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RESUMEN

La depresion es una enfermedad que afecta a mas de 300 millones de personas y
supone una gran morbilidad. Los antidepresivos se centran en la teoria
monoaminérgica pero actualmente existen otras teorias en investigacion que podrian
dar lugar a nuevas terapias. Por otro lado, segun la literatura es una enfermedad mas
prevalente en mujeres. En este trabajo se estudian los datos de consumo de
antidepresivos en la Comunidad Auténoma del Pais Vasco entre los afios 2015 y 2019
segun los envases y dosis diaria definida. Los antidepresivos méas consumidos fueron
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. A su vez los antidepresivos
mas consumidos en funcion de la poblacion total fueron la sertralina y paroxetina, en
hombres y mujeres respectivamente. Ademas, se estimo que con la tendencia actual
los consumos se igualarian el 8 de marzo de 2116. Los resultados muestran una razon
de riesgo de 2,5 de mujeres a hombres siendo esta estadisticamente significativa.
Ademas, esta diferencia es superior a la que se esperaria segun la prevalencia en la
bibliografia. Por otro lado, se analiza la fiabilidad de estos datos de prevalencia y
posibles factores implicados en la depresion. Finalmente se presentan explicaciones
para la diferencia en la prevalencia entre mujeres y hombres. Entre estos factores se
incluyen aspectos psicosociales, biolégicos y la influencia de los modelos animales.
Se concluye que al poder haber mdaltiples factores implicados es necesario mas
investigacion en modelos animales y humanos, con metodologia teniendo en cuenta la

perspectiva de género.

PALABRAS CLAVE: antidepresivos, depresion, género, Pais Vasco, etiopatogenia,

psicosocial, biologia, modelos animales, preclinica.



ABREVIATURAS:

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
5-HT: serotonina.

NA: noradrenalina.

DA: dopamina.

IMAQO: inhibidor de la monoamino oxidasa.
ATC: antidepresivo triciclico.

ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina.

IRSN: inhibidor de la recaptacion de serotonina y noradrenalina.

ISRN: inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenalina.
BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro.
CAPV: Comunidad Autonoma del Pais Vasco.

DDD: dosis diaria definida.



1. INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la depresion como un “trastorno
mental frecuente, que se caracteriza por la presencia de tristeza, pérdida de interés o
placer, sentimientos de culpa o falta de autoestima, trastornos del suefio o del apetito,
sensacion de cansancio y falta de concentracion”. Asi mismo, se calcula que afecta a
mas de 300 millones de personas en el mundo, siendo la principal causa de
discapacidad y una muy importante contribucion a la carga general de morbilidad (1).
Esto supone en torno a un 21,4% de prevalencia en vida (2). La OMS también estipula
que afecta més al género femenino (1). En nuestro medio, el Estudio Epidemiol6gico
Europeo de Enfermedades Mentales, estim6 que habia un 10,6% de prevalencia de
episodio depresivo en la vida y un 4% en un afio en Espafia (3). Ademas, en base a los
afios de vida ajustados por discapacidad, es la enfermedad que méas carga supone a
toda la poblacion (8,4%), tanto en mujeres (11,7%) como en hombres (5,5%) (4).

1.1. ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA. EVIDENCIA ACTUAL

Desde su descubrimiento en los afios 60, la teoria mas apoyada para explicar la
fisiopatologia de esta enfermedad es la hip6tesis de las monoaminas y ésta ha fijado el
rumbo del manejo de la depresion desde entonces (5-7). Esta hip6tesis postula que los
pacientes con depresion tienen niveles de neurotransmisores monoaminérgicos
disminuidos: serotonina (5-HT), noradrenalina (NA) y dopamina (DA). La evidencia
principal que impulsé la hipdtesis se basaba por un lado en el efecto de la Reserpina
(alcaloide extraido de la Rauwolfia serpentina) que favorecia la deplecion de
monoaminas mediante la inhibicion vesicular de los transportadores de las mismas y
precipitaba los sintomas depresivos (8-10). Por otro lado, la eficacia de los inhibidores
de la monoamino oxidasa (IMAOSs) (11) y los antidepresivos triciclicos (ATC) (12)
para tratar sintomas depresivos mediante el aumento de los niveles de monoaminas

reforzd la hipotesis.

Sin embargo, la teoria monoaminérgica presenta limitaciones conocidas. Algunas ya
tienen respuesta: por ejemplo, no se comprendia por qué los antidepresivos necesitaban
varias semanas para tener efecto a pesar de que su administracion aguda ya aumentara

la concentracion de monoaminas, pero hoy en dia es sabido que producen cambios en



la neuroplasticidad que necesitan de este tiempo para ser efectivos (13). Aun asi,
todavia no queda claro por qué la deplecion de monoaminas no produce sintomas en
personas sanas, ni incrementa sintomas depresivos en pacientes no tratados
farmacologicamente (8). Ademas, en torno a un 10-30% (14) de los pacientes en
tratamiento no tienen respuesta a antidepresivos. Asi, hoy en dia prosigue la
investigacion sobre la teoria monoarminérgica y se han creado nuevas lineas de

investigacion que planteen otras hipotesis y asi desarrollar nuevas terapias.

Se ha comprobado que el eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal tiene relacién con la
depresion (15). Ante una situacion de estrés, se activa el eje produciendo un aumento
de glucocorticoides en sangre y sistema nervioso central, que a su vez ejerce una
retroalimentacion negativa indirectamente a través del hipocampo, ademéas de la
habitual sobre el hipotdlamo y esto inhibe el eje para volver a la normalidad. . Sin
embargo, ante un estrés continuo, el control inhibitorio del eje se debilita (16),
aumentan los glucocorticoides y provoca a largo plazo una atrofia a nivel hipocampal
(16,17). Los pacientes con depresion presentan niveles elevados de glucocorticoides
de manera continua (12,14), lo que genera una atrofia ain mayor del hipocampo. El
fendmeno de hiperactivacion del eje esta presente en al menos el 50% de los pacientes

con depresion (19).

Por otro lado, la inflamacion también se ha relacionado con la depresion. Asi, los
pacientes tienen un incremento en sustancias proinflamatorias como TNF-a, IL-6 €
IL-1 tanto en sangre como en liquido cefalorraquideo (20). Estas podrian alterar el
metabolismo de la 5-HT, NA y DA vy alterar el ciclo de secrecién de glucocorticoides,
relacionandolo asi con el eje hipotdlamo-hipdéfisis-adrenal (21). Ademas, la relacién
es bidireccional ya que un aumento de sustancias proinflamatorias también se ha visto

que predispone a padecer depresion (20).

En cuanto a la genética, no se han encontrado genes concretos que provoquen
depresion, pero si se han relacionado algunos con la susceptibilidad a la misma. El gen
que codifica el trasportador de la serotonina (22,23) tiene dos polimorfismos; la
presentacion de uno de ellos en homocigosis o heterocigosis, disminuye la velocidad
de produccion del trasportador y predispone a la depresion. EI gen que codifica el

factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) (24), también tiene dos



polimorfismos y la expresion de uno de ellos disminuye la secrecion del factor y asi
condiciona un hipocampo pequefio. La combinacion de ambas alteraciones con el
estrés psicosocial predispone a depresién mas que la alteracion del transportador de
serotonina con estrés psicosocial (25). Por lo tanto, es evidente que puede existir una

predisposicion genética.

El BDNF esta disminuido en pacientes con depresion (26) y se ha relacionado con
varias hipétesis. Por un lado, la ausencia del mismo explica la atrofia hipocampal y
del cortex prefrontal consecuencia del estrés cronico (27,28). En modelos animales se
ha visto que podria haber una relacion entre el aumento de citoquinas y la ausencia del
factor derivada del estrés (29). Ademas, el aumento de 5-HT y NA en pacientes en
tratamiento con antidepresivos, aumenta los niveles de este factor neurotrofico (30).
Asi, el retraso en el efecto antidepresivo se puede explicar por la neuroplasticidad
derivada del mismo. Por tanto, relaciona las teorias del estrés y la monoaminérgica y

podria estar relacionado también con la de la inflamacién.

Finalmente, existen otras hipdtesis con mecanismos menos conocidos. Por un lado, el
sistema glutamatérgico también podria estar relacionado con la depresion. La
ketamina (antagonista del receptor NMDA\) tiene efecto antidepresivo rapido (31) y si
bien la evidencia es menor, también se han encontrado niveles disminuidos de
glutamato en pacientes con depresion. Por tanto, la relacion con la enfermedad podria
ser por la disminucién del neurotransmisor y estar relacionado con la neuroplasticidad
(32,33). Por otro lado, existe una disfuncién mitocondrial y como consecuencia hay
un déficit de energia en los axones y dendritas que impide el desarrollo de nuevas
conexiones y por tanto la neuroplasticidad (34). El déficit de BDNF podria tener

consecuencias a travées de este mecanismo (35).

Por tanto, existe multiples hipotesis y ademas podrian estar relacionadas, como se

muestra en la Figura 1.
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Figura1. Version simplificada de la fisiopatologia de la depresion. El estrés continuado provoca un aumento
de glucocorticoides que altera el mecanismo de feedback negativo y asi perpetia los niveles elevados de los
mismos. A largo placo esto induce una atrofia hipocampal y disminuye los niveles de monoaminas. La disminucion
de BDNF también provoca atrofia del hipocampo y corteza y en este mecanismo podria participar la disfuncion

mitocondrial. Por otro lado, el aumento de citoquinas proinflamatorias también induce una atrofia.

En conclusidn, en la depresion hay una interaccidn genética y del entorno relacionada
con la predisposicion y desarrollo de la enfermedad, ain no totalmente conocida.
Existen modificaciones no explicadas por la teoria monoaminérgica y que no solo no
son excluyentes, sino que ademas pueden estar correlacionadas y podrian explicar la
ausencia de respuesta en parte de los pacientes en tratamiento con antidepresivos. Por
tanto, es necesario seguir investigado los diferentes sistemas relacionados con la
etiopatogenia de la enfermedad y la correlacion entre ellos para tener un mapa

neurobioldgico y poder desarrollar nuevas terapias.

Por otro lado, es comprensible que si el conocimiento actual de la enfermedad no es
completo, factores mas novedosos como la diferencia de género, sean aun mas
desconocidos. La inclusion de la perspectiva de género podria ayudar a comprender la

enfermedad y realizar un mejor abordaje terapéutico.



1.2. TRATAMIENTO: HISTORIA'Y TERAPEUTICA ACTUAL

El tratamiento farmacoldgico de la depresion se basa ain hoy en dia en farmacos que
actuan sobre los sistemas monoaminérgicos. El descubrimiento de los dos primeros
farmacos fue paralelo pero por diferentes vias. Por un lado, se present6 la Imipramina
como antidepresivo en la Convencién Mundial de la Asociacion de Psiquiatria en
Zurich en 1957 (aunque no se llamé asi al principio). El descubrimiento del efecto
antidepresivo estuvo estrechamente ligado con la investigacion de la histamina (las
investigaciones como neurotransmisor son el principio de la psicofarmacologia) y fue
el primer farmaco del grupo de los ATC. Paralelamente nacié el primer IMAO, la
Iproniazida, un agente antituberculoso derivado de la isoniazida que pronto quedo

obsoleto por su efecto hepatotoxico (36).

Los primeros antidepresivos, los ATC, son llamados asi por los tres anillos benzeno
presentes en su estructura quimica. Tienen diferentes mecanismos de accién, siendo el
que se atribuye a su capacidad antidepresiva la inhibicion de los transportadores de
serotonina y en mayor medida de NA, que se encuentran a nivel presinaptico.
Adicionalmente, estos farmacos bloquean receptores postsinapticos adrenérgicos a1 y
a2, muscarinicos M1 e histaminérgicos Hz, por lo que desencadenan efectos adversos
como sequedad de boca, hipotensién, taquicardia, estrefiimiento, aumento de peso o

somnolencia. Ademas, disminuyen el umbral de crisis convulsivas (37).

El segundo grupo, el de los IMAOQ, inhibe el enzima monoamino oxidasa A, un enzima
de localizacion presinaptica que degrada las aminas biogénicas y que al inhibir la
enzima de manera irreversible aumenta los niveles de monoaminas, principalmente
NA y 5-HT, en el espacio sinaptico. Los efectos adversos mas comunes son la
agitacion e hipomania. Ademas, interactia con la tiramina y puede producir un
aumento del tono simpatico con las consecuencias hipertensivas, taquicardia,

sudoracion... (37).

El primer inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS) que se sintetiz
fue la fluoxetina (1972 aunque no se comercializd hasta 1987) y desplaz6 rapidamente

alos ATCs por su mayor eficacia antidepresiva y menores efectos adversos (36). Estos



farmacos inhiben de forma maés selectiva el trasportador de 5-HT que los IMAO y
ATC. Aungue menos relevantes, no estan exentos de efectos adversos, siendo los mas
habituales los gastrointestinales (nauseas, diarrea, dispepsia), el insomnio y la
disfuncion sexual. Es importante que producen menos efectos cardiovasculares que los

ATC. Ademas, hoy en dia siguen siendo los antidepresivos de primera eleccion (37).

Los Inhibidores de la Recaptacion de 5-HT y NA (IRSN), pueden considerarse
similares a los ATC en sus efectos presinapticos, pero no en los efectos sobre los
receptores postsinapticos. Entre sus efectos adversos, destacan las alteraciones
gastrointestinales y también producen disfuncion sexual (37). Los Inhibidores
Selectivos de la Recaptacion de NA (ISRN) (37) tiene un perfil de seguridad y eficacia

similar a los IRSN.

El resto de antidepresivos (atipicos, moduladores de la 5-HT) (37), tienen diferente

farmacodinamia y distinto perfil de seguridad. Algunos ejemplos son:

e La mirtazapina eleva la 5-HT y la NA en el espacio sinaptico bloqueando los
receptores serotonérgicos 5-HT2a y adrenérgicos a2 presinapticos, pero ademas
bloguea los receptores Hi. Produce somnolencia, pero no produce disfuncién
sexual al contrario que la mayoria de los grupos.

e Lamianserina, parecida a la mirtazapina, bloquea los receptores adrenérgicos
a1 Y a2. Entre sus efectos adversos esta la somnolencia o el aumento de peso.

e La vortioxetina tiene efecto sobre los receptores de la recaptacion de 5-HT y
ademas es agonista parcial (5-HT1g), total (5-HT1a) y antagonista (5-HTza, 5-
HT-) de varios receptores serotonérgicos. Entre sus efectos adversos estan la
cefalea y las nduseas.

e El bupropion inhibe la recaptacion de NA y sobre todo DA. El riesgo de crisis
convulsivas es elevado porque reduce el umbral. Tampoco produce disfuncion
sexual.

e Latrazodona bloguea la recaptacion de 5-HT y antagoniza receptores 5-HT2a.

Produce somnolencia.

En Tabla 1 se muestras algunos ejemplos de farmacos de cada grupo.



Tabla 1. Antidepresivos mas comunes de cada grupo. Algunas fuentes ponen el bupropién como ATC.

ATC Amitriptilina, imipramina, clomipramina, maprotilina, doxepina, trimipramina, nortriptilina.

IMAO | Moclobemida

ISRS | Citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, vilazodona.

IRSN Duloxetina, venlafaxina, desvenlafaxina.

ISRN Reboxetina.

Bupropion, mirtazapina, mianserina, agomelatina (atipicos), trazodona, vortioxetina (moduladores
de 5-HT).

Otros

Es importante destacar la eficacia comparada entre los farmacos descritos y analizada
en un metaandlisis publicado en 2018 que incluyd un total de 522 ensayos clinicos
aleatorizados comparando 21 antidepresivos (38). En los resultados se muestra que
todos ellos tenian una eficacia estadisticamente significativa respecto a placebo,
mientras que la aceptabilidad, medida segln tasa de abandonos, fue igual a placebo en
todos ellos excepto para la agomelatina y fluoxetina que fue mejor y tan solo la
clomipramina mostré una menor aceptabilidad. En términos de eficacia no destacan
unos grupos sobre otros ya que hay representantes de varios grupos entre los mas y los

menos efectivos.

Si bien es cierto que este metaandlisis resulta Gtil para comparar los diferentes
antidepresivos, en el propio estudio se menciona la limitacion para el andlisis de la
eficacia ya que no tiene en cuenta las diferencias a nivel individual (edad, sexo,
severidad de los sintomas y duracion de la enfermedad) y la poca evidencia al
comparar algunos antidepresivos entre ellos. Ademas, existen otras limitaciones como
la financiacion por compafias farmacéuticas del 78% de ellos, influencia que se hace
evidente en los cambios en la eficacia al comparar antidepresivos segin un mismo
farmaco sea el nuevo o el comparador. Otra limitacion es la corta duracién de los
ensayos incluidos que van de 6 a 8 semanas por lo que, entre otros, la comparacion
con placebo podria verse afectada: puede que los pacientes al no notar una diferencia

clinica dejaran el estudio y alterando asi los resultados de eficacia.



En cualquier caso, hay una clara escasez respecto a la eficacia comparada de los
antidepresivos segin el género. Resulta curioso porque como se comentard
posteriormente, muchos de los farmacos se desarrollan en modelos animales machos
pero luego se aplican a la poblacién general, por lo que seria necesario evidencia

también en hembras para confirmar la efectividad en todos los humanos.
1.3. OTROS USOS DE LOS ANTIDEPRESIVOS

Cabe destacar que los antidepresivos también se utilizan en otras patologias. En la
esfera psiquiatrica los ISRS se utilizan en trastorno de ansiedad generalizada, trastorno
del pénico (39,40), trastorno de estrés postraumatico (41) y trastorno obsesivo-
compulsivo (42). Los ISRN se pueden utilizar en casos especificos de trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad como segunda linea (43). Las guias NICE también
recomiendan los ISRS para trastornos de ansiedad social, aunque revisiones de la

Cochrane (44) no lo hacen.

Por otro lado, fuera de la esfera psiquiatrica, la amitriptilina, imipramina,
clomipramina (ATCs) y doloxetina (IRSN) se utilizan en el dolor neuropatico (37,45).
La amitriptilina se puede utilizar en la prevencion de migrafias, aunque no como
primera linea (46). Ademas el bupropion y la nortriptilina se utilizan para terapia
antitabaco a largo plazo (47), aunque son menos efectivos que la vareniclina (una de

las opciones principales junto con la nicotina).
1.4. DEPRESION Y ANTIDEPRESIVOS. EL FACTOR GENERO

Previamente se explicaba cémo resulta dificil comprender cuél es la etiologia
subyacente en la depresion, ya que implica la alteracion de diferentes sistemas de
neurotransmision. Ademas la evidencia no proporciona datos claros sobre si estas
modificaciones son causa 0 consecuencia enfermedad. A este desconocimiento se
afiade la variable género, que hasta la fecha no ha sido cientificamente muy abordada
y que puede introducir un factor adicional a la complejidad del tratamiento. En nuestro
entorno, la prevalencia de depresion es aproximadamente el doble en mujeres con
respecto a los hombres (4). En la busqueda de la relacion entre el género y tanto el

diagnostico de depresion como su tratamiento, es interesante conocer: 1) la diferente



prevalencia y causas de la enfermedad entre mujeres y hombres, y 2) la influencia del
género en la respuesta terapéutica a antidepresivos.

Por tanto, la relacion entre el género, la depresion y su tratamiento es un campo poco
explorado. Ademas, la propia enfermedad psiquiatrica estd de por si sujeta a
diferencias en multitud de aspectos que van desde la presentacion heterogénea de la
enfermedad y sus variaciones entre mujeres y hombres, hasta la capacidad de los
criterios diagnosticos actuales para detectarlas, pasando por diferencias socioculturales
y socioeconomicas y como esto influye en la investigacion preclinica. Esta Gltima se
basa en el estudio de los antidepresivos en modelos animales (actualmente centrados
principalmente en machos) que posteriormente se utilizardn como tratamiento en la
poblacién general y por tanto, poniendo en duda la capacidad de estos para ser

aplicados en la clinica (48).

Como consecuencia, es comprensible el creciente interés por la neurobiologia y
farmacobiologia. Destacan las diferencias hormonales, sobre todo de estr6genos, con
efecto antidepresivo demostrado, que podrian explicar la mayor eficacia de
tratamientos antidepresivos en mujeres premenopausicas que postmenopausicas (49)
y el aumento de la eficacia de los mismos en mujeres postmenopausicas tratadas
ademas con terapia hormonal sustitutiva (50), aunque también hay estudios que no han
encontrado esta diferencia (51,52). Al mismo tiempo esto puede ser la clave para
comprender como la incidencia de sintomas depresivos es similar entre hombres y
mujeres en la infancia, estando el pico de la diferencia en la pubertad (sobre entre los
13-15 afios) para disminuir y mantenerse (el doble aproximadamente) en la edad
adulta. También cabe mencionar que existe evidencia que apoya la mayor efectividad
de los ISRS en mujeres respecto a hombres, mientras que con los ATC ocurre

inversamente (48,53). Sin embargo, también existe controversia al respecto (54).

Por todo esto, este trabajo busca analizar todas estas diferencias utilizando como base
el consumo de antidepresivos en nuestro medio. Los resultados podrian ayudar a

plantear nuevas hipotesis y tratamientos adaptados a cada persona.
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2. OBJETIVOS

Este trabajo se centra en estudiar la evidencia de la relacion del género con la depresion

y el tratamiento farmacologico. Para ello se propuso el siguiente objetivo:

1) Andlisis del consumo de antidepresivos y sus diferencias entre mujeres y
hombres en la Comunidad Autonoma del Pais Vasco (CAPV) en el periodo

enero 2015 — noviembre 2019.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. ORIGEN DE LOS DATOS

Se han solicitado los datos del consumo de antidepresivos en el Pais Vasco en el
periodo 2015-2019 a la Direccion de Farmacia del Gobierno Vasco. El intervalo de
tiempo se ha establecido segun sus propias recomendaciones para mayor precision de
los datos. En el documento Excel recibido se incluyen los antidepresivos clasificados
por afio, mes, nombre de antidepresivo y presentacion. Ademas, para cada
presentacion se incluye los datos de Dosis Diaria Definida (DDD), envases, recetas,
importe y gasto y se subdivide cada bloque por sexo. Se hace referencia a un total de
21 farmacos y que se han clasificado de la siguiente manera: ATC (imipramina,
clomipramina, trimipramina, amitriptilina, nortriptilina, doxepina y maprotilina),
ISRS (fluoxetina, citalopram, paroxetina, sertralina, fluvoxamina, y escitalopram),
atipicos (mianserina, mirtazapina y agomelatina), IRSN (venlafaxina y duloxetina),
IMAO (moclobemida), moduladores de la serotonina (trazodona) y la ISRN
(reboxetina). Debido a la declaracion del estado de alerta sanitaria por el COVID-19
los datos de 2019 reflejado en este trabajo abarcan los meses desde enero a noviembre

del mismo afo.

Para recopilar los datos de poblacién de mujeres y hombres en esos afios, se ha
utilizado la web del Instituto Nacional de Estadistica. En la poblacién se han incluido
todas las edades y fue la siguiente: en 2015, 2.189.257 personas (1.065.925 hombres
y 1.123.332 mujeres); en 2016, 2.189.534 personas (1.065.580 hombres y 1.123.954
mujeres); en 2017, 2.194.158 personas (1.066.905 hombres y 1.127.253 mujeres); en
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2018, 2.199.088 personas (1.068.750 hombres y 1.130.338 mujeres); en 2019,
2.207.776 personas (1.073.074 hombres y 1.134.702 mujeres). EIl usar la poblacion
limita el uso de los datos de 2019 para envases y DDD, por lo que este afio solo se ha

tenido en cuenta para el andlisis con la unidad dias-persona descrita a continuacion.

3.2. ANALISIS DE LOS DATOS

Los datos se han resumido en un documento Excel y posteriormente se han analizado
en el propio Excel y con los programas estadisticos Orange y R-comander. Estos
ultimos se han utilizado para calcular el riesgo relativo de mujeres a hombres con el
DDD. Esta unidad es diaria por lo que para el analisis se ha utilizado los dias-persona
con la poblacion de cada afio y los dias del mismo. Esto permite usar también los datos
del afio 2019, que son tan solo hasta noviembre (334 dias). Con estos datos, se calcula
el porcentaje de mujeres y hombres que han tomado DDD cada dia y la Razén de

Riesgo (RR) para cada afio y en el periodo completo.

Con el modelo de regresion lineal se ha calculado la fecha en el que el consumo de
mujeres y hombres se igualara si sigue la tendencia. En este caso la constante es de
32.230675 y el valor dependiente del afio es -0.014758. El resultado que interesa de la

ecuacion es que sea 1. Para ello se ha utilizado la férmula de la Ecuacion 1.

1—a 1-—32,230675
- = —
—0,014758

Y=a+bX->X= = 2116,186

Ecuacion 1. La constante (a) es de 32.230675 y el valor dependiente (b) es de -0.014758. El valor de Y es 1, que

es esta es la razon de riesgo cuando el consumo de mujeres y hombres sea igual.
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4. RESULTADOS

A continuacion se detalla el consumo de antidepresivos en la CAPV en el periodo
2015-2018 segun envases y DDD vy la razon de riesgo para el periodo enero 2015
noviembre 2019.

4.1, DATOS DE ENVASES

En consumo de envases de antidepresivos entre los afios 2015 y 2018 ha sido de un
total de 4.617.247 entre hombres y mujeres, siendo el consumo segun género de
1.263.406 y 3.353.841 respectivamente. Esta diferencia supone una razon de 2,65 de

consumo de mujeres respecto a hombres.

Como se describe en la Figura 2, de manera global, el antidepresivo méas consumido
ha sido la mirtazapina (597.577 envases), seguido de la paroxetina (526.501) y del
escitalopram (521.973). Los menos consumidos han sido la trimipramina (233), tan
solo consumida en 2015 y 2016 segun los datos, la moclobemida (483) y la trazodona
(896). Entre las mujeres, el mas consumido es la paroxetina (399.479), seguido de la
mirtazapina (389.789) y el escitalopram (385.362). Entre los hombres el mas
consumido es la mirtazapina (207.788), seguido de la sertralina (150.586) y el
escitalopram (136.611).

La mayor diferencia de consumo entre mujeres y hombres es la de la nortriptilina,
con una razén de 4,26, lo que implica que por cada envase consumido en hombres, las
mujeres consumen 4,26. A este farmaco le sigue la maprotilina (4,15) y la amitriptilina
(3,35). Por el contrario, la menor diferencia se encuentra con la fluvoxamina, siendo

su razén 1,16 e implicando un consumo parecido de valor absoluto de envases.

Haciendo un analisis generalizado en base a los grupos de antidepresivos, los mas
consumidos son los ISRS y los IRSN, con 2.319.298 y 960.531 envases
respectivamente. Segun género, los méas consumidos entre las mujeres son los ISRS
(1.712.741), al igual que entre los hombres (606.557). En ambos casos les siguen los
IRSN, con 706.687 en mujeres y 253.844 en hombres.
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Figura 2. Niimero de envases consumidos en el periodo 2015-2018 seguin género. Se aprecia que las mujeres

presentan un consumo mas elevado en todos los antidepresivos analizados.

Como se muestra en la Figura 3, la mayor diferencia por género entre mujeres y
hombres se encuentra en los ATC, con una razon de 2,89, seguido de los ISRS con
razon de 2,82 y la menor en los IMAO, con razon de 1,45. Ajustado a la poblacion,
teniendo en cuanta envases por 100 mujeres u hombres, la razon fue de 2,74 para ATC
y 2,67 para ISRS, respetando el orden.
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Figura 3. Razén de envases por cada 100 personas entre hombres y mujeres de manera global en el
periodo 2015-2018. El consumo de antidepresivos ha sido mayor cada 100 mujeres que en los respectivos

hombres. La mayor diferencia se encuentra en los ATC y la menor en los IMAQ.

En cuanto al consumo de envases por cada 100 personas, como se muestra en la
Figura 4, se ha utilizado como referencia poblacional la suma de las poblaciones de
todos los afios en mujeres, hombres y el total. Asi, por cada 100 personas el farmaco
mas consumido es la mirtazapina (6,81 envases por cada 100 personas); entre las
mujeres es la paroxetina (8,87 envases por cada 100 mujeres), seguido de la
mirtazapina (8,65) y el escitalopram (8,55). Entre los hombres, la mirtazapina (4,87
envases por 100 hombres), sertralina (3,53) y el escitalopram (3,20). Los menos
consumidos son la trimipramina (0,00 envases por 100 personas), seguida de la
moclobemida y la trazodona (0,01); entre las mujeres la trimipramina (0,00), la
moclobemida y la trazodona (ambos 0,01); igualmente, entre los hombres, la
trimipramina, la moclobemida (0,00 ambos) y trazodonoa (0,01).
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Figura 4. Envases por cada 100 personas en el periodo 2015-2018 segun género. Los valores se calculan
con la poblacién de cada grupo. Hay méas consumo por cada 100 mujeres de todos los farmacos respecto a los

hombres.

En cuanto a la diferencia segun género de los envases por cada 100 personas (Figura
5), la diferencia global es de 2,51, la mayor diferencia se encuentra la nortriptilina,
con una razén de 4.04, seguido de la maprotilina (3,94) y de la amitriptilina (3,17). Por
el contrario, la menor diferencia se encuentra en la fluvoxamina (1,10), la
clomipramina (1,36) y la moclobemida (1,38).
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Figura 5. Razon del nimero de envases por cada 100 personas entre hombres y mujeres en el periodo
2015-2018. Razén de uno implica igual consumo por 100 mujeres y 100 hombres, siendo el mas cercano la

fluvoxamina. La mayor diferencia se encuentra en la nortriptilina y la maprotilina siendo cercana a 4.

4.2, DATOS DE DDD

El DDD es la Dosis Diaria Definida. Para cada farmaco hay un valor DDD
preestablecido de manera que permite estandarizar los consumos en base a la dosis.

Entre los afios 2015 y 2018, se han consumido un total de 142.887.887 DDD de los
antidepresivos estudiados, de los cuales 103.254.203 fueron en mujeres y 39.633.684
en hombres. Esta diferencia supone una razon de 2,61, similar a la de envases (2,65).

Como se muestra en la Figura 6, el antidepresivo con mas DDD consumidos en el
periodo estudiado es la sertralina (22.202.226), seguido de la paroxetina (21.776.065)
y del escitalopram (19.574.454). Por el contrario, los menos consumidos son la
trimipramina (2.177), la moclobemida (11.175) y la trazodona (13.670). La
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trimipramina tan solo se ha consumido en los afios 2015 y 2016. Entre las mujeres, el
antidepresivo mas consumido es la paroxetina (16.536.351), seguido de la sertralina
(15.596.928) y el escitalopram (14.284.486). Entre los hombres, el orden es diferente,
siendo el primero la sertralina (6.605.298), y posteriormente el escitalopram
(5.289.968) y la paroxetina (5.239.714).
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Figura 6. DDD consumidos en el periodo 2015-2018 segtin género. Se aprecia que las mujeres tienen mas

consumo de todos los farmacos.

La mayor diferencia de DDD de mujeres a hombres es para la nortriptilina, siendo la
razén M:H de 4,27; por tanto, cada DDD de nortriptilina consumido en hombres, las
mujeres consumieron 4,27. Le siguen la maprotilina (3,81) y la paroxetina (3,16). A
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su vez, la menor diferencia es para la fluvoxamina, con una razon de 1,10, similar a

los envases.

En base a los grupos farmacoldgicos, los mas consumidos son los ISRS con
90.181.682 DDD vy los IRSN con 28.081.250. La tendencia es la misma entre las
mujeres y los hombres: para las primeras los ISRS son 66.251.198 DDD y los IRSN
20.456.942 y para los segundos, 23.930.484 (ISRS) y 7.624.308 (IRSN).

Como se muestra en la Figura 7, la mayor diferencia para los grupos farmacoldgicos
se encuentra en los ISRS con una razoén de 2,77, seguido de los IRSN con 2,68. Si bien
en los envases los primeros son ATC, aqui quedan en tercer lugar con razén de 2,51.
Por el contrario, la menor diferencia es para los IMAO, con razén de 1,10. Si en vez
de los valores absolutos de DDD, se ajusta a la poblacion y se comparan los DDD por
cada 100 mujeres y 100 hombres, la razén es de 2,52 para los ISRS, 2,54 para los IRSN

y 2,38 para los ATC. Asi, el orden es el mismo a pesar del ajuste segtin poblacién.
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Figura 7. Razén de DDD por cada 100 personas entre hombres y mujeres de manera global en los afos
2015-2018. Todo se han consumido mas cada 100 mujeres que en los respectivos hombres. La mayor diferencia

se encuentra en los ISRS y la menor en los IMAQ.
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Segun el consumo de envases por cada 100 personas, como se muestra en la Figura
8, el farmaco més consumido es la sertralina (253 DDD cada 100 personas). Entre las
mujeres lo es la paroxetina (367 DDDs por cada 100 mujeres), seguido de la sertralina
(346) y el escitalopram (317). Entre los hombres, el mas consumido es la sertralina
(155 DDDs para 100 hombres), seqguido del escitalopram (124) y la paroxetina (123).
Los menos consumidos son la trimipramina (0,02), la moclobemida (0,13) y la
trazodona (0,16). EI orden es el mismo para las mujeres (0,03, 0,13 y 0,20
respectivamente) y para los hombres son la trimipramina (0,02), la trazodona (0,11) y
moclobemida (0,12).
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Figura 8. DDD por cada 100 personas en el periodo 2015-2018 segun género. Los valores se calculan con la

poblacion de cada grupo. Hay més consumo por cada 100 mujeres de todos los farmacos respecto a los hombres.
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En cuanto a la diferencia de género en base a los envases por cada 100 personas
(Figura 9), la diferencia global es 2,47, la mayor diferencia es para la nortriptilina,
con una razon de 4,05, seguido de la maprotilina (3,61) y la paroxetina (2,99). Sin
embargo, la menor diferencia es para la fluvoxamina (1,04), la moclobemida (1,05)

y la clomipramina (1,29).
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Figura 9. Raz6n del DDD por cada 100 personas entre hombres y mujeres en el periodo 2015-2018. Razon
de uno implica igual consumo por 100 mujeres y 100 hombres, siendo el mas cercano la fluvoxamina. La mayor

diferencia se encuentra en la nortriptilina y la maprotilina siendo cercana a 4.
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4.3. RAZON DE RIESGO Y MODELO DE REGRESION LINEAL

Dadas las limitaciones que suponen los envases (y que se comentan en el apartado “5.
Discusion”), para ser mas precisos en el andlisis global y evolucién por afio se ha
utilizado la unidad de medida DDD.

Como se muestra en la Tabla 2, el porcentaje de hombres medicados al dia en el
periodo es de 2,6% y el de mujeres de 6,3%, con intervalos de confianza iguales hasta
milésimas. La razon de tasas es de 2,5 con intervalo de confianza también igual hasta
milésimas y ademas, es estadisticamente significativa con un valor p<0,0000001. Por
tanto, se puede concluir que el riesgo de recibir antidepresivos de las mujeres es 2,5

veces mayor que los hombres.

En cuanto al modelo de regresion lineal, el resultado es de 2116,186, por tanto segun
la tendencia actual, los consumos se igualaran en el afio 20116. En cuanto al dia exacto,
teniendo en cuenta que es un afio bisiesto, 0,186 corresponde al dia 68. Asi, segun los
datos de este estudio, el consumo de antidepresivos en mujeres y hombres se igualara

el dia 8 de marzo del afio 2116, dia de la Mujer.

5. DISCUSION

5.1. CONSUMO DE ANTIDEPRESIVOS EN CAPV SEGUN LA
PERSPECTIVA DE GENERO

Este apartado se centrara sobre todo en lo relativo a la diferencia en el consumo entre
hombres y mujeres, dejando a un lado todo anélisis que no tenga esta perspectiva a

menos que se considere relevante.
5.1.1 Consumo general

El anélisis del consumo muestra una clara predominancia en las mujeres a todos los
niveles y todos los afios; han consumido mas de todo tipo de antidepresivos
proporcionalmente salvo contadas excepciones (por ejemplo, hubo un mayor consumo

de trazodona entre los hombres en el afio 2017 tanto para envases como para DDD).
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Tabla 2. Porcentaje de mujeres y hombres medicados por dia y Razén de Riesgo de mujeres a hombres segun DDD en el periodo enero 2015 - noviembre 2019. Se prescriben
mas antidepresivos a mujeres todos los afios, siendo la razon de riesgo para el periodo estudiado de 2.5. Por tanto las mujeres tienen una probabilidad 2,5 veces mayor que los hombres
de recibir antidepresivos.

DDD: Dosis Diaria Definida. %: porcentaje.

Aiio Dias afio h bbD D.D D Hombres Mujeres Dias D_ias * hombres * mu jeres Razén de Riesgo
ombres mujeres Hombres Mujeres medicado medicadas

2015 365 9627622 25464615 1065925 1123332 | 389062625 | 410016180 2,475 6,211 2,510

2016 366 9786314 25425318 1065580 1123954 | 390002280 | 411367164 2,509 6,181 2,463

2017 365 10028079 25994363 1066905 1127253 | 389420325 | 411447345 2,575 6,318 2,453

2018 365 10191669 26369907 1068750 1130338 | 390093750 | 412573370 2,613 6,392 2,446

2019 334 9410789 24324290 1073074 1134702 | 358406716 | 378990468 2,626 6,418 2,444
2015-2019 [ 1795 49044473 127578493 5340234 5639579 | 1916985696 | 2024394527 2,558 6,302 2,463

% medicado 2,6 6,3 2,5
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Es cierto que si tan solo se fijara en el consumo absoluto de envases y DDD se podria
pensar que esta diferencia puede verse afectada por la diferencia poblacional entre
ambos grupos, pero al hacer en analisis proporcional (consumo de envases por cada
100 personas) y el analisis estadistico, estas diferencias se mantienen y es
estadisticamente significativa, por lo que se puede afirmar claramente que el consumo

de antidepresivos es mayor en mujeres que en hombres.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que este estudio tiene sus limitaciones. El hecho
de estudiar el nimero de envases implica que se tiene en cuenta por igual envases con
diferente nimero de comprimidos y dosificacion. Asi, el analisis en base a los valores
de DDD resulta mas relevante, ya que evita esta limitacion y estandariza segun la dosis
definida para cada farmaco en el consenso de la OMS. Esto explica las diferencias
encontradas entre los dos analisis: por ejemplo, la mirtazapina es el antidepresivo mas

consumido seguin envases, pero esta en sexto lugar segin DDD.

Por otro lado, resulta interesante un valor tan alto de razén de riesgo como es el 2,5.
Salvando las posibles variaciones por la metodologia, esta diferencia es superior en la
encontrada en la bibliografia. La mayoria de las publicaciones hacen referencia a una
prevalencia 2:1 (M:H) en la depresion (55), por lo que podria ser que esta diferencia
en nuestro medio estuviera mas acentuada, bien por un mayor consumo de
antidepresivos entre las mujeres o por un menor consumo entre los hombres. Ademas,
hay que tener en cuenta que los antidepresivos se utilizan en otras patologias y que
podrian ser mas comunes en mujeres, como la migrafia (56,57) o el dolor de origen
neuropatico (58). Aun asi, es cierto que si bien la proporcion en la prevalencia de la
depresion fuera en torno a 2:1, puede ser que no se medique igual a mujeres y hombres
con diagnoéstico de depresion: es necesario conocer el nimero de diagndsticos de
depresion en la CAPV. Tras contactar con el Servicio de Psiquiatria de OSI Araba, se
confirmo la inexistencia de tales datos limitando el estudio. Por tanto, seria interesante
realizar un andlisis cruzado que uniera diagnésticos de depresion y tratamiento de los
mismos teniendo en cuenta el género. Sin embargo, con los datos de este estudio solo
se puede concluir que el riesgo de las mujeres ser tratadas con antidepresivos es de

6,3%, siendo 2,5 veces superior a los hombres.
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Finalmente, es interesante destacar la tendencia de consumo a lo largo de los afos.
En el analisis realizado, la tendencia es lentamente convergente. Segun el modelo de
regresion lineal, se predice que si la tendencia actual se mantuviera, los consumos se
igualarian en el afio 2116, concretamente, en el 8 de marzo, dia de la Mujer. No se han
encontrado publicaciones que hablen de la tendencia de consumo de antidepresivos a
lo largo de los afios. Sin embargo, cabe destacar que Salk R.H et al (2017) (55)
encuentra un aumento de la diferencia en la prevalencia de depresion a los largo de los
afios, aunque es minima y sin poder alargarlo a las décadas de los 70 y 80. Esto no es
congruente con los resultados de este trabajo, aunque es cierto que el tiempo de
seguimiento ha sido tan solo cercano a un lustro. Por tanto, seria interesante estudiar
la tendencia de esta diferencia a lo largo de las proximas décadas y analizar los posibles
factores contribuyentes ya que, el incremente o descenso de la diferencia tiene que
relacionarse con la aparicion/desaparicion de factores ya existentes o la modificacion

de los mismos.
5.1.2 Consumo por grupo farmacologico

Las guias NICE recomiendan iniciar el tratamiento farmacoldgico en combinacion con
psicoterapia de alta intensidad en depresion moderada o severa. Ademas recomiendan
empezar por un ISRS, eligiendo el fA&rmaco concreto en base a posibles interacciones,
efectos adversos y eficacia de tratamientos previos. En caso de que no fuera efectivo,
se recomienda cambiar a otro ISRS 0 a un antidepresivo de nueva generacion que se
tolere mejor como los IRSN. En caso de que esto no funcionara, el siguiente paso seria
un ATC o IMAO.

Con los datos del estudio realizado, el grupo farmacoldgico mas consumido es el de
los ISRS, seguidos de los IRSN. Este mismo orden se mantiene igualmente para
mujeres, para hombres, para envases y DDD. En lo referente a la diferencia de
eficacia de los grupos farmacologicos segun genero, existe controversia al respecto:
algunas publicaciones postulan que los ATC tiene mas eficacia en hombres que en
mujeres (59), mientras que otras dicen los ISRS lo son méas en mujeres que en hombres
(59,60). Resultaria de interés por tanto analizar las diferencias en el consumo de estos

grupos en nuestro entorno.
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Para los ATC, la razon M:H es de 2,51 segiin DDD y 2,89 segln envases. Ajustado a
la poblacion, cada 100 mujeres u hombres, las razones pasan a ser 2,38 y 2,74 para
DDD y envases respectivamente. La razon 2,38 en inferior a la razon global para DDD
ajustado a poblacion (2,47 y 2,5 si se calcula con dias-persona -Tabla 1- ) y si bien
para envases la diferencia entre mujeres y hombres es la mayor de todos los grupos
farmacolodgicos, para DDD ocupa el tercer lugar, después de los ISRS y los IRSN.
Como ya se ha comentado, el estudio de envase presenta limitaciones, considerandose
mas relevante el analisis en base a DDD. Sin embargo, en el consumo individual, la
nortriptilina y la maprotilina (ambos ATC) son los farmacos con mayor diferencia
tanto para envases como para DDD. Si fueran mas efectivos en hombres, se esperaria
un mayor consumo en ellos o un menor consumo proporcional en las mujeres que
estreche esta diferencia. Por tanto, en cuanto a la mayor eficacia de los ATC en
hombres con los datos de este estudio, hay indicios a favor (la diferencia es mas
estrecha que para otros grupos: ISRS y IRSN) pero también los hay en contra (no son
los antidepresivos méas consumidos en hombres y la mayor diferencia en el estudio
individual de farmacos es para un ATC). Asi, con los datos del estudio, no se pueden

sacar conclusiones al respecto.

Por otro lado, para los ISRS, la razén es de 2,77 para DDD y 2,82 para envases.
Ajustado a la poblacion son de 2,62 y 2,67 respectivamente. En este caso, ambos
valores son superiores a sus respectivas razones globales ajustadas a poblacion (2,47
y 2,51) y superiores a la calculada con tiempo-persona (2,5). Ademas, son también los
farmacos con mayor diferencia segin DDD y segundos segun envases. Nuevamente,
hay que recordar que son mas fiables los datos de DDD. Si fueran mas efectivos en las
mujeres, se esperaria un mayor consumo proporcional en éstas 0 un menor consumo
en los hombres, aumentando la diferencia. Sin embargo, cabe destacar que el farmaco
con menos diferencia en todos los analisis fue un ISRS, la fluvoxamina. Asi, en este
caso, el hecho de que los ISRS sean los farmacos mas consumidos en mujeres y que la
diferencia sea la mayor de todos los grupos farmacol6gicos podria explicarse por su
mayor eficacia. Sin embargo, nuevamente existen datos en contra, como que también

sean los méas consumidos en hombres y el caso concreto de la fluvoxamina.
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En cualquier caso, y para ambos anélisis, es cierto que hay que tener en cuenta las
limitaciones: por un lado las relativas al analisis por medio de los envases
(mencionadas ya en el apartado 5.1.1) y por otro la necesidad de mayores datos que
incluyan criterios de remision segun tratamiento y sexo. Asi, lo mas adecuado para
este estudio seria la realizacion de ensayos clinicos aleatorizados que incluya ATC,
ISRS y placebo con una adecuada metodologia en la que también se estudien las

remisiones en un tiempo establecido previamente.

Desgraciadamente las publicaciones con estos criterios son limitadas e
inconcluyentes. Sramek JJ. et al (2016) (54) hace una revision de las diferentes
publicaciones existentes, habiendo un total de 9 que apoyan la mayor eficacia de
ciertos antidepresivos en mujeres (ISRS y algunos IRSN también) y 5 que apoyan en
hombres (ATC, sobre todo imipramina), pero también 12 que no encuentran
diferencias en la eficacia (tanto para ISRS y IRSN como para ATC). Dentro de cada
grupo existen metaandlisis, aunque son escasos. Incluye también las diferencias
farmacocinéticas, que a pesar de existir no esta claro si tienen una traduccion clinica.
Ademas, seria necesario hacer un mapa completo no solo segin cada grupo sino
también por farmaco de manera individual y que incluya la duracion y las exposiciones
repetidas e incluso las interacciones farmacol6gicas. También explica multiples
problemas metodolégicos de las publicaciones: diferentes criterios para considerar
significativa la diferencia entre mujeres y hombres, diferentes tiempos de estudio,
demografia, presentaciones clinicas, tratamientos previos, adherencia, no tener en
cuenta los efectos adversos de cada grupo y su impacto segiin sexo...Por lo tanto, se
concluye que la evidencia no es suficiente para postular que unos grupos sean mas
eficaces que otros segln el sexo y apoya la necesidad de estudios con criterios

estandarizados.
5.2, DEPRESION Y GENERO
5.2.1 Prevalencia de depresion

Las conclusiones sacadas de los datos podrian ser reflejo de la diferencia en la
prevalencia de depresion, siempre atendiendo a las limitaciones. Asi, es de interés

estudiar la evidencia sobre la prevalencia de depresién en mujeres y hombres.
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Tradicionalmente se ha hecho referencia en publicaciones a una diferencia 2:1 entre
mujeres y hombres apoyada también por revisiones y metaanalisis (55,61,61-64). Sin
embargo, hay que tener en cuenta, por un lado, que las revisiones sistematicas y
metaandlisis podrian estar sesgados por las publicaciones que recoge y por tanto es
necesario estudiar a fondo posibles sesgos de las publicaciones incluidas. Por otro lado,
para establecer una relacion de causalidad es necesario cumplir una serie de criterios,
descritos entre otros por Bradford-Hill. Uno de ellos es la plausibilidad bioldgica,
siendo uno de los intereses de la investigacion actual de la relacion entre la depresion
y el género. Por tanto, se estudiaran los factores bioldgicos que puedan explicar la
diferencia en la prevalencia de depresion.

Por otro lado, antes de afirmar esta diferencia en la prevalencia, conviene tener en
cuenta que pueden existir otros factores causales. La OMS publicé en 2017 (65) un
informe con la prevalencia de depresion a nivel mundial. La prevalencia de depresion
en mujeres y hombres era en torno a un 5% y 3,5% respectivamente, de manera global.
Por tanto, segun este informe no existe una diferencia 2:1. En el mismo informe de la
OMS se aprecia como la prevalencia de la depresion varia en las diferentes regiones:
la region africana es la que mas prevalencia de depresion tiene tanto para hombres
como para mujeres, seguido de la region americana, mientras que la que menos tiene
es la region del pacifico oeste (incluye los paises de la costa desde Japon hasta
Australia). El resto de regiones, mediterranea, europea y sudeste asiatico quedarian en
el medio. Hay grandes diferencias socioecondémicas y socioculturales entre estas
regiones, por lo que quizas estos podrian actuar como factores de confusion. El
objetivo de este trabajo no es estudiar el riesgo relativo de estos factores de manera
individual en la depresion; sin embargo, en el apartado “5.2.2 Aspectos psicosociales”
se estudiard la posibilidad de que esos factores influyan en la relacion entre la

depresion y el género.

Por todo esto, a continuacion se estudiaran las posibles explicaciones para la diferencia
en la prevalencia. Existen dos lineas generales: por un lado, la centrada en el aspecto

psicosocial y por otro, la centrada en aspectos bioldgicos (etioldgica y fisiopatoldgica)
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5.2.2 Aspectos psicosociales

Se han postulado muchos factores sociales como posibles condicionantes para la
diferencia, que buscan explicar la mayor prevalencia en mujeres y/o una

infraestimacion de la de los hombres y por tanto, también de la diferencia en consumo.

En general se acepta que la depresion tiene un componente genético sobre el que
influyen factores ambientales (66), de manera que existen componentes cruciales en
la prevalencia, sobre todo, factores sociales de riesgo que son mas comunes en
mujeres. Por ejemplo, es mas comudn que la mujer tenga el rol de cuidador (mayor
esperanza de vida, rol social...), apareciendo depresion significativa hasta en un tercio
de las personas que realizan esta labor. EI maltrato también supone un estresor vital,
con una prevalencia de 1.4-10% (EEUU) y se ha asociado a depresidn sobre todo en
mujeres por encima de 55 afios (67). Aun asi, es cierto que otros autores también
afirman que los eventos vitales estresantes, junto con el abuso sexual en la infancia y

no conseguir logros esperados son mas habituales en hombres con depresion (66).

Por su parte, Wang K. et al (2016) (68) estudia en un metaanalisis la evolucién en la
diferencia a lo largo de la vida y descarta de entre tres opciones, los factores
hormonales (la diferencia disminuiria tras la menopausia) y los ideales fisicos (ya que
el pico de diferencia estaria mas tarde de los 13-15 afios) y explica como los roles de
género y las desventajas que suponen para la mujer estan relacionados con sintomas
depresivos. Esos roles podrian incluir las expectativas individuales y sociales en el
periodo reproductivo, mas influyentes en mujeres pero que también podrian estar
infravalorados en hombres. (69). Cuando algunos roles sociales se equiparan (estado
conyugal, hijos y estatus ocupacional) se ha visto que la diferencia entre mujeres y

hombres se reduce un 50% (70).

Por otro lado, hay que entender las diferencias en la presentacion de la depresion:
entre las mujeres son mas habituales la ansiedad, la irritabilidad, los problemas de
suefio, la anhedonia, la presentacion atipica y la somatica, mientras que en los hombres
son mas frecuentes la furia, la agresion y las adicciones. Las herramientas de
diagnostico actuales (principalmente DSM-IV TR, DMS-V y CIE-10), incluyen

mayoritariamente los sintomas de las mujeres, pero no las presentaciones de los
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hombres, por lo que es facil que se infradiagnostique la depresidén en hombres. Existen
escalas para la depresion en funcién de la edad pero no para género, por lo que quizas

sea necesario adaptar los criterios diagndsticos (32).

Desde el punto de vista de los hombres, Smith DT. et al (2018) (71) explica diferentes
factores que puente influir en la infraestimacion en los mismos, ademas de los ya
mencionados. La socializacion diferente, con la tendencia a la internalizacion de los
problemas; la menor busqueda de ayuda y utilizacion de alternativas como las
sustancias que explicarian la mayor frecuencia de esta presentacion; y las herramientas
de superacion influidas por la menor tendencia en el apoyo social ante problemas.
Ademaés explica que todos estos factores mencionados en este apartado podrian influir
incluso en la percepcion del profesional médico, al que los roles establecidos también

pueden afectar.

Sakl R.H etal (2017) (55) hace una resumen de los factores que modifican la diferencia
en la prevalencia en mujeres y hombres. Asi, estudia si la diferencia se modifica seglin
factores sociologicos (pobreza, violencia y desigualdad de género),
socioestructurales (division social de la labor segin género que lleve a diferencias
psicopatoldgicas), variacion entre naciones (segun economia y equidad de género),
etnia y evolucion temporal (mencionado al final del apartado 5.1.1).

Si se comparan paises, en aquellos con mas ingresos, la diferencia en la prevalencia de
depresion entre mujeres y hombres es mayor; sin embargo, dentro de un mismo pais
no se encuentran diferencias segun los ingresos individuales. Esto concuerda con el
informe de la OMS de 2017 (65) en el que, por ejemplo, si se comparan las regiones
africana y europea, la primera tiene una menor diferencia de depresion entre mujeres

y hombres.

Al mismo tiempo, la diferencia parece estadisticamente significativa segin la equidad
de los paises, siendo aquellos con més equidad los que tiene mas diferencia en la
prevalencia de depresion (55). Los factores con los que se mide son la mayor
contracepcion y mayor alfabetismo. Por tanto, también va en contra de lo que cabria
esperar aunque existen fenémenos sociales que lo podrian explicar: en los paises con
mas equidad, mujeres y hombres esta mas relacionados en la sociedad, por lo que las

mujeres tenderian mas a comparar su posicion social con los hombres siendo mas
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conscientes de las desventajas sociales. Por el contrario, en aquellos paises en los
que hay menos equidad, las mujeres podrian tender mas a compararse entre si. En otras
palabras, la conciencia de las diferencias sociales existentes en paises con mas equidad

podria explicar la mayor diferencia en la prevalencia entre mujeres y hombres.

En conclusion, es evidente la existencia de factores sociales que pueden explicar la
diferencia de prevalencia y también la variacion de la misma. De manera que seria

interesante estudiar la diferencia en la prevalencia corregida con estos factores.
5.2.3 Aspectos bioldgicos

Los aspectos biolégicos buscan explicar las diferencias fisiopatoldgicas en la
depresion en mujeres y hombres, que pudieran relacionarse con la etiologia de la

depresion de alguna manera.

El aspecto méas estudiado, tanto en modelos animales como en humanos ha sido la
influencia hormonal en la mujer, pero también se han estudiado las diferencias en la
inflamacién, el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal, el estrés y su respuesta y mas

recientemente en el glutamato.

Thériault RK. et al (2019) (72) explica que el aumento aparente de la prevalencia de
depresién en mujeres con fluctuaciones hormonales, como son el periodo
premenstrual, anteparto, postparto y perimenopausico, ha suscitado el interés en el
estudio de las mismas. Los autores revisan y apoyan esta afirmacion con la efectividad
de las terapias hormonales sustitutivas en la reduccién de la gravedad de la depresion
en mujeres perimenopausicas y postmenopausicas. Ademas, también evidencian que
mujeres en tratamiento con anticonceptivos orales sufren menos depresion en la
transicion a la menopausia y que un periodo mayor de la toma de los mismos también
reduce el riesgo de depresion postmenopausica. Por tanto, los estrégenos han de tener
un efecto protector y asi, la reduccién o fluctuacion de los mismos se podrian

relacionar con depresion.

Sin embargo, al estudiar las fluctuacion ademas del aumento de la prevalencia en
periodos concordantes, hay que entender que estas fluctuaciones y reducciones son

fisioldgicas y presentes en todas las mujeres, por tanto, al no padecer todas depresién
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en estos periodos tiene que existir una susceptibilidad u otros factores y debe haber
otros mecanismos fisiopatoldgicos que contribuyan. Por tanto, Thériault RK. et al
(2019) concluye que los mecanismos patologicos de la depresion y las caracteristicas
especificas de cada sexo que podrian explicar la susceptibilidad de las mujeres deben
seguir estudiandose. Ademas, partiendo de la patologizacion de la salud de la mujer,
la mayoria de las publicaciones estudian afectaciones hormonales en ellas y dejan a un
lado las diferencias hormonales de los hombres. Seria interesante estudiar esto ultimo
ya que existe la posibilidad de que se repitan los mismos patrones pero no se tengan

en cuenta actualmente.

Aun asi, otros autores (66) puntualizan la dificultad para explicar las bases
neuronales de las alteraciones psiquiatricas humanas por la dificultad para controlar
los factores de confusion, el alto gasto que suponen y la posibilidad de que las
diferencias encontradas intrasexo sean mayores que las intersexo. Ademas, la posible
fisiopatologia relacionada con los niveles estrogenos se estudia en muchos casos en
modelos animales, con la controversia que esto supone y que se analizara en el punto
“5.2.4 Barreras de los modelos animales”. Por otro lado, el aumento de la prevalencia
de la depresidn en los periodos citados por Thériault RK. et al (2019), no se ha visto
en metaanalisis mas extensos (55), en los que si bien la diferencia entre mujeres y
hombres tiene su pico en torno a los 13-15 afios, ésta disminuye y se estabiliza a los
20 afios manteniéndose asi durante el resto de la vida. Por tanto, la ausencia de
estrdgenos y su relacion con la depresidn no concuerda, ya que se esperaria un aumento
en mujeres posmenopausicas y una mayor diferencia que no parece existir. Esto se
confirma en el estudio de la OMS de 2017 (65), segun el cual la prevalencia de la

depresion en mujeres disminuye tras los 60 afios.

En cualquier caso, hay diferentes estudios sobre las diferencias fisiopatoldgicas de la

depresion segun el género. A continuacion se citan algunas:

¢ Rubinow DR. et al (2019) (66) explica diferencias en casi todos los niveles en
la regulacion afectiva (redes corticales, diferente respuesta al estrés) y se
decanta por una etiologia genética modificada por el entorno individual.

e Derry HM. et al (2015) (73) propone un modelo biopsicosocial que podria

explicar la relacion entre la inflamacion y la depresion, partiendo de la base
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de que las mujeres tienen mayor nivel de inflamacion y enfermedades
autoinmunes. En este modelo se incluyen la asociacion del aumento de PCR e
IL-6 con la depresion, la inflamacion con la presentacion somatica (méas coman
en mujeres), el distrés de las relaciones, las adversidades de la infancia,
obesidad e inactividad fisica y como estos factores son mas comunes en
mujeres de manera directa e indirecta.

e Shimamoto A. et al (2017) (74), afirma una relacién entre la disfuncion
mitocondrial y la depresion, pero no entre la disfuncién mitocondrial y
estrégenos en depresion.

e Rainville JR. et al (2019) (75) explica que existen diferencias en el eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal (HPA) entre mujeres y hombres y que podrian
condicionar un funcionamiento diferente de los sistemas inmunes. Ademas,
afirma que esto podria contribuir en los trastornos del estado de &nimo.

e Bao AM. et al (2018) (76) explica como en la depresion hay un aumento de la
actividad del eje HPA que inhibe los nucleos extrahipotalamicos y el nucleo
supraquiasmatico respecto a controles. Ademas, explica que el eje se puede ver
modificado por alteraciones genéticas, de la historia del desarrollo, del sexo y
por estresores ambientales.

o Wickens MM. et al (2018) (77) afirma que todavia existe poca evidencia del
papel del glutamato en la depresion por lo que las afirmaciones respecto a la

diferencia entre mujeres y hombres son alin mas precipitadas.

Sin embargo, la evidencia es limitada en todas estas diferencias por lo que es necesario

una investigacion mas exhaustiva al respecto.

Por tanto, se puede concluir que existen multiples factores biologicos que podrian
explicar diferencias fisiopatoldgicas entre mujeres y hombres con depresion. Sin
embargo, los también multiples hallazgos y la escasez de la evidencia inclinan a pesar
que la fisiopatologia de la enfermedad es complicada y con rutas posiblemente

convergentes, haciendo necesarios mas estudios al respecto.
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5.2.4 Barreras de los modelos animales

Como se ha explicado, existen muchos estudios en modelos animales en la relacion a
la etiopatogenia y eficacia de los tratamientos, ya que la experimentacion animal es el
paso preclinico obligatorio previo al uso de farmacos en humanos. Sin embargo,
resulta curioso que haciéndose referencia a una diferencia en la prevalencia 2:1, los

modelos animales utilizan sobre todo machos para estudiar estas diferencias (43).

Por un lado, si la mayoria de estos modelos son en machos, los resultados encontrados
puede que solo apliquen a machos y por ende, quizas solo a hombres también. En
varias publicaciones se hace referencia a esta aplicabilidad exclusiva en hombres; se
incluyen diferencias biologicas como las hormonas sexuales y su influencia en
diferentes sistemas cerebrales (72,74,78), el papel del glutamato en la depresion (73)

o el de la disfuncion mitocondrial (74).

Por otro lado, como se ha comentado, la depresion estd influenciada por factores
ambientales en humanos que estarian ausentes en los modelos animales de la
enfermedad. Asi, la mayoria de modelos preclinicos se basan en reproducir una
situacion de estrés que produzca un comportamiento de anhedonia en el animal, lo que
supone una simplificacion considerable de la manifestacion de la enfermedad en
humanos (78). Asi, para estudiar factores como la derrota social deben disefiarse
modelos que interpreten la percepcion del estrés para equiparar la interpretacion de

ambos sexos (79).

Ademas, en modelos animales no se va a la psicopatologia del pensamiento, se estudia
el comportamiento como resultado y por tanto, la aplicacién de los resultados en
humanos podria suponer omitir parte de la poblacion (78). También hay que tener en
cuenta que las ratas y ratones hembras no tienen de manera espontanea los mismos
comportamientos agresivos que los machos, lo que limita por ejemplo, el estudio de la
derrota social o la confrontacion social al estrés exclusivamente a los segundos (79).
Por tanto, es cierto que utilizar solo machos disminuye la variabilidad de género y
simplifica la enfermedad, lo que puede facilitar la investigacién preclinica. Sin
embargo, si se quiere estudiar las diferencias por género en etiopatologia y respuesta

al tratamiento de la enfermedad, hay que incluir mas hembras y crear modelos
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animales adaptados a ambos. Kokras N. (2015) (80) propone incluir hembras en todas
las fases del ciclo hormonal para estudiar la eficacia de los antidepresivos. Ter Horst
G.J. (2009) (81) propone administrar estrogenos ciclicamente en hembras

ovariectomizadas para estudiar el efecto de estrogenos y antidepresivos.

Para concluir con los factores bioldgicos en modelos animales, es interesante el
andlisis de Rabinow DR. et al (2019) (82), en el que explica cémo realmente no es tan
dificil encontrar diferencias en entre machos y hembras en modelos animales, pero
muchas veces no se entiende el significado y la relevancia clinica de los mismos y
ademas tienen una modesta aplicabilidad al cerebro humano. Por tanto, quizés la
explicacién mas ldgica por el momento (y que se apoya esa publicacion), es que
diferentes procesos fisiopatoldgicos podrian converger para un mismo resultado y
por tanto no hay que precipitarse a calificar como significativas y etiopatogénicas las
diferencias encontradas, tanto en modelos animales como en humanos. Dadas las
maltiples barreras existentes, son necesarias investigaciones con métodos validados
y comunes, que incluyan disefios preparados para estudiar las diferencias tanto en

humanos como en modelos animales aplicables a mujeres y hombres.

6. CONCLUSIONES

Existe una predominancia de consumo de antidepresivos en mujeres. Los datos
obtenidos encuentran una razon de riesgo de 2,6 para las mujeres, que es superior a la
diferencia habitualmente asumida de 2:1, lo que podria suponer una mayor diferencia
en nuestro medio. Sin embargo, esto podria verse afectado por multiples factores
como que estos farmacos se utilicen en otras patologias o la posibilidad de que se trate
proporcionalmente mas a las mujeres con depresion (medicalizacion de la mujer). En
cuanto a la mayor eficacia de ATC en hombres e ISRS en mujeres, son necesarios mas
ensayos clinicos aleatorizados con metodologia estandarizada, ya que los datos del este

estudio y la evidencia son inconcluyentes.

En cuanto a la evidencia sobre las diferencias en la prevalencia de depresion entre

mujeres y hombres, la relacion 2:1 no es congruente con grandes estudios como el de
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la OMS, que hablan de una menor diferencia. En cuanto a las posibles explicaciones,
se puede hablar de aspectos psicosociales y biolégicos. Ambos aspectos podrian
explicar la diferencia aungque no se ha encontrado evidencia suficiente para apoyar
ninguno de manera individual, lo que hace pensar en una etiologia y fisiopatologia
multifactorial y convergente. Ademas, gran parte de la evidencia deriva de modelos
animales centrados en machos y por tanto podrian no ser aplicables a mujeres y
hombres. Con la inclusion progresiva de las hembras en estos modelos, se han
encontrado diferencias en la depresion que ha de tenerse en cuenta. En cualquier caso,
los modelos animales deben adaptarse incluyendo todos los aspectos de la enfermedad
(psicopatologia del pensamiento). Por tanto, son necesarios mas estudios tanto en
animales como en humanos, que estudien simultaneamente hombres y mujeres para

buscar posibles explicaciones a esta diferencia en la prevalencia.
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