, dolor
de cabeza, entre otros; hasta las 4 horas posteriores a la infusion fueron: mareos, vision borrosa,
dolor de cabeza, nauseas o vomitos, sequedad de boca, mala coordinacion, falta de concentracion

e inquietud. Estos sintomas se resolvieron rapidamente horas después de su administracion.

Se observaron cambios transitorios leves de la presion arterial el mismo dia de la perfusion.
La presion arterial se normaliz6 dentro de los 10 minutos posteriores al cese de la infusion, por lo
que el riesgo es de leve a moderado. En el otro caso, hubo hipotension y bradicardia transitorias,
pero pronunciadas, que se resolvieron sin secuelas y fueron seguidas de observacion durante la
noche en el hospital por lo que determinaron que los pacientes no tienen riesgo cardiovascular al

administrar ketamina, ya que estos efectos se resuelven rapidamente.

De acuerdo con Charney et al. (2013) algunos pacientes a quienes se les administro
ketamina reportaron sensaciones de debilidad y fatiga, y fueron més prevalentes después de la
segunda semana. En general, ninguno de los pacientes informé que los sintomas eran mayores,
pues indicaron que eran levemente modestos, después de la primera infusion algunos pacientes
informaron verbalmente que el dolor de cabeza era de leve a moderado. Otro paciente inform6 que

presentaba alteraciones del suefio, pero que eran moderadas.
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Segun Batten ef al. (2019) los pacientes tratados con ketamina no informaron eventos
adversos graves, las alteraciones mas comunes que presentaron fueron efectos cardiorrespiratorios,
entumecimiento u hormigueo, disociacion, mareos y alteraciones visuales. Durante las infusiones
de ketamina los participantes experimentaron una elevacion transitoria de la presion arterial y la

frecuencia cardiaca, pero estos valores volvieron a la normalidad 40 minutos después de la infusion.

En otro estudio, los autores Gessert, Haller, Larson, Messer y Pattison (2010) indican que
no observaron deterioro cognitivo, dificultades con la memoria o problemas de concentracion
asociados a las infusiones con ketamina. Los pacientes tampoco presentaron supresion respiratoria,
ademas estos autores utilizaron el uso del peso corporal ideal para calcular la dosis adecuada de los

pacientes, lo que evito la sedacion.

También durante las infusiones observaron una elevacion de la presion arterial en al menos
10 mmHg, pero esta volvid a los valores previos al tratamiento en las 3 horas posteriores a la
infusion. No se observaron problemas hipoxia ni problemas con la frecuencia cardiaca. Los sujetos
mostraron un leve efecto de intoxicaciéon durante las infusiones de ketamina, con locuacidad y
disminucion de la inhibicioén. Sin embargo, estos sintomas no persistieron mas alla de las 2 horas

posteriores al cese de la infusion.

En general, en el estudio del uso de la esketamina intranasal, las dosis utilizadas (28, 56 y
84 mg) no mostraron problemas de seguridad nuevos o inesperados, y la mejora de los sintomas
depresivos, a pesar de la frecuencia reducida de la dosificacion, persiste hasta 2 meses después de
finalizada la dosificacion de esketamina. Por esta razon, los resultados respaldan la investigacion
adicional, acerca de la eficacia intranasal de la esketamina para el tratamiento del trastorno

depresivo mayor, en ensayos mas grandes. (Daly et al., 2018)

Vortioxetina

Segin Alvarez, Artigas, Dragheim, Loft y Pérez (2012), los efectos mas comunes
informados en los grupos de tratamiento activo fueron: nauseas, dolor de cabeza, hiperhidrosis y
sequedad de boca. Para Lu AA21004 (vortioxetina), las nauseas se dieron en ambas dosis de 5y

10 mg, mientras que la hiperhidrosis y los vomitos se dieron en la dosis de 10 mg y fueron los


https://neuro.psychiatryonline.org/doi/10.1176/jnp.2010.22.4.442?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
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unicos notificados con una incidencia estadisticamente significativamente mayor que el
placebo. En la mayoria de los pacientes que informaron nduseas, €éstas fueron transitorias y de

intensidad leve o moderada.

Los efectos graves notificados por al menos dos de los participantes en cualquier grupo de
tratamiento con Lu AA21004 incluyeron, la cefalea intensa, en tres de los pacientes en el grupo de
10 mg de Lu AA21004; ademés en el grupo de 5 mg de Lu AA21004 un par de pacientes
presentaron fatiga severa. No se encontraron efectos posiblemente relacionados con el suicidio en
la busqueda de datos durante todo el estudio. Por ultimo, se observd, desde el inicio, una
disminucion en la puntuacion del item 10 de la escala MADRS (pensamientos suicidas) en todos

los grupos de tratamiento en todas las semanas.

Ademas, no se observaron en los grupos de tratamiento activo, tendencias inconsistentes
para los signos vitales, el peso, los valores de laboratorio clinico o el electrocardiograma (ECG), y
tampoco se presentaron diferencias marcadas entre los pacientes que recibieron tratamiento activo
y los que recibieron placebo. La incidencia de valores potencialmente significativos desde el punto
de vista clinico fue bajo y se distribuy6, uniformemente, entre los grupos de tratamiento para los

signos vitales, el peso o los valores de laboratorio clinico.

Al igual que el estudio descrito anteriormente, los autores Chan, Jacobsen,
Mahableshwarkar, Serenko, y Trivedi (2015) describen que las tasas de efectos adversos de 10 y
20 mg de vortioxetina obtuvieron un 73,5% y 68,7, respectivamente. Los efectos notificados con
mayor frecuencia fueron de nauseas, dolor de cabeza, diarrea, mareos, estrefiimiento, vomitos,
infecciones virales del tracto respiratorio superior y fatiga. De lo anterior el sintoma méas comin

fueron las nauseas, los demas efectos tuvieron una gravedad de leve a moderada.

En otro estudio, Chan, Chrones, Harper, Jacobsen, Mahableshwarka (2015), evaluaron la
seguridad y la tolerabilidad de la vortioxetina en dosis de 15 o0 20 mg mas altas de lo usual por 52
semanas. Con esta dosis se puso a prueba la seguridad del farmaco con el que no hubo mortalidad

y tampoco se observo ningun riesgo de hepatotoxicidad con respecto al uso prolongado de la


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jacobsen%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26020712
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vortioxetina. Los signos vitales, los resultados del examen fisico y las lecturas de ECG tampoco

revelaron tendencias de preocupacion clinica. Se evidenci6 un intervalo QT corregido prolongado.

Los autores Areberg, Ettrup, Florea, Schmidt, Vieta (2019) en su estudio administraron la
vortioxetina por via intravenosa y via oral, comparandolo con placebo més vortioxetina via oral, lo
que concluyd que, en ambos grupos el efecto mas comun fueron nauseas en episodios de leves a
moderados. Este sintoma comenzo6 a presentarse 24 horas posteriores de la administracion IV. Uno
de los pacientes, en el grupo de placebo, informé disfuncion sexual emergente del tratamiento,
mientras que ninguno de los pacientes informo6 insomnio o sedacion. Sin embargo, los efectos

anteriores no parecen ser de riesgo para quienes toman el tratamiento.

Con la informacion recopilada anteriormente, se puede afirmar que tanto la ketamina y la
vortioxetina presentan seguridad farmacologica, ya que ambos fArmacos presentaron pocos efectos
secundarios y estos se resolvian inmediatamente, en el caso de la ketamina se resuelven en un
tiempo muy corto luego de la administracion. En el caso de la vortioxetina, los sintomas son muy

comunes y los pacientes los toleran bien por lo que no pone en riesgo la vida de ninguna persona.

El tercer objetivo especifico de esta investigacion es describir los riesgos y beneficios del
uso de la vortioxetina y la ketamina como alternativa terapéutica en el tratamiento de la depresion
mayor. De este objetivo se derivan las categorias de analisis de riesgos y beneficios, las cuales

seran descritas por medio de articulos cientificos o estudios acordes con este trabajo.

Categoria 3. Beneficios del uso de Ketamina y Vortioxetina en pacientes con trastorno
depresivo mayor.

La tercera categoria de analisis del tercer objetivo especifico habla sobre los beneficios que
presentan ambos medicamentos en el tratamiento del trastorno depresivo mayor. Se procedera a
explicar los principales beneficios de cada farmaco en el trastorno depresivo mayor basados en

estudios clinicos realizados en diferentes grupos de pacientes, como se muestra en la tabla 8.
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Tabla 9. Beneficios del uso de Ketamina y Vortioxetina

Ketamina Vortioxetina

Alteraciones cognitivas en pacientes con | Alteraciones cognitivas en pacientes con

trastorno depresivo mayor. trastorno depresivo mayor.

Respuesta al tratamiento de pacientes con | Mecanismo de accion unico.

trastorno depresivo resistente.

Mejora de la ideacién y sintomas suicidas

Cambios en el volumen de las estructuras

subcorticales del cerebro.

Fuente: Elaboracién propia (2020)

Ketamina

En la tabla 8 se pueden observar algunos beneficios de la ketamina y la vortioxetina en el
tratamiento del trastorno depresivo mayor. Primeramente, en el estudio llamado “Efectos
neurocognitivos de seis infusiones de ketamina y la asociacion con respuesta antidepresiva en
pacientes con depresion unipolar y bipolar”, la respuesta de los pacientes fue igual a la que ya se
ha descrito anteriormente. Esta respuesta fue una reduccion de al menos un 50% en la escala HAM-
durante los primeros dias, y, al finalizar el estudio, hubo un descenso de un 31%, lo que se
consideran cifras positivas, tomando en cuenta la duracion del tratamiento en hacer efecto. (Chen

et al.,2018b)

Después de las infusiones, los pacientes obtuvieron una mejora importante en dos dominios
neurocognitivos: la velocidad de procesamiento y la capacidad de la comunicacion verbal. Otros
aspectos del rendimiento cognitivo no presentaron mejoras significativas después de las seis
infusiones, estos resultados se explican, principalmente, por la mejora en la gravedad de los

sintomas depresivos a lo largo del tiempo.

Albott et al. (2014) indican que en los resultados que obtuvieron de su estudio, hubo
cambios en el rendimiento neurocognitivo a lo largo del tiempo después de completar seis
infusiones de ketamina. Se encontré una mejora significativa en la memoria visual, memoria de
trabajo simple y compleja; la finalizacion de seis infusiones de ketamina produjo cambios en el

rendimiento neurocognitivo durante 4 semanas posteriores de seguimiento, esto se explica por la mejora
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en la gravedad de los sintomas depresivos con el tiempo. Finalmente, el efecto neurocognitivo agudo
de las infusiones repetidas de ketamina no se asoci6 con la probabilidad de una recaida posterior durante

el seguimiento a corto plazo.

Por otra parte, otro beneficio presentado por la ketamina es que puede ser utilizada en el
tratamiento de la depresion resistente, ya que segin Chen et al. (2018b) a los pacientes que se les
administr6é ketamina intravenosa obtuvieron como respuesta, una reduccion del 50% en la escala
MADRS, esta reduccion en las puntuaciones de la escala de calificacion depresiva ocurri6 el dia 4
y dia 5 para el trastorno depresivo resistente en pacientes tratados con 0,5 mg / kg de perfusion de

ketamina.

En otro ensayo, Batten et al. (2019) administraron ketamina y midazolam a pacientes con
trastorno depresivo resistente, el estudio revelé que los pacientes a quienes se les administro
ketamina presentaron una puntuacion mas baja en cada punto de la escala MADRS posterior a la
infusion. En el criterio evaluado como principal que fue la eficacia 24 horas después de
administrado el tratamiento, los pacientes obtuvieron una disminucion promedio de 10,9 puntos en

la escala, lo cual es favorable.

Después de las infusiones repetidas aplicadas a los pacientes se obtuvieron resultados
significativos, ya que, aunque los puntos en la escala MADRS disminuyeron, algunos pacientes
cumplieron los criterios de respuesta antidepresiva mientras que otros lograron la remision
completa del padecimiento. El estudio mostré que hay restauracion antidepresiva con el uso de la

ketamina en pacientes que han tenido recaidas en los sintomas depresivos.

En un estudio nombrado “Rendimiento neurocognitivo y ketamina subanestésica
intravenosa en serie en la depresion resistente al tratamiento” se les administraron infusiones
repetidas de ketamina por 12 dias a pacientes resistentes al tratamiento de la depresion, como
resultado se observd una variacion estadisticamente significativa en la puntuacion de la escala
MADRS después de seis infusiones de este medicamento. Ademas, la gravedad de los sintomas

depresivos que presentaron al inicio disminuy6 después de la ultima infusion. (Albott et al., 2014)



127

Segun Ameli et al. (2014), otro beneficio de la ketamina es la mejora de la ideacion suicida,
ya que los cambios en esta tendencia se encuentran asociados, significativamente, con los cambios
en los sintomas depresivos. Ademas, la ketamina tuvo un impacto en el aumento del deseo de vivir
y la disminucion del deseo de morir, dos aspectos cognitivos de la ideacion suicida que se ha

demostrado que predicen la muerte posterior por suicidio.

Ademas, en otro estudio, los pacientes presentaban depresion resistente al tratamiento y
también ideacion suicida, a ellos se les administr6 una infusion de ketamina y se midio la
sintomatologia con las escalas HAM-A y HAM-D, MADRS y la Escala de Ideacion Suicida (SSI).
En cada escala, las puntuaciones fueron significativamente mdas bajas a los 40 minutos y
permanecieron, significativamente, mas bajas a los 230 minutos. Ademas, algunos pacientes con
puntuaciones iniciales de SSI mas altas cayeron por debajo de una puntuacion de SSI de 4 dentro
de las primeras horas después de la infusion, el tiempo medio necesario para que estos individuos

alcanzaran una puntuacion de SSI inferior a 4 fue de 44 minutos.

Los autores Ning et al. (2020), en el estudio “Cambios volumétricos en las estructuras
subcorticales después del tratamiento repetido con ketamina en pacientes con trastorno depresivo
mayor: un analisis longitudinal”, donde se les administr6 ketamina en varias dosis a un grupo de
pacientes y se les realiz6 una resonancia magnética un dia antes y otra después del estudio;
demostraron que hubo un aumento en los volumenes del hipocampo derecho y la amigdala
1zquierda después de seis infusiones de ketamina en pacientes con TDM. Es importante mencionar
que la amigdala juega un papel crucial en el comportamiento emocional, la respuesta al estrés y la

vulnerabilidad a la depresion.

Otro hallazgo importante fue que los pacientes con mayores volimenes del tdlamo derecho
y la cabeza del subiculo del hipocampo izquierdo, antes del tratamiento, tienen mas probabilidades
de beneficiarse de las infusiones repetidas de ketamina y existe la posibilidad de obtener la remision

completa de los sintomas.

En un estudio realizado el presente ano 2020, los autores Lan et al., explican que los

pacientes que recibieron una dosis subanestésica de ketamina 0,5 mg/kg, mostraron que hubo un
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aumento en los volimenes del hipocampo derecho y la amigdala izquierda después de seis
infusiones de ketamina en pacientes con TDM. Otro hallazgo importante fue que los pacientes con
mayores volumenes del tdlamo derecho y la cabeza del subiculo del hipocampo izquierdo antes del

tratamiento tienen mas probabilidades de beneficiarse de las infusiones repetidas de ketamina.

Por ultimo, otro estudio de pacientes con depresion mayor a quienes se les administré una
dosis de ketamina, se encontr6 una asociacion significativa entre el volumen del hipocampo
izquierdo y una rapida mejora en la gravedad de la depresion, de modo que, los pacientes con un
hipocampo izquierdo, relativamente mds pequefio, tuvieron una mayor reduccion en las
puntuaciones de depresion 24 horas después de la infusion de ketamina. No se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas entre el volumen basal del hipocampo derecho y la

respuesta a la ketamina. (Abdallah ez al., 2015)

Vortioxetina

Chen, Keefe, Jacobson, Mahableshwarkar y Zajecka (2015), afirmaron que la vortioxetina
y la duloxetina produjeron una mejora estadisticamente significativa en la subpuntuacién de
atencion, concentracion y planificacion, organizacion del cuestionario de déficit percibido
informado por el paciente, una medida de resultado subjetiva de la funcidon cognitiva informada

por el paciente, medida por la diferencia con el placebo en la semana.

Por otra parte, Mclntyre, Lophaven y Olsen (2014) realizaron un estudio en el cual se les
administr6 a los pacientes vortioxetina en diferentes dosis de 10 y 20 mg y mientras que a otros
placebo. Ambas dosis de vortioxetina fueron, significativamente, superiores al placebo en el
analisis de eficacia secundario clave predefinido de la puntuacion de la prueba de sustitucion de
simbolos de digitos (DSST), lo que apunta a una mejora de la funcion cognitiva. Ademas, la
disociacion entre la mejora en la funcidon cognitiva y la mejora de los sintomas depresivos se vio
respaldada por analisis post tratamiento que indicaron que ambas dosis de vortioxetina mejoraron

el rendimiento cognitivo.

En otro estudio, Harrison, Lophaven y Olsen (2016) evaluaron la funcion cognitiva de un

grupo de pacientes, al inicio del tratamiento y después de 8 semanas, y valoraron diferentes


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdallah%20CG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25122038
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25687662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jacobson%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25687662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mahableshwarkar%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25687662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zajecka%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25687662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McIntyre%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24787143
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lophaven%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24787143
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Olsen%20CK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24787143
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dominios cognitivos. Los datos obtenidos en este analisis mostraron que los déficits cognitivos en
pacientes con trastorno depresivo mayor pueden tratarse con el uso de intervenciones farmacologicas
como la vortioxetina, ya que la medicion de las ocho semanas mostré una mejora en el rendimiento
cognitivo en pacientes con TDM en varios dominios, incluida la funcion ejecutiva, la

atencion/velocidad de procesamiento y la memoria, lo que confirma el resultado.

Segun Stahl (2015), la vortioxetina es un antidepresivo con multiples modos de accion
farmacoldgica que mejoran la liberacion de dopamina, norepinefrina, acetilcolina e histamina. La
vortioxetina tiene un mecanismo de accion complejo que incluye, no solo la inhibicion de los
transportadores de serotonina (SHT y SERT), sino también acciones directas en multiples subtipos
de receptores SHT (SHT1A, SHTIB, SHT1D, SHT3 y 5SHT7). La vortioxetina tiene acciones
directas en los heteroreceptores SHTIA y SHTIB que pueden explicar en parte como la

vortioxetina provoca la liberacion de todos los neurotransmisores mencionados.

Esta liberacion mejorada de los neurotransmisores, SHT, NA, DA, ACh y HA, por parte de
la vortioxetina, podria mejorar la eficiencia del procesamiento de la informacion en los circuitos
cerebrales desadaptativos, al facilitar la potenciacion de estos a largo plazo, la plasticidad sinaptica
y la actividad neuronal, lo que conduce a una mejora no solo del estado de &nimo sino también de

los sintomas cognitivos del TDM.

Resumiendo lo anterior, los multiples lugares de accion de la vortioxetina lograrian
incrementar los niveles de SHT, DA, NA, Ach y HA en diversas redes neuronales cerebrales.
Asimismo, su capacidad para aumentar la liberacion de serotonina a través de la modulacion de
varios receptores, y no, unicamente, sobre los SERT, permite que la vortioxetina a dosis
terapéuticas lleve a cabo el bloqueo de los SERT en una menor cantidad que los ISRS, lo que

favoreceria una mejor tolerancia. (Grande ef al., 2018)

Con la informacion obtenida acerca de los beneficios de la ketamina y la vortioxetina se
puede deducir que ambos farmacos tienen importantes beneficios y que coinciden en que los dos
pueden mejorar la funcion cognitiva de los pacientes con depresion mayor, ya que los estudios

indican que se han visto resultados importantes en aspectos como la memoria, los cuales se


https://www.cambridge.org/core/search?filters%5BauthorTerms%5D=Stephen%20M.%20Stahl&eventCode=SE-AU
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mantienen semanas después del tratamiento. Ademas de lo anterior, estudios demuestran que la
ketamina tiene beneficios importantes como la respuesta obtenida en pacientes con trastorno
depresivo resistente, ya que presentan una mejora significativa en los sintomas 24 horas post

tratamiento, en algunos casos.

La ketamina, ademas, es capaz de mejorar la ideacion suicida de los pacientes en un corto
plazo, de acé se destaca la importancia para situaciones de emergencia, ya que los pacientes con
trastorno depresivo resistente tienen mayor posibilidad de suicidio y algunos estudios indican que
los sintomas de ideacion suicida pueden desaparecer pocas horas después de administrar este
medicamento. También otro efecto importante de la ketamina es que se pueden producir cambios
volumétricos importantes en las estructuras subcorticales, obteniendo un aumento significativo en

el hipocampo derecho y en la amigdala izquierda.

Por su parte, la vortioxetina tiene un beneficio diferente a los antidepresivos comunes, ya
que ésta posee un mecanismo de accion diferente a los demas farmacos que existen hoy en dia en
el mercado. Este no solo es capaz de inhibir los transportadores de serotonina, sino que también es
capaz de mejorar la liberacion de otros importantes neurotransmisores. Finalmente, este farmaco
permite que esta inhibicion sea mas selectiva que los antidepresivos comunes lo que favorece su
tolerancia lo que puede producir que haya un mayor apego al medicamento y los pacientes no

interrumpan sus tratamientos con este farmaco.

Categoria 4. Riesgos del uso de Ketamina y Vortioxetina en pacientes con trastorno
depresivo mayor

La cuarta categoria de analisis a desarrollar del tercer objetivo especifico habla sobre los
riesgos que representan el uso de ambos tipos de medicamento en el tratamiento del trastorno
depresivo mayor. Se procedera a explicar los principales riesgos de cada farmaco en el trastorno

depresivo mayor basados en estudios clinicos realizados en diferentes grupos de pacientes.
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Tabla 10. Riesgos del uso de Ketamina y Vortioxetina

Ketamina Vortioxetina

Dependencia farmacoldégica. Disfuncion sexual en algunos pacientes del

género masculino.

Autoadministracion cronica causa

consecuencias neurocognitivas.

Disminucién de la conectividad talamo-

cortical.

Fuente: Elaboracién propia (2020)

Ketamina

En la tabla 9, se pueden observar algunos riesgos al utilizar ketamina. Segiin Amaro,
Salinas, y Ordénez (2010) en la literatura se describia hasta hace pocos afios que no habia
dependencia fisica a ketamina. Sin embargo, informes recientes y una serie de casos mostraron la
presencia de un sindrome de abstinencia caracterizado por intranquilidad, ansiedad marcada,

sintomas psicoticos, hiperactividad autonémica, pesadillas y suefios de consumo.

Por otra parte, Lizasoain y Lorenzo (2013) describen que la ketamina es conocida en la
jerga de los drogadictos como “Special K o Vitamina K”. Los efectos buscados por los
consumidores son euforia y revelaciones misticas, como alucinaciones y sensaciones placenteras.
Los consumidores de Ketamina experimentan, generalmente, deterioro de los procesos cognitivos,
vértigos, incoordinacion motora, lenguaje incoherente y confusion. Son frecuentes los “flashbacks™
recurrencia de experiencias psiquicas vividas en la época en que se consumid la droga. Este

fenémeno ha sido descrito también en pacientes que utilizaron la Ketamina con fines médicos.

En el articulo “El papel del entorno para el abuso de ketamina: evidencia clinica y
preclinica. Resefias en Neurociencias”, Badiani, De Luca, Meringolo y Spagnolo, (2012),
informaron que, segun los usuarios, la ketamina es mas facil de consumir que otras drogas
alucindégenas y que sus efectos son mas manejables debido a una predecible curva de
dosis/respuesta y su vida media relativamente corta. La ketamina es altamente lipofilica y se puede
tomar a través de varias vias de administracion, aunque aspirarla es la ruta de administracion mas

popular.
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Segun los autores, los usuarios indicaron que en dosis bajas presentaban sensaciones como
fundirse con el entorno, alucinaciones visuales, experiencias extracorporales y risas. Mientras que,
en dosis altas, la ketamina los inducia a una disociacidon mas severa, conocida como K-hole, donde
se experimenta un intenso desapego hasta el punto de que su percepcion parece ser completamente

separada de su realidad anterior.

Segun Curran, Morgan y Morgan, Muetzelfeldt (2010), algunas de las consecuencias que
pueden tener las personas que se autoadministran ketamina periodicamente, son las limitaciones
en la funcidn cognitiva. Ademas, sugirieron que los pacientes tenian disminuciones persistentes en
la memoria de trabajo, memoria de reconocimiento y en la memoria de patrones. Aunado a lo
anterior, los pacientes tienen tendencia a un peor desempefio en el reconocimiento de la memoria

verbal por lo que disminuye su fluidez.

También para las medidas del rendimiento cognitivo, fue mas bajo para los usuarios
frecuentes de ketamina, pues su uso se correlaciondé con un peor desempeiio. En el caso del
bienestar psicoldgico de estos pacientes hubo evidencia de un efecto de respuesta sobre la
sintomatologia delirante con los usuarios frecuentes, por encima de los usuarios poco frecuentes o
los abstinentes. Los usuarios frecuentes mostraron mayor evidencia de sintomatologia disociativa

que el grupo sin drogas.

Para los autores Chan et al. (2013), el principal hallazgo fue que los usuarios que utilizan
polidrogas de ketamina tienen deficiencias significativas en la memoria visual y verbal, en
comparacion con los pacientes que no han utilizado ningln tipo de drogas ilicitas. Indican que las
funciones de la memoria visual para los consumidores de ketamina estan dafiadas ademas de que
no mejora el rendimiento cognitivo por lo que se muestran deficiencias similares en la memoria

verbal y visual.

En otro estudio, se verifico los patrones de conectividad talamocortical en seis zonas
diferentes en pacientes dependientes de ketamina y en otros libres de drogas por medio de
resonancias magnéticas, cada region cortical en los pacientes libres de drogas estaba conectada a

diferentes partes del tdlamo. Se demostrd un patrdn similar en los sujetos dependientes de ketamina,
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sin embargo, se demostraron diferencias cualitativas entre los sujetos dependientes de ketamina y

los sujetos de control libres de drogas. (Chen et al., 2016a)

Las diferencias grupales en la conectividad talamocortical se resumieron en que los sujetos
dependientes de ketamina muestran significativamente conectividad entre el nticleo especifico del
tdlamo y las regiones corticales de interés, incluidas la corteza prefrontal, la corteza motora y la
corteza parietal posterior. No se observo un aumento de la conectividad talamica para los sujetos

dependientes de ketamina en comparacion con los sujetos de control.

Vortioxetina

Citrome (2013) en un estudio habla respecto a la influencia en la esfera sexual, la incidencia
global de acontecimientos comunicada con vortioxetina fue 1,6% (0,9% con placebo, 4,5% con
duloxetina y 12,4% con venlafaxina). Los acontecimientos mas frecuentes fueron disminucion del
libido, disfuncién eréctil y eyaculacion retrasada. Cuando la funcion sexual se exploro,
especificamente, en la escala ASEX (Arizona Sexual Experience Scale) el 38% de los pacientes
tratados con vortioxetina comunicaron acontecimientos adversos relacionados versus 48%
duloxetina y 32% placebo. La incidencia para las dosis de 15 mg (43%) y 20 mg (46%) fueron
similares a duloxetina. Por lo que determin6 que la vortioxetina también puede producir disfuncion

sexual en los pacientes, al igual que otros antidepresivos.

En resumen, la ketamina es un fairmaco que tiene diversas funciones, la principal es la
anestésica, al igual que muchos fairmacos ésta puede causar dependencia en algunos pacientes y
puede ser utilizada como una droga de uso recreativo, se ha encontrado que ésta puede producir
alucinaciones o efectos placenteros entre los consumidores. Es cominmente usada por aspiracion,
aunque las personas adictas la utilizan en cualquier tipo de presentacion, es mas facil de consumir

y es mas gustada debido a su respuesta y corta duracion.

Por otra parte, se habla de que la ketamina en dosis elevadas y cuando se da la
autoadministracion puede producir dafios en la funcion cognitiva y dafios en la memoria, ademas
de afectar el estado psicoldgico de los pacientes. Por tltimo, se encontrd que la ketamina produce

diferencias en la conectividad talamocortical de los consumidores de altas dosis de ketamina.
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En el caso de la vortioxetina se encontrdé que el inico riesgo que presenta es que puede
producir disfuncion eréctil, pero este medicamento la puede producir en menos grado que algunos

otros tipos de antidepresivos.

CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Para finalizar este trabajo se presentaran las conclusiones y recomendaciones obtenidas a
lo largo de la investigacion, los datos de mayor relevancia en el analisis de resultados de cada

objetivo especifico, descritos previamente en el capitulo anterior.

Conclusiones

Debido a los buenos resultados que han demostrado los estudios, la ketamina posee eficacia
para ser utilizada en el trastorno depresivo mayor, ya que actia en menor tiempo que los
antidepresivos comunes, su efecto es inmediato y disminuye significativamente la ideacion suicida
de los pacientes; ademas si se administran repetidas infusiones, el tratamiento es mas eficaz y

mantenido a través del tiempo, en algunos casos se logra la remision.

La vortioxetina es un farmaco que demuestra ser eficaz en el trastorno depresivo mayor,
pues conforme se aumenta la dosis, los resultados son mejores, ademas los pacientes que utilizan
este farmaco demuestran una mejora significativa en las primeras dosis de tratamiento, en plazos

mas cortos que otros antidepresivos.

Si se comparan, ambos farmacos son eficaces en el tratamiento del trastorno depresivo
mayor, ya que son capaces de reducir la puntuacion en un 50% en la escala MADRS, los pacientes
poseen una mejora significativa, y ademas ambos medicamentos poseen distintos mecanismos de

accion por los que pueden considerarse como farmacos neuromoduladores.

Por otra parte, si se compara el tiempo de duracidn para hacer efecto, la ketamina tiene una
eficacia mas rapida que la vortioxetina, ya que funciona el mismo dia que se administra el
tratamiento y es capaz de reducir la ideacion suicida el mismo dia de su administracion; mientras
que la vortioxetina necesita de algunas semanas para hacer efecto, lo que es un aspecto muy

importante, ya que el tiempo es esencial en esta patologia.
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Tanto la vortioxetina como la ketamina demuestran seguridad farmacoldgica para ser
utilizadas como tratamiento del trastorno depresivo mayor, ya que los estudios no demostraron
tener efectos adversos graves o fuera de lo comun, que puedan causar dafios severos o mortalidad,

por lo que ambos farmacos pueden considerarse seguros.

Entre los beneficios de la ketamina y de la vortioxetina estan que los dos farmacos
comparten una importante propiedad, pueden mejorar el rendimiento cognitivo de los pacientes
con trastorno depresivo mayor, lo que ayuda a mejorar el comportamiento y la capacidad de

procesamiento.

La ketamina posee beneficios importantes aparte del anterior, ya que puede ser utilizada en
pacientes con depresion resistente al tratamiento, que ademas poseen ideacion suicida, porque se
ha demostrado su eficacia inmediata en estos casos y es capaz de hacer una reduccion significativa

en las primeras horas de tratamiento.

Un hallazgo importante es que la ketamina es capaz de aumentar las vias subcorticales del
cerebro, las infusiones repetidas demuestran que al tener mayores volimenes del hipocampo y de

la amigdala es mas sencillo obtener la remision de los sintomas.

Por otra parte, los pacientes a quienes se les administran infusiones repetidas de ketamina
y que obtuvieron cambios volumétricos en las vias subcorticales tienen la posibilidad de obtener la
remision completa de los sintomas, ademas estos cambios son importantes, pues algunas vias

subcorticales tienen un papel importante en el control de las emociones.

La vortioxetina posee un beneficio importante, el cual es su mecanismo de accidon unico, ya
que tiene la propiedad multimodal de inhibir los transportadores de serotonina, produciendo un
aumento importante en la liberacion de otros tipos de neurotransmisores, aspecto que podria

mejorar la eficiencia del procesamiento de la informacion.
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La ketamina no posee riesgos significativos; sin embargo, su empleo debe monitorearse, ya
que puede causar dependencia y adiccion, es decir, debe tener un uso controlado, pues es de facil
empleo y los efectos obtenidos son alucindgenos y efectos placenteros a corto plazo por la vida

media que posee este farmaco

Otro riesgo de la ketamina es que puede producir dafios de algunos tipos de memoria y
deterioro de la funcion cognitiva si es administrada sin prescripcion y en dosis elevadas ademas de
que su efecto es predecible con base en la curva de dosis/respuesta. Ademas, los pacientes que

consumen ketamina presentaron diferencias grupales cualitativas en la conectividad talamocortical.

Mientras que los pacientes que utilizan vortioxetina corren el riesgo de padecer difusion
eréctil si se les administra este firmaco; no obstante, éstas son las mismas posibilidades que muchos

otros antidepresivos de uso comun.

Por ultimo, se entiende que la ketamina es un farmaco con propiedades terapéuticas
antidepresivas de corta duracion que ha demostrado, en diversos estudios, ser mas eficaz para tratar
esta patologia en dosis subanestésicas y que ademas el tiempo en hacer efecto es en horas, a
diferencia de la vortioxetina que puede tardar algunas semanas; ambos medicamentos poseen la
cualidad de que puede obtenerse remision en los sintomas. Sin embargo, los dos farmacos presentan
accion multimodal, lo cual es destacable ya que, aunque poseen mecanismos de accion diferentes
son capaces de trabajar en diferentes dianas a la vez y producir un mejor efecto. En el caso de la
seguridad, ambos fairmacos son seguros para utilizarse en el trastorno depresivo mayor ya que,
segun los estudios, ninguno presento riesgos significativos en el rango de dosis utilizado para el

tratamiento del trastorno depresivo mayor.

Recomendaciones

Realizar mas investigaciones sobre la seguridad y eficacia que poseen los antidepresivos de
accion rapida o analogos de la ketamina, ya que el factor del tiempo en los pacientes con trastorno

depresivo mayor es de suma importancia.
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Comparar los diferentes farmacos de accion rapida con otros antidepresivos comunes para
tener una mayor carta de opciones para el tratamiento de la depresion y asi saber si los
antidepresivos de corta duracion puede ser una nueva generacion de antidepresivos o ser utilizados

como antidepresivos de emergencia.

Investigar sobre vias de administracién mas accesibles para los antidepresivos de accion

rapida que sean accesibles tanto como para los pacientes y el personal médico en caso de requerirse.

Fomentar la utilizacion de diferentes terapias farmacoldgicas en el tratamiento de la

depresion mayor, para saber si se obtienen resultados mas precisos y eficaces.

Monitorear si la ketamina puede ser utilizada como un antidepresivo de uso diario o solo

de emergencia por la probabilidad de producir dependencia en los pacientes.

A los profesionales de la salud, estudiar el uso de la ketamina como una alternativa
terapéutica a considerarse en pacientes con trastorno depresivo mayor, en especial, cuando hay

resistencia al tratamiento o riesgo de ideacion suicida.

A los profesionales en farmacia, actualizarse sobre las nuevas terapias aprobadas a nivel

mundial para estar al tanto de las nuevas alternativas y asi poder educar mejor a los pacientes.
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