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La depresion es uno de los trastornos psiquiatricos
mas frecuentes, una de las principales causas de
discapacidad a nivel mundial y uno de los
principales motivos de consulta en Atencion
Primaria (AP). Se sabe que una de cada cinco
personas presentara un trastorno del estado de
animo durante toda su vida y que en los pacientes
con ciertas patologias asociadas (cardiovasculares,
oncoldégicas o neurologicas) esta cifra es aln
mayor. Se estima que para el afio 2020 la depresion
sera la segunda causa de discapacidad en el
mundo, solo por detras de las enfermedades
cardiovasculares®.

En este boletin nos centraremos en el uso de los
antidepresivos para el tratamiento de trastornos
depresivos, haciendo referencia a otras areas como
los trastornos de ansiedad? cuando sea pertinente.
No se hara mencién al tratamiento de los episodios
depresivos en el contexto de un trastorno bipolar ya
gue se escapa de los objetivos.

Se va a hacer referencia fundamentalmente a la
depresién “mayor”, o episodio depresivo definido
como tal con criterios, ya que ha sido en ésta donde
se han realizado la mayor parte de los estudios y los
medicamentos han demostrado eficacia.

*FEA Psiquiatria. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Profesor Asociado de Psiquiatria. Universidad de Cantabria.
**Farmacéutica Especialista de Area de Atencion Primaria. Servicio
Cantabro de Salud.

INTRODUCCION

Los medicamentos antidepresivos han
demostrado ser de elevada utilidad en los
trastornos depresivos. También se utilizan
para el tratamiento de otro tipo de patologias
como los trastornos de ansiedad, los sintomas
depresivos en otros trastornos mentales y los
trastornos de personalidad; ademas de en
otros fuera del campo de los trastornos
mentales como, por ejemplo, el dolor.

Al hablar de trastornos mentales es
importante destacar que la prescripcion de
medicamentos antidepresivos es tan so6lo una
parte del tratamiento de los pacientes. Otros
aspectos, como el desarrollo de un plan
individualizado de atencion, facilitar el acceso
a los tratamientos psicolégicos si fuera
pertinente o la implicacién de otros recursos,
como servicios sociales, puede ser tan 0 mas
importantes®.

Hay que tener en cuenta que la prescripciéon
de farmacos antidepresivos en Atencion
Primaria y Especializada constituye no soélo
una cuestion médica, sino también de salud
publica y relacionada con la gestién de los
recursos sanitarios. Algun estudio ha
remarcado que cerca de la mitad de las
prescripciones en AP son para pacientes sin
un diagnéstico psiquiatrico claro, en los que no
habria suficiente evidencia de su eficacia®.
Algunas de las razones de ello serian la
presién asistencial en las consultas, la
medicalizacién de problemas psicolégicos o,
mas recientemente, aspectos coyunturales
relacionados con la crisis econémica.

En cualquier caso, se trata de racionalizar su
uso en los pacientes en los que esté
clinicamente indicado, donde ademas del
beneficio terapéutico individual es posible
conseguir resultados “rentables
econdémicamente” para el conjunto de la
sociedad®.
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CLASIFICACION DE LA DEPRESION

Los dos sistemas nosolégicos psiquiatricos
utilizados en la actualidad, la Clasificacion
Internacional de Enfermedades de Ia
Organizacion Mundial de la Salud (CIE 10 de
la OMS)® y el Manual Diagnéstico y Estadistico
de las Enfermedades Mentales de la
Asociacion  Psiquiatrica Americana Texto
Revisado (DSM-IV-TR)’, ofrecen un esquema
de clasificacion, y unos criterios diagnésticos
similares de los trastornos afectivos.

El episodio depresivo puede ser leve,
moderado o grave, y en el caso de éste
ultimo con y sin sintomas psicéticos.

El Trastorno Depresivo Recurrente se
diagnostica cuando se han sufrido al menos
dos episodios depresivos previos. En el 70%
de los casos, lo que era inicialmente un
episodio depresivo, se acabara convirtiendo en
un trastorno depresivo recurrente.

La Distimia consiste en una alteracion del
humor, persistente, con una duracioén
continuada de al menos dos afos,
caracterizada por un animo bajo, pero sin la
gravedad necesaria como para diagnosticar un
episodio depresivo.

Otros trastornos depresivos son el Trastorno
Depresivo Orgénico cuando su génesis se
pueda atribuir a una enfermedad médica, el
Trastorno Depresivo Inducido por
Sustancias o el Trastorno Depresivo Breve
Recurrente (ver Figura 3).

PREVALENCIA DE LA DEPRESION

En general, los trastornos depresivos alcanzan
en la comunidad una prevalencia anual situada
en torno al 5% de la poblacion, con una
prevalencia para toda la vida de alrededor del
15%°%. La edad media de comienzo de la
depresion en los diversos estudios es bastante
uniforme y se sitia préxima a los 30 afios,
siendo similar en los dos sexos.

La prevalencia es significativamente méas alta
en poblaciones en contacto médico, como es
el caso de AP, de forma que es el trastorno
psiquiatrico observado con mayor frecuencia
en este ambito. En un estudio realizado por la
OMS en centros de AP de 14 paises se
constaté una prevalencia superior al 10% en
los primeros contactos®.

ETIOLOGIA DE LA DEPRESION ’

Las areas de estudio se dividen habitualmente
en genéticas, bioldgicas y psicosociales.
Diversos estudios han mostrado que los
familiares de pacientes depresivos padecen
depresion con el triple de frecuencia que los
familiares de los controles sanos. Aunque la
evidencia de transmision genética no es tan
alta como en el trastorno bipolar, los gemelos
monocigdticos muestran mayor concordancia
(50%) que los dicigoticos (20%).

A partir de la accién selectiva de los farmacos
antidepresivos sobre receptores especificos en
el SNC se han propuesto varias hipotesis
etiopatogénicas de la depresion que implican a
distintos neurotransmisores cerebrales,
fundamentalmente, la serotonina, la
noradrenalina y la dopamina.

Los acontecimientos vitales estresantes se
asocian de forma clara a la presencia de
depresion. Se ha demostrado que, aunque
menos del 10% de los sujetos que padecen un
acontecimiento vital relevante desarrollan
posteriormente una depresion, existe un riesgo
6 veces mayor de padecerla si se han
padecido circunstancias adversas.

Se considera que los sujetos con ciertos
trastornos de personalidad estan

especialmente  predispuestos a padecer
trastornos depresivos. Los que se han
implicado con méas frecuencia son los
trastornos limite, dependiente, histriénico y
obsesivo

ASPECTOS GENERALES DEL
TRATAMIENTO ANTIDEPRESIVO

INFORMACION SOBRE EL TRATAMIENTO™
El paciente y su familia o entorno deben ser
bien informados de que los sintomas que
presenta  constituyen una enfermedad,
procurando desculpabilizar al paciente e
indicarle que la mejoria es la regla. Esto es
basico para asegurar el cumplimiento
terapéutico y para evitar intentos de cambio de
tratamiento o terapeuta a los pocos dias de
iniciado éste. Asimismo, deben comentarse los
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efectos indeseables mas frecuentes, sin
dramatizarlos. Los pacientes deben ser
informados del tiempo que va a transcurrir
hasta la aparicion de una mejoria clinica y la
duracién aproximada del tratamiento.

Las visitas frecuentes al médico incrementan
el cumplimiento terapéutico.

DURACION DEL TRATAMIENTO

La eficacia de un tratamiento con
antidepresivos se sitla alrededor del 65%
(tasa de remisiones), y es practicamente
similar para todos los antidepresivos.

El inicio de la mejoria terapéutica se produce
normalmente entre la segunda y la tercera
semana de instaurada la dosis completa (es
normal hasta la sexta semana).

La guia de Practica Clinica sobre el Manejo de
la Depresién Mayor en el Adulto del Ministerio
de Sanidad de 2008 y la Guia NICE 2009
recomiendan mantener el tratamiento con
antidepresivos durante al menos 12 meses
tras el primer episodio y 6 meses tras la
remision. En ese momento se recomienda
valorar con el paciente la posibilidad de
prolongarlo teniendo en cuenta el niumero de
episodios previos y la presencia de sintomas
residuales.

La guia ACP de 2008 recomienda continuar
el tratamiento durante cuatro a nueve meses
tras la aparicion del primer episodio de
depresién y durante mas tiempo para los
pacientes con dos o mas episodios previos.

La OMS recomienda que el minimo tiempo de
tratamiento sea de 6 meses. Varios estudios
demuestran que las tasas de recaida son
significativamente menores con un
mantenimiento mas prolongado (ver luego en
“Fases del tratamiento antidepresivo”).

Una vez producida la mejoria, la duracién del
tratamiento antidepresivo no debe ser
inferior a 6-12 meses con la misma dosis que
el paciente ha requerido para alcanzar la
remision clinica, ya que si se abandona el
tratamiento la recaida es probable en este
periodo. A esto se le denomina tratamiento
de continuacion.

Aunque segun varios estudios publicados, el
beneficio de prolongar el tratamiento va
disminuyendo con el tiempo™*.

Existen pocos estudios disefiados
especificamente para valorar el tiempo que
debe mantenerse el tratamiento farmacoldgico

y no existe un acuerdo definitivo en las
recomendaciones entre las distintas guias.

FASES DEL TRATAMIENTO *

Hay que tener en cuenta que los trastornos
depresivos tienen un curso evolutivo. Los
términos utilizados para describir la mejoria en
un paciente con depresién son: respuesta,
remision y recuperacion. Estas fases se
muestran en la Figura 1, en una adaptacién
de la representacion grafica de Frank y cols™.

Figura 1. Fases en el tratamiento antidepresivo.

Normalidad isidn total

Eutimia

Remisién parcial

Sintomas Respuesta

Sindrome

Recaida : Recurrencia

6 Meses

Tratamiento de © Tratamientode - Tratamiento de
Fase Aguda - C id M imi

El término respuesta implica que el paciente
ha mejorado hasta un punto en el que ha
dejado de cumplir los criterios de depresion.
Desde un punto de vista operativo, esto se
suele definir en los ensayos clinicos como el
presentar al menos un 50% de reduccién en
los sintomas evaluados mediante una escala
psiquiatrica de gravedad (como las escalas de
Depresion de Hamilton o de Beck). La mayoria
de los estudios publicados sobre la eficacia de
los antidepresivos utilizan el concepto de
respuesta.

La ausencia de respuesta después de la
octava semana implica que el paciente sea
considerado como refractario, indicAndose la
estrategia que se considere mas oportuna.

El término remision se utliza cuando
practicamente todos los sintomas han
desaparecido, y el de remision completa,
cuando la clinica depresiva ha desaparecido
por completo. Si esta remision es mantenida
en el tiempo, se considera que ha habido una
recuperacion. Habitualmente se establece en
unos seis meses el tiempo que debe de
transcurrir para hablar de una recuperacion. El
objetivo del tratamiento de la depresién sera,
por tanto, la recuperacion y no sélo la
respuesta.
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RECAIDAS

Se considera recaida cuando el
empeoramiento de la clinica se da antes de
gue se consiga una remisién completa o antes
de que la remisién se haya convertido en una
recuperacion.

Si el paciente empeora meses después de una
recuperacion completa se denomina
recurrencia, considerando asi que ha
desarrollado un  nuevo episodio de
enfermedad.

Las recaidas son relativamente frecuentes
cuando los pacientes con depresion mayor
cesan el tratamiento farmacoldgico. Un estudio
de 251 pacientes tratados por médicos de
atencion primaria encontré que se produjo una
recaida en el 37% de los pacientes tras un afio
sin tratamiento™. En otro estudio se observé
gue el riesgo de recurrencia en la depresion
mayor es alto, la mitad de los pacientes tienen
un nuevo episodio después de sufrir el
primero, el 70% después de dos y hasta el
90% después de tres™®.

Esto significa que en un segundo o tercer
episodio se necesita un tratamiento de
mantenimiento, en muchas ocasiones
durante un tiempo indefinido. La dosis para
este tratamiento es la dosis eficaz con la que
se haya conseguido la remision. En los
trastornos depresivos recurrentes, el
tratamiento profilactico con antidepresivos
se ha probado eficaz para prevenir la aparicion
de nuevos episodios™.

Algunos de los factores de riesgo de las
recaidas son'’:

¢ Persistencia de los sintomas depresivos
siete meses después de la finalizacion del
tratamiento (OR 3,3)

¢ Antecedentes de dos o mas episodios de
depresion mayor o de cambios crénicos de
humor durante dos afos (OR 2,1)
En un estudio prospectivo de 366 pacientes
con depresion (seguimiento medio: 10 afos)
se encontrd que el 64% de los pacientes que
inicialmente se recuperaron de la depresion
tuvieron una recurrencia. El riesgo de
recurrencia se incrementa con cada nuevo
episodio de depresion *2.
El  mantenimiento de la terapia con
antidepresivos puede disminuir la tasa de
recaidas. Un metandlisis de 31 ensayos
clinicos aleatorizados (4410 pacientes)

encontr6 de manera estadisticamente
significativa un mayor riesgo de recaidas en
los pacientes a los que la terapia de
mantenimiento se realiz6 con placebo que
respecto a los que se les administr6 un
antidepresivo (41 vs 19%)*°.

La disminucién relativa del riesgo de recaida
fue similar con todos los grupos de
antidepresivos.

La terapia de mantenimiento también es
efectiva en los pacientes ancianos.

Basada en estudios similares, la AHCPR
Guideline Panel® recomend6 terapia de
mantenimiento para los pacientes con una
historia de de tres 0 mas episodios depresivos
y en aquellos con dos episodios previos y
factores de riesgo que pudieran incrementar el
riesgo de recurrencias. Pacientes con
depresién doble (distimia y depresién mayor)
también deberan ser tenidos en cuenta para
administrar terapia de mantenimiento.

A modo de resumen se puede afirmar:

¢ El riesgo de recurrencia es menor cuanto
mas se prolonga el tratamiento farmacologico
hasta un limite. Se desconoce el periodo
Optimo de tratamiento.

¢ Los pacientes con episodios previos de
depresion son los mas beneficiados de esta
prolongacion, por su alto riesgo de recurrencia.

Por lo tanto:

¢ ElI tratamiento farmacolégico debe
mantenerse en todos los pacientes al menos
durante 6 meses tras la remision.

¢ En pacientes con algun episodio previo o
presencia de sintomas residuales, el
tratamiento debe prolongarse al menos 12
meses tras la remision.

¢ La dosis del medicamento empleado
durante la dosis de mantenimiento debe ser
similar a aquella con la que se consiguid la
remision.

Basandonos en estos conceptos, el
tratamiento de la depresion se puede dividir en
tres etapas:

e Eltratamiento de la fase aguda

e El tratamiento de continuacién, cuya
finalidad seria prevenir la recaida, y

¢ El tratamiento de mantenimiento, cuyo
objetivo es prevenir la recurrencia.
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Si bien la intencién inicial al tratar a un
paciente depresivo es intervenir en la fase
aguda, el objetivo global es tratar la depresion
bajo un punto de vista de enfermedad cronica,
y por lo tanto intervenir en todas las fases de
Su curso evolutivo intentando evitar recaidas y
recurrencias.

ELECCION DEL ANTIDEPRESIVO

La mayoria de las revisiones sisteméticas
realizadas han concluido que los resultados
clinicos y de calidad de vida, asi como los
basados en el coste de tratamiento, no
proporcionan una guia clara en la eleccion de
un antidepresivo.

Determinados aspectos metodoldgicos de las
comparaciones indirectas (heterogeneidad de
los grupos de pacientes y comparabilidad de
las dosis), financiacién por la industria de la
mayoria de los ensayos y una inadecuada
aleatorizacion restan credibilidad a estos
hallazgos.

En conjunto, se puede afirmar que la eleccién
del antidepresivo debe basarse en los criterios
de tolerancia y eleccion de la dosis
adecuada. Los ISRS son los antidepresivos
de primera eleccion respecto a los ADT en
Atencién Primaria. Esto se debe a que tienen
menores efectos adversos y que existe menor
peligro de producirse una sobredosis.

En 2008 la guia de practica clinica del
American College of Physicians (ACP)Y
recomendd que se inicie el tratamiento con
uno cualquiera de los 12 antidepresivos de
segunda generacién siguientes, basandose en
que su eficacia y perfil de efectos adversos
eran similares: citalopram, escitalopram,
fluoxetina, mirtazapina, duloxetina,
fluvoxamina, nefazodona, paroxetina,
sertralina, trazodona, venlafaxina y bupropion.
(Nefazodona se retiré del mercado en Espafia
en 2003 por hepatotixicidad).

Un elevado numero de metanalisis han
realizado comparaciones entre antidepresivos:

¢ Un metandlisis de 2009* concluyé que
sertralina y escitalopram son de eleccién entre
doce antidepresivos de segunda generacion
ya que mostraron una eficacia y tolerabilidad

superiores y que sertralina podria ser la mejor
eleccion al iniciar el tratamiento de la
depresion mayor de moderada a grave en los
adultos, puesto que es el medicamento que
presenta un balance mas favorable entre
efectos beneficiosos, aceptabilidad y coste.

¢ La mencionada Guia de la ACP®™ esta
basada en un metanalisis de 203 ensayos
clinicos aleatorizados que comparaban la
eficacia y efectividad de 12 antidepresivos de
segunda generacion. La mayoria de estos
ensayos compararon a los medicamentos con
placebo. Los medicamentos fueron similares
en la tasa de respuesta en la fase aguda y en
la de mantenimiento, en el indice de impacto
sobre la calidad de vida y en la respuesta al
tratamiento para los sintomas asociados
(ansiedad, insomnio, dolor). El 70% de estos
ensayos fueron financiados por la industria
farmacéutica.

¢ Dos metandlisis evaluaron varios ensayos
clinicos aleatorizados de sertralina®® vy
escitalopram?® frente a otros antidepresivos.
Encontraron que ambos eran mas eficaces
que los medicamentos comparadores, aunque
no esta claro si las diferencias fueron
clinicamente significativas.

¢ En un metanalisis de 28 ensayos clinicos
controlados y aleatorizados que incluyeron
5.940 pacientes de AP con depresion mayor,
distimia o ansiedad con depresién, los
antidepresivos: ISRS, INSRS, IMAO vy
antagonistas de la dopamina, obtuvieron
mayores tasas de respuesta que el placebo
(RR 1,6; IC 95%: 1,2-2,1) y éstas fueron
similares a las de los antidepresivos
triciclicos®.

¢ Una revision sistematica de 46 ensayos
clinicos controlados y aleatorizados y 24
estudios observacionales entre antidepresivos
de segunda generacion (ISRS, bupropion,
duloxetina, mirtazapina y venlafaxina)
concluy6 que no hay diferencias significativas
en eficacia o0 tolerabilidad entre estos
medicamentos®.

En los pacientes que han sido tratados con
éxito con un determinado medicamento en el
pasado, éste deberia ser el de primera
eleccién en caso de recaida. Incluso la
respuesta previa a un antidepresivo en
familiares hace aconsejable usar ese farmaco
en el paciente®.
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Por lo tanto, en la eleccién del antidepresivo
han de tenerse en cuenta los siguientes
factores:

¢ respuesta previa a un antidepresivo

¢ conocimiento del medicamento por el
médico

¢ preferencia del paciente

¢ efectos adversos

¢ coste (Figura 2)

INTERACCIONES

En el tratamiento con antidepresivos se
pueden producir un elevado numero de
interacciones con otros medicamentos para
tratar la depresibn o con otros tipos de
medicamentos que tome el paciente.

Antes de prescribir un antidepresivo se deben
chequear sus potenciales interacciones con
los demas medicamentos que esté tomando el
paciente. Al afadir uno o varios agentes
psicotrépicos, éstos pueden competir con la
unibn a proteinas y desencadenar un
significativo aumento de los niveles séricos de
alguno de estos compuestos. Ademads, la
polifarmacoterapia puede provocar otros
cambios en el metabolismo de Ilos
medicamentos administrados.

La mayoria de los farmacos antidepresivos se
metabolizan o tienen un efecto inhibidor de
alguna de las isoenzimas del citocromo P450.
Este efecto es el que explica algunas de las
interacciones farmacolégicas de relevancia
que ocurren en la practica clinica®.

¢ Asi, el citocromo P450 1A2 es inhibido por
la fluvoxamina y estd implicado en el
desarrollo de interacciones con farmacos
como la teofilina, la cafeina, la clozapina y
otros antipsicéticos atipicos.

e La fluoxetina y la paroxetina son agentes
con una potente inhibicién in vitro del
citocromo P450 2D6 (la fluvoxamina, la
sertalina y el citalopram también lo inhiben,
en menor medida), pudiendo producir
elevaciones marcadas de la codeina, el
dextrometorfano y el haloperidol, los
antipsicoticos atipicos y los antidepresivos
triciclicos.

e El citocromo P450 2C es inhibido por la
fluoxetina, la sertralina y la fluvoxamina,
pudiendo producir interacciones si se

administran  conjuntamente  con la
fenitoina, la tolbutamida y la warfarina.

e El citocromo P450 3A4 metaboliza la
carbamazepina, el alprazolam vy el
triazolam, pudiendo incrementarse los
niveles de estos farmacos si se
administran con fluvoxamina, nefazodona y
fluoxetina.

Por tanto, en la practica clinica hay que tomar
precauciones al administrar de forma
combinada los psicofarmacos mencionados
con sustancias que tienen un estrecho margen
terapéutico como la teofilina, la tolbutamida, la
fenitoina y los antiarritmicos de tipo 1C.

Se recomienda que cuando se inicia el
tratamiento con un ISRS en un paciente que
estd tomando un medicamento que requiere
monitorizacién plasmatica sus niveles sean
reevaluados al los 7-14 dias del inicio del
tratamiento con el ISRS.

Es especialmente relevante que el aumento de
las concentraciones plasmaticas de warfarina*
provoca el aumento del tiempo de
protrombina. La fluvoxamina es el ISRS que
mas aumenta los niveles plasmaticos de
warfarina, por lo que se recomienda utilizar
otro antidepresivo en pacientes en tratamiento
con anticoagulantes orales, si bien hay que
tener en cuenta que todos los ISRS tienden a
aumentar los niveles séricos de éstos por el
desplazamiento en su unidbn a proteinas
plasmaticas. Es preciso monitorizar el INR con

todos ellos al administrarlos
concomitantemente con anticoagulantes
orales.

*En Espafia Acenocumarol.

EFECTOS ADVERSOS

Algunos antidepresivos pueden causar mas
aumento de peso que otros. Una revision
sistemética de 203 estudios con
antidepresivos de segunda generacion
encontr6 que mirtazapina y paroxetina
estuvieron asociadas con una mayor ganancia
de peso que otros medicamentos®.

Riesgo de diabetes. La depresibn en si
misma aumenta el riesgo de desarrollar
diabetes. Un estudio de cohortes de 1000
personas de 65 aflos o mas seguidos de
manera prospectiva durante mas de diez afios
encontré que los individuos con depresion
duplicaban el desarrollo de diabetes
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comparados con los que no la padecian,
independientemente del tratamiento
farmacologico empleado (HR 2,3, IC 95%: 1,3-
4,1)*’. Ademas, determinados antidepresivos o
los antidepresivos como grupo podrian estar
asociados con un aumento del riesgo de
padecer diabetes. Un estudio de casos y
controles hall6 que entre 166.000 pacientes
con depresion y sin signos de diabetes el uso
a largo plazo (>24 meses) de un antidepresivo
a dosis moderadas o altas estuvo asociado
con un incremento significativo del riesgo de
diabetes (tasa de incidencia 1,8, IC 95%: 1,4-
2,5)%. En el anélisis de antidepresivos de
manera individual se hall6 un aumento del
riesgo con amitriptilina (tasa de incidencia
1,43, IC 95%: 1,03-1,98), fluvoxamina (tasa de
incidencia 4,91, IC 95%: 1,05-23,03),
paroxetina (tasa de incidencia 1,33, IC 95%:
1,02-1,73) y venlafaxina (tasa de incidencia
2,03, IC 95%: 1,18-3,48).

Aumento del riesgo de fracturas 6seas con
ADT e ISRS. Es un efecto secundario de
descripcion reciente, pero sobre el que hay
qgue estar alerta. No esta claro todavia si los
pacientes depresivos son mas propensos a las
fracturas 6seas (ya que se ha descrito en ellos
alteraciones del metabolismo 6seo), o es un
efecto propio de los antidepresivos®.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS ISRS"

Son efectos adversos comunes en el inicio del
tratamiento: agitacién, inquietud, dolor de
cabeza, alteraciones gastrointestinales
(nauseas y diarrea) e insomnio. La agitacién y
el dolor de cabeza suelen aparecer tras 4 a 7
dias de iniciado el tratamiento. La ansiedad del
paciente y la adherencia al tratamiento pueden
mejorar si previamente se le ha explicado al
paciente la posible aparicion de estos efectos
adversos transitorios.

Efectos adversos de tipo sexual. Los mas
frecuentes son: reduccion de la libido en
mujeres y hombres, anorgasmia en mujeres y
retraso en la eyaculacibn en hombres
Aparecen en un porcentaje significativo de
pacientes tras varias semanas o0 meses de
tratamiento con ISRS. Es el motivo mas
frecuente de abandono a largo plazo. La
medida mas util para evitarlo es disminuir la
dosis del antidepresivo (suele ser un efecto
dosis-dependiente) e intentar evitar aquellos

medicamentos que mas lo producen (p.ej.
paroxetina).

Riesgo de sangrado gastrointestinal, sobre
todo en pacientes con antecedentes (ulcus,
etc.), de tal forma que en pacientes de riesgo
en ocasiones se asocian protectores gastricos.
Ganancia de peso en el 5-10% de los
pacientes que los consumen.

Los ISRS son mas seguros que los AT en
pacientes post-infarto de miocardio y en los
pacientes con diabetes (debido a su menor
efecto sobre el peso y la glucosa plasmatica).

EFECTOS ADVERSOS DE LOS INSRS"

Los INSRS (venlafaxina, duloxetina) poseen
efectos adversos similares a los ISRS debido
al efecto serotoninérgico de ambos grupos.
Estos son: agitacién, inquietud, dolor de
cabeza, insomnio y alteraciones sexuales, en
particular retraso en el orgasmo.

Los INSRS también poseen efectos adversos
noradrenérgicos, particularmente a dosis altas
gue incluyen incremento de la sudoracion y
vértigo. Venlafaxina podria causar hipertension
a dosis de 300 mg al dia o superiores. Se han
notificado efectos cardiacos potencialmente
letales con sobredosis de venlafaxina. La
duloxetina puede alterar ligeramente el control
glucémico en los pacientes diabéticos y ha
sido asociada con fallo hepatico fatal en
pacientes con enfermedad hepatica
preexistente por lo que esta contraindicada en
este grupo de pacientes.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS
ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS"

Los efectos adversos mas frecuentes de los
AT estan relacionados con su actividad
anticolinérgica e incluyen boca seca, vision
borrosa, constipacion, retencién urinaria,
taquicardia y confusion o delirios. Los
pacientes ancianos son  especialmente
sensibles a las pérdidas de memoria, la
confusiébn y las alucinaciones. Sedaciéon y
ganancia de peso son el resultado del bloqueo
de los receptores H1l y la hipotension
ortostética del bloqueo de los receptores alfal.
Aproximadamente el 20% de los pacientes en
tratamiento con AT ganan 5 Kg de peso o
mas.

Existen estudios que relacionan el uso de los
AT con un incremento del riesgo de IAM. Una
revisibn sistematica concluyé que mientras
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amitriptilina es tan eficaz como otros AT y
otros antidepresivos mas nuevos en la mejora
de la depresion, fue peor tolerada y tuvo peor
perfil de efectos adversos que los ISRS.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS IMAO"

Los IMAO son frecuentemente evitados en el
tratamiento de la depresion debido a su
potencial de precipitar actividad simpética e
hipertensibon severa con la ingestién
simultanea de alimentos que contienen
tiramina. La reaccion hipertensiva es dosis
dependiente y puede ser exacerbada si los
pacientes estan tomando medicamentos con
actividad simpatomimética.

Los IMAO no son considerados medicamentos
de primera linea en el tratamiento de la
depresion.

EFECTOS ADVERSOS DE
ANTIDEPRESIVOS"
BUPROPION. Tiene menores efectos sobre la
sexualidad que los ISRS y puede ser
particularmente  efectivo en  pacientes
letdrgicos. Ademas no estd asociado con
ganancia de peso.

MIRTAZAPINA. Tiene un claro efecto sedante.
Su eficacia es similar a la de los ISRS y puede
tener un lugar en terapéutica en pacientes con
insomnio y depresion. Causa un aumento de

OTROS

peso superior a los ISRS.
Tabla 1. EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIDEPRESIVOS
ANTI SOMNOLEN INSOMNIO/ | HIPOTENSION ALTERACIONES Calii=s
MEDICAMENTO | 0| INERGICOS CIA AGITACION ORTOSTATICA ARRITMIAS Gl .
Triciclicos y tetraciclicos
Amitriptilina 4+ 4+ 0 4+ 3+ 0 4+
Clomipramina 3+ 3+ 4+ 2+ 2+ 3+ 3+
Doxepina 3+ 4+ 0 2+ 2+ 0 3+
Imipramina 3+ 3+ 1+ 4+ 3+ 1+ 3+
Maprotilina 2+ 4+ 0 0 1+ 0 2+
Nortriptilina 1+ 1+ 0 2+ 2+ 0 1+
Trimipramina 3+ 1+ 1+ 3+ 2+ 0 0
Inhibidores Selectivos de la Recaptacién de Serotonina
Citalopram 0 0 1+ 0 0 3+ 0
Escitalopram 0 0 1+ 0 0 3+ 0
Fluoxetina 0 0 2+ 0 0 3+ 0
Fluvoxamina 0 1+ 1+ 0 0 3+ 0
Paroxetina 1+ 1+ 1+ 0 0 3+ 0
Sertralina 0 0 2+ 0 0 3+ 0
Inhibidores de la Recaptacién de Dopaminay Noradrenalina
Bupropion 0 0 2+ 0 1+ 1+ 0
Inhibidores no selectivos de la Recaptacion de Serotonina y Noradrenalina
Duloxetina 0 0 2+ 0 0 3+ 0
Venlafaxina 0 0 2+ 0 0 3+ 0
Inhibidores Selectivos de la Recaptacién de Noradrenalina
Reboxetina 1+ 0 0 1+ 0 3+ 0
Antagonistas de los Receptores Serotoninérgico
Trazodona 0 4+ 0 1+ 1+ 1+ 1+
Antagonistas de los receptores alfa-2 presinapticos
Mirtazapina 1+ 4+ 4+
Mianserina 1+ 4+ 4+
Inhibidores de la Monoamino oxidasa
Tranilcipromina 1+ 1+ 2+ 2+ 0 1+ 1+

* Ganancia de peso alrededor de 6 kg.

Adaptado de Depression Guideline Panel: Depression in Primary Care, vol

. 2, AHCPR Publication No. 93-0551, Rockville, MD 1993.
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DOSIFICACION

En el caso de los ISRS, viene facilitada por su
buena tolerancia y porque la dosis inicial es
casi siempre una dosis terapéutica. En el caso
de los farmacos triciclicos es aconsejable
proceder a una dosificacion progresiva.

En el tratamiento de la depresion en AP es
habitual el uso de dosis terapéuticas en el
rango bajo. Hay que recordar que los
antidepresivos utilizados en primera linea en

AP tienen un amplio margen terapéutico, y Si
no se aprecia una mejoria clinica a la tercera
semana lo adecuado seria aumentar
(generalmente hasta el doble) la dosis.

Iniciar el tratamiento con dosis bajas puede
minimizar los efectos adversos de Ilos
antidepresivos. Las dosis de inicio y habituales
recomendadas se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. DOSIFICACION DE LOS ANTIDEPRESIVOS

MEDICAMENTO |

DOSIS INICIAL mg/dia*

DOSIS HABITUAL, mg/dia

Triciclicos y tetraciclicos

Amitriptilina 25-50 50-200
Clomipramina 25 100-150
Doxepina 25-50 100-300
Imipramina 25-50 50-200
Maprotilina 25-75 100-150
Nortriptilina 25 75-150
Trimipramina 25-50 100-300
Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina

Citalopram 10-20 20-60
Escitalopram 10 10-20
Fluoxetina 10-20 20-60
Fluvoxamina 25-50 100-300
Paroxetina 10-20 20-60
Sertralina 25-50 50-200
Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Dopamina y Noradrenalina

Bupropion 75-150 150-300
Inhibidores no Selectivos de la Recaptacion de Serotonina y Noradrenalina

Duloxetina 30 60-120
Venlafaxina 37.5 75-325
Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Noradrenalina

Reboxetina 4 8-12
Antagonistas de los receptores Serotoninérgicos

Trazodona 50 150-400
Antagonistas de los receptores alfa-2 presinapticos

Mirtazapina 15 15-45
Mianserina 30 30-200
Inhibidores de la Monoamino oxidasa

Tranilcipromina 10 30-60

* Una dosis de inicio menor podria ser necesaria en ancianos o en pacientes con comorbilidades. Dosis
iniciales menores reducen la incidencia de efectos adversos en algunos pacientes.

Los medicamentos deben ser tomados por la
mafiana ya que pueden ser ligeramente
estimulantes durante 8 a 12 horas tras la
ingestion oral y causar alteraciones del suefio.
En algunos casos se necesitan dosis mayores
de las habituales para conseguir remision de la
depresién. En el ensayo clinico STAR*D
(Sequential Treatment Alternatives to Relieve
Depresion Trial) que incluy6 a 2876 pacientes
ambulatorios con depresiéon mayor, el 80% de

los cuales tenia depresién cronica con
episodios recurrentes, la dosis media de
citalopram necesaria para conseguir la
remision fue de 42 mg/dia®.

Dosis bajas de AT podrian tener el mismo
efecto farmacologico que dosis mas altas. En
un metanalisis de 35 ensayos clinicos y 2013
pacientes se concluy6é que dosis equivalentes
a 100 mg de imipramina fueron tan eficaces
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como dosis mayores y ambas fueron mas
eficaces que placebo*

La retirada de antidepresivos debe
realizarse de una forma gradual (en general al
menos en 4 semanas), ya que de lo contrario
puede producirse un sindrome de retirada
con cefalea, anorexia, nauseas, insomnio y
ansiedad. Los antidepresivos con mas riesgo
de sindrome de retirada son paroxetina y
venlafaxina.

TIEMPO DE RESPUESTA Y SEGUIMIENTO
Se aconseja realizar revisiones al paciente
cada dos semanas, si es posible. La primera
revision serd para comprobar la adherencia
terapéutica y para vigilar posibles efectos
adversos.

Como ya se ha comentado, el tiempo desde
gue se inicia el tratamiento hasta que aparece
una respuesta farmacoldgica puede variar
entre dos y seis semanas. Un metanalisis de
50 ensayos clinicos aleatorizados vy
controlados con placebo encontré que tras la
primera semana de tratamiento soélo se
observé alrededor de un tercio de la respuesta
farmacolégica maxima®*’. Dos estudios
patrocinados por la industria farmacéutica
encontraron que una respuesta temprana al
tratamiento (dos primeras semanas) predice
una respuesta estable y una remisién
sostenida®*®,

En un estudio de 182 pacientes con depresion
mayor que tuvieron una respuesta aguda
sostenida al tratamiento con fluoxetina, la
probabilidad de respuesta fue del 56% a las
dos semanas, 81% a las cuatro semanas y
90% a las seis semanas. Ademas mas de la
mitad de los respondedores habituales
comenzaron a responder en la segunda
semana®

En el ensayo clinico multicéntrico STAR*D*, el
56% de aquellos que respondieron (mejoria
superior al 50%) lo hicieron a la octava
semana del inicio de tratamiento con
citalopram. Mas del 80% de esta poblacion
tenia depresion crénica con episodios de
recaidas. El tiempo medio en conseguir una
respuesta farmacologica fue de 5,7 semanas y
la media de tiempo de tratamiento para la
remision fue de 6,7 semanas.

El tratamiento debe ser modificado si la
respuesta a la medicacion inicial es
inadecuada. Las dosis deberan ser
aumentadas si hay ausencia de respuesta en
la segunda semana. Si no hay respuesta tras 8

a 10 semanas de tratamiento con dosis
terapéuticas maximas el medicamento debe
ser cambiado por otro, del mismo o de
diferente grupo terapéutico o ser derivado al
psiquiatra. Para los respondedores parciales
se puede afadir al tratamiento bupropion o
buspirona (de manera excepcional) o cambiar
a otro ISRS o INSRS si es que no quieren
tomar un segundo antidepresivo. Aunque los
datos son limitados. Aproximadamente un
tercio de los pacientes podrian responder con
un segundo antidepresivo. Tras la utilizacion
de dos ISRS sin haber obtenido respuesta
farmacoldgica se elegird un medicamento de
otro grupo (como bupropion o venlafaxina).

ABANDONOS

Los abandonos prematuros del tratamiento
antidepresivo ocurren con bastante frecuencia.
Una revision sistematica de seis ensayos
clinicos aleatorizados que comparaban ISRS y
placebo durante un minimo de seis meses
encontré6 una media de abandonos del 48%
tras seis a ocho meses de tratamiento®. En el
estudio START*D*® alrededor de un cuarto de
los pacientes en tratamiento con citalopram
como terapia inicial de la depresion mayor no
psicética discontinuaron su tratamiento por
motivos no médicos dentro de las primeras 14
semanas tras el inicio del tratamiento.

Los factores asociados con mayor abandono
temprano fueron®’

¢ menor edad
4 menor nivel educativo y
4 percepcion de salud mental elevada.

} E#RésmbN EN Lﬂ:lT\UAtldNE

 ESPECALES

EMBARAZO Y LACTANCIA

Durante el primer trimestre del embarazo se
recomienda evitar el tratamiento
farmacologico. El primer paso sera la terapia
de apoyo, psicoterapia estructurada y remision
para valoracion por el especialista. En algunos
casos es preciso instaurar tratamiento
farmacoldgico, el habitual es con ISRS. Los
efectos de éstos sobre el feto son pequefios,
pero hay riesgo de bajo peso y de hipertension
pulmonar en el recién nacido de madres que
estuvieron en tratamiento dentro del tercer
trimestre. En casos de depresion grave la
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terapia electroconvulsiva es considerada
segura.

Durante la lactancia, los ISRS mas
recomendados son sertralina y paroxetina. Se
excretan en la leche materna pero los niveles
alcanzados en los lactantes son muy bajos (<4
mg/ml) y no se han descrito problemas
importantes®394°,

Sin embargo, no se recomienda el uso de
citalopram, escitalopram y fluoxetina como
primera eleccion debido a su semivida de
eliminacion méas prolongada y a que se han
descrito mas efectos adversos en los
lactantes***® El bupropion pasa a la leche
materna y puede provocar convulsiones en el
lactante, por lo que no se recomienda su
utilizacién.11 A pesar de los numerosos datos
disponibles sobre los ISRS, aun existe la duda
si la exposicion del lactante a dosis bajas de
forma continuada le puede comportar a largo
plazo efectos sobre el comportamiento®.

NINOS

En los nifios los cuadros depresivos
susceptibles de tratamiento farmacoldgico se
presentan con menos frecuencia que en la
poblaciébn adulta. Ademas, su clinica
habitualmente diferente hace que pasen mas
desapercibidos. Por dltimo, son pocos los
ensayos sobre la eficacia de los antidepresivos
en estas poblaciones. Por estas razones el
tratamiento antidepresivo en nifios es raro, y
de hecho no se ha aprobado su uso en
Espafia hasta hace poco tiempo. La Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha aprobado el uso de
fluoxetina en dosis iniciales de 10mg/dia para
nifos y adolescentes en los que esté
clinicamente indicado y que no hayan
respondido a psicoterapia. Hay que recordar
gque en esta poblacion parece ser mas
frecuente la aparicion o empeoramiento de
ideacién suicida poco después de iniciar el
tratamiento.

ANCIANOS

Por su seguridad, menos interacciones y
menos efectos secundarios principalmente
anticolinérgicos, los nuevos antidepresivos son
los farmacos de eleccién en el anciano. Estos
pacientes en ocasiones presentan con mayor
probabilidad que sujetos mas jovenes
ansiedad cuando reciben tratamiento con

fluoxetina, y efectos secundarios de tipo
anticolinérgico cuando reciben paroxetina.

En ocasiones la trazodona (100-200 mg/dia) y
la mianserina y mirtazapina (15-30 mg/dia) se
usan en ancianos con la intencién de mejorar
los problemas de suefio.

PACIENTES ENFERMOS

Como en el caso de los ancianos, habra que
prestar especial atencién a la seguridad del
paciente.

De acuerdo con alguna revisién reciente*’ y
con la practica clinica, en primera instancia se
deben intentar las siguientes medidas:

¢ Medidas de higiene del suefio

e Seguimiento activo y reevaluacion

e Intervenciones psicosociales sencillas,
como programas de actividades fisicas,
inclusion en grupos de pacientes o
medidas de autoayuda de tipo
cognitivo-conductual.

Para aquellos pacientes que no mejoren con
estas medidas iniciales, habra que considerar
una psicoterapia mas intensiva o tratamiento
farmacologico. En el ultimo caso habra que
tener especial cuidado con posibles
interacciones. Suele ser conveniente
comenzar con la mitad de dosis de inicio y
escalar progresivamente.

SINDROME SEROTONINERGICO

El sindrome serotoninérgico se produce por
la toma de ISRS a dosis altas, sobre todo
asociados con otros farmacos con accion
sobre la serotonina (litio, triptéfano) o drogas
(LSD, éxtasis). Es de gravedad variable y los
pacientes pueden presentar desde
intranquilidad, agitacién, e hiperactividad
autonomica, hasta desorientacion y coma. Las
medidas consisten en retirada de los farmacos
y medidas de soporte.

RIESGO DE SUICIDIO

Segun un estudio observacional recientemente
publicado®® el riesgo de comportamientos
suicidas con los diferentes antidepresivos o
clases de antidepresivos es similar. Es decir,
la eleccion de un antidepresivo debe realizarse
segun criterios de eficacia y todos los
pacientes con depresion deberdan ser
cuidadosamente monitorizados tras el inicio de
un tratamiento antidepresivo.
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Figura 3. SECUENCIA DIAGNOSTICA ANTE UN PACIENTE CON SOSPECHA DE DEPRESION.
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