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Tratamiento farmacologico
de la depresion mayor
en atencidn primaria

I. INTRODUCCION: PREVALENCIA E IMPACTO EN ATENCION
PRIMARIA

La depresién es una enfermedad grave que se presenta con una pre-
valencia superior a la de la hipertension en el ambito de la atencién primaria,
y que tiene un impacto social y sobre la funcionalidad fisica superior al de
enfermedades como la propia hipertension, la diabetes, la artritis o el dolor
de espalda. La depresion se asocia con una morbilidad significativa y una
elevada mortalidad por suicidio, presentdndose a menudo de forma cronica
y recurrente (1). La enfermedad depresiva comprende un espectro continuo
gue va desde trastornos relativamente leves hasta alteraciones psicoéticas
muy graves; incluso en los trastornos leves se ve afectada la funcion social
de los pacientes, precisando un apoyo considerable de sus familias. Esta
enfermedad tiene un enorme impacto social que por su frecuencia, tiene
también una considerable repercusién econémica (2).

Se estima que la depresion mayor tiene una prevalencia en el curso de
la vida del 17% o mas, y la depresion breve recurrente del 11% o superior,
con una incidencia que es aproximadamente el doble en las mujeres que en
los hombres; se considera que el 75-80% de las depresiones son recidivan-
tes. Seglin datos de algunos autores, el 15-20% de los pacientes con depre-
sién desarrollan cronicidad y el 10-20% se suicidan (3). Existen predicciones
que estiman que la depresion mayor se convertird en la segunda enferme-
dad mas incapacitante para el afio 2020, superada tan sélo por la cardio-
patia isquémica en cuanto al grado de incapacidad y coste social que origi-
nan (4). Un estudio realizado en nuestro pais en el que se analizaron los
datos de consumo de antidepresivos del sistema publico entre 1985 y 1994,
muestra que el consumo de estos medicamentos se ha triplicado en los
ltimos diez afios, aunque segln sus autores, se encuentra todavia muy por
debajo del que corresponde a la prevalencia de la depresion (5). No obstante
la prevalencia de la depresion varia en funcién de las caracteristicas sociales,



economicas y culturales de los distintos paises y regiones, por lo que los
datos de otros paises o0 regiones no son directamente extrapolables y debe-
rian considerarse sélo orientativos.

Las personas que sufren alguna experiencia vital traumatica (divorcio,
viudedad, etc.), o que carecen de apoyo social, son mas proclives a sufrir
esta enfermedad (6). Los antecedentes familiares de depresion constituyen
un importante factor de riesgo para padecerla en el futuro, particularmente
en las personas con depresion recurrente, melancélica, o de inicio precoz
(antes de los 20 afios); sin embargo, los eventos de la vida reciente son
probablemente los mas importantes para precipitar una recaida (7).

A pesar de la elevada prevalencia tanto de los sintomas depresivos
como de los episodios de depresiébn mayor en pacientes de todas las edades,
se considera que la depresion es una enfermedad infradiagnosticada e infra-
tratada, especialmente en atencion primaria (1,5,8); siendo éste, paradéjica-
mente, el &mbito donde de forma inicial y mas frecuentemente son atendi-
dos los pacientes que la padecen (8). A menudo, sélo se identifican y se
tratan los sintomas en lugar de realizar un abordaje completo del sindrome
de la depresién (1).

La depresion es infradiagnosticada, en parte porque aproximadamente
la mitad de los pacientes con enfermedades psiquiatricas diagnosticables
acuden al médico de primaria manifestando sintomas somaticos tales como
alteraciones del suefio, dolor de cabeza, molestias gastrointestinales, fatiga
o pérdida de peso, en lugar de depresion o confusion emocional. De forma
adicional, sobre el 50% de los pacientes que estan deprimidos, presentan
una enfermedad concomitante, que generalmente cursa con un sindrome
doloroso significativo o disminucién funcional, por lo que existe una gran
variabilidad de presentacion. De lo que se deduce que la depresién a me-
nudo se diagnostica por exclusion, si no se utilizan los procedimientos de
investigacion propios de esta enfermedad (1).

La situacion de infradiagnostico e infratratamiento de la depresion es
particularmente problematica entre los adultos jévenes. La prevalencia de
depresion estd aumentando entre las personas de menos de 25 afios (varo-
nes en particular) con una elevada frecuencia de suicidios o intentos de
suicidio. Dado que existe una baja sospecha de depresion entre los jovenes,
se produce un bajo nivel de reconocimiento y diagnéstico. Sin un tratamien-
to rapido y eficaz, la depresién en este grupo de edad puede cronificarse,
con episodios recurrentes, persistiendo a menudo sintomas residuales entre
episodios (4).

Existe cierta tendencia a pasar por alto la depresion en los jovenes,

siendo bastante mas proclives a identificarla en los ancianos; si bien son
reacios a tratarla, al considerarla como una caracteristica aceptable y normal
en el proceso de envejecimiento y por la complicacion que supone utilizar
medicamentos en cuanto a dosificacion y posibilidad de interacciones (4).

La mayoria de los pacientes con depresion solicitan asistencia en el
ambito de la atencidn primaria (8). Algunos estudios epidemioldgicos mues-
tran que los pacientes con depresion utilizan méas los servicios de atencion
primaria, que los no diagnosticados de esta enfermedad (9). En la préctica,
las encuestas muestran que es necesario fomentar la capacidad para reco-
nocer y tratar la depresion en los médicos de este nivel asistencial (8).

Por las razones anteriormente expresadas, entre otras, en la actualidad
de forma general se suele reconocer la atencion primaria como el medio en
el que se debe diagnosticar y tratar la depresion (10), a excepcion de los
casos complicados o que requieren la intervencion del especialista en salud
mental. Esta monografia tiene como principal objetivo aportar informacion
sobre el tratamiento farmacoldgico de la depresion, para favorecer su apli-
cacién en la préctica diaria de los médicos de atencién primaria.

ll. IDENTIFICACION DEL PACIENTE CON DEPRESION

Se debe diferenciar la depresion clinica, que es lo suficientemente grave
y incapacitante como para requerir intervencion, de la tristeza o angustia,
gue forman parte normal de la experiencia humana. Un sindrome de alte-
racion formal del humor deberia ser tratado (8). La disfuncion social u ocu-
pacional, o un nivel elevado de angustia distinguen la depresién de la tris-
teza transitoria, que es una consecuencia de la vida normal. En personas con
tristeza, los niveles de angustia y funcionalidad, son proporcionales al evento
vital desencadenante. Entre las claves que distinguen la depresion, se inclu-
yen: haber sufrido un episodio depresivo previo o intento de suicidio; una
historia familiar de alteraciones del comportamiento; ausencia de apoyo
social; haber atravesado situaciones de la vida estresantes; abuso del alcohol
u otras sustancias adictivas; y, la concurrencia de enfermedad crénica, dolor
o discapacidad (6).

No se dispone de pruebas de laboratorio ni marcadores biologicos que
puedan utilizarse como medio para la deteccion rutinaria para diagnosticar
la depresion. En su lugar se dispone de diversas escalas de autoevaluacion,
que realiza el propio paciente (Zung, BDI, GDS, etc) que permiten identificar
sintomas y circunstancias presentes o no en un determinado paciente, y se



utilizan para diagnosticar o descartar la presencia de depresion (1). Sin entrar
a fondo en el diagnoéstico de la depresion, que excederia el objetivo de esta
monografia, a continuacion se presentan, en forma de tablas, los diferentes
tipos de depresion y los principales criterios diagnosticos de la depresion
mayor.

La depresion cursa con algunos sintomas caracteristicos, como: disforia,
alteraciones del suefio y apetito, y ausencia de alegria o placer. Se conocen
diferentes tipos de depresidn, cuyas principales caracteristicas se describen
en la tabla 1; siendo la depresion mayor la forma mas comun. Se considera
que existe depresion mayor cuando concurren al menos cinco de los sinto-
mas descritos en la tabla 2, durante el mismo episodio de dos semanas;
siendo al menos uno de ellos: comportamiento depresivo o disminucion del
interés o placer, la mayor parte del tiempo. La persistencia de los sintomas
en el tiempo es importante ya que algunos pacientes comentan al médico
que pasan periodos cortos de bienestar, como justificaciéon de que no estan
deprimidos (6).

TIPOS DE DEPRESION PRINCIPALES CARACTERISTICAS

Depresién mayor Uno o maés episodios depresivos (*)
Alteraciones distimica Al menos 2 afios de comportamiento predominantemente
y ciclotimica depresivo con otros sintomas depresivos, pero sin encontrar-

se criterios diagnosticos de depresién mayor

Trastorno bipolar | Al menos un episodio maniaco, usualmente acompafnado de
episodios de depresién mayor

Trastorno bipolar II Uno o mas episodios de depresion mayor y al menos un
episodio hipomaniaco

Depresion debida a la
condicion médica general

Directamente relacionada con la alteracion fisiol6gica provo-
cada por una condicién médica identificada

Depresion debida a
sustancias quimicas

Directamente relacionada con la alteracion fisiol6gica provo-
cada por una toxina, medicacion o droga

Depresion sin especificar

Depresion significativa que no sigue los criterios del trastor-
no depresivo mayor

Tabla 1. Modificada de 7
(*) ver tabla 2
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA DEPRESION MAYOR

A. Al menos cinco de los siguientes sintomas deben estar presentes durante el mismo
episodio de dos semanas. En cualquier caso, debe presentarse al menos uno de los
dos primeros sintomas (indicado por observacién o informacion propia).(*)

1. Comportamiento depresivo la mayor parte del tiempo.

2. Interés o placer marcadamente disminuido en casi todas las actividades la mayor
parte del tiempo.

3. Cambio de peso no intencionado de un 5% durante 1 mes. Aumento o des-

censo significativo del apetito durante la mayor parte del tiempo.

Insomnio o somnolencia persistente.

Agitacion o retardo psicomotriz persistentes (observable).

Fatiga o pérdida de energia persistentes.

Sentimientos de desprecio o culpabilidad excesiva o inadecuada la mayor parte

del tiempo.

8. Disminucién de la capacidad de concentraciéon o indecision prominente.

9. Pensamientos recurrentes de muerte o ideas suicidas.

No oM

B. Los sintomas causan alteraciones clinicas significativas o afectan la funcionalidad
social, ocupacional o de otra area importante.

C. Los sintomas no se deben al efecto psicoldgico directo de una sustancia o0 a una
situacion clinica general (gj.: hipotiroidismo).

Tabla 2. Modificado de 7, 10,11.

(*) En pacientes con disfuncion significativa o un nivel elevado de angustia en los que se han
excluido previamente otros factores (consumo de drogas, condiciones médicas, duelo).

La mayoria de los episodios depresivos estan precedidos por un prédro-
mo que cursa con manifestaciones de ansiedad y depresiébn moderada. Se
observan sintomas depresivos hasta en un 30% de personas que abusan del
alcohol y, probablemente, el alcoholismo sea mas frecuente entre enfermos
con depresion (7). El inicio de la depresion suele ser gradual y, aunque
puede aparecer a cualquier edad, es mas frecuente al final de la segunda
década de la vida; si bien, la aparicion pasados los 50 afios no es comun,
muchos ancianos la padecen (6). La depresién no es una consecuencia normal
de la vejez (6,7), si bien se presenta a menudo en ancianos que padecen
enfermedades graves y problemas psicoldgicos, junto a la concurrente dis-
minucién de recursos y de la capacidad para resolver problemas. Muchos
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pacientes y médicos, de forma equivocada, creen que la depresion es un
hecho natural en personas con enfermedades graves o incapacitantes, y que
no requiere tratamiento. Sin embargo, estos pacientes podrian beneficiarse
en gran medida del tratamiento, ya que la depresion aumenta la morbilidad
y mortalidad total (7).

Como ya se ha sefialado, resulta de particular importancia detectar la
depresién en los adultos jovenes, ya que un tratamiento precoz a esta edad
puede reducir las recurrencias con su carga afiadida de discapacidad y pér-
dida de productividad. La incidencia de depresion y suicidio estan aumentan-
do entre los jovenes, lo que alerta sobre la importancia de prestar atencion
a este grupo de edad. Existen evidencias que indican que la terapia con
antidepresivos puede reducir el indice de intentos de suicidio (4).

I1l. TRATAMIENTO
I1l.1. Fases del tratamiento

El tratamiento de la depresion mayor se suelen distinguir tres fases:
aguda, continuaciéon y mantenimiento (8,12).

Aguda: Su objetivo es suprimir todos los signos y sintomas del episodio
en curso, restaurando la funcionalidad psicosocial y ocupacional (8). Esta
fase abarca las primeras semanas de tratamiento, hasta que el paciente
alcanza una respuesta clinica significativa, que usualmente es de al menos
un 40-60% de mejora en los sintomas (12). Se considera que existe respues-
ta cuando el paciente mejora significativamente, si bien no hay una remision
total. Cuando los sintomas reaparecen y son suficientemente graves en los
6 meses siguientes a la remision, se considera que se ha producido una
recaida (8).

Continuacion: Persigue prevenir las recaidas (8) consolidando la res-
puesta inicial (b). Se considera al paciente recuperado cuando ha permane-
cido asintomatico durante al menos 4 a 9 meses tras el episodio depresivo
(8). Una vez alcanzada la recuperacion, el tratamiento de continuacion pue-
de interrumpirse (8,12); no debiendo retirarlo si alin persisten los sintomas
(12). Sin embargo, en los casos de depresion recurrente, puede aparecer un
nuevo episodio meses o afios después (8).

Mantenimiento: Se encamina a prevenir un nuevo episodio de depre-
sibn. Su duracidon podria oscilar desde un afio a toda la vida del sujeto,
dependiendo de la probabilidad de recurrencias (8). Aungue no existe acuer-
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do definido, la decisiéon de instaurar un tratamiento de mantenimiento debe
tomarse de acuerdo con criterios clinicos; entre los cuales se considera clave
el nimero de episodios previos. Se considera razonable el tratamiento de
mantenimiento en pacientes que han presentado dos episodios depresivos
graves en los cinco afios precedentes. Estos pacientes precisarian asistencia
especializada (12).

1.2 Formas de tratamiento

La decision de instaurar un tratamiento antidepresivo deberia realizarse
en funcion de los sintomas, del grado de disfuncion, y de los episodios
previos depresivos que presenta el paciente. No deberia verse influenciada
por la existencia de una explicacion razonable para el episodio depresivo, tal
como un evento vial estresante. En el tratamiento de la depresion mayor se
utiliza la farmacoterapia, psicoterapia o0 ambas. También se utilizan la terapia
electroconvulsiva (electroshock) y la luminoterapia (8).

Psicoterapia

Hasta hace algun tiempo la eficacia de las distintas técnicas de terapia
psicolégica en el tratamiento de la depresion se consideraba dificil de deter-
minar, entre otras razones porque los estudios habian sido realizados en
pacientes que padecian trastornos leves, y que estaban especialmente motiva-
dos por dicha forma de terapia. Por estas razones, solia considerarse la psico-
terapia de eleccion tan sélo para los casos poco graves, sin complicaciones, sin
concurrencia de sintomas melancolicos (7,8), ni psicéticos, y que no presen-
taban recurrencia elevada (8); particularmente, en pacientes que la consideran
como terapia preferida o que ya habian respondido positivamente a esta
forma de tratamiento (7). En estudios recientes, la psicoterapia se ha mostrado
eficaz, considerandose particularmente Util en pacientes que no desean recibir
medicamentos, por lo que algunos autores proponen por igual la farmacote-
rapia y la psicoterapia especifica para la depresion, entre las alternativas de
intervencion inicial para tratar la depresion mayor. Existen diversas técnicas de
psicoterapia especifica para tratar la depresion (cognitivo-conductual, interper-
sonal y de resolucion de problemas); en los estudios realizados, presentan mas
similitudes que diferencias en cuanto a su eficacia global durante la fase
aguda del tratamiento y su impacto sobre los sintomas (13).
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Terapia electroconvulsiva

La terapia electroconvulsiva es la forma mas efectiva de intervencién
disponible para la depresion, particularmente para las formas mas graves
(riesgo de suicidio inminente, melancolia o depresion psicética). El tratamien-
to es seguro, incluso en pacientes con otras enfermedades o en sujetos
ancianos. La utilizacion de esta terapia no excluye el uso de medicamentos
antidepresivos; ya que, aunque la terapia electroconvulsiva es eficaz, tiene
una duracién limitada, por lo que la farmacoterapia previene las recaidas a
largo plazo. Adicionalmente, presenta ciertos inconvenientes como los ries-
gos derivados de la anestesia general, y la posibilidad de producir alteracion
de la memoria e interaccionar con los antidepresivos (7). La terapia electro-
convulsiva no se considera de primera eleccién para casos de depresion
mayor no complicados, no psicoticos, ya que se dispone de otros tratamien-
tos eficaces que son menos invasivos y costosos. Por el contrario, se consi-
dera de primera eleccidon en pacientes con formas graves o psicoticas de
depresidbn mayor, cuyos sintomas sean intensos, prolongados, y asociados a
sintomas neurovegetativos y/o marcada incapacidad funcional, especialmen-
te si estos pacientes no han presentado una respuesta completa a diferentes
tratamientos farmacoldgicos. Esta forma de terapia también podria conside-
rarse en pacientes que no responden a otras terapias, aquellos que presen-
tan riesgo inminente de suicidio o complicaciones, 0 los que presentan
condiciones médicas que impiden el uso de medicamentos (8).

Luminoterapia

Se considera indicada tan sélo en casos bien documentados de depre-
sién estacional (leve a moderada), no psic6tica y en los episodios depresivos
invernales de pacientes con depresién mayor recurrente o trastornos bipo-
lares. Su utilizacién deberia abordarse por profesionales con experiencia tanto
en su administracion como en sus riesgos potenciales (8).

Farmacoterapia
Se considera que aproximadamente las dos terceras partes de los pa-

cientes con depresion responden aceptablemente al tratamiento con antide-
presivos. La respuesta es gradual y suele manifestarse entre la segunda y
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sexta semana del inicio del tratamiento (1). Un régimen de tratamiento
farmacolégico -a dosis completa- esta indicado para pacientes con depresion
entre moderada y grave, por ejemplo, con sintomas como alteracion del
suefio que afecta a las actividades diarias normales, o en aquellos en los que
la discapacidad funcional hace que dejen de trabajar (4). Si se interrumpe la
terapia de forma inmediata, tras el cese de los sintomas agudos de depre-
sidn, se observa una recaida hasta en el 69% de los pacientes, por lo que
se deberia mantener la terapia hasta que la respuesta se haya estabilizado,
y el paciente haya recuperado su funcionalidad (ver tabla 3). El paciente
deberia estar libre de sintomas de depresion, tanto leves como graves, du-
rante 16 a 20 semanas antes de interrumpir el tratamiento antidepresivo (1).
Podria considerarse el tratamiento continuado (de por vida) en aquellos
pacientes que presenten episodios depresivos inusualmente graves, recurren-
tes, con antecedentes familiares reconocidos de depresién, o cuando presen-
tan ideas suicidas. Una vez finalizada la fase de continuacién del tratamien-
to, la terapia puede reducirse gradualmente —aproximadamente en un 25%
por semana- en pacientes de bajo riesgo que han presentado buena res-
puesta durante toda esta fase. Cuando se interrumpe el tratamiento, existe
un riesgo significativo de recurrencia, que se estima puede ocurrir en el 50-
85% de los pacientes (1).

PAUTAS DE TRATAMIENTO DE LA DEPRESION MAYOR

EPISODIO DEPRESIVO DURACION DEL TRATAMIENTO DOSIS DEL MEDICAMENTO
1¢ episodio
* Agudo 6-8 semanas Completa

(hasta asintomatico)

« Continuacién 4-5 meses Completa
e Terminaciéon gradual 1-5 meses Reduccién 25% semanal
2° episodio 4-5 afios Completa
3¢ episodio Indefinidamente Completa

Tabla 3. Tomado de 1
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Una vez diagnosticado el paciente con depresion casi siempre puede ser
tratado con éxito con medicacién, psicoterapia o ambas. No todos los pa-
cientes responden a la misma terapia, por lo que cuando en un paciente una
forma de tratamiento no da resultado, es altamente probable que responda
a otro tratamiento diferente (8).

Todos los tratamientos deberian administrarse en el contexto del trata-
miento clinico, que se define como la educacion y discusion con el paciente
(y, cuando es apropiado con sus familias) sobre la naturaleza de la depre-
sion, su curso y los riesgos y beneficios de cada una de las opciones de
tratamiento. Hay que distinguirlo de la terapia de apoyo, que se encarga de
abordar y resolver las dificultades y decisiones vitales usando la capacidad
del paciente y los recursos disponibles. El tratamiento clinico, mas complejo,
deberia abordarse en todos los pacientes deprimidos, cuyo pesimismo, baja
motivacion y energia, y el sentido de aislamiento social o culpa puede lle-
varlo a renunciar, incumplir o abandonar el tratamiento antidepresivo (8).

Existen algunos casos complicados de depresion, entre los que se inclu-
yen pacientes resistentes al tratamiento o que presentan comorbilidad pro-
blemética, para los que la forma mas apropiada de tratamiento puede pre-
cisar asesoramiento o derivacion al especialista. Cabe mencionar que la
posibilidad de suicidio es la circunstancia que provoca la mayoria de las
derivaciones de primaria al especialista (4). En algunas guias de préactica
clinica y grupos de consenso sobre depresion relacionan (sin prioridad ni
justificacion empirica) algunos indicadores clinicos entre los factores que
indican la necesidad de derivacion al especialista: sintomas graves, riesgo de
suicidio, comorbilidad médica, psiquiatrica o uso de medicamentos o drogas;
y ausencia de respuesta a un tratamiento adecuado (10,13,14).

Una vez seleccionado el tratamiento a utilizar, en un paciente en con-
creto, éste deberia aplicarse durante un periodo de tiempo suficiente que
permita valorar la respuesta del paciente. Usualmente, un periodo de prueba
de 4 a 6 semanas, permite observar la respuesta, al menos parcial. Si la
respuesta es parcial, deberia continuarse el mismo tratamiento durante otras
4 a 6 semanas mas. Si el paciente no responde pasadas 6 semanas o0 sélo
se observa respuesta parcial durante 10-12 semanas, deberia considerarse
otra alternativa. La evidencia disponible sugiere que, tanto los pacientes en
los que no se manifiesta respuesta como los que presentan una respuesta
parcial a un antidepresivo, podrian beneficiarse del tratamiento con otro
medicamento, o bien, adicionar uno nuevo. Si el tratamiento agudo inicial
combina farmacoterapia y psicoterapia, y no se manifiesta respuesta en 6
semanas, deberia considerarse sustituir la medicacion empleada. En algunos
pacientes, en los que se han utilizado previamente antidepresivos, podria
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considerarse un aumento de la dosis utilizada como alternativa al cambio de
medicamento (8).

El médico de primaria deberia disponer del tiempo necesario para edu-
car al paciente sobre la enfermedad depresiva, en el sentido de explicar
como sus sintomas pueden ser tratados, explorar los problemas concurren-
tes, indicar los objetivos del tratamiento y disipar percepciones negativas,
como por ejemplo, que los antidepresivos causan adiccion. Esta forma de
educacion psicosocial y apoyo constituyen componentes esenciales en la
estrategia de tratamiento de la depresion (4).

IV. MEDICAMENTOS ANTIDEPRESIVOS

Los mecanismos por los cuales se desencadena una depresion no estan
totalmente aclarados, si bien se suelen relacionar con la insuficiencia funcio-
nal de los sistemas resposables de la neurotransmision cerebrales, principal-
mente los mediados por serotonina, norepinefrina (11,15,16) y dopamina
(11). En general, todos los antidepresivos, (por distintos mecanismos) inten-
tan corregir dicho déficit; siendo el principal lugar de accién farmacodinami-
co de los antidepresivos, la sinapsis neuronal (15). Los antidepresivos actdan
principalmente inhibiendo la recaptacién de los neurotransmisores o previ-
niendo su degradacién, por inhibicion de la monoamino oxidasa (MAO);
afectando todos, en mayor o menor grado, la recaptacion de la serotonina
(16). Existen varias teorias que intentan explicar la acciéon de los antidepre-
sivos, ya sea por producir cambios postsinapticos en la sensibilidad de los
receptores, por alterar la regulacion de los sistemas neurotransmisores, por
afectar la relacién entre los sistemas serotoninérgicos y noradrenérgicos, o
afiadiendo a éstas explicaciones, una intervencion dopaminérgica. La eviden-
cia clinica indica que ninguna de estas teorias es adecuada por si sola (11).

El interés de clasificar los antidepresivos por su mecanismo de accion es
bastante limitado, ya que no existe correlacion evidente entre los sintomas
clinicos y una anomalia bioquimica concreta; ademas, no se dispone de nin-
guna prueba diagnostica que permita diferenciar los tipos de depresion (15);
sin embargo, tiene importancia porque el mecanismo de accion explica los
efectos adversos que puede determinar (9,11). Es frecuente encontrar diversas
clasificaciones de éstos medicamentos, o bien que algunos de ellos se incluyan
en grupos distintos; todo lo cual indica que no se dispone de una clasificacion
Optima. La tabla 4 presenta los medicamentos antidepresivos disponibles en
Espafia, clasificados en los grupos mas frecuentemente considerados en la
literatura dedicada a estos medicamentos, con el objetivo de que sea de
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utilidad practica. La tabla también presenta los intervalos de dosificacion y la
vida media de eliminacién, de dichos farmacos antidepresivos.

ANTIDEPRESIVOS DISPONIBLES EN ESPANA. DOSIFICACION Y VIDA MEDIA

Medicamentos Dosificacion Vida media de
(mg/dia) eliminacion
ATC
Aminas terciarias
Amitriptilina 100-300 9-46
Clomipramina 100-300 20-24
Dosulepina 75-150 20-24
Doxepina 100-300 8-36
Imipramina 100-300 6-34
Lofepramina 140-210 ND
Trimipramina 100-300 7-40
Aminas secundarias
Amineptina 100-200 ND
Amoxapina 100-600 8-30
Nortriptilina 50-200 16-88
AHC
Etoperidona 50-150 ND
Maprotilina 100-225 28-105
Mianserina 30-90 6-40
Mirtazapina 15-45 20-40
Pirlindol 100-300 ND
ISRS
Citalopram 20-60 33
Fluoxetina 20-40 24-120
Fluvoxamina 50-300 15-26
Paroxetina 20-50 24-31
Sertralina 50-150 27
IMAOs
Moclobemida 300-600 2
Tranilcipromina 20-60 1.5-3
Otros (*)
Nefazodona 200-600 2-4
Reboxetina 8-12 13
Trazodona 150-600 6-11
Venlafaxina 75-375 5
Viloxazina 1 50-400 3-5

Tabla 4. Tomada y modificada de (8,9,11,17-20)

(*) Pueden clasificarse de diversas formas por su estructura y/o mecanismo; algunos se han clasificado como
antidepresivos atipicos.
Nota. Los valores de la vida media varian segln las fuentes; éste pardmetro puede verse afectado por la edad,

sexo, raza, medicamentos concurrentes y duracién de la exposicién al medicamento.
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Los antidepresivos triciclicos (ATC) y heterociclicos (AHC) actdan princi-
palmente aumentando la concentracién de los neurotransmisores a nivel de
la sinapsis, por inhibicion de la recaptacion presinaptica de norepinefrina y
serotonina. Asimismo diminuyen la sensibilidad de los receptores postsinap-
ticos, si bien existen notables diferencias en cuanto a la especificidad y el
nivel intimo de actuacién entre los distintos agentes (11). Los inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS), como su nombre indica,
actuan inhibiendo selectivamente la recaptacion de la serotonina, aumentan-
do la disponibilidad de serotonina en los receptores postsinapticos (11,21)
Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQs) tradicionales (no selecti-
vos) aumentan la concentracién sinaptica de norepinefrina, serotonina y
dopamina, por inhibicién de la MAO en sus formas A o B (11,15). La mo-
clobemida es un IMAO reversible y selectivo de la monoamino oxidasa A, no
relacionado quimicamente con los IMAOs tradicionales (22,23).

Nefazodona y trazodona presentan una accidon mixta sobre la transmi-
sidn serotoninérgica, con una escasa afinidad por los demas receptores (11,21).
La reboxetina actia preferentemente aumentando la norepinefrina postsi-
naptica, teniendo escaso o nulo efecto sobre la recaptacion de serotonina,
o de la dopamina (24). La venlafaxina, al igual que los ATC, es un potente
inhibidor de la recaptacion de serotonina y norepinefrina y un inhibidor debil
de la recaptacion de dopamina; presentando a diferencia de aquellos, una
escasa afinidad por los receptores muscarinicos, histaminérgicos y alfal-
adrenérgicos (11,21).

Hasta hace pocos afios, el desarrollo de nuevos farmacos antidepresivos
se limitaba a pequefias modificaciones estructurales de los antidepresivos
triciclicos (ATC) -aminas secundarias- que ofrecian ventajas limitadas en tér-
minos de reduccion de la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas
caracteristicas de los ATC inicialmente disponibles (aminas terciarias). Poste-
riormente, el desarrollo de nuevos antidepresivos se ha dirigido a la busque-
da de agentes con mecanismos de acciébn mas especificos, més seguros en
casos de sobredosificacion y con un mejor perfil de efectos adversos. Asi, y
de forma progresiva comenzaron a estar disponibles, los ISRS, una nueva
clase de antidepresivos estructural y farmacolégicamente diferentes a los
ATC. La disponibilidad de estos nuevos antidepresivos ofrece la ventaja de
ampliar el nimero de alternativas para tratar la depresion, si bien obliga al
médico a realizar mas consideraciones a la hora de seleccionar el medica-
mento a utilizar en cada caso concreto (18).

En los dltimos tiempos en la literatura cientifica se ha originado un con-
siderable debate en torno a la efectividad y tolerancia de los efectos adversos,
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y muy especialmente sobre el papel que deben jugar los nuevos antidepresivos
ISRS en el tratamiento de la depresion (25,26). No se dispone de evidencias
convincentes de que los ISRS presenten un inicio de accion mas rapido, por
lo que al iniciar un tratamiento, debera advertirse al paciente que probable-
mente transcurran varias semanas hasta que experimente una mejora sustan-
cial (17,22,27). En la actualidad, parece que los ISRS son mas utilizados como
primera eleccion para tratar la depresion en pacientes psiquiatricos, mientras
que los ATC son aun cominmente utilizados en atencién primaria (4).

IV.1. Efectos Adversos

Los efectos adversos asociados a la administracion de antidepresivos,
suelen estar relacionados con la dosis administrada y, consiguientemente,
con las concentraciones plasmaticas del medicamento. Algunos de esos efectos
adversos aparecen con mayor frecuencia al inicio del tratamiento, o tras
efectuar aumentos en la dosificacion, ya que los pacientes —-a menudo—
experimentan tolerancia a los efectos de la medicacién (8).

Las diferentes clases de antidepresivos se consideran similares en efica-
cia, si bien, difieren en su perfil de efectos adversos. Este aspecto, ademas
de constituir uno de los principales criterios de seleccién (1,4,6,7,8,15,28),
puede afectar a la adherencia del paciente al tratamiento (4).

El perfil de efectos adversos de los ATC es bien conocido. Asi su uso
puede asociarse a la aparicién de efectos anticolinérgicos, que oscilan entre
la aparicion de sequedad de boca y estrefiimiento, hasta cuadros menos
frecuentes aunque potencialmente peligrosos de retencion urinaria, confu-
sion y delirio. También pueden originar efectos adversos cardiovasculares,
incluyendo: hipotension ortostatica, taquicardia o alteraciones en la conduc-
cion cardiaca. Ademas, en ciertos pacientes, pueden aparecer efectos sedan-
tes o de ganancia de peso (16,22,23,29,30).

En general, se considera que los ATC con estructura de amina secun-
daria (por ejemplo, nortriptilina) presentan menos efectos adversos que los
de estructura terciaria (amitriptilina, imipramina, etc.). Esta circunstancia hace
gue las aminas secundarias sean especialmente preferidas en ancianos, en
los que los efectos adversos de tipo colinérgico (frecuentes con las aminas
terciarias) pueden disminuir el cumplimiento del tratamiento o ser particular-
mente graves (8). Sin embargo, la amoxapina —amina secundaria— se ha
asociado con la aparicion de efectos adversos extrapiramidales, como: pseu-
doparkinsonismo, distonia, akatisia y discinesia tardia. Por otro lado, la
maprotilina —un AHC que a veces se incluye entre las aminas terciarias— se
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ha asociado con una mayor incidencia de convulsiones que los ATC, por lo
que esta contraindicada en pacientes con alteraciones convulsivas (11).

Cuando las caracteristicas del paciente hacen que sea candidato a terapia
de mantenimiento, es importante considerar los efectos adversos a largo pla-
zo, para mantener la méxima adherencia al tratamiento. Algunos de los nue-
vos antidepresivos (fluoxetina, paroxetina, sertralina, trazodona) parecen aso-
ciarse con una menor frecuencia de efectos adversos a largo plazo, tales como
la ganancia de peso, que los ATCs clasicos (31) La coexistencia de otras
enfermedades no psiquiatricas puede ser un importante factor a considerar en
la seleccién del antidepresivo a utilizar; asi por ejemplo, en pacientes con
afectacion coronaria deberia evitarse la utilizacién de antidepresivos que dis-
minuyan la presion sanguinea o que afecten a la conduccion cardiaca (8).

Los ISRS presentan un perfil de efectos adversos que es diferente y
menos conocido que el de los ATC, que puede causar problemas en ciertos
pacientes (31-37). Las reacciones adversas mas frecuentemente asociadas al
uso de los ISRS afectan al sistema gastrointestinal (nauseas, vémitos, diarrea
y estrefiimiento) y son generalmente dependientes de la dosis administrada.
Con menor incidencia, también se han descrito cuadros de agitacion, con-
fusion, temblor, cefalea y ansiedad (22,23,29,30,33,37). Ademas, la apari-
cion de alteraciones de la funcién sexual (anorgasmia, alteraciones en la
eyaculacion e impotencia) es un efecto adverso frecuentemente asociado a
la utilizacion de ISRS (23). A pesar de que los ISRS mejoran los sintomas de
ansiedad asociados a la depresion, en algunos pacientes aparecen mani-
festaciones de ansiedad o agitacion al inicio del tratamiento, mas frecuen-
temente con fluoxetina (11).

Una de las principales ventajas propuestas para los ISRS, frente a los
ATC, es que presentan un perfil mas favorable de efectos adversos (18),
aspecto que constituye una importante limitacion para la utilizacion de ATC
en algunos pacientes (38); si bien, por el momento se desconoce hasta que
punto el tratamiento con ISRS se traduce en una mejor tolerancia y un mejor
cumplimiento del tratamiento por los pacientes (28).

Ciertos pacientes con depresidn que presentan signos atipicos (compor-
tamiento reactivo, irritabilidad, hipersomnio, hiperfagia, agitacion psicomo-
triz, hipersensibilidad al rechazo) parecen responder mejor al tratamiento
con IMAOs (8,11) o ISRS (8). No obstante, algunos autores consideran que
los IMAOs deberian utilizarse bajo la supervision del especialista (31). En el
caso de la moclobemidas, IMAO selectivo y reversible, los principales efectos
adversos asociados con su administracion son el insomnio, nauseas (22,23),
y discinesia (23), no presenta cardiotoxicidad y parece relativamente seguro
en situaciones de sobredosis. Algunos autores la consideran comparable en
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eficacia, o algo inferior, a los ATCs (22,23); proponiéndolo como agente de
segunda eleccion, tras los ATCs e ISRS (22).

La venlafaxina presenta entre sus efectos adversos —que parecen rela-
cionados con la dosis-mas frecuentemente notificados las nauseas, constipa-
cion, somnolencia, boca seca, discinesia, nerviosismo, sudacion, astenia,
problemas de eyaculacién o anorgasmia y anorexia. También puede causar
un aumento de la presidon sanguinea diastélica, por lo que se recomienda
vigilar la aparicion de hipertension (11).

El perfil de efectos adversos de nefazodona y trazodona difiere del de
otros antidepresivos; sus efectos adversos mas comunes son aturdimiento
mental, discinesia, hipotension ortostatica, somnolencia, boca seca nauseas
y astenia, que tienden a disminuir con la duracién del tratamiento. La tra-
zodona se ha asociado con la aparicién de priapismo, con una incidencia
muy baja (1 de 6000) pero que puede ser grave (11).

Se han publicado dos metaandlisis que comparaban la incidencia de
efectos adversos, y los abandonos del tratamiento como consecuencia de los
mismos, en los estudios clinicos controlados en los que se comparaban ATC
e ISRS (28). El primero (39), valoraba la eficacia y aceptacion de los ATC
frente a los ISRS, estableciendo un indice de abandonos del 15,4% con los
ISRS frente al 18,8% con los ATC. Este metaanalisis ha sido objeto de
diferentes criticas debidas a la existencia de determinados sesgos -al incluir
pacientes en tratamiento con dosis subterapéuticas de ATC o en tratamiento
con ISRS a dosis superiores a las establecidas- que pueden subestimar la
magnitud de la diferencia existente entre ATC e ISRS, al establecer una
incidencia de efectos adversos de los ATC menor a la existente en la reali-
dad. En el segundo metaanalisis, que estaba libre de la mayoria de los sesgos
observados en el anterior, se establecian unos indices de abandono como
consecuencia de los efectos adversos del 14,9% con los ISRS frente a un
19% con los ATC (22,28). Por tanto, los resultados de estos metaanalisis
apoyan que las diferencias existente entre ISRS y ATC en cuanto a los aban-
donos del tratamiento como consecuencia de los efectos adversos, son
bastante menos importantes de lo que en principio cabria esperar (22,38).
En el mismo sentido de mostrar las escasas diferencias en cuanto al grado
de abandono por tratamiento antidepresivo, independientemente de su cla-
se, en metaanalisis mas recientes realizados con un mayor nimero de ensa-
yos clinicos randomizados en el &mbito de la atencién primaria se observa-
ron los siguientes valores de incidencia de abandono del tratamiento: 15.9%
para los ATC, 13.3% para los AHC y 15.0% para los ISRS (13,14).

La tabla 5 presenta el perfil de efectos adversos de los antidepresivos que
habitualmente aparecen en los cuadros comparativos de la literatura cientifica.
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PERFIL DE EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIDEPRESIVOS

MEDICAMENTO EFECTOS ADVERSOS (**)
2 SNC(#)  CARDIOVASCULAR OTROS
[}
2 5 zs 85
2% 8§ 28 3% <3 229 g8 &
2 8 28 & &5 358 SET 23
ATC
Aminas terciarias
Amitriptilina 4+ 4+ 0 4+ 3+ 0 4+ 2+
Clomipramina 3+ 3+ 0 4+ 3+ 3+ 2+
Doxepina 3+ 4+ 0 2+ 2+ 0 3+ 2+
Imipramina 3+ 3+ 1+ 4+ 3+ 1+ 3+ 2+
Lofepramina 2+ 2+ 1+ 2+ 1+ 0 0
Trimipramina 1+ 4+ 0 2+ 2+ 0 3+ 2+
Aminas 2%
Amineptina 2+ 0 3+
Amoxapina 2+ 2+ 2+ 2+ 3+ 0 1+ 1+
Nortriptilina 1+ 1+ 0 2+ 2+ 0 1+ 2+
AHC
Maprotilina 2+ 4+ 0 0 1+ 0 2+ 1+
Mianserina 0 4+ 0 1+ 1+ 0 0
ISRS
Citalopram 0 0 2+ 0 0 2+ 2+
Fluoxetina 0 0 2+ 0 0 3+ 0 2+
Fluvoxamina 0 0 3+ 0 1+ 3+ 2+
Paroxetina 0 0 2+ 0 0 3+ 0 2+
Sertralina 0 0 2+ 0 0 3+ 0 2+
IMAOs
Moclobemida 0 0 2+ 2+ 0 0 0
Tranilcipromina 2+ 1+ 2+ 2+ 0 1+ 1+ 1+
Otros
Nefazodona 1+ 3+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+
Trazodona 0 4+ 0 1+ 1+ 1+ 1+ 1+
Venlafaxina 1+ 1+ 0 1+ 1+ 1+ 1+
Viloxacina 2+ 2+ 3+

Tabla 5. Modificada de (7,8,9,10,15,23,35)

(#) Sistema nervioso central

(*) Boca seca, vision borrosa, alteraciones de la miccién, estrefiimiento

(**) Incidencia ausente o muy infrecuente (0) hasta relativamente frecuente (4+)

Nota: Los espacios en blanco indican informaciéon no disponible.
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Los ISRS pueden constituir una alternativa a utilizar cuando el paciente
no tolera los efectos sedantes y anticolinérgicos de los ATC, o presenta una
enfermedad cardiovascular que contraindique su uso. En ciertos casos, algu-
nos de los efectos adversos de los ATC (sedacién, ganancia de peso) pueden
ser beneficiosos. En aquellos pacientes que han respondido con anterioridad
a los ATC, no existen razones que apoyen el cambio del tratamiento a los
ISRS. En los pacientes que no responden a un grupo de antidepresivos (ATC
0 ISRS), puede ensayarse la utilizacion de otro grupo; aunque, desgraciada-
mente la experiencia clinica es muy limitada, lo que no permite establecer
indicaciones en cuanto al antidepresivo a utilizar en estas situaciones (28).Tras
la interrupcion brusca del tratamiento antidepresivo pueden aparecer sinto-
mas de abstinencia, tanto con los ISRS (especialmente con paroxetina) como
con los ATC (31,33).

IV.2 Riesgo de suicidio por sobredosis de antidepresivos

Al abordar la situacion en cuanto a utilizar sobredosis de antidepresivos
como medio para conseguir el suicidio, conviene recordar que se estima que
tan solo el 5% de los suicidas utilizan los antidepresivos para terminar con
su vida, por lo que la infraprescripcion o la ausencia de respuesta a un
tratamiento antidepresivos parecen tener mayor importancia en la practica
que la toxicidad por sobredosis (40). Se considera que presentan un mayor
riesgo de suicidio los pacientes divorciados o viudos, ancianos, varones o que
viven solos, y los que padecen otra enfermedad o presentan sintomas psi-
coticos. La existencia de antecedentes de intento de suicidio en el paciente,
o de suicidio consumado en su familia, y la concurrencia de abuso de sus-
tancias adictivas, son factores que aumentan dicho riesgo; recomendandose
la derivacion al especialista de estos pacientes (10).

El principal problema asociado a la sobredosificacion de ATC viene dado
por los fenédmenos de toxicidad cardiovascular, aunque la aparicion de con-
vulsiones también es frecuente (31,38). La seguridad en situaciones de so-
bredosificacién es mayor con los ISRS (16,22,29,37,38), sobre todo si se
compara con los ATC mas antiguos (amitriptilina, imipramina). Aunque, parece
que los nuevos ATC (lofepramina, trazodona, mianserina) son bastante mas
seguros que los antiguos (22,31), se ha sugerido que dado que los ISRS son
mas seguros en caso de sobredosificacion, deberian de utilizarse de forma
preferente para reducir el riesgo de que el paciente utilice la medicacion
como medio suicida (22). Otros autores consideran que los ISRS pueden
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aumentar el riesgo de suicidio por energizar al paciente o por la induccion
de acatisia asociada a impulsos autodestructivos (40). En cualquier caso, el
riesgo de suicidio es mayor durante las primeras semanas de tratamiento,
independientemente del antidepresivo utilizado. Ademas, resulta muy dificil
identificar aguellos pacientes que presentan mayor riesgo de suicidio, por lo
que tal vez el mejor predictor de este riesgo sea la existencia de anteceden-
tes (22). Cuando el paciente se considera proclive a intentar la sobredosis,
se le deberia prescribir y dispensar tratamiento sélo para una semana de los
antidepresivos potencialmente letales (como por ejemplo los ATC e IMAO);
en estas circunstancias podrian preferirse agentes mas seguros como ciertos
AHC (p.e. trazodona) o los ISRS (8).

Otros autores sugieren utilizar los antidepresivos mas sedantes en los
pacientes con riesgo de intentar el suicidio, si bien recuerdan que no se
conoce si la terapia a largo plazo con antidepresivos puede disminuir el
riesgo de suicidio ni la mortalidad total de los pacientes con alteraciones
afectivas. Por el contrario, existen evidencias de que una profilaxis adecuada
y a largo plazo con litio reduce el riesgo de suicidio y la mortalidad en
pacientes con trastornos afectivos (unipolar, bipolar y esquizoafectivo) (40).

IV.3. Interacciones

El potencial de interaccion aun con otros medicamentos constituye un
factor importante a tener en cuenta en la seleccion del antidepresivo a
utilizar en ciertos pacientes (27,34). Cualquiera de los antidepresivos dispo-
nibles tiene el potencial de causar interacciones con otros medicamentos. La
mayoria de las interacciones ocurren como consecuencia del efecto inhibidor
del antidepresivo sobre el citocromo P450, sistema enzimatico hepéatico que
interviene en el metabolismo oxidativo de numerosos medicamentos (16,29).

Sin embargo, el grado de inhibicion del citocromo P450 varia entre los
distintos antidepresivos. Asi, entre los ISRS, mientras se conoce que tanto la
fluoxetina como la paroxetina (a dosis terapéuticas), producen una inhibicion
sustancial de este sistema enzimatico (18,29,35); el efecto de otros ISRS ha
sido menos estudiado, si bien la sertralina parece tener un menor efecto
inhibitorio (18,35). En consecuencia, habra que prestar especial atencion a
la administracién conjunta de ciertos farmacos: carbamazepina, difenilhidan-
toina, antihistaminicos (terfenadina, astemizol), bloqueantes de los canales
del calcio y quinidina; ya que, los ISRS podrian incrementar sus niveles plas-
maticos favoreciendose la aparicién de manifestaciones de toxicidad, incluso
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arritmias ventriculares en el caso de los antihistaminicos (28). En cuanto a las
interacciones farmacodinamicas, parece que los ISRS presentan un menor
potencial de interacciones de este tipo al poseer mecanismos de accion mas
especificos que los ATC (18). En la tabla 7 se presentan aquellas interaccio-
nes de los antidepresivos que pueden tener significacion clinica.

INTERACCIONES POTENCIALES DE LOS ANTIDEPRESIVOS

ANTIDEPRESIVO

FARMACOS CON LOS QUE INTERACCIONA

RESULTADO

ATC y AHCs
(incluyendo amoxapina y
maprotilina)

ISRS*, cimetidina, antpsicéticos, contraceptivos
orales, fenilbutazona, ac. Acetilsalicilico., IMAOs,
hormonas tiroideas, fenitoina, metilfenidato,
antihistaminicos, levodopa, meperidina y otros
narcoéticos, sedantes hipnoticos, alcohol (inges-
tion aguda), quinidina, procainamida, disopira-
mida.

Barbituricos, hidrato de cloral, tabaco, alcohol
(ingestion crénica), carbamazepina.

Clonidina, guanetidina, metildopa
Warfarina.
Epinefrina, norepinefrina,fenilefrina.

Efedrina.

Aumento de la toxicidad
de los ATC

Disminucién del efecto
antidepresivo.

Disminucion del efecto
antihipertensivo
Aumento del efecto an-
ticoagulante

Aumento de la respues-
ta vasopresora
Disminucion de la res-
puesta vasopresora

IMAOs

Agentes simpaticomiméticos (amfetaminas, fe-
nilpropanolamina, efedrina, fenilefrina, pseudo-
efedrina, reserpina, guanetidina, metildopa, bus-
pirona.

ATCs, dopamina, levodopa, opiaceos, barbituri-
cos, sedantes, anestésicos, alcohol, dextrome-
torfano, cocaina, meperidina.

ISRSs, clomipramina, tript6fano

Aumento de la presion
sanguinea

Aumento de toxicidad

Sindrome serotoninérgico

Trazodona

Opiaceos, barbituricos, anestésicos, alcohol, otros
depresores del SNC

Antihipertensivos.

Digoxina, fenitoina.

Sedacion aditiva

Hipotension aditiva o in-
hibicién del efecto hipo-
tensor

Aumento de las concen-
traciones séricas de di-
goxina o fenitoina
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INTERACCIONES

POTENCIALES DE LOS ANTIDEPRESIVOS (Cont.)

ANTIDEPRESIVO

FARMACOS CON LOS QUE INTERACCIONA

RESULTADO

ISRSs

IMAOs, triptéfano.

Haloperidol.

ATCs*

Fenitoina

Valproato

Cimetidina

Litio

Carbamazepina

Benzodiacepinas

Warfarina y anticoagulantes orales

Sindrome sertoninérgi-
co.

Aumento de la toxicidad
del haloperidol (con
fluoxetina pero no pa-
roxetina).

Aumento de la toxicidad
de los ATCs.

Aumento de la concen-
tracion de fenitoina con
fluoxetina; disminuye
con paroxetina.
Aumento de la concen-
traciéon de valproato con
fluoxetina; sin cambio
con paroxetina.
Aumento de la concen-
tracion de paroxetina.
Aumento o disminucion
de la concentracion de
litio sérico con fluoxeti-
na; sin cambio con ser-
tralina.

Aumento de la concentra-
cién sérica de carbamaze-
pina con fluoxetina; sin
cambio con paroxetina.
Aumento de la concen-
tracion de benzodiazepi-
nas con fluoxetina.
Aumento del tiempo de
sangria.

Venlafaxina

IMAOs

Cimetidina

Toxicidad aumentada

Aumento de la concen-
tracion de venlafaxina

Nefazodona

IMAQOs**
Astemizol, terfenadina

Alprazolam, triazolam

Digoxina

Propranolol

Aumento de la toxicidad
Riesgo de arritmia cardiaca

Aumento de las concen-
traciones séricas de ben-
zodiazepinas

Aumento de las concen-
traciones séricas de di-
goxina

Disminuye la biodisponi-
bilidad del propranolol

* la interaccion entre ATCs y ISRS es compleja y presenta variaciones interindividuales
y entre los distintos agentes de cada clase.
Tabla 7. Tomada de 9 ** no documentada pero considerada probable.
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INTERACCIONES DE LOS IMAOS CON LOS ALIMENTOS

ALIMENTOS QUE CONTIENEN TIRAMINA

OBSERVACIONES

Aguacates
Camarones
Carne
Caviar

Cerveza

Derivados lacteos
Higos
Higado

Levaduras

Quesos

Pescado

Platanos

Proteinas (extractos)
Salsas fermentadas
Salsa de soja
Semillas fermentadas

Sopas preparadas
Vinos

Mayor contenido de tiramina en los mas maduros

Alto contenido en tiramina

Puede ingerirse con seguridad cuando es fresca

Puede ingerirse cuando es fresco o no lleva mucho tiempo en el
frigorifico

La embotellada no contiene cantidad apreciable de tiramina, pero
puede estar presente en algunas cervezas de barril y en la cerveza
sin alcohol

La leche y el yogur se consideran seguros

Mayor contenido de tiramina en los maduros

S6lo es seguro cuando estd muy fresco. Rapidamente acumula tira-
mina. Precaucion cuando no se tiene certeza de que sea fresco
Evitar su ingesta como suplemento dietético. No hay problema con
los alimentos cocidos

La mayoria de los quesos tienen una elevada concentracion de tira-
mina (excepto algunos no fermentados) por lo que debe evitarse su
ingesta

S6lo es seguro si es fresco o refrigerado durante muy poco tiempo
Evitar su consumo en cantidades elevadas

Evitar los suplementos dietéticos proteicos

Evitar por su alto contenido en tiramina

Evitar. Se ha asociado con casos de interaccion grave

Diversos preparados con semillas fermentadas, como la soja, contie-
nen un elevado contenido en tiramina, por lo que deben evitarse
Pueden contener extractos proteicos, por lo que deben evitarse
Generalmente no contienen gran cantidad de tiramina. No obstante
se han asociado con casos de interaccién grave el chianti, y cham-
pagne, entre otros

OTROS ALIMENTOS SIN TIRAMINA

OBSERVACIONES

Café

Chocolate
Ginseng

Habas

Bebidas alcohdlicas

La cafeina puede aumentar la presion arterial, ingerida en cantida-
des elevadas

Contiene feniletilamina

Algunos preparados se han asociado con la aparicion de dolor de
cabeza, nerviosismo

Contienen dopamina, que puede aumentar la tension ingerido en
cantidades elevadas

El whisky y licores se han asociado con casos de interaccion, por
causa desconocida

Tabla 8. Tomada de 42.
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Se puede producir una interaccion potencialmente peligrosa entre los
IMAO irreversibles —tranilcipromina— y los alimentos o bebidas ricos en tira-
mina, como son los quesos, pescados, vinos, extractos fermentados, etc.. La
tiramina posee actividad simpaticomimética y normalmente es metabolizada
por la monoaminooxidasa; por lo que la inhibicién de esta enzima puede
determinar que se absorba la tiramina en cantidad significativa, causando
una crisis hipertensiva (41). Por ello, y desde antiguo, se suelen recomendar
restricciones dietéticas de alimentos ricos en tiramina en pacientes tratados
con IMAOs irreversibles (ver tabla 8) (42), que no siempre son faciles de
cumplir y que podrian dar lugar a abandono del tratamiento (41). La moc-
lobemida es un IMAO selectivo y reversible de la forma A de la MAO, que
al parecer no da lugar a interacciones clinicamente significativas (15). A
diferencia de los IMAOs tradicionales, la interaccién con alimentos ricos en
tiramina (y con agentes simpaticomiméticos y opiaceos) se considera poco
probable con moclobemida (22); no habiéndose observado aumento de la
presion arterial en individuos tratados con este medicamento que ingirieron
vino 0 queso con una cantidad significativa de tiramina (65mg) durante una
semana (23).

IV.4 Interrupcién del tratamiento con antidepresivos
(Sindrome de retirada)

Antes de interrumpir un tratamiento con medicamentos antidepresivos,
deberia explicarse al paciente la posibilidad de que reaparezcan los sintomas,
es decir de que se produzca un sindrome de retirada. Este puede ocurrir con
todos los antidepresivos, usualmente suele comenzar de forma abrupta en
el transcurso de los dias posteriores a la retirada y se resuelve rapidamente
(generalmente en 24 horas) al restaurar el tratamiento. En general, y aunque
a veces no es posible, se puede distinguir entre el sindrome de retirada y la
recaida de la depresion; asi ésta Ultima es poco frecuente que aparezca
durante la primera semana de finalizar la terapia y se resuelve mas lenta-
mente al reiniciar la medicacién. No obstante, debe vigilarse estrechamente
la aparicion de signos de reaparicion de los sintomas depresivos, ya que si
existe evidencia de recaida o recurrencia, habria que restaurar el tratamiento
a la dosis efectiva inicial (12).

Algunos de los sintomas asociados a la retirada del tratamiento antide-
presivo son leves y de corta duracién y pueden tratarse tranquilizando al
paciente mediante su explicacion. Sin embargo, en algunos pacientes los
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sintomas son graves e impiden su funcionalidad normal, incluso tras haber
realizado una retirada gradual. En éstos casos puede aumentarse la dosifi-
cacion, reintentando con posterioridad, una reduccion mas gradual y prolon-
gada (12).

El sindrome de retirada con los ATC esta bien descrito, cursando con
sintomas gastrointestinales (dolor abdominal, nauseas, vomitos y diarrea) y
sintomas pseudogripales, fatiga, ansiedad y agitacion, mareos y alteraciones
del suefio, como rasgos mas frecuentes; ocasionalmente, cursa con acatisia,
y activacion conductual con hipomania. Aunque los datos disponibles son
escasos, parece que los tratamientos prolongados y la retirada brusca de
dosis altas, son factores contribuyentes para que aparezca el sindrme de
retirada. Se ha observado la aparicion de sintomas de retirada hasta en el
50% de los pacientes que interrumpieron de forma brusca un tratamiento
con imipramina en dosis alta, y en el 30% de pacientes en los que se retiro
bajo supervision, el tratamiento con clomipramina (12).

Con relacién a la aparicion de un sindrome de retirada, tras interrumpir
el tratamiento con ISRS, existen diversos informes, en los que se describe que
la aparicion de los sintomas comienza a las 24-72 horas de cesar la medica-
cion, presentandose durante 1 0 2 semanas, aunque ocasionalmente pueden
prolongarse mucho mas. Los sintomas mas frecuentemente descritos han sido:
discinesia, nauseas, letargia y dolor de cabeza; también se ha observado an-
siedad, parestesia, sensaciones de tipo choque, problemas de equilibrio, tem-
blor, sudacién, insomnio y pesadillas. En un estudio realizado en 171 pacien-
tes, la frecuencia de aparicién fue del 20% con paroxetina, del 14% con
fluvoxamina, del 2% con sertralina y del 0% con fluoxetina. Al parecer, la
prolongada vida media de la fluoxetina, y la de su metabolito activo aun
mayor, determinan que no aparezcan sintomas durante la primera semana
tras la retirada; sin embargo, no elimina la posibilidad de que aparezcan
después. Una vida media corta parece un factor importante para la aparicion
de sintomas de retirada, si bien no es el Unico determinante (12).

También se han descrito sintomas de retirada (ocasionalmente graves)
con venlafaxina, tales como: cefalea, discinesia, nauseasy diarrea (12)

Para evitar la aparicion de sintomas de retirada a los antidepresivos se
recomienda no interrumpir de forma brusca su administracion, salvo que
existan motivos suficientes, como por ejemplo, la aparicion de un efecto
adverso. Los pacientes deberian ser advertidos sobre las consecuencias de la
retirada del tratamiento, para que no omitan dosis o interrumpan la terapia.
Parece prudente realizar un cese gradual, recomendandose ir disminuyendo
la dosis durante un periodo de 6 a 8 semanas, después del tratamiento
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estandar de 6-8 meses, e incluso una disminucién mas gradual, de reduccion
de un cuarto de la dosis cada 4-6 semanas, tras la fase de mantenimiento.
En los tratamientos de menos de 8 semanas de duracién, se considera
seguro realizar la interrupcion durante 1 a 2 semanas (12).

V. SELECCION DEL TRATAMIENTO CON ANTIDEPRESIVOS

La evidencia disponible muestra que el tratamiento con antidepresivos es
eficaz en todas las formas de depresion mayor; apoyando que el uso de
farmacoterapia es apropiado en pacientes con depresion de moderada a gra-
ve, independientemente de que se instaure o no psicoterapia (8). Los medi-
camentos deben administrarse a dosis antidepresiva completa y mantenerse
durante al menos cuatro a seis meses tras observarse una respuesta inicial
(22). Ningun farmaco antidepresivo es claramente mas efectivo que otro; asi
mismo, ningln agente consigue la remisidon en todos los pacientes (8).

La seleccion del tratamiento antidepresivo, deberia realizarse individua-
lizadamente para cada paciente, basandose en los perfiles de efectos adver-
sos, los antecedentes de respuesta previa, la historia de respuesta familiar,
y segun el tipo de depresion (8,10); adicionalmente, también se deberia
evaluar el estado médico general y cardiovascular del paciente (10); Como
ya se ha sefialado, la respuesta al tratamiento varia entre los pacientes, por
lo que si un paciente ha tenido una buena respuesta previa, con efectos
adversos minimos a un antidepresivo en particular, este seria el agente a
utilizar. De igual forma, deberia descartarse la utilizacion de un medicamen-
to con el que no se ha observado una respuesta adecuada o cuyos efectos
adversos no hubieran sido tolerables para el paciente (8).

Al seleccionar el tratamiento adecuado, debe valorarse la seguridad de
la respuesta frente a la probabilidad y gravedad potencial de sus efectos
adversos. Asi el tratamiento éptimo deberia ser altamente aceptable para el
paciente, predeciblemente efectivo y asociado con efectos adversos minimos
(8). Existe una gran dificultad para establecer los beneficios relativos de un
antidepresivo frente a otro, y en particular para identificar las ventajas clini-
cas que supuestamente representan los mas recientes. Ello se debe a que los
estudios clinicos destinados a realizar comparaciones entre los nuevos anti-
depresivos frente a los disponibles con anterioridad son limitados y a menu-
do presentan defectos metodoldgicos (18,29,32,33). Adicionalmente, la
mayoria de los ensayos clinicos que se han realizado con los agentes de mas
reciente aparicién forman parte del proceso de desarrollo del nuevo medi-
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camento, dirigido a conseguir la autorizacion para su comercializacion, y por
tanto orientados fundamentalmente a establecer su seguridad y su eficacia
en relacion al placebo (18).

Como ya se ha sefialado, la eficacia global de las distintas clases de
antidepresivos es similar tanto en el tratamiento de los episodios agudos,
como en el tratamiento de mantenimiento (5,8,9,16,18,19,22,25,26). Aun-
que los resultados de algunos estudios apoyarian que ciertos antidepresivos
puedan ser preferibles en determinados subtipos de depresion (formas gra-
ve, depresién melancélica) no suponen una evidencia suficiente como para
establecer recomendaciones en este sentido (18,29,38). Recientemente en
los metaanalisis realizados a partir de los resultados de 28 ensayos clinicos
randomizados publicados entre 1975 y 1995, se encontré que el grado de
eficacia global en pacientes de atencion primaria fue del 64.4% para los
antidepresivos triciclicos (ATC), 65.4% para los antidepresivos heterociclicos
(AHC) y del 53.7% para los antidepresivos inhibidores de la recaptacion de
la serotonina (ISRS); los valores correspondientes en pacientes de atencion
especializada, fueron del 51.5% para los ATC, del 62.3% para los AHC y del
47.4% para los ISRS (13, 14).

El siguiente cuadro orienta el tratamiento del paciente ambulatorio con
depresién mayor, cuando no existen complicaciones ni contraindicaciones
para la utilizacion de antidepresivos. La informacion se complementa con la
que se presenta en la tabla 9, que orienta la seleccion del tratamiento en
pacientes ambulatorios, en funcién de la existencia de situaciones 0 necesi-
dades especiales.

Los antecedentes de ausencia de respuesta durante un ensayo de tra-
tamiento verdaderamente adecuado de un antidepresivo de una determina-
da clase, sugiere fuertemente probar con un medicamento de una clase
diferente, en lugar de intentarlo con otro de la misma. Si el paciente no
responde nada o sOlo presenta una modesta mejora sintomatica durante 6
semanas, seria recomendable que el médico vuelva a evaluar la certeza del
diagndstico y la adecuacion del tratamiento. Las opciones de tratamiento
posterior, incluyen; continuar el tratamiento aumentando la dosis; interrum-
pir su administracion e iniciar el tratamiento con un nuevo agente; adicionar
un segundo al primero; afiadir psicoterapia al primer medicamento, o derivar
el paciente al especialista (ver Cuadro 1) (8).

Aunque los medicamentos antidepresivos son generalmente seguros,
incluso en utilizacion prolongada, deberia interrumpirse su uso cuando ya no
se requieran. En todos los pacientes que presentan un episodio depresivo
mayor Unico es aconsejable cesar la medicacion tras 4 a 9 meses de trata-
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TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON DEPRESION MAYOR

Paciente ambulatorio sano

sin complicaciones ni
contraindicaciones para el
uso de antidepresivos

ATC o ISRS
Segun preferencia
empirica del médico

Ausencia de respuesta o
aparicion de efectos
adversos significativos.

Respuesta parcial

Remision completa

Cambio a un agente
alternativo (ATC - ISRS)

Cambiar a un agente
alternativo o aumentar
la dosis

Remisién completa

Ausencia de respuesta o
aparicion de efectos
adversos significativos

Mantener el tratamiento
(ver més arriba)

Cambiar a un agente de
segunda eleccién con
evidencia de eficacia en
pacientes sin respuesta
a los ATC.
Alternativamente, podria
estar indicada la terapia
electroconvulsiva.

Cuadro 1. Modificado de 10, 35.
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Mantener el tratamiento
durante al menos 4-6
meses en caso de ser el
primer episodio.
Prolongar el tratamiento
en caso de enfermedad
recurrente




miento de continuacion, ya que sélo el 50% de los pacientes sufriran otro
episodio de depresion mayor. Incluso entonces, el siguiente episodio puede
ocurrir aflos después. Cuando el episodio depresivo recurre durante, o al
poco tiempo de cesar el tratamiento, se considera que no ha terminado su
curso; y generalmente, se restaura la dosificacion terapéutica (8).

SELECCION DE ANTIDEPRESIVOS EN PACIENTES AMBULATORIOS

1. Primera y segunda eleccion

ATC aminas secundarias (ej. nortriptilina) (*)
Fluoxetina

Paroxetina

Sertralina

Trazodona

2. Agentes alternativos para pacientes con si-

tuacion o necesidades especiales Consideraciones

* ATC aminas terciarias (ej. amitriptilina, imi- - En ausencia de enfermedad grave, incluyendo
pramina). enfermedad cardiaca, que descarta su uso.
- En caso de necesidad de sedacién rapida.

* |IMAOs. - En caso de ausencia de respuesta o intolerancia
a al menos a un ATC o a un AHC.
- Historia familiar o personal de respuesta a
IMAO.
- Sintomas atipicos.

« Alprazolam (**) - Contraindicacién a los antidepresivos.
- Sin efectos adversos cardiovasculares.
- Bajo perfil de efectos adversos.
- Abstinencia considerable con uso a largo plazo.
- Tratamiento limitado (inferior a tres meses).
- Paciente sin historia de abuso de sustancias.

- Necesidad de accién rapida.

Tabla 9. Modificada de 8

(*) La consideracién como antidepresivo de primera y segunda eleccién varia en los pacientes con arritmias,
alteraciones de la conduccién cardiaca, cardiopatia isquémica, miocardiopatia o valvulopatia (ver tabla 10).

(**) No se recomienda su uso en caso de depresién grave, ya que los estudios muestran una eficacia reducida.
No utilizar durante periodos superiores a 12 semanas, ya que no se dispone de evidencias que justifiquen un
tratamiento mas prolongado. No se recomienda su uso cuando puede utilizarse un antidepresivo eficaz de
forma segura.

Nota. La evidencia disponible sobre la efectividad de los antidepresivos en pacientes graves es mas abundante
con los ATC clésicos, que con los medicamentos de mas reciente aparicion.
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Los pacientes que recaen una vez terminado el tratamiento de conti-
nuacién pueden requerir tratamiento de mantenimiento a largo plazo para
prevenir un nuevo episodio depresivo. Los pacientes que han sufrido tres o
mas episodios de depresion mayor tienen una probabilidad del 90% de
padecer otro y, por tanto, son candidatos al tratamiento de mantenimiento
a largo plazo con antidepresivos. Para el tratamiento de mantenimiento,
usualmente se emplea el mismo medicamento y dosis que se mostraron
efectivos durante la fase aguda (8).

El coste también tiene una importante influencia en la seleccion de los
antidepresivos. Se han realizado algunos estudios empleando modelos de
decision analitica, asi como observacionales. Tanto los unos, como los otros,
no han mostrado diferencias significativas en el coste de tratamiento global
de la depresion. Por ello, algunos autores concluyen que aunque los ISRS
tienen un precio de adquisicion superior, el coste global de tratamiento por
episodio depresivo puede considerarse similar en pacientes tratados con ISRS
o con ATC (13,14).

V.1. Coexistencia de otras enfermedades

Al seleccionar el antidepresivo a utilizar en un paciente concreto es
importante considerar la coexistencia de otra enfermedad. Las caracteris-
ticas del antidepresivo y/o su perfil de efectos adversos, deberian ser con-
siderados en relacion con la comorbilidad que presenta el paciente. La
tabla 10, considera algunas de las enfermedades cuya coexistencia debe
tomarse en cuenta al seleccionar el tratamiento antidepresivo; presentando
la eleccion mas correcta, y otras alternativas menos correctas o incluso
incorrectas, en cada caso.

V.2. Presentacion clinica de la depresion

Como ya se ha visto anteriormente, la depresién presenta diversos
rasgos clinicos, que pueden tener importancia para la seleccion del antide-
presivo a utilizar en cada paciente concreto. La tabla 11 presenta algunos de
los factores clinicos, que deberian considerarse al realizar dicha seleccion,
aportando la mejor eleccion frente a alternativas menos favorables, respecto
a cada factor.
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SELECCION DEL TRATAMIENTO ANTIDEPRESIVO SEGUN
LAS ENFERMEDADES CONCOMITANTES

SITUACION CLINICA

ELECCION INCORRECTA O MENOS CORRECTA

ELECCION MAS ADECUADA

Cardiopatia: Infarto de mio-
cardio reciente, arritmia, pro-
longacién del espacio QT,
alteraciones de la conduc-
cion, insuficiencia cardiaca

ATC; trazodona (posibilidad de arrit-
mia ventricular, taquicardia y ortos-
tatismo)

ISRS, mianserina, moclobemida Pre-
caucién por interaccion entre ISRS y
anticoagulantes orales

Hipertension

Venlafaxina (puede aumentar la pre-
sién arterial)

ATC(excepto nortriptilina)

IMAO; trazodona (pueden favorecer
la hipotension ortostatica, especial-
mente asociados a diuréticos)

Los restantes antidepresivos

Accidente cerebrovascular

Maprotilina, clomipramina (riesgo de
convulsiones en el ictus)

ATC (pueden aumentar la confusién
y empeorar la memoria, aumentan-
do el riesgo de caidas)

ISRS, venlafaxina, moclobemida

Demencia

ATC (pueden aumentar confusion y
empeorar la memoria, aumentando
el riesgo de caidas).

ISRS (vigilar la aparicion de inquietud
0 agitacion)

Venlafaxina, mianserina, trazodona
(no afectan las facultades cognitivas)

Enfermedad de Parkinson

Amoxapina (bloquea los receptores
de dopamina)

Tranilcipromina (asociada a levodopa
puede producir crisis hipertensivas)

Amineptina (favorece la transmision
dopaminérgica

ISRS (vigilar la aparcion de sintomas
extrapiramidales. No asociar a selegi-
lina por riesgo de sindrome serotoni-
nérgico).

ATC (nortriptilina que cuenta con
mayor experiencia; aunque puede
favorecer la confusiéon y empeorar la
memoria)

Epilepsia Maprotilina, clomipramina (mayor|Los restantes antidepresivos
riesgo de convulsiones)
Asma y EPOC IMAO (asociados a broncodilatado- | Los restantes antidepresivos

res presentan riesgo de crisis hiper-
tensiva)

ATC (favorecen la sequedad de las
secreciones bronquiales)

SELECCION DEL TRATAMIENTO ANTIDEPRESIVO SEGUN
LAS ENFERMEDADES CONCOMITANTES (Cont.)

SITUACION CLINICA

ELECCION INCORRECTA O MENOS CORRECTA

ELECCION MAS ADECUADA
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Diabetes mellitus y obesidad

ATC (pueden aumentar la apetencia
por los hidratos de carbono, aumen-
tando el peso y producir hipergluce-
mia)

IMAO (pueden aumentar el peso y el
efecto hipoglucemiante de los anti-
diabéticos orales)

ISRS (mejoran el cumplimiento de la
dieta. Pueden potenciar el efecto de
los antidiabéticos orales)

Uropatia obstructiva

Antidepresivos con efectos colinérgicos

Incontinencia urinaria

Antidepresivos con efectos colinérgicos

Cancer
Predominio de anorexia o
pérdida de peso, agitacion,
insomnio, dolor, o existe
diarrea secundaria a radio-
terapia

Edad avanzada o estomati-
tis postirradiacion

ATC contraindicado o no
tolerado

Posibilidad de convulsiones

ISRS, ventalafaxia
(IMA) (posible interaccién con ipié-
Ceos)

ATC

Maprotilina, clomipramina

ATC (produce aumento del apetito y
del peso; pueden ser beneficiosos para
el control del dolor)

Trazodona, mianserina (estan relati-
vamente desprovistos de efectos an-
ticolinérgicos)

ISRS, venlafaxina

Infeccién por VIH

ATC con efectos colinérgicos (indu-
cen sequedad de mucosas, l0 que
predispone a padecer infecciones
oportunistas)

ISRS (comenzar el tratamiento a dosis
bajas, 1/4 de la normal y aumentar
cada dos dias hasta alcanzar la dosis
terapéutica.

Trazodona (util en situaciones de in-
somnio, ansiedad o temblor)

Dolor crénico

ATC; ISRS

Ulcera péptica

ATC

Tabla 10. Modificada de 43.
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SELECCION DEL TRATAMIENTO ANTIDEPRESIVO EN FUNCION DE
LOS FACTORES CLINICOS DE LA DEPRESION

CARACTERISTICAS DE LA DEPRESION

ELECCION INCORRECTA O MENOS CORRECTA

ELECCION MAS ADECUADA

Recurrente

Antidepresivo ineficaz o mal tolera-
do en el episodio previo

Antidepresivo eficaz o bien tolerado
en el episodio previo

Con ideas obsesivas y/o con-
ductas compulsivas

Clomipramina (de eleccién)
ISRS (también son eficaces)

Con insomnio

Antidepresivos que pueden producir
insomnio como efecto adverso

Antidepresivos que pueden producir
somnolencia como efecto adverso
(administrar por la noche)

Con panico u otros trastor-
nos de ansiedad

IMAO (suelen ser mas eficaces)

ATC (imipramina es la més estudiada
en este contexto); ISRS (mas sencillos
de utilizar. Al inicio pueden aumen-
tar los sintomas de ansiedad y pani-
co, por lo que se deben iniciar a dosis
bajas

Con sintomas atipicos: an-
siedad grave, sintomas ve-
getativos de polaridad inver-
tida, aumento del suefio,
apetito y peso; sensibilidad
al rechazo emocional, sinto-
mas fébicos, sensacion de
fatiga intensa, etc.

ATC (respuesta sélo del 30-50%)

IMAO (mejor indice de respuesta 55-
75%)

Con disfuncién cognitiva
(pseudodemencia, que se
resuelve con el tratamiento
de la depresion subyacente)

Antidepresivos con efectos anticoli-
nérgicos (podrian aumentar la con-
fusion)

Antidepresivos sin efecto anticolinér-
gico

En el contexto de una disti-
mia

ISRS, IMAO

En el contexto de un tras-
torno de la personalidad
(trastorno de personalidad
limite)

ATC
IMAO. ISRS
Tabla 11. Tomada de 43

V.3. Situaciones especiales

Existen ciertas situaciones, que también pueden afectar la seleccion del tra-

tamiento antidepresivo. Independientemente de los criterios generales de selec-
cion, que se han expuesto con anterioridad en esta monografia, la depresion
durante el embarazo o en pacientes pediatricos 0 ancianos, precisa consideracio-
nes especificas, para seleccionar correctamente el tratamiento antidepresivo.
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Embarazo y lactancia

Aproximadamente cerca del 10% de las mujeres embarazadas presen-
tan cuadros de depresion grave (11,44). No se dispone de estudios sobre la
seguridad de la utilizacion de los antidepresivos durante el embarazo v,
aunque algunos se han asociado con efectos teratdgenos en animales, los
datos no son extrapolables a los humanos (45). Los datos disponibles sobre
la exposicion durante el embarazo a los ATC (44), fluoxetina y —aunque
menos numerosos- con fluvoxamina, paroxetina y sertralina (44,46), indican
gue la exposicidon no se asocia con un aumento de riesgo de muerte intrau-
terina (44) o aparicion de malformaciones mayores (44,46). En un estudio se
observé disminucidon en el peso de nifios nacidos, cuyas madres fueron
tratadas con fluoxetina durante el tercer trimestre del embarazo (44). Con
respecto a los IMAOs, otros antidepresivos mas recientes, no se dispone de
datos —prospectivos controlados— en humanos que permitan establecer con-
clusiones definitivas de su utilizacion en embarazadas (11,44). Se ha obser-
vado efectos farmacolégicos y sindrome de abstinencia en algunos nifios
gue estuvieron expuestos a los antidepresivos al final del embarazo (44).
Todos los antidepresivos pasan a la leche materna, lo que también podria
ocasionar problemas durante la lactancia (45).

Como principio general, se prefiere una aproximacion no medicamen-
tosa para el tratamiento de la depresion durante el embarazo (11). Cuando
sea necesario utilizar medicamentos, deberia considerase el riesgo que pue-
de representar para el feto (10,47). La tabla 12 presenta el riesgo potencial
de teratogenia de los antidepresivos, de acuerdo con los criterios de la FDA

Pediatria

Existen varios mitos con relacion a la depresion infantil. El primero es
considerar la depresion como un fendmeno inusual, mientras que la evidencia
indica lo contrario; el segundo es que los nifios no se suicidan, cuando para
algunos autores la elevada incidencia de suicidio en estas edades hace que lo
consideren como un problema de salud publica. También, de forma incorrec-
ta, se piensa que los sintomas de la depresion en los nifios difieren de los de
los adultos, cuando la evidencia también sugiere que son similares (11).

Los estudios realizados, muestran que la eficacia de los antidepresivos
en nifios y adolescentes es escasa. Asi, varios ensayos clinicos controlados
realizados con diversos ATCs como imipramina, nortriptilina y amitriptilina
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POTENCIAL DE TERATOGENIA DE LOS ANTIDEPRESIVOS

MEDICAMENTOS RIESGO POTENCIAL DE TERATOGENIA
(CATEGORIA FDA)

ATC
Aminas terciarias
Amitriptilina
Clomipramina
Doxepina
Imipramina
Trimipramina
Aminas secundarias
Amoxapina
Nortriptilina
AHC
Maprotilina
Mirtazapina
ISRS
Fluoxetina
Fluvoxamina
Paroxetina
Sertralina
IMAOs
Tranilcipromina C
Otros (*)
Nefazodona
Trazodona
Venlafaxina C

O w o0 Oo00O0O0

o WO ®m

00

Tabla 12. Tomada y modificada de 10,47

B: Los estudios en animales no han mostrado riesgo teratdgeno aunque no se dispone de
estudios controlados en humanos, o los estudios en animales han mostrado un efecto teratégeno
que no fue confirmado en embarazadas durante el primer trimestre de gestacion, y no existe
evidencia de riesgo en trimestres posteriores.

C: Sélo deberia administrarse si el beneficio esperado justifica el riesgo potencial para el feto (los
estudios en animales han revelado efectos teratégenos sobre el feto y no existen estudios en
mujeres, 0 no se disponibe de estudios en mujeres ni en animales).

D: Existe evidencia clara de riesgo teratégeno, aunque los beneficios pueden hacerlos aceptables
a pesar de los riesgos que comporta su uso durante el embarazo (situacion limite sin disponer
de alternativas mas seguras).
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no mostraron superioridad al placebo; algunos autores han relacionado su
uso con algunos casos de muerte subita cardiaca, si bien la relaciéon causal
no esta establecida (48). Algunas fuentes consideran también escasa la efi-
cacia de los ISRS en esta poblacién (11), mientras que otros los consideran
eficaces, segun los resultados de varios estudios no controlados realizados
con fluoxetina (49). Asi mismo, parece que los ISRS han sido mejor tolerados
y presentan menor toxicidad por sobredosis, aspecto de esencial importancia
en esta poblacion en la que el suicidio supone la segunda causa de muerte
(11).

Al no disponerse de otras alternativas con mejor perfil beneficio-riesgo,
tanto los ATCs como otros antidepresivos se utilizan en nifios y adolescentes.
Con los ATC resulta de importancia monitorizar los niveles plasmaticos del
farmaco; debido a que, al igual que en los adultos las concentraciones
superiores a 450 ng/ml se han asociado con un riesgo aumentado de efectos
adversos graves, como: delirio, alteraciones de la conduccion cardiaca y
muerte subita. Asi mismo, resulta recomendable realizar un electrocardiogra-
ma antes de iniciar un tratamiento con ATCs en nifios y adolescentes. Algu-
nos autores recomiendan realizar otro cuando se alcancen los niveles plas-
maticos de equilibrio. En cuanto a la dosificacion, el tratamiento con
antidepresivos debe iniciarse en nifios a dosis algo menores que en adultos,
mientras que los adolescentes usualmente requieren dosis similares a los
adultos, pudiendo ser necesarias de 6 a 8 semanas de tratamiento, antes de
gue se observe respuesta (11).

Ancianos

La depresion en los ancianos constituye un significativo problema de
salud publica, debido a que con frecuencia estos pacientes no estan adecua-
damente diagnosticados o son inadecuadamente tratados. Con frecuencia el
diagndstico no se realiza o es erréneo por la existencia de otras enfermeda-
des, como la demencia (11). En éstos pacientes el comportamiento depresivo
puede ser menos prominente que otros sintomas, tales como la pérdida de
apetito, alteraciones cognitivas, insomnio, anergia, y pérdida de interés (11,50).
El diagnéstico de la depresion en este grupo de edad, debe realizarse con
una atencién especial; deben considerarse en el diagnéstico diferencial un
inicio de demencia, la presencia de ideas delirantes o de enfermedades
orgéanicas secundarias y las alteraciones del humor inducidas por otros far-
macos. La aparicion de depresion mayor pasados los 50 afios es poco fre-
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cuente y a menudo es consecuencia de una situacion clinica especifica (8).
Es importante identificar las condiciones médicas del paciente, psiquiatricas
o las terapias que pueden subyacer bajo la depresion. Antes de instaurar un
tratamiento en el anciano, este deberia pasar un examen fisico completo
(12).

El tratamiento con farmacos antidepresivos en los ancianos puede verse
complicado por un bajo cumplimiento, motivado por una mayor sensibilidad
o gravedad de los efectos adversos, un inadecuado apoyo familiar para
continuar el tratamiento, la presencia de otra enfermedad que dificulte la
dosificacién del antidepresivo, las situaciones de abuso del alcohol, la nece-
sidad de educar al paciente y a su familia acerca de la depresiéon y su
tratamiento y el riesgo de muerte por suicidio. Entre los aspectos psicosocia-
les que en los ancianos pueden interferir con la respuesta al tratamiento
figuran los eventos negativos de la vida, la existencia de conflictos persona-
les en términos de dependencia y transicion, tristeza prolongada o no resuel-
ta y el aislamiento social (8).

La eficacia de las distintas formas de terapia de la depresion -farmaco-
terapia, psicoterapia, terapia electroconvulsiva- parece similar en ancianos
gue en adultos; si bien cabe considerar que la mayoria de los ensayos
clinicos controlados, se han realizado en ancianos sanos, por lo que seria
necesario realizar mas estudios en pacientes de este grupo de edad en los
que concurren otras enfermedades (8).

Un ATC podria no ser apropiado como primera eleccién para un an-
ciano con retardo en la conduccién cardiaca. Sin embargo en un individuo
sano, una ATC (p.e. nortriptilina) usado con precaucion puede ser apropia-
do, al estar bien definidos sus niveles plasmaticos terapéuticos, y disponerse
de mayor experiencia sobre su eficacia y perfil de efectos adversos (11).
Otros autores proponen la lofepramina (31) o un ISRS como eleccion inicial
para estos pacientes, comenzando con una dosis baja, e incrementandola
paulatinamente (31,50).

Con frecuencia los ISRS se presentan como agentes de primera eleccion
en los ancianos, al no presentar algunos de los efectos adversos mas graves
asociados con los ATCs, como los efectos sedantes, anticolinérgicos y cardio-
vasculares. De forma similar, a veces también se propone el uso de otros
agentes como nefazodona o trazodona, por su menor frecuencia de apari-
cion de efectos adversos anticolinérgicos y cardiovasculares (11).

Los IMAOs usualmente no se recomiendan en los ancianos, dada la
tendencia a la hipotensién en este grupo de edad, y la necesidad de man-
tener restricciones dietéticas durante el tratamiento (11).

42

VI. CONCLUSIONES

— La depresién es una enfermedad grave y de elevada prevalencia, que
se asocia con una morbilidad y una mortalidad por suicidio significa-
tivas, presentandose a menudo de forma crdnica y recurrente.

— Incluso las formas leves, la depresion afecta la funcion social de los
pacientes, precisando un apoyo considerable de sus familias. Tiene
un enorme impacto social que por su frecuencia y una considerable
repercusion econdmica.

— La depresion es una enfermedad infradiagnosticada e infratratada,
especialmente en atencidn primaria, siendo este, paraddjicamente, el
ambito donde de forma inicial y méas frecuente son atendidos los
pacientes que la padecen.

— En el tratamiento de la depresion se utiliza la farmacoterapia, psico-
terapia 0 ambas; también se utilizan la terapia electroconvulsiva (elec-
troshock) y la luminoterapia.

— La farmacoterapia, produce resultados positivos aproximadamente
en las dos terceras partes de los pacientes con depresion. Un periodo
de 4 a 6 semanas de tratamiento es adecuado para valorar la efec-
tividad del tratamiento farmacolégico.

— Todas las clases de antidepresivos disponibles presentan una eficacia
similar, si bien difieren en el perfil de sus efectos adversos, lo que
ademas de representar uno de los principales criterios de seleccion,
puede influir sobre el cumplimiento del tratamiento.

— Existen la falsa creencia de que los efectos adversos de los antidepre-
sivos son graves y frecuentes, mientras que la experiencia muestra
que en general se suelen considerar medicamentos seguros, y que
los pacientes toleran mejor el tratamiento con antidepresivos, con el
paso del tiempo.

— En la préactica, la seleccion del antidepresivo a utilizar debe realizarse

teniendo en cuenta las caracteristicas de cada antidepresivo y los
requerimientos individuales de cada paciente. Con este fin se deberia
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considerar la historia clinica del paciente (antecedentes personales o
familiares de respuesta a antidepresivos), la existencia de otras enfer-
medades concomitantes, o de contraindicaciones y el coste economi-
co del tratamiento.

A pesar de que los ISRS se suelen considerar genéricamente mas
seguros, las evidencias muestran escasas diferencias en cuanto a la
incidencia de abandonos entre las distintas clases de antidepresivos
como consecuencia de los efectos adversos.

Los medicamentos deben administrarse a dosis antidepresiva com-
pleta y deben mantenerse durante al menos cuatro a seis meses tras
la respuesta inicial.

La ausencia de respuesta durante un ensayo de tratamiento adecua-
do de un antidepresivo de una determinada clase, sugiere fuerte-
mente probar con un medicamento de una clase diferente, en lugar
de intentarlo con otro de la misma.

Los pacientes que recaen una vez terminado el tratamiento de con-
tinuacién pueden requerir tratamiento mantenimiento a largo plazo
para prevenir un nuevo episodio depresivo.

La interrupcion brusca del tratamiento produce un una elevada fre-
cuencia de recaidas, por lo que se recomienda iniciarla cuando el
paciente esté libre de sintomas de depresion —tanto graves como
leves— durante 16 a 20 semanas.

Los estudios de simulacién de costes, y observacionales no randomi-
zados, no han mostrado diferencias significativas en cuanto al coste de
tratamiento global en funcion de las distintas clases de antidepresivos.

Ademas del perfil de efectos adversos e interacciones, la existencia
de enfermedades concomitantes, asi como los rasgos clinicos de
presentacion constituyen factores importantes a considerar para la
seleccion del medicamento antidepresivo, en cada paciente concreto.

Como norma general, se prefiere una aproximacion no medicamen-
tosa para el tratamiento de la depresion durante el embarazo.
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— A diferencia de la creencia general, la depresion infantil no es un
fendmeno inusual, ni tampoco el suicidio; los sintomas de la depre-
sion pediatrica no difieren significativamente de los que presentan
los adultos. Los ensayos clinicos controlados han mostrado que la
eficacia de los antidepresivos en nifios y adolescentes es escasa.

— La aparicién de depresion pasados los 50 afios es poco frecuente y
a menudo esta relacionada con una etiologia médica especifica. La
depresion en los ancianos constituye un problema grave de salud
publica; muchos ancianos estan sin diagnosticar o inadecuadamente
tratados.

— La farmacoterapia en los ancianos puede verse complicada por un
bajo cumplimiento del tratamiento, debido a una mayor sensibilidad
a los efectos adversos, a un inadecuado apoyo familiar, a la presen-
cia de otra enfermedad, y a una adiccion oculta a drogas -como el
alcohol-. Entre las dificultades psicosociales de los ancianos que pueden
interferir la respuesta al tratamiento figuran los eventos negativos de
la vida, la existencia de conflictos personales, la tristeza y el aisla-
miento social.
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