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TRASTORNOS DE ESPECTRO DEPRESIVO:
menos medicamentos y mas cuidados
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| Introduccion

En los Ultimos afios se ha observado un interés desme-
surado por identificar “nuevos enfermos”. La influencia
de la industria farmacéutica sobre las sociedades cienti-
ficas y de pacientes ha conducido a modificar los para-
metros 0 marcadores diagnésticos, de forma que perso-
nas que hace afios no cumplian los criterios de
enfermedad, hoy son enfermos que precisan un trata-
miento. En cierto modo, esto mismo ha sucedido con
muchos trastornos mentales. La depresion, hasta 1980,
era un diagnéstico poco frecuente, la sufrian del orden
de 50 a 100 personas por milldn, mientras que estima-
ciones de esta década la sitGan en 100.000 por millon®.
Las multiples campafias para localizar “depresiones ocul-
tas” a las que aplicar “nuevos tratamientos” han cons-
truido una sociedad en la que estar triste por cualquier
motivo, consciente o0 no, sea sindnimo de estar enfermo
y, como consecuencia se ha fomentado la necesidad de
recibir un tratamiento farmacoldgico?.

Los trastornos de espectro depresivo son muchos y varia-
dos. Segun el estudio epidemioldgico ESEMED Espafia® el
episodio depresivo mayor es el trastorno mental mas fre-
cuente con una prevalencia a lo largo de la vida de 10,5%
y una incidencia de 3,9% en un afio. La depresion es
mas prevalente en mujeres (5,62%) que en hom-
bres (2,15%). Le siguen la fobia especifica con una pre-
valencia de 4,52% vy la distimia con 3,65%. Se ha estima-
do que en la practica asistencial, en concreto en Atencion
Primaria, existe un infradiagndstico de los casos mas
complejos como pueden ser depresiones ocultas, en ado-
lescentes o ancianos. Sin embargo, lo mas habitual es el
sobrediagndstico y consecuentemente la medicalizacion
de los pacientes®.

Generalmente, los trastornos depresivos se tratan con
farmacos antidepresivos, cuyo consumo en Castilla y Le-
on se ha duplicado entre 2001 y 2013. Aunque estos
medicamentos se prescriben mayoritariamente en de-
presion, también son usados en ansiedad y otros tras-
tornos como el trastorno bipolar, el trastorno alimentario
y el trastorno obsesivo compulsivo entre otros. Este exa-
gerado incremento en el consumo de antidepresivos su-
giere una sobreutilizacion que podria indicar una praxis
poco adecuada. De hecho, publicaciones recientes han
denunciado la prescripcion de antidepresivos en situa-
ciones comunes de duelo, tristeza vital, sufrimiento y es-
trés cronico donde la psicoterapia u otras medidas de
autocuidado podrian ser mas acertadas®’.

Estd perfectamente establecido que el beneficio obteni-
do con los antidepresivos es mayor cuanto mas grave es
el trastorno. La guia NICE recomienda no usar de forma
rutinaria los antidepresivos para tratar trastornos depre-
sivos leve-moderados, ya que su relacion beneficio-ries-
go es muy baja. En estas situaciones recomienda ofre-
cer al paciente intervenciones no farmacoldgicas®.

El objetivo de la presente publicacion, en la que han par-
ticipado clinicos de Sacyl, expertos en este area, es pro-
porcionar a los profesionales pautas de actuacion para
optimizar el tratamiento de los trastornos de espectro
depresivo en el ambito de Atencion Primaria. Su conte-
nido resume el mddulo de formacion “Trastornos de es-
pectro depresivo” (edicion 2013) y las recomendaciones
de tratamiento de la depresion recogidas en la Guia Te-
rapéutica Sacyl y en la Guia de utilizacion racional de an-
tidepresivos.

| Puntos clave en el inicio de tratamiento de los trastornos de espectro depresivo

* EI beneficio obtenido con los antidepresivos es mayor cuanto mas grave es el trastorno. En pacientes con trastornos depresivos le-
ve-moderados sin deterioro funcional significativo, el beneficio en comparacion con placebo es nulo 0 muy pequefio, por lo que no
se debe iniciar tratamiento con antidepresivos.

¢ Los antidepresivos son el tratamiento de primera linea en el trastorno depresivo moderado-grave con deterioro funcional.
No hay diferencias clinicamente significativas en términos de eficacia entre los distintos grupos de antidepresivos. En cambio, si exis-
ten diferencias en su perfil de seguridad y tolerabilidad.

¢ Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) son considerados los farmacos de eleccion por su rela-
cion beneficio-riesgo mas favorable. El resto de antidepresivos como los antidepresivos triciclicos, heterociclicos, los inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (ISRSN) (venlafaxina, desvenlafaxina y duloxetina) entre otros, son tratamien-
tos de segunda linea que deben quedar reservados para los pacientes que no responden a los ISRS o no los toleran.

¢ No existen diferencias de eficacia clinicamente relevantes entre los distintos ISRS, por lo que para seleccionar el mas ade-
cuado se deben considerar otros aspectos como su perfil de reacciones adversas, de interacciones y también su coste.
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1_ Objetivos y areas de mejora

Los trastornos o episodios depresivos pueden aparecer bien de forma aisla-
da o bien en el contexto de muchas enfermedades mentales. Sus sintomas
suelen ser muy inespecificos, por lo que a menudo se plantean problemas de
diagnodstico diferencial con trastornos limitrofes, e incluso con reacciones
normales del ser humano ante acontecimientos de la vida. Los sistemas no-
soldgicos psiquiatricos mas utilizados (CIE-10” y DSM-5%) diferencian los
trastornos depresivos de los ansiosos y de otros de forma clara. Sin embar-
go, en la practica clinica esta diferenciacion es mas complicada al existir cua-
dros mixtos que presentan conjuntamente sintomas afectivos y ansiosos.
Dada la complejidad de estos trastornos, es facil entender la gran varia-
bilidad observada tanto en el diagndstico (sobre- e infra-diagndstico) como
en la derivacion al segundo nivel asistencial. Por el contrario, no es enten-
dible la diversidad en el abordaje farmacoldgico, ya que existe un amplio

consenso con respecto a cual es el tratamiento de eleccion de inicio.

En el abordaje terapéutico de los trastornos de espectro depresivo hay
varios aspectos que son mejorables y hacia los que deberiamos dirigir
nuestras intervenciones. Las principales areas de mejora son:

- Optimizar su manejo para reducir la variabilidad tanto en el diagndsti-
co como en el tratamiento.

- Evitar la medicalizacion de los trastornos menores y tener en cuenta
que las medidas no farmacoldgicas pueden ser efectivas.

- Establecer la estrategia terapéutica a seguir asi como las pautas de se-
guimiento y derivacion a los equipos de Salud Mental correspondientes.

- Conseguir una prescripcion mas eficiente de los fdrmacos antidepresivos.

- Definir las pautas de revision de los tratamientos prescritos para opti-
mizarlos o retirarlos si fuera necesario.

2 Abordaje psicologico desde Atencion Primaria

En los trastornos de espectro depresivo la instauracion de tratamiento far-
macoldgico no es siempre la opcion mas beneficiosa. Existen ciertas situa-
ciones personales y sociales, asi como también grupos de poblacién mas
vulnerables y por tanto proporcionar al paciente estrategias psicoterapéu-
ticas (entrenamiento en resolucion de problemas) o habilidades de auto-
cuidado (relajacion, idear un plan de vida, actividad fisica) pueden resol-
ver el problema de forma mas eficiente que el uso de antidepresivos. Las
variables sociales asociadas con una mayor prevalencia en problemas de
salud mental son: estar separado o divorciado, ser inmigrante y/o tener
limitaciones de la actividad diaria por problemas de salud’.

El médico de Atencion Primaria es el primer profesional de la salud que
va a identificar y a tratar la mayor parte de los pacientes con trastornos
depresivos, de ahi que su papel en el abordaje psicoterapéutico de este
tipo de procesos cada vez sea mas relevante. El propio acto médico rea-
lizado adecuadamente es en si mismo positivo desde el punto de vista psi-
coterapéutico. Aunque la psicoterapia reglada requiere una formacion
adecuada, hay ciertas pautas generales que deben ser aplicadas desde
Atencion Primaria:

- Realizar una adecuada entrevista clinica que permita identificar la
sintomatologia del paciente, conocer su conducta, pensamientos y sen-
timientos y formular un diagnéstico. Evitar una excesiva medicalizacion

y actitudes paternalistas.

- Iniciar, desarrollar y mantener una adecuada relacion terapéu-
tica (empatia y soporte emocional).

- Proporcionar al paciente estrategias psicoterapéuticas y educar
en habilidades de autocuidado eligiendo aquellas que puedan be-
neficiar mas al paciente:

- Técnicas de relajacion.

- Entrenamiento en resolucion de problemas.

- Desarrollo de un plan de vida. Supone la enumeracion de los obje-
tivos que la persona quiere lograr a lo largo de su vida y que le sir-
va para idear un plan que le motive.

- Promover la actividad fisica en la vida diaria del paciente.

- Proporcionar informacion sobre la higiene del suefio a los pacien-
tes con insomnio.

- Informar al paciente sobre el plan terapéutico. Es fundamental
que el paciente participe activamente de su tratamiento y conozca las
opciones terapéuticas disponibles.

- Revisar la evolucion del paciente, al menos en dos o tres ocasio-
nes (cada quince dias). En caso de no mejoria valorar la prescripcion
de antidepresivos segun diagndstico o la derivacion a los Servicios de
Psiquiatria y Salud Mental.

El abordaje psicoterapéutico desde Atencion Primaria de los trastornos de espectro depresivo puede mejorar la calidad de vida de muchos
pacientes, especialmente en aquellos que sufren trastornos leves y moderados, sin la necesidad de recurrir a tratamiento farmacolégico.

3 Tratamiento farmacologico

3.1. Limitaciones de los ensayos clinicos de antidepresivos

Los ensayos clinicos que evaltan la eficacia de los antidepresivos presentan
ciertas limitaciones que deben tenerse en cuenta:

Escaso beneficio de los antidepresivos en trastornos leves. Varios
meta-analisis han concluido que el beneficio obtenido con los antidepresivos
es mayor cuanto mas grave es el trastorno. Fournier et al. (6 ensayos, 718
pacientes) concluyeron que el beneficio del tratamiento con farmacos es
sustancial en depresion grave y puede ser minimo o inexistente, en los pa-
cientes con sintomas leves 0 moderados. Otro meta-analisis publicado en
2008 (35 ensayos, 5.133 pacientes) demostrd que la eficacia de los antide-
presivos es pequefia incluso para pacientes con depresion severa y que el
mayor beneficio de los antidepresivos en estos pacientes no es atribuible a
una mayor respuesta de los farmacos sino a un menor efecto del placebot.

Marcado efecto placebo. En estudios realizados hace afios, por ejem-

plo con antidepresivos triciclicos, la respuesta en el grupo placebo solia ser
inferior a la alcanzada en estudios mas recientes con moléculas nuevas -
aproximadamente 20% frente a 40-50%-. Este efecto placebo tan marcado
ha sido justificado porque los pacientes incluidos en los estudios mas recien-
tes presentan trastornos mas leves en los que el efecto placebo es de gran
relevancia. El efecto placebo en depresion ha sido estudiado ampliamente
por Kirsch y su equipo. En uno de sus trabajos™ analizaron 46 estudios con-
trolados no publicados y demostraron que las diferencias de eficacia entre los
grupos placebo vy los grupos de tratamiento no eran clinicamente significati-
vas. Segln Kirsch este elevado efecto placebo es atribuido a la expectativa
que tiene el paciente de mejorar cuando asume que estd bajo un tratamien-
to supuestamente eficaz. Los efectos secundarios (boca seca, taquicardias,
etc.) es lo que sirve de confirmacion al paciente de que esta recibiendo el



"verdadero tratamiento" y no un placebo y, por lo tanto, le hace mas pro-
penso a informar de mejorias en sus sintomas de depresion. Kirsch compro-
bd que cuando pacientes con depresion recibian farmacos distintos a los an-
tidepresivos, pero que tenian en comun producir efectos secundarios (boca
seca, taquicardias, etc.), todos ellos eran igualmente eficaces incluso los que
no tenian ningln efecto sobre los neurotransmisores cerebrales.
Evaluacion de resultados intermedios. En la mayoria de los estudios
se evalla la respuesta en la fase aguda (6-12 semanas). Los resultados se
suelen expresar como el porcentaje de pacientes que presentan una dismi-
nucion del 50% respecto del valor basal en las escalas que miden los sinto-
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mas Y la gravedad de la depresion, normalmente Escala de Hamilton® y Es-
cala de Montgomery-Asberg 0 MADRS*. Muy pocos estudios analizan resul-
tados finales en salud, de mayor importancia clinica, como la prevencion de
recaidas®.

Sesgo de publicacion. La eficacia de los antidepresivos esta sobrevalo-
rada debido a que la mayoria de ensayos publicados, patrocinados por la in-
dustria, muestran resultados positivos. Un estudio que compard los ensayos
publicados con los ensayos registrados por la FDA, encontrd que el 94% de
los publicados tenia resultados positivos mientras que entre los registrados
esto solo ocurria en un 51%:.

Los estudios con antidepresivos presentan importantes limitaciones que dificultan la correcta interpretacion de los resultados.

La evidencia demuestra que en trastornos depresivos leve-moderado sin deterioro funcional significativo el beneficio en comparacion con
placebo es nulo 0 muy pequefio y sostiene que el beneficio de los antidepresivos es mayor cuanto mas grave es el trastorno.

3.2. Objetivo terapéutico

En depresion el objetivo terapéutico a corto plazo es alcanzar la remi-
sion de los sintomas y a largo plazo prevenir las recaidas. Alcanzar
estos objetivos no es facil. De hecho, una revision que incluyd 187 estu-
dios de calidad encontré que el 38% de pacientes no respondieron (en 6-
12 semanas) al tratamiento con antidepresivos de segunda generacion
(ISRS, mirtazapina, venlafaxina, duloxetina, trazodona, bupropion); y el

3.3. Eficacia comparada

Entre todos los grupos terapéuticos de antidepresivos, los ISRS son con-
siderados los farmacos de eleccion por su relacion beneficio-riesgo
mas favorable. El resto de antidepresivos deben quedar reservados para
los pacientes que no responden a los ISRS o no los toleran. Entre los dis-
tintos ISRS no existen diferencias de eficacia clinicamente relevantes”*°.

54% no alcanzaron la remision®.

Se considera remision cuando se alcanzan < 7 puntos en la escala Ha-
milton®, menos de 12 puntos en la escala MADRS* o no hay criterios de
depresion seglin CIE-10” 0 DSM-5®. Si se usa una escala cualitativa, los
mejores predictores son la mejoria en la anhedonia, en el enlentecimien-
to psicomotor y en la pérdida de interés.

Las guias clinicas recomiendan realizar la seleccion de ISRS de forma in-
dividualizada, tras valorar los efectos adversos, las interacciones, la expe-
riencia previa y también el coste®® .

En Espafia se encuentran comercializados 6 principios activos.

Episodios depresivos mayores. Tratamiento preventivo de las recaidas/recurrencias 40 m
CITALOPRAM de la depresion. Trastorno de angustia con o sin agorafobia. 20 mg 20-40 mg AncianOS'gOm
Trastorno obsesivo compulsivo. :e0mg
Episodios depresivos mayores. Trastorno de angustia con o sin agorafobia. 20 m
ESCITALOPRAM | Trastorno de ansiedad social (fobia social). Trastorno de ansiedad generalizada. 10 mg 10 mg AncianOS'?Om
Trastorno obsesivo-compulsivo. +1omg
Episodio depresivo mayor. Trastorno obsesivo-compulsivo. Bulimia nerviosa: como .
FLLOHETLS complemento a la psicoterapia para la reduccion de los atracones y las purgas. 20 mg 20-40 mg 60 mg
FLUVOXAMINA Episodio depresivo mayor. Trastorno obsesivo compulsivo 50-100 mg 100 mg 300 mg
Episodio depresivo mayor. Trastorno obsesivo compulsivo. Trastorno de angustia con
PAROXETINA o0 sin agorafobia. Trastorno de ansiedad social/fobia social. Trastorno de ansiedad 20 mg 20-40 mg 50 mg
generalizada. Trastorno por estrés postraumatico.
Episodios depresivos mayores. Prevencion de reaparicion de episodios depresivos
mayores. Trastorno de angustia, con o sin agorafobia. Trastorno obsesivo-compulsi- )
SRR vo en adultos y pacientes pediatricos de 6-17 afios. >0 mg 50-100 mg 200 mg
Trastorno de ansiedad social (fobia social).

Con respecto a los antidepresivos triciclicos (ADT), la mayoria de
estudios han concluido que su eficacia es algo superior a la de los ISRS,
pero con diferencias minimas?. No obstante, otros estudios han llegado
a la conclusién de que en pacientes ancianos y en uso continuado su efi-
cacia y tolerabilidad es similar. Dado su perfil de efectos adversos, hoy
en dia son tratamiento de segunda linea, indicados en la depresion gra-
ve y/o resistente y cuando otros antidepresivos no son eficaces 0 no se
toleran.

Los inhibidores de la recaptacion de noradrenalina (NA) y sero-

tonina (5HT) (ISRSN) poseen una eficacia similar a los ISRS. En Espa-
fia tenemos tres principios activos comercializados venlafaxina, duloxeti-
na y desvenlafaxina. Entre los dos primeros no se han visto diferencias de
eficacia, sin embargo venlafaxina tiene un coste inferior a duloxeti-
na. La desvenlafaxina, un metabolito activo de la venlafaxina, es un
ISRSN nuevo que carece de estudios comparativos frente a su homoélogo
venlafaxina®. Atendiendo a los principios de eficacia, seguridad y conve-
niencia, son farmacos de segunda linea en los trastornos de espectro de-
presivo después de los ISRS.
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4 Recomendaciones de tratamiento en depresion. Guia Terapéutica Sacyl®

Antes de iniciar el tratamiento

- Descartar otras enfermedades que puedan ser la causa de la depre-
sion.

- Evaluar si el paciente toma alglin medicamento que pudiera ser origen de
la depresion o pudiera causar interacciones con el tratamiento futuro.

- Evaluar la presencia de otras patologias fisicas y/o psiquicas que con-
traindiquen la utilizacion de algun tipo de antidepresivos.

- Descartar abuso de toxicos.

- Estudiar la historia psiquiatrica previa y la respuesta a los tratamien-
tos anteriores si se instauraron.

- Establecer la gravedad del cuadro depresivo (leve, moderado o grave).

¢A quién tratar?

En pacientes con episodio depresivo menor, trastorno adaptativo leve o
episodio depresivo leve-moderado con deterioro funcional no significativo
se recomienda autocuidado, seguimiento activo (nueva cita antes de 15
dias) y estrategias psicoterapéuticas. No se debe iniciar de rutina trata-

miento farmacoldgico con antidepresivos, excepto en las siguientes situa-

ciones:

- Historia anterior de depresion moderada o grave.

- Depresion menor persistente que ya cumple criterios de distimia.

- Depresion menor o depresion mayor leve que persiste después de
otras intervenciones.

- Asociacién de depresion menor leve y enfermedad fisica crénica con
complicaciones en su evolucion.

En pacientes con episodio depresivo moderado-grave y/o deterioro funcio-
nal moderado-grave se recomienda tratamiento farmacoldgico con antide-
presivos e intervenciones psicoldgicas de alta intensidad (terapia cogniti-
vo-conductual o terapia interpersonal).

Ademas de las recomendaciones anteriores, la decision de instaurar
tratamiento farmacoldgico vendra condicionada por otros aspectos como
son el juicio clinico, la gravedad del trastorno, la presencia de sintomas
psicaticos y el riesgo de suicidio (ver apartado 7).

LEVE Medidas no farmacoldgicas: Psicoterapia
Medidas no farmacoldgicas: Psicoterapia Medidas no farmacoldgicas: Psicoterapia
Valorar la necesidad de afiadir: Valorar la necesidad de afiadir:
MODERADA Fluox(e)tina 20-40 mg/24h FIuvogamina 50-100 mg/24h
Citalopram 20-40 mg/24h > 65 afios: 20 mg/24h Paroxetina 20-40 mg/24h
0 0
Sertralina 50-150 mg/24h Escitalopram 10-20 mg/24h > 65 afios: 10 mg/24h
Medidas no farmacoldgicas: Psicoterapia Medidas no farmacoldgicas: Psicoterapia
+ +
Fluoxetina 20-40 mg/24h Fluvoxamina 50-100 mg/24h
GRAVE 0 (o]
Citalopram 20-40 mg/24h > 65 afios: 20 mg/24h Paroxetina 20-40 mg/24h
0 0
Sertralina 50-150 mg/24h Escitalopram 10-20 mg/24h > 65 afios: 10 mg/24h
Depresion leve-moderada
Medidas no farmacoldgicas: Psicoterapia
ADOLESCENTES Depresion moderada que no responde a medidas no farmacolédgicas y grave
Medidas no farmacoldgicas: Psicoterapia
+
Fluoxetina 20-40 mg/24h
EMBARAZO Fluoxetina 20-40 mg/24h o Sertralina 50-150 mg/24h
LACTANCIA Paroxetina 20-40 mg/24h o Sertralina 50-150 mg/24h

Fuente: ?Depresion mayor. Guia Terapéutica Sacyl. Problemas de salud prevalentes en Medicina Familiar. Actualizacion 2013.

En pacientes recurrentes se valorara iniciar tratamiento con el mismo
antidepresivo con que se trataron los episodios previos, siempre y cuan-
do fuera eficaz y bien tolerado.

En mujeres embarazadas y en lactancia con sintomas de depresion
moderados-graves se debe evaluar el balance beneficio-riesgo derivado del
empleo de farmacos antidepresivos y las consecuencias de no tratar. De for-

ma general, se recomienda interrumpir la lactancia natural. Fluoxetina es el
ISRS mas estudiado en el embarazo en términos de seguridad y eficacia,
pero se acumula mas en el recién nacido y tiene mayor transferencia a la
leche materna que otros ISRS. Sertralina tiene una vida media mas corta,
por lo que también se ha sugerido que es el ISRS mas adecuado en caso de
iniciar un tratamiento durante el embarazo y en la lactancia.



5 Paciente cronico: eleccion de antidepresivo

En general, en el paciente cronico los trastornos depresivos deben ser
abordados del mismo modo que en cualquier otro paciente. Sin embargo,
a la hora de elegir un antidepresivo hay que tener en cuenta las interac-
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ciones con otros tratamientos v si los efectos adversos pueden tener un
mayor impacto debido a la patologia asociada. En la tabla siguiente se re-
cogen algunas precauciones relevantes:

pueden interaccionar con galantamina.

BULIMIA Evitar bupropion Fluoxetina
Comenzar el tratamiento al menos dos semanas después de un infarto de mio-
CARDIOPATIA card|9. Cltalopram y escitalopram pueden_provocar una prolongqqon dos[s-de- ISRS: sertralina
pendiente del intervalo QT del electrocardiograma evitar asociacion con farma-
cos que pueden tener el mismos efecto (amiodarona y dronedarona).
DEMENCIA Evitar antidepresivos con efectos anticolinérgicos. Paroxetina y fluoxetina ISRS: citalopram Alternativa: venlafaxina

DIABETES MELLITUS

Todos los antidepresivos se deben utilizar con precaucion en pacientes diabé-
ticos, ya que pueden producir alteraciones en el control glucémico. Se han
producido casos de hipoglucemia con fluoxetina. Valorar ajuste de dosis de
insulina u otros medicamentos hipoglucemiantes.

ISRS: citalopram, sertralina, paroxetina

DOLOR CRONICO Exltar Ia_asouaaon de AINES con'ISRS 0 ISRSN. Si es necesaria su utiliza- Am|tr|pt_|||na._ o
cion conjunta usar gastroproteccion. Duloxetina si neuropatia diabética
Los antidepresivos, en concreto ADT, ISRS, duloxetina, mirtazapina, reboxeti-
na y venlafaxina pueden disminuir el umbral para que aparezcan convulsio- ISRS: fluoxetina. citalooram. paroxetin
EPILEPSIA nes. Se recomienda estrecho seguimiento del paciente. Se debe interrumpir sertre;lina ! pram, p !
el tratamiento si aparecen convulsiones o hay un aumento de la frecuencia
de las mismas. Bupropion esta contraindicado.
GLAUCOMA Evitar antidepresivos con efectos anticolinérgicos. ISRS: fluoxeting, sertralina. Bupropidn.

Trazodona

HIPERTROFIA PROSTATICA

Evitar antidepresivos con efectos anticolinérgicos.

ISRS:fluoxetina, citalopram, sertralina

HIPERTENSION

No utilizar ISRSN (venlafaxina, desvenlafaxina ni duloxetina).

ISRS

INSUFICIENCIA HEPATICA

Dosis diaria: 20 mg; Dosis maxima diaria: 30 mg/dia.

Citalopram

INSUFICIENCIA RENAL

Paroxetina y citalopram requieren ajuste de dosis.

Fluoxetina, sertralina

INSOMNIO

Evitara bupropion. Elegir antidepresivos con efecto sedante.

ISRS: fluvoxamina. Trazodona, mirtazapina

Evitar ISRS e ISRSN por el riesgo de provocar sindrome serotoninérgico en

agravamiento de efectos extrapiramidales.

MIGRANA S ) ADT: amitriptilina, imipramina
asociacion con triptanes.
OBESIDAD Evitar ADT y mirtazapina. Fluoxetina, bupropion
ISRS y ADT pueden aumentar el riesgo de fractura por disminucion de la
densidad mineral dsea. Valorar el riesgo de fractura incidir en la prevencion ISRS: fluoxetina, citalopram, paroxetina, ser-
OSTEOPOROSIS . ; L ; . .
de caidas v, si es necesario, instaurar tratamiento farmacoldgico para la oste- | tralina
0porosis.
PARKINSON Precaucion con ISRS, en especial con paroxetina y fluoxetina por posible ISRS: sertralina. Bupropién

ULCERA GASTRICA

ISRS e ISRSN aumentan riesgo de sangrado, evitar su asociacion con AINE,
anticoagulantes, antiplaquetarios u otros farmacos con riesgo aumentado de
sangrado.

ADT: amitriptilina, imipramina

Fuente: *Guia de utilizacion racional de antidepresivos. Area de Valladolid Este. Ed. 2013. *Depression in adults with a chronic physical health problem. NICE guidance (CG91) 2009.

d Valoracion de la respuesta y seguimiento

Es necesario un seguimiento y control del plan de tratamiento para va-

lorar adecuadamente la evolucidn del trastorno y la respuesta terapéu-

tica. EI médico de Atencidn Primaria debe proporcionar apoyo activo y

promover la adherencia al tratamiento, para ello tiene que:

- Promover y mantener un vinculo terapéutico. Fomentar la par-
ticipacion activa del paciente en el tratamiento, teniendo en cuenta
sus preferencias.

- Educar al paciente y su familia en diagndstico, prondstico, opcio-
nes de tratamiento incluyendo duracion, tiempo de latencia de res-
puesta de los farmacos antidepresivos, efectos secundarios y res-
puesta esperada.

- Controlar la evolucion y seguridad del paciente, a través de la
revaluacion a los 8 dias (en personas con mayor riesgo de suicidio)
o0 15 dias del inicio del tratamiento farmacoldgico antidepresivo.

- Plantear estrategias y habilidades de autocuidado. Ver apartado 2

- Acordar y revisar los objetivos del tratamiento. El objetivo es

la completa remision de sintomatologia depresiva.
- Alertar al paciente sobre las recaidas y educarle para afrontarlas.

Duracion

Se estima que el 75-85% de los episodios depresivos son recurrentes.
La probabilidad de recurrencia aumenta con cada nuevo episodio; el
50% recurren tras primer episodio; un 70% tras el segundo y el 90%
después de tres episodios.

Es fundamental evitar las recaidas, por lo que aunque en unas se-
manas se observe que el paciente remite los sintomas y recupere la ca-
pacidad funcional no hay que suspender el tratamiento. En general, la
duracidn recomendada es:

- 6 meses en el primer episodio.

- 12 meses en segundos episodios.

- 24 meses cuando ya han ocurrido dos episodios previos.
- Indefinidamente si ya han ocurrido 3 episodios.
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Fracaso terapéutico

En primer lugar hay que tener en cuenta que el comienzo de accion varia

segun el paciente y el farmaco. Si después de 2-4 semanas en tratamien-

to con un ISRS no hay mejoria, 0 esta es minima, se debe seguir el si-

guiente esquema:

1°, Revisar la adherencia al tratamiento. Los problemas de in-
cumplimiento pueden darse hasta en el 50-60% de los enfermos. En-
tre los factores que favorecen la no adherencia esta la propia natura-
leza del sindrome; el periodo de latencia de estos farmacos; la
aparicion de efectos secundarios sin observar mejoria; la idea -sin
fundamento- de que producen dependencia, etc.
Es conveniente averiguar si el cumplimiento ha sido adecuado pregun-
tando no solo al enfermo sino también a los familiares (ej. Test de Mo-
risky-Green).

20

Estrategias farmacoldgicas. Se planteard modificar el trata-
miento una vez que se haya confirmado el cumplimiento, en caso
contrario se incidira sobre este aspecto.

1. Optimizacion

Esta estrategia consiste en aumentar la dosis del farmaco
prescrito, hasta la dosis maxima autorizada en ficha técnica,
siempre que no existan efectos secundarios importantes.
Aunque hay poca evidencia al respecto, puede ser beneficio-
S0 en pacientes en los que se ha observado una respuesta
parcial. No se recomienda si tras tres semanas de tratamien-
to no se produce respuesta®.

2. Sustitucion

La evidencia de cambiar un antidepresivo por otro es mas ro-
busta que la estrategia de aumentar la dosis, pero no tanto so-
bre a qué tipo de antidepresivo cambiar®?. La intolerancia o
el fallo de respuesta a un ISRS no predice la ausencia de
eficacia o intolerancia a otro.

Respecto al empleo de farmacos con diferente mecanismo de
accion, a pesar de la posible justificacion desde el punto de vis-
ta farmacoldgico, existen también datos controvertidos. Algunos
farmacos que se plantean como posibles sustitutos no tienen un
mecanismo de accion completamente diferente, por ejemplo
venlafaxina es serotoninérgico a dosis bajas, pero a partir de
unos 150 mg también actla como noradrenérgico; la duloxeti-
na es dual a dosis bajas y muchos ADT son serotoninérgicos,

noradrenérgicos y anticolinérgicos.

Los ensayos existentes, aunque con metodologias y comparacio-
nes entre farmacos muy diferentes, no aportan resultados conclu-
yentes. Algunos estudios®® sugieren que los medicamentos con
accion dual (accion serotoninérgica y noradrenérgica) pueden ser
efectivos en la depresion resistente. Con el fin de plantear una
pauta orientativa en los pacientes que no se observa mejoria y ya
se han valorado las estrategias anteriores se recomienda:

19, Sustituir por otro ISRS y si no hay mejoria,

209, Sustituir por venlafaxina alcanzando de forma progresi-
va dosis superiores a 150 mg/dia (mas coste-efectivo que du-
loxetina) o por un ADT.

Combinacién
Hay evidencia de que la combinacion de antidepresivos conduce
a mejores resultados en la respuesta, en la remision y en las
puntuaciones medias finales en las escalas de valoracion en
comparacion con un unico antidepresivo a dosis estandar. En
cambio la evidencia es insuficiente cuando se compara con do-
sis altas. Existen algunos ensayos clinicos que avalan la combi-
nacion de antidepresivos, la mayoria ISRS con mianserina, pe-
ro también existen otros con mirtazapina e incluso con ADT.
La combinacion de farmacos puede plantear un incremento de
los efectos secundarios. En general, deben emplearse farma-
cos con diferente mecanismo de accion y evitar la asociacion
de un ISRS y un ADT por el incremento de efectos secunda-
rios y posible sindrome serotoninérgico.
Son recomendables las siguientes combinaciones:

ISRS (o venlafaxina) + mianserina.

ISRS (o venlafaxina) + mirtazapina.

ISRS + bupropion.
La evidencia es mayor para mianserina o mirtazapina®.

w

=

Potenciacion
Es una estrategia que debe ser realizada por el especialista en
psiquiatria. Se emplean litio, hormonas tiroideas, antipsicoti-
cos entre otros.

Es conveniente cada vez que se plantee una nueva estrategia de
tratamiento valorar los mismos aspectos que al inicio del tratamien-
to para confirmar que el paciente continua cumpliendo los mismos
criterios.

En depresion resistente, tras revaluar el diagnéstico y comprobar la adherencia al tratamiento, se pueden plantear diversas estrategias
como son aumentar gradualmente la dosis o cambiar a otro antidepresivo (ISRS y, en segundo lugar, a un ISRSN o a un ADT).
Si no son efectivas puede plantearse la combinacion con mianserina, mirtazapina o bupropion o la derivacion al especialista.

ZSeguridad de los antidepresivos

Aunque todos los ISRS tienen un perfil de seguridad similar, existen dife-
rencias en efectos adversos concretos que pueden hacer que los pacientes
toleren mejor un farmaco que otro. Las reacciones adversas mas frecuen-
tes al inicio del tratamiento son: inquietud, ansiedad, insomnio, somnolen-
cia, mareo, cefalea, boca seca, vision borrosa y sintomas gastrointestina-
les (diarrea, nauseas). Estos efectos adversos suelen mejorar al cabo de
unos dias, por lo que es conveniente advertir al paciente, ya que una ade-
cuada informacién puede mejorar la adherencia al tratamiento. Con el uso
continuado pueden causar disfuncion sexual y aumento de peso.

Otros efectos adversos de los ISRS descritos raramente pero potencial-
mente graves son: sindrome serotoninérgico, hiponatremia y hemorragia.
A largo plazo, los ISRS se han relacionado con incremento del riesgo de
diabetes e incremento del riesgo de fracturas.

El sindrome serotoninérgico es una condicion potencialmente mortal
causada por la estimulacion de receptores de 5HT. Generalmente es el resul-

tado de una interaccion entre medicamentos que aumentan la neurotrans-
mision serotoninérgica, aunque también puede ocurrir después de
iniciar 0 aumentar un Unico serotoninérgico. Esta contraindicada la asocia-
cidn de ISRS con inhibidores no selectivos e irreversibles de la monoamino-
oxidasa (IMAO), y se debe tener precaucion con triptanes, tramadol o la
hierba de San Juan (hypericum). Se debe informar al paciente para que pue-
da reconocer y comunicar cualquier sintoma que sugiera dicho sindrome, co-
mo agitacion, confusion, sudoracion profusa, alucinaciones o hiperreflexia.

Los ISRSN (desvenlafaxina, duloxetina y venlafaxina) tienen
efectos adversos similares a los ISRS debido a su accion serotoninérgi-
ca, pero ademas tienen efectos derivados de la accion noradrenérgica,
sobre todo a dosis altas. Elevan la tension arterial por lo que se deben
usar con precaucion en pacientes con hipertension; también pueden
causar alteraciones cardiacas y oculares (precaucion en pacientes con
glaucoma).
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INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA
i _ _ _ B Prolongacion
Citalopram + ++ o intervalo QT*

. Prolongacion
Escitalopram - - + - t+ - tt intervalo QT**
Fluoxetina - - + - ++ - ++
Fluvoxamina - + + - ++ - ++
Paroxetina - + + + ++ + ++
Sertralina - - + - ++ - ++

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE NORADRENALINA Y SEROTONINA
Desvenlafaxina - - + - ++ (inicialmente) - ++ Hipercolesterolemia
+ (tras una semana)
Hepatopatia.
Duloxetina - + + - ++ - ++ Sindrome Steven Jhonson
Hiperglucemia en diabéticos
' _ _ _ ++ (lib. inmediata) _ . '
Venlafaxina + + (lib. prolongada) ++ Hipercolesterolemia
OTROS ANTIDEPRESIVOS
L Convulsiones
Bupropion - - + - ++ - + Hipertension
Mianserina - ++ - - - - + Discrasia sanguinea
Mirtazapina _ m + + + t Erupciones exantematicas
Mialgia

++ : relativamente comUn o fuerte;+ : se puede producir o moderadamente fuerte; - : ausentes o poco frecuentes/ débil.
Fuente: Fichas técnicas de medicamentos. AEMPS; *Guia de Préctica Clinica para el tratamiento de la depresion en Atencién Primaria 2011; UpToDate, 2014.

* \ler nota informativa ** \ler nota informativa

Riesgo de suicidio

Es un problema de salud importante asociado a la depresion (riesgo se
multiplica por 4 y en los enfermos mas graves hasta por 20), pero que a
su vez, también se ha relacionado con la utilizacion de antidepresivos.

El mayor riesgo de suicidio asociado al consumo de antidepresivos se ha
observado en las poblaciones mas jovenes y en los inicios de trata-
miento. Sin embargo, la exclusion de los jévenes en riesgo de suicidio de los
ensayos clinicos y la ausencia de poder estadistico suficiente para evaluar los
resultados, han limitado conocer su relevancia clinica a partir de la evidencia.

En 2004, un analisis agrupado realizado por la encontrd que el
riesgo de presentar ideas de suicidio o comportamiento suicida era el do-
ble en el grupo tratado que en el grupo placebo (OR: 4% vs 2%). Este he-
cho llevo a las agencias de evaluacion FDA y EMA a emitir alertas al res-
pecto (ver notas AEMPS , y .

Posteriormente, en una revision Cochrane (2007)* que incluyd doce

8 Precauciones en el uso de antidepresivos

- Iniciar el tratamiento con dosis bajas e incrementarlas progresiva-
mente permite disminuir los efectos secundarios iniciales y conse-
cuentemente aumentar la adherencia.

- Ajustar el horario de toma de la medicacion; por la mafiana si el far-
maco produce insomnio y por la noche si produce somnolencia.

- En ancianos, revisar las dosis iniciales y maximas recomendadas, ya
que suelen ser inferiores a las empleadas en los adultos.

- El olvido de una dosis o la suspension rapida del tratamiento puede pro-
ducir sintomas de discontinuacion (mareo, parestesias, nduseas, cefalea).
Por ello se recomienda advertir al paciente de la importancia de respetar
la pauta de administracion y realizar la retirada mediante una disminu-
cién gradual de la dosis, a lo largo de 4 semanas. Estos sintomas suelen
ser mas marcados para los antidepresivos de vida media mas corta (pa-
roxetina, fluvoxamina y venlafaxina) que pueden necesitar mas tiempo
para su retirada, mientras que con otros de vida media mas larga como
la fluoxetina este tiempo suele ser mas breve.

- Considerar el empleo a corto plazo de benzodiacepinas si la ansiedad,

ensayos con ISRS se observé un mayor riesgo de ideacion y comporta-
miento suicida en los pacientes tratados con ISRS (RR 1,80; IC del 95%:
1,19 a 2,72). En 2007 y como consecuencia de un nuevo analisis estrati-
ficado por edad de datos previos, la advertencia de la FDA del incremento
en el riesgo de suicidio se extendid a adultos jovenes menores de 25 afios.

Hasta la fecha, el grado de asociacion entre los ISRS y el mayor riesgo
de suicidio no se ha podido establecer, ni tampoco se ha podido confirmar
si esta asociacion es relevante para otros antidepresivos. Asimismo, se
desconoce si a pesar de los riesgos descritos el beneficio de tratar supera
a los riesgos de no tratar.

Es importante que el médico tome las debidas precauciones en los ini-
cios de tratamiento e informe adecuadamente a los familiares. Los jovenes
(< 30 afios) o adultos con riesgo de conductas autolesivas deben ser cita-
dos a la semana de instaurar el tratamiento para valorar la ideacion suici-
da y después, frecuentemente, hasta que se consideren libres de peligro.

la agitacion y/o el insomnio son probleméticos, durante un periodo
maximo de dos semanas para evitar la dependencia. Si el problema
persiste se puede valorar el cambio a otro antidepresivo.

- Se aconseja precaucion en pacientes en tratamiento con farmacos que
puedan aumentar el riesgo de hemorragia (ej.: antipsicoticos atipicos
como clozapina, fenotiazinas, antidepresivos triciclicos, acido acetilsa-
licilico, AINE, COXIB), asi como en pacientes con antecedentes de
trastornos hemorragicos o estados que puedan predisponer a la he-
morragia. Cuando la asociacion de ISRS con AINE es inevitable, valo-
rar la necesidad de gastroproteccion, especialmente en personas con
mayor riesgo de hemorragia.

- Se recomienda monitorizar las concentraciones de sodio una o dos se-
manas después de iniciar el tratamiento con ISRS, especialmente en
ancianos con factores de riesgo, o si presenta cambios en el estado
mental (letargia o confusion) en cualquier momento del tratamiento.

- Ante un posible sindrome serotoninérgico el tratamiento debe suspen-
derse inmediatamente e iniciar un tratamiento sintomatico.


http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/NI-MUH_19-2011.htm
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/NI-MUH_23-2011.htm
http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/06/briefing/2006-4272b1-01-fda.pdf
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2004/NI_2004-06_serotonina_ISRS.htm
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2004/NI_2004-14_serotonina_ISRS.htm
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2005/NI_2005-09_ISRS_antidepresivos.htm
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9 Criterios de derivacion a Salud Mental

Criterios de derivacion urgente:

- Ideas de suicidio o planes de suicidio.

- Potencial riesgo para otras personas.

- Presentacion de agitacion psicomotriz acompafiada de sintomas graves.
- Presentacion de sintomas psicéticos.

- Abandono del autocuidado grave (ej. no come).

Criterios de derivacion no urgente:

- Falta de respuesta a tratamiento con 2 o mas farmacos antidepresivos
administrados secuencialmente en dosis y tiempo adecuados, con o sin
tratamiento psicoldgico.

Recurrencia de episodio depresivo antes de un afio desde el Ultimo, 0 2 0
mas episodios depresivos recientes con importante disfuncion funcional.
Aumento del riesgo de suicidio.

Enfermedad fisica concomitante que impide o dificulta el uso de antide-
presivos.

Comorbilidad con otras enfermedades psiquiatricas (trastornos de perso-
nalidad, historia previa o antecedentes familiares de trastorno bipolar).
Solicitud del paciente o sus familiares que pone en peligro la relacion
médico-paciente.

Incertidumbre diagndstica del médico de familia.

Otras publicaciones relacionadas con la depresion y la utilizacion de antidepresivos editadas por Sacyl son:

Estas publicaciones pueden ser consultadas en el Portal del Medicamento (http://www.saludcastillayleon.es/portalmedicamento/es).
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