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Medicamentos en desarrollo en 2024:
antidepresivos y tratamiento del TDAH

John J. Miller, MD

E sta segunda parte, de una revisién de dos
partes dedicada a analizar los nuevos me-
dicamentos en desarrollo en psiquiatria, se
centra en los tratamientos para el trastorno
depresivo mayor (TDM) y el trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad
(TDAH). En la primera parte, publicada el
mes pasado, se revisaron los nuevos farmacos
con potencial para ampliar la panoplia de tra-
tamiento de los tres dominios sintomaticos de
la esquizofrenia (sintomas positivos, negati-
vos y sintomas cognitivos), asi como la larga-
mente esperada presentacion a la Administra-
ciéon de Medicamentos y Alimentos de
Estados Unidos (Food and Drug Administra-
tion, FDA, por sus siglas en inglés) de la tera-
pia asistida por 3 4-metilendioximetanfetami-
na (MDMA) para el tratamiento del trastorno
por estrés postraumatico (TEPT).

Es posible que pronto se cuente con nue-
vos farmacos que actien sobre los tres recep-
tores cerebrales asociados a la depresion que
ampliaran nuestro arsenal terapéutico para el
tratamiento de TDM: el receptor de glutamato
del 4cido N-metil-D-aspartico (NMDA), el
receptor opioide % y el receptor 5-HT,, de se-
rotonina. El TDM sigue siendo atin un reto
incluso para los psiquiatras mas avezados. Se
ha escrito mucho acerca de la alta frecuencia
con la que los pacientes que sufren una depre-
sién moderada o grave experimentan una
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respuesta parcial y a veces una resistencia to-
tal al tratamiento. Lo primero que debe hacer-
se con un paciente con depresion que experi-
mente este tipo de resistencia parcial o total es
llevar a cabo una reevaluacién extensa y libre
de prejuicios para considerar otros diagnésti-
cos como la causa principal, 0 como una con-
tribucion principal a la etiologia (Tabla 1).
Es posible que en muchos de estos casos,
aunque cumplan con criterios diagndsticos de
un episodio depresivo mayor, a menos que se
modifique el plan de tratamiento para abordar
otros factores y etiologias adicionales, sea di-
ficil conseguir una respuesta o la remision.
El trastorno depresivo mayor unipolar pro-
voca un importante sufrimiento y discapacidad,

tanto en Estados Unidos como en el resto de
paises. Existen numerosos tratamientos no far-
macoldégicos, que deben considerarse y comen-
tarse con todo paciente con depresién, como
parte del proceso de consentimiento informado
acerca de las opciones de tratamiento. Cuando
se toma la decision de iniciar un tratamiento
con medicacion antidepresiva, no faltan las
opciones. En aquellos pacientes que experi-
mentan una respuesta parcial o nula frente a
uno o varios medicamentos en monoterapia
existen numerosas opciones de intensificacion
aprobadas por la FDA, tanto farmacoldgicas
como de neuromodulacion.

Ademis, se debe utilizar la psicoterapia,
desde los métodos psicodindmicos generales
hasta las psicoterapias mds enfocadas en la
depresion, que incluyen las terapias cogniti-
vo-conductuales, la terapia interpersonal, la
terapia cognitiva basada en el mindfulness, la
terapia de aceptacién y compromiso y las te-
rapias de grupo.

A pesar de la amplia variedad de trata-
mientos que actualmente existe, alrededor de
un tercio de los pacientes con depresion con-
tinda con sintomas significativos. Por tanto, el
aporte de nuevas medicaciones en desarrollo
siempre serd bienvenida.

Los tltimos dos afios han sido especial-
mente complicados en relacion con el acceso
a los dos tipos de farmacos mas efectivos a la
hora de tratar el TDAH: el metilfenidato y la
anfetamina. Las razones que explican esto
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son multiples y se vieron agravadas por las
consultas virtuales para el tratamiento del
TDAH que se instalaron durante la pandemia
de COVID-19. Estas consultas se multiplica-
ron una vez que la Administracién de Control
de Drogas (Drug Enforcement Administra-
tion, DEA, por sus siglas en inglés) relajo
temporalmente su reglamentacion para per-
mitir la evaluacion y el tratamiento virtuales
de pacientes, y de la prescripcion de medica-
ciones controladas, que hasta entonces debia
de hacerse de forma presencial.

Una consecuencia de este desabastecimien-
to fue un incremento en la prescripcion de me-
dicaciones para el TDAH no controladas, en
especial de medicamentos cuyo mecanismo
principal es la inhibicién deltransportador de
la noradrenalina, lo cual genera una mayor
cantidad de noradrenalina y dopamina sindpti-
caen la corteza prefrontal'. Un nuevo firmaco
podria sumarse a este grupo de medicaciones
parael TDAH.

Nuevos farmacos para

el tratamiento del TDM

Esmetadona

El antagonismo del receptor de NMDA es el
presunto mecanismo de accién de los dos me-
dicamentos recientemente aprobados por la
FDA para el tratamiento del TDM: esketami-
na intranasal (Spravato) como un agente in-
tensificador y la combinacién de dextrome-
torfano y bupropién (Auvelity) como
monoterapia de primera linea. Sin embargo,
no todos los antagonistas del receptor de
NMDA tienen actividad antidepresiva. Dos
ejemplos notables de esto son la memantina y
la amantadina.

Desde una perspectiva cientifica basica,
esto no resulta sorprendente dada la comple-
jidad de los receptores NMDA, que son cana-
les i6nicos heterotetraméricos con una gran
cantidad de variantes polimoérficas de tres su-
bunidades: GluN1, GluN2 y GluN3. Esto
ofrece una gran abundancia de puntos de en-
lace que pueden determinar una amplia varie-
dad de resultados clinicos especificos?. La
esmetadona es un antagonista del receptor de
NMDA no-competitivo que, se hipotetiza,
modula el sistema glutamatérgico y produce
un efecto antidepresivo.

La metadona es una mezcla racémica que
contiene concentraciones de dextrometadona
(esmetadona) y levometadona a partes iguales.
La esmetadona tiene bastante menos afinidad
sobre el receptor opioide i que la levometado-
na. Estudios preclinicos en el animal demos-
traron que la esmetadona no producia un efec-
to opioide, aunque si manifestaba una repuesta
antidepresiva asociada a un incremento de
proteinas sindpticas en la corteza prefrontal
medial del ratén, junto con niveles més eleva-
dos del factor neurotréfico derivado del cere-
bro (BDNFBDNF segtin sus siglas en inglés)
y de mTOR (diana de rapamicina en células de
mamifero), dos efectos frecuentes derivados
de un antagonista del receptor de NMDA.

Se realizd, en un tnico centro, un ensayo
clinico de fase 1 aleatorizado, doble ciego,

TABLA 1

e Trastorno bipolar tipo 1 0 2
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Diferentes diagndsticos de depresion (lista parcial)

» Depresion secundaria por un trastorno primario de ansiedad grave

* Depresion secundaria por un trastorno primario del suefio

e Depresion secundaria por un trauma actual o del pasado

e Depresion secundaria por un trastorno primario de la personalidad

* Depresion debida al abuso de sustancias, intoxicacion o abstinencia

e Depresion debida a un duelo sin complicaciones

e Depresion debida a una disfuncion interpersonal severa

e Depresion debida a factores que causan un importante estrés psicosocial

e Depresion debida a una afeccion médica principal

e Depresion debida a medicacion prescripta con receta o de venta libre

» Depresion debido a una deficiencia vitaminica o nutricional de algun tipo

controlado con placebo, en voluntarios sanos
que ingresaron en la unidad de investigacién
durante 14 dias. Se les administré 25 miligra-
mos de esmetadona o placebo, por via oral,
durante 10 dias. En los dias 2, 6 y 10, se les
midi6 los niveles de BDNF plasmadtico pre-
viamente a la administracion de la dosis. En
el dia 10, los niveles de BDNF plasmdtico en

El trastorno depresivo
mayor unipolar provoca un
importante sufrimiento
y discapacidad, tanto en
Estados Unidos como en
elresto de paises.

los participantes que habian recibido esmeta-
dona registraron incrementos de entre 2y 17
veces, comparados con los niveles previos al
comienzo del tratamiento. En el grupo que
recibi6 placebo, los niveles de BDNF plas-
mético no se modificaron a lo largo de los
diez dias. A esto hay que agregar que los ni-
veles de BDNF plasmatico se correlaciona-
ron significativamente con los niveles plas-
maticos de esmetadona’.

A este estudio inicial le sigui6 un estudio
de 7 dias de fase 2a aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo con pacientes hos-
pitalizados por TDM que habian experimen-
tado respuestas inadecuadas con hasta tres
ciclos de antidepresivos durante el episodio
depresivo actual, el cual habia durado entre 8
semanas y 36 meses. Todos los pacientes con-
tinuaron recibiendo su medicacién habitual,

ya fuera un inhibidor selectivo de recaptacion
de serotonina, un inhibidor selectivo de recap-
tacion de serotonina y noradrenalina, o bupro-
pion. Recibieron dosis diarias de esmetadona
(25 0 50 miligramos) o de placebo durante 7
dias. Las manifestaciones de la depresion se
evaluaron mediante la Escala de Depresion de
Montgomery-Asberg en los dias 2,4, 7 y 14.
Ambas dosis de esmetadona mostraron mejo-
ras significativas comparadas con placebo en
el dia 7, y esta mejora se mantuvo hasta el dia
14. Actualmente se estdn llevando a cabo los
estudios de fase 3*.

Importancia clinica

Si la esmetadona continda demostrando su
utilidad como un agente intensificador para
cuadros de TDM en pacientes que experimen-
tan una respuesta inadecuada a un antidepre-
sivo habitual, podria convertirse en el tercer
antidepresivo con un mecanismo basado en
un antagonista del receptor de NMDA . En el
estudio de fase 2a, la esmetadona se admi-
nistré conjuntamente con un antidepresivo
establecido durante 7 dias, y se mantuvo en
el dia 14 la mejoria observada a los 7 dias.
En linea con la complejidad del receptor de
NMDA, los diferentes puntos de unién de
los diversos antidepresivos pudieran aparen-
temente requerir diferentes dosis y protoco-
los de tratamiento.

Navacaprant

En 2019, la FDA rechazé la combinacién de
buprenorfina/samidorfano como tratamiento
adyuvante para pacientes que no respondan a
medicacién antidepresiva en monoterapia pa-
ra tratar un episodio de trastorno depresivo
mayor unipolar. Se postul6 que la desregula-
cién del sistema opioide enddgeno jugaba un
papel en los episodios depresivos agudos. Se
utilizé buprenorfina, antagonista/agonista
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parcial del receptor p y antagonista funcional
del receptor %, por sus propiedades sobre el
receptor ®. Samidorfano, un potente antago-
nista del receptor y, fue empleado en la com-
binacién para prevenir que la buprenorfina
ejerciese un agonismo parcial sobre el recep-
tor y, eliminando asi cualquier potencial de
abuso’.

Las dinorfinas son péptidos opioides end6-
genos con efecto agonista sobre el receptor x,
lo cual causa disforia y se cree que contribu-
yen a la depresion. La hipétesis es que esta
combinacién de farmacos podria mejorar los
cuadros depresivos debido a que el efecto an-
tagonista de buprenorfina desplazaria a las
dinorfinas del receptor » de la buprenorfina,
mientras que samidorfano antagonizaria el
receptor y y evitaria la actividad de la bupre-
norfina sobre él.

En un reciente estudio de fase 2, de 8 sema-
nas, se demostré cémo navacaprant, un recep-
tor antagonista %, que estd siendo desarrollado
por Neumora Therapeutics, alivié de forma
significativa los sintomas depresivos en 100
pacientes que sufrian un TDM entre moderado
y grave, mejorando a su vez los sintomas de
anhedonia. Navacaprant es un nuevo antago-
nista del receptor # altamente selectivo que se

A pesar de la amplia variedad
de tratamientos que
actualmente existe, alrededor
de un tercio de los pacientes
con depresion continta con
sintomas significativos.

administra como monoterapia, por via oral, a
dosis de 80 mg. Neumora ha empezado su pro-
grama clinico de desarrollo (KOASTAL), el
cual incluye tres ensayos clinicos de fase 3.

Importancia clinica

El agonismo del sistema opioide » por dinor-
finas endégenas ha sido largamente asocia-
do con la depresion y la anhedonia. Es posi-
ble que el antagonismo altamente selectivo
que navacaprant manifiesta por este siste-
ma, a la vez su falta de afinidad por los re-
ceptores opioides u y 0, actie, en monotera-
pia, selectivamente sobre los sintomas de
depresion aguda y anhedonia. El novedoso

mecanismo de accién de este farmaco ofrece-
ria circuitos adicionales para tratar la depre-
sién, posiblemente mejorando los sintomas
en pacientes con depresion que actualmente
responden pobremente, o directamente no
responden, a los antidepresivos. Se espera
con expectacion los resultados de los tres en-
sayos de fase 3.

Psilocibina

La psilocibina se ha convertido en una palabra
familiar en todo Estados Unidos, y existe la
idea equivocada de que ya ha sido autorizada
como un medio seguro y efectivo para el tra-
tamiento de la depresion. En realidad, y aun-
que estudiada ampliamente mediante ensayos
clinicos doble ciego y controlados con place-
bo, registrados en la FDA, la psilocibina atin
permanece en la fase de investigacion en su
desarrollo como medicamento.

La psilocibina es una molécula producida
naturalmente que se encuentra en mas de
200 variedades de hongos basidiomicetos
presentes en todo el mundo. Los ensayos cli-
nicos han empleado psilocibina extraida de
los hongos, o en forma sintética. Esta catalo-
gada como un alucinégeno y, de forma simi-
lar a la dietilamida de 4cido lisérgico (LSD)
y lamescalina, su mecanismo de accidn pare-
ce deberse a su agonismo sobre el receptor de
serotonina 5-HT,, si bien pudiera ser que
hubiera otros receptores que también contri-
buyesen al mecanismo de estas tres drogas.

Este receptor agonista 5-HT,, es muy im-
portante para la psicofarmacologia, ya que
muchos farmacos actualmente usados en
los EEUU para tratar la depresion y desor-
denes psicoéticos ejercen un efecto de anta-
gonismo de este receptor. Entre ellos estan
los farmacos antidepresivos mirtazapina y
trazodona, asi como la mayoria de los an-
tipsicdticos atipicos.

La DEA actualmente tiene a estos tres
compuestos alucinégenos catalogados como
Drogas de Tipo 1 (ilegales en Estados Uni-
dos), pero es probable que esta designacién
cambiase si la FDA las autoriza. La psiloci-
bina y el LSD actualmente estdn siendo es-
tudiados en numerosos ensayos clinicos re-
gistrados en la FDA dirigidos a una amplia
variedad de diagndsticos psiquidtricos y no
psiquidtricos.

En enero de 2021 publiqué en el Psychia-
tric Times un articulo en el que revisaba los psi-
cofarmacos en desarrollo en ese momento, in-
cluyendo la psilocibina. Segtin la base de datos
ClinicalTrials.gov, perteneciente a la Biblioteca
Nacional de Medicina de Estados Unidos, hasta
el 29 de noviembre de 2020 habia 56 ensayos
clinicos registrados en varias fases de desarro-
llo. Cuando consulté esta base de datos el 30 de
diciembre de 2023, habia 147 ensayos registra-
dos de psilocibina’.

Entre los presuntos mecanismos neuro-
fisiol6gicos que podrian derivarse del ago-
nismo por la psilocibina sobre el receptor
5-HT,, se cuenta la alteracién de circuitos
cerebrales desregulados asociados a la de-
presion; alteracion de la red neuronal por
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Trastornos sobre los que actualmente se estan realizando

TABLA 2

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS PRIMARIOS

e Trastorno depresivo mayor (TDM)

e TDM resistente al tratamiento

e Trastorno bipolar tipo 2

* Trastorno de estrés postraumatico
(TEPT)

e TEPT resistente al tratamiento

* Tratamiento asistido por medicacion
para TDM y TEPT

e Trastorno obsesivo compulsivo

e Trastorno por atracon

e Anorexia nerviosa

¢ Trastorno dismarfico corporal

e Trastorno del espectro autista

TRASTORNOS POR ABUSO DE SUSTANCIAS

e Trastorno por uso del alcohol
e Trastorno por uso de opioides

e Trastorno por uso de tabaco

* Trastorno por uso de cocaina

e Trastorno por uso de metanfetamina

defecto; actividad decreciente en el area
subgenual del giro cingulado; creciente neu-
roplasticidad sindptica y la modificacién de
las conexiones entre la corteza frontal y zo-
nas subcorticales como la amigdala®.

Si bien los ensayos clinicos mas comenta-
dos, tanto en el &mbito de la psiquiatria como
en los foros publicos, son aquellos que explo-
ran los beneficios de la psilocibina para el
tratamiento del TDM, la amplia diversidad de
diagnosticos bajo estudio, listados en la tabla
2, apoya la idea de que la psilocibina afecta a
la consciencia humana de una forma mas ge-
neral que atin no comprendemos.

Un estudio de imagen por resonancia
magnética funcional (IRMf), realizado en
dos ensayos clinicos distintos en depresidn,
demostrd una rdpida repuesta antidepresiva
a la psilocibina, la cual se correlaciona con
un incremento global de la red de integra-
cion cerebral, lo cual sugiere que la neuro-
plasticidad sea un presunto mecanismo de
su efecto’.

La mayoria de los ensayos clinicos de fa-
se 2 'y 3 para el tratamiento del TDM cuentan
con un protocolo de tratamiento integral, con
la administracion de una o dos dosis de psilo-
cibina (por terapeutas formadas especialmente
para este tratamiento), englobada dentro de un
modelo psicoterapéutico amplio. Los resulta-
dos iniciales de los estudios de fase 2 han sido
mayoritariamente positivos'.

Un estudio de fase 2, doble ciego, aleato-
rizado y controlado, comparé psilocibina con
escitalopram, durante 6 semanas, en 59 pa-
cientes que padecian un TDM entre modera-
doy grave. Los pacientes recibieron de forma
aleatoria y equilibrada (1:1), bien dos dosis
de 25 mg de psilocibina, separadas por 3 se-
manas, y placebo diario durante 6 semanas, o
bien dos dosis de 1 mg de psilocibina,

ensayos clinicos para evaluar los beneficios de la psilocibina’

TRASTORNOS NEUROLOGICOS

e Migrafia

e Cefalea en racimo

e Depresion y ansiedad de pacientes
con enfermedad de Parkinson

» Trastornos neuroldgicos funcionales

e Dolor de miembro fantasma

DOLOR

e Dolor cronico
e Dolor cronico lumbar
e Fibromialgia

TRASTORNOS RELACIONADOS CON EL CANCER

e Terapia de grupo para pacientes
con cancer

* Ansiedad en pacientes con cancer
avanzado

e Dolor por cancer

e Angustia en cuidados paliativos

A pesar de la amplia variedad
de tratamientos que
actualmente existe, alrededor
de un tercio de los pacientes
con depresidon continda con
sintomas significativos.

separadas por 3 semanas, y escitalopram dia-
rio, durante 6 semanas. Todos los participan-
tes también recibieron apoyo psicolégico. La
variable principal fue una mejoria en la sema-
na 6, medida por el inventario rapido de sin-
tomatologia depresiva (Quick Inventory of
Depressive Symptomatology, QIDS-SR16)
auto-administrado. La diferencia entre los
dos grupos al cabo de las 6 semanas favoreci
a la psilocibina por dos puntos, pero esta di-
ferencia no fue estadisticamente significativa
(P=0,17)".

Actualmente se estdn llevando a cabo en-
sayos de fase 3 que, una vez completados,
seguramente proporcionaran la informacion
necesaria para determinar la eficacia y seguri-
dad de la psilocibina como monoterapia para
el tratamiento del TDM y de la depresion re-
sistente al tratamiento'?.

Importancia clinica

Las drogas alucindgenas, entre ellas el LSD
y la psilocibina, fueron ampliamente estu-
diadas por la psiquiatria entre 1938 y 1966.
Una busqueda del término “LSD” en publi-
caciones de 1950 a 1970 hecha en Google
Scholar el 30 de diciembre de 2023 arrojé
20.200 resultados. Una biisqueda idéntica en
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la base de datos PubMed produjo 1999 re-
sultados. Gran parte de la psiquiatria actual
ha olvidado, o no conoce, las valiosas y am-
pliamente publicadas investigaciones he-
chas por psiquiatras sobre el LSD combina-
do con psicoterapias.

A principios de los 60, corrientes lega-
les, culturales y politicas condujeron a le-
yes que en 1966 prohibieron la sintesis,
venta e ingesta de alucindgenos. Finalmen-
te, en 1970 se promulgé la Ley de Sustan-
cias Controladas, la cual catalogé6 al LSD,
la psilocibina y a otros alucinégenos como
Drogas de tipo 1. A lo largo de la dltima
década, las noticias de mejorias sintomadti-
cas notorias en pacientes diagnosticados de
TDAH han hecho que se fije la atencién
nuevamente en el potencial papel clinico
que podrian desempeiiar los alucinégenos,
especialmente la psilocibina.

De forma andloga a lo que pas6 con la in-
vestigacion de MDMA para el tratamiento del
TEPT, los ensayos clinicos que emplean la
psilocibina para el tratamiento de depresion
grave combinan dosis limitadas del aluciné-
geno con un protocolo de psicoterapia alta-
mente estructurado que es esencial para el
tratamiento. Al igual que lo visto con la admi-
nistracion intravenosa de ketamina, los estu-
dios de IRMf muestran un incremento en la
conectividad global del cerebro'*!*.

Pareceria que hubiera un movimiento im-
portante para que la FDA apruebe la psiloci-
bina como tratamiento para la depresion, su-
mado a muchas otras posibles aplicaciones
clinicas que también se estdn estudiando. Si la
FDA Ia aprueba, seguramente habrd pautas
especificas de tratamiento, y tendremos que
educar a nuestros pacientes y al ptblico sobre
las salvaguardas clinicas del uso de la psiloci-
bina que todos deberemos respetar.

Tratamiento del TDAH

Centanafadina

Las dos medicaciones que han probado ser
las mds efectivas para el tratamiento del
TDAH son el metilfenidato (se usa desde la
década de los 60) y las anfetaminas (se usan
desde los 70), ambas consideradas estimu-
lantes. Las dos son tan efectivas que hay al
menos 35 medicamentos para el TDAH
aprobadas por la FDA y actualmente dispo-
nibles en Estados Unidos que las incluyen,
en diferentes formulaciones, modificaciones
estructurales y formas de administracién'.
La aprobacion de serdexmetilfenidato y dex-
metilfenidato (Azstarys) en 2021 por parte de
la FDA ha proporcionado una nueva formu-
lacién que combina el profarmaco serdexme-
tilfenidato con dexmetilfenidato'®.

Cuando ninguno de estos estimulantes
funciona, o por algin motivo su uso estd
contraindicado, existen otros dos tipos de
medicaciones: los agonistas de receptores
adrenérgicos alfa 2 presindpticos (clonidina
de liberacion prolongada [Kapvay] y guan-
facina de liberacion prolongada [Intuniv]),
y los inhibidores de la recaptacion de nora-
drenalina (IRNA) (atomoxetina [Strattera]
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y viloxazina de liberacion prolongada [Qel-
bree]). La centanafadina, un IRNA inédito,
descrito como un inhibidor triple de la re-
captacién de monoaminas, estd en las fases
finales de desarrollo clinico, con ensayos de
fase 3 ya completados y podria sumarse a las
opciones de medicacion para el TADH. Los
efectos adversos mds frecuentemente reporta-
dos en estos ensayos de fase 3 fueron dolor de
cabeza y reduccion de apetito'”.

Si bien se describe como un inhibidor de la
recaptacion de los transportadores de noradre-
nalina (NAT), dopamina (DAT) y serotonina
(SERT), un ensayo con PET, de fase 1, de di-
sefio adaptativo en adultos sanos, evalué el
patrén temporal de ocupacion de NAT, DAT y
SERT, como asi también su relacién respecto
a concentraciones plasmaticas de centanafa-
dina. Las estimaciones de afinidad in vivo
demostraron que la centanafadina se ligaba
11,9 veces mds intensamente a NAT que a
DAT, 13,3 veces mas intensamente a NAT
que a SERT, y 1,1 veces mds intensamente a
DAT que a SERT, tras una dosis diaria total de
400 miligramos'®.

Estas cifras in vivo son razonablemente
similares a la medicion in vitro de la concen-
tracion inhibitoria media (IC50) de centana-
fadina sobre los tres transportadores de mo-
noaminas previamente establecida'®. En ese
estudio, la IC50 para el NAT, DAT y SERT
fue de 6 nm, 38 nm y 83 nm, respectivamen-
te. Por lo tanto, y de modo similar a las for-
mulaciones de liberacién prolongada de ato-
moxetina y viloxazina, el mecanismo
primordial de centanafadina para el trata-
miento de sintomas del TDAH parece ser la
inhibicién del NAT. Los tres firmacos de-
mostraron tener diferentes propiedades de
ligado secundario y cinéticas.

Importancia clinica

Es un hecho establecido que, a pesar de que
los dos tipos de estimulantes tengan mecanis-
mos de accién similares, algunos pacientes
con TDAH respondan, y toleren bien, a uno
de ellos mientras que experimentan una reac-
cién adversa con el otro. Otros pacientes no
toleran ninguno de los dos estimulantes, y los
IRNA han demostrado ser efectivos para mu-
chos de ellos. Ademads, algunos pacientes y
sus familias prefieren los INRA a los estimu-
lantes porque no son medicamentos controla-
dos, lo que les exime de los estrictos requisi-
tos que conlleva la prescripcion de una Droga
de Tipo 2.

Finalmente, todos los pacientes responden
de forma distinta a diferentes medicaciones, y
contar con un tercer INRA como opcién de
tratamiento para el TDAH puede beneficiar al
subgrupo de pacientes que no haya recibido
un tratamiento éptimo con las medicaciones
actualmente disponibles.

Los tres INRA comparten el mismo meca-
nismo primario de accién, pero tienen meca-
nismos secundarios y farmacocinéticas muy
diferentes y, en dltima instancia, son molécu-
las distintas. Dentro de poco, la centanafadina
podria sumarse al conjunto de medicaciones

disponibles para el TDAH; si asi lo hace,
nuestros pacientes nos mostraran sus benefi-
cios y limitaciones®?'.

Conclusiones

Esta revision de dos partes sobre los fadrmacos
en desarrollo en 2024 es solo una seleccién de
la amplia gama de medicamentos innovadores
que se estdn desarrollando con el objetivo de
brindar tratamientos novedosos para ayudar a
los psiquiatras en nuestro intento de reducir el
sufrimiento de los pacientes y mejorar su fun-
cionalidad y calidad de vida.

Cada una de las medicaciones revisadas
cuenta con una historia singular de décadas,
en algunos casos de milenios. A medida que la
investigacién y el conocimiento del cerebro
humano gradualmente evoluciona, seguirdn
apareciendo dianas de farmacos que los cien-
tificos basicos deberan considerar y desarro-
llar, con la esperanza tltima de mejorar nues-
tro arsenal de medicaciones.

La convergencia e integracion de todo el
conocimiento, que la neurociencia recoge de
forma précticamente diaria, seguird llendndo-
nos de asombro y nos animard a regresar to-
dos los dias a la trinchera clinica para aportar
nuestra pequefia contribucion a la sanacién de
la humanidad.

Dr. Miller es Director Médico de Brain Health,
Exeter, New Hampshire, EE.UU. Editor en
Jefe del Psychiatric Times; Psiquiatra de plan-
tilla, Centro de Salud Mental Seacoast, Exeter;
Psiquiatra consultor, Hospital Exeter, Exeter;
Psiquiatra consultor, Sociedad de Meditacion
Insight, Barre, Massachusetts, EE.UU.
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