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« Médica (Universidad Salvador).

« Médica Psiquiatra Universitaria (UBA).

« Diplomada Internacional en Psiconeuroinmu-
noendocrinologia (APPNIE).

» Magister en Neurociencia (Universidad Maimonides).

« Especialista Universitaria en Dolor
(Universidad Barcelo).

« Directora de la Diplomatura en PNIE
(Universidad Maiménides).

« Profesor Titular PNIE. Master de Neurociencias
(Universidad Maiménides).

*» Docente Invitada. Diplomatura en Medicina
del Estrés. (AMA).

* Docente invitada. Master de Psiconeuroinmu
noendocrinologia. (Universidad Favaloro).

* Docente invitada. Curso bianual de Actualizacion
en Psiquiatria Bioldgica. (AAPB).

* Miembro honorifico de AAPB, CLANP,

SAPINE, FLAPB, FLAPNIE.

* Miembro de ISC de la WFSBP.

* Directora del Instituto de Psiquiatria Biolégica
Integral (IPBI).

* Autora de 114 capitulos publicados en libros.
* Autora o coautora de 97 articulos publicados
en revista y en separatas cientificas con
referato o sin este.
* Presentadora de mas de 632 relatos
o presentaciones en actividades
cientificas nacionales e internacionales.
* Participe de 38 trabajos de investigacion.




VORTIOXETINA

La mejor experiencia disponible. ¢ Por qué el titulo
"La mejor experiencia
N disponible"?

DRA. ANDREA MARQUEZ LOPEZ MATO
Porque creo que es necesario no solo publicar

evidencia, sino traducirla a nuestro diario quehacer.
Los estudios estandarizados de analisis se basan
en un mundo elegido y neutral, muy diferente al
mundo real, al paciente concreto que nos consulta a
diario. Todos los nuestros son "sucios" con varios
trastornos comorbidos (aborrezco decir: "Enferme-
dades médicas comorbidas"” como distintas a las
psiquiatricas, del modo en que lo hacen los manuales
estadisticos y diagnésticos, porque las enfermedades
psiquiatricas también son médicas), con circunstan-
cias que los hacen unicos.

El "ojo clinico" profesional debe
estar basado en la experiencia y
educacion médica continuas. Y no
solo en la lectura de papers, que

pueden estar sesgados.




Entrando al tema que nos
convoca, ¢considera que

la concepcion de la
depresion (o mejor dicho, los
desordenes depresivos) ha Sido
modificada?

No tanto modificada, sino que ha pasado épocas
de extremismos, de disidencias y de coincidencias.

Hace aproximadamente cien afios, se decia que la
depresion era una enfermedad psiquica menor, que
no era causa de muerte -salvo en los casos extre-
mos de suicidio-, que no generaba discapacidad,
que cada episodio se restituia ad integrum y que
raramente evolucionaba a la cronicidad. Se decia
también que era rara la recurrencia, que era una
reaccion vivencial, que era psicoldgica, de expli-
cacion psicodinamica, que la influencia de los fac-
tores del entorno era la maxima, que no dejaba
lugar para la vulnerabilidad genética y que se trata-
ba con psicoterapias llamadas "profundas”. El
péndulo, cincuenta afios después, se dirigid hacia
el extremo opuesto, y entonces se dijo, también
errbneamente, que la depresion era una enfermedad
puramente cerebral. Creiamos que era un disbalance
cualicuantitativo de neurotransmisores o péptidos,
que era puramente genética; deciamos, al contrario
que antes, que no habia lugar para la influencia de
factores psicolédgicos o del entorno.

Se dijo, entonces, que el tratamiento no era psicote-
rapico, sino solo bioldgico, que la depresion tenia sin-
tomas psiquiatricos y algunas manifestaciones soma-
ticas, y que la sintomatologia psicoldgica era solo
la consecuencia del mal funcionamiento cerebral.

Y usted, doctora,
¢con cual se identifica?

¢, Cual es mi pensamiento actual? Creo que todos
los cuadros depresivos son enfermedades biologi-
cas y sistémicas, pero con indudable gatillo y
repercusion psicosocial. Acepto que sus bases
fisiopatoldgicas producen los sintomas depresivos,
los mantienen y son responsables de la recurrencia
y de la cronicidad. Se caracteriza por trastornos de
la alimentacion, del sueno; por dolores; por sintomas
neurodistonicos, entre otros. La mayoria va mucho
mas alla del cerebro, es decir que involucramos
ahora, en la depresion, los aparatos endocrino,
digestivo, cardiovascular, inmunitario, gonadal,
renal, hemodinamico, respiratorio, somatosensorial,
osteoarticular, y, obviamente, el sistema nervioso
central y autbnomo.

Concretamente, la depresion afecta
al cuerpo en su totalidad. La depresion

es una enfermedad sistémica.




Es un concepto provocativo.
¢ Asegura que la depresion
es sistémica?

En el estrés cronico y en la depresion, la hiperactividad
del eje cortico-limbico-hipotalamo-hipdéfiso-adrenal (en
la bibliografia, hay excesivas publicaciones al respecto),
el aumento del tono simpatico y los cambios bioldgicos
en el SNC y en el SNP producen una reactividad
alterada a los estresores, que va a conllevar alteracio-
nes mucho mas alla de las psiquiatricas, como ser:

Disfuncion del sistema auténomo.
Disminucioén de la resistencia insulinica.
Disfuncién ovarica.

Obesidad central.

Hipertension arterial.

Aumento de factores inflamatorios.
Algias diversas.

Alteracion de la activacion plaquetaria.
Disfuncioén del endotelio.

Disminucién de la densidad 6sea.

Disfuncién inmune.

¢ Hay cambios etiolégicos
y fisiopatolégicos cerebrales?

Absolutamente. Hay alteraciones neurobioldgicas
que pueden ser causa 0 consecuencia, pero son
siempre correlacion. Son neurofisiolégicas,
neuroquimicas, neuroinmunolégicas, neuroplasticas,
entre otras. Entre las que mas sobresalen dentro de
las bioquimicas, estan las alteraciones de las vias
inddlicas. Y son las mas relacionadas con el
funcionamiento de la vortioxetina.

¢, Por qué con vortioxetina

importan tanto?

Porque la accion sobre estas alteraciones inddlicas
son las que hacen distinta a esta molécula, que
actua sobre la bomba de recaptacion de serotonina
o0 SERT (con el mismo efecto que los IRSS, los
duales y otros). Pero este fendmeno es solo parte de
su accion. Su accion es mucho mas completa. Por
eso la llamamos "multimodal”. Ademas de actuar
sobre el SERT (que es la bomba de recaptacion de
serotonina), su accién se despliega en la interaccion
sobre diferentes receptores serotoninérgicos
diferentes.

Suena complicado. ¢ Podemos

tratar de hacerlo entendible?

Por supuesto. La serotonina se pega con diferente
afinidad a 7 distintos tipos de receptores con
diferentes subtipos. En total, son 17 ¢ 19 subtipos,
segun la especie. Hace mas de 25 afios que me
intereso en esto (perteneci al Serotonin Club de la
IUPHAR norteamericana), ya que las funciones que
desencadena la unién con cada uno puede ser
complementaria o contrapuesta.



¢ Podemos hacer un
resumen de estas?

En la bibliografia hay un trabajo publicado hace
mas de veinte afios sobre el particular, que puede
ser consultado. Aca solo me referiré a los espe-
ciales en los cuales actua la vortioxetina.

Vamos, entonces, por partes:

SHT1 A

Esta presente en la sustancia nigra, el
cortex, el hipocampo y nucleos del rafe como
autorreceptor. Ademas esta en la corteza
frontal, occipital, entorrinal; el hipocampo; la
amigdala; el talamo; el hipotalamo; y el rafe
como postsinaptico. Ademas, se puede hallar
en los vasos sanguineos.

Tiene funciones autonémicas, que no consignaré
aqui. Pero si destaco su accion psiquiatrica en
la adiccion, la agresion, la ansiedad, el apetito,
la impulsividad, la memoria, el suefio, la sociabi-
lidad y la estabilidad animica con ligero efecto
antidepresivo. Presenta, ademas, un efecto
neuroprotector.

Es modulador de los ejes neuroendocrinos
HHadrenal y HHgonadal.

Sus agonistas principales de interés psiquia-
trico son el aripripazol, la buspirona, el cana-
bidiol, la clozapina, el nefazodone, la quetiapina,
el trazodone y la vortioxetina.

Sus antagonistas de importancia psiquiatrica
son la asenapina y el propanolol.

SHT1BY D

Esta presente en SNC y vasos sanguineos
Acciona sobre la adiccién, la ansiedad, la ali-
mentacion y modula la diuresis. Es importante
su accion antiagresiva en algunas especies
por accion directa. En algunas especies, es

el mismo receptor.

La vortioxetina es agonista parcial de 5HT1 B
y antagonista de 5HT1 D.

S5HT3

Esta presente en SNC, SNP y en el tracto
gastrointestinal. Esta involucrada en la adiccion,
la ansiedad, la motilidad gastrointestinal, las
nauseas, el aprendizaje y la memoria
(procognitiva).

Sus agonistas son las benzodiazepinas

y la quipazina. Sus antagonistas son varios
antieméticos (como ondansetron, granisetron,
tropisetron) y psicofarmacos (como clozapina,
memantina, mianserina, mirtazapina,
olanzapina, quetiapina y vortioxetina).

SHT7

Esta presente en SNC, el tracto gastrointestinal
y los vasos sanguineos. Tiene accion en la
ansiedad, la memoria, la estabilidad animica,
el suefio y ritmos circadianos. Su agonista

mas importante es el SOHDAT. Sus antago-
nistas son el aripripazol, la asenapina,

la clozapina, la ketanserina, la olanzapina,

la iloperidona y la vortioxetina.



¢ Pero su accion se limita

a estar sobre la via indodlica?

No, por su accion especifica termina actuando

sobre otras.

Aumenta la neurotransmisién serotoninérgica.

Aumenta la neurotransmisién noadrenérgica.

Aumenta la neurotransmisién acetilcolinérgica.

Aumenta la neurotransmisién glutamatérgica.

Aumenta la neurotransmision histaminérgica.

Disminuye la neurotransmision gabaérgica.

Estas son las diferencias

fundamentales con los IRSS.
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