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incont

roladas y recomiendan contrastar la informacién con

fuentes de referencia

2.- Esta guia serd revisada y actualizada en un plazo de 2 afios.
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1.- INTRODUCCION

Los farmacos antidepresivos tienen un amplio rango de
indicaciones tanto en trastornos afectivos, como en
trastornos de ansiedad (trastorno de angustia, trastorno
de ansiedad generalizada y fobia social), trastorno
obsesivo-compulsivo, bulimia nerviosa, y otros trastornos,
que, de forma comoérbida, se acompafian de sintomas de

depresion.

En Espaia son el segundo grupo de psicofarmacos mds
utilizado tras las benzodiacepinas. Segin los datos del
estudio ESEMeD el 4,7% de la poblacion espafiola adulta

consume algun tipo de antidepresivo.

La adecuacidn de la prescripcidon de antidepresivos ha sido
cuestionada de forma repetida, observandose una baja
correlacion entre el diagndstico y la prescripcion. La
mayoria de estudios coinciden que una parte considerable
de los trastornos depresivos no recibe un tratamiento
adecuado y que muchos de los farmacos psicotrdpicos se
utilizan en una amplia variedad de problemas emocionales

sin un diagndstico formal. El problema no es la cantidad



de la prescripcidn sino la racionalidad de su uso, cuestion

ésta que es el objetivo principal de esta guia.

Se han investigado los factores que pueden influenciar la
racionalidad de la prescripcion de los farmacos
psicotropicos en general y de los antidepresivos en
particular. Las principales variables son las caracteristicas
del sistema de salud y de la poblacidn, asi como las de los
pacientes con problemas de salud mental y de los
profesionales que los atienden. En este ultimo dmbito no
parece haber diferencias en la adecuacion de la

prescripcidn entre atencidn primaria y especializada.

Asi pues esta guia va dirigida a ambos grupos de
profesionales, con una serie de recomendaciones basicas
que contribuyan a fomentar la racionalidad de la
prescripcidn, teniendo en cuenta que la relacién beneficio-
riesgo debe guiar cualquier actuacién del profesional

sanitario.

Se resumirdn las principales indicaciones de estos
farmacos en funcién de las evidencias disponibles. Debe
recordarse que los trastornos mentales son sindromes, con
un conjunto de sintomas recogidos en los actuales

sistemas de clasificacion, DSM o CIE, y que el tratamiento



parte de un diagndstico adecuado y de la valoracién del

grado de repercusion sobre el funcionamiento cotidiano.

El tratamiento debe tener también en cuenta las
necesidades y preferencias de los usuarios. Es esencial
establecer una buena comunicacidon con el paciente e
informarle — al igual que a familiares y cuidadores si fuese
oportuno — de las opciones terapéuticas en funcion de la

mejor evidencia disponible.

En el caso de poblaciones especiales como nifos y
adolescentes, ancianos, embarazadas o pacientes con
enfermedades médicas concomitantes, deben tenerse en
cuenta las caracteristicas individuales y las posibles
interacciones farmacoldgicas. No deben utilizarse
antidepresivos como primera opcidn terapéutica en nifios
y adolescentes con depresidon leve, ademds desde 2007 la
FDA recomienda realizar un seguimiento especial en

menores de 25 afios sometidos a tratamiento con ISRS.

En el caso de enfermedades médicas la evaluacién y el
diagndstico de la depresién puede ser mdas complejo
debido a la posibilidad de solapamiento de sintomas.
Determinados tratamientos médicos pueden provocar
problemas de ansiedad o depresivos y existe mayor

probabilidad de efectos secundarios e interacciones.



Siempre debe evaluarse de forma explicita el riesgo de
suicidio, sobre todo en el caso de los pacientes con
depresion, ya que es el principal factor de riesgo de
suicidio consumado. La presencia de ideacién suicida no
supone contraindicaciéon al inicio del tratamiento con

antidepresivos.

El tratamiento con antidepresivos debe supervisarse
adecuadamente prestando especial atencién a la
evolucién, los efectos secundarios y la adherencia

terapéutica.

Ademas de las farmacolégicas deben tenerse en cuenta
otro tipo de intervenciones psicoldgicas y/o psicosociales.
En personas con sintomas depresivos cronicos residuales,
leves o moderados, los antidepresivos tienen una
relaciéon beneficio-riesgo desfavorable, por lo que deben
valorarse también otras alternativas una vez que el

diagndstico ha sido reevaluado.



2.- EMPLEO DE ANTIDEPRESIVOS EN LA

DEPRESION

Los farmacos antidepresivos estan indicados en los
procesos que afectan al estado de animo. La mayoria de
estudios demuestran su eficacia (50-60%) en la depresion
mayor, especialmente en formas moderadas y graves
mientras que en las formas leves existen menos estudios y
no esta tan claro el beneficio del tratamiento.

Las guias clinicas recomiendan no iniciar tratamiento con
antidepresivos en la depresion leve (balance
beneficio/riesgo desfavorable) salvo que concurran las
siguientes circunstancias en las que se podria considerar
iniciar tratamiento:

¢ Antecedentes de depresién mayor moderada o
grave

e Depresion persistente con sintomas durante al
menos 2 afnos

® Persistencia de sintomas tras otras intervenciones

En otros procesos que cursan con afecto deprimido

(trastorno distimico, trastornos adaptativos, trastorno



depresivo debido a enfermedad médica o inducido por
sustancias, duelo) la respuesta es mas aleatoria y puede
tener que ver mas con sus efectos sobre la ansiedad.
A efectos de determinar el nivel de gravedad se
recomienda emplear los criterios de la CIE-10. El
diagndstico es siempre clinico y se recomienda el cribado
en Atencidn Primaria, con dos preguntas del tipo:
® iEn las dos ultimas semanas se ha encontrado bajo de
animo, deprimido o infeliz?
e iEn las dos ultimas semanas ha sentido menos placer
o interés en hacer cosas?
Una respuesta positiva a una de ellas hace necesario

profundizar en la entrevista.

2.1.- Inicio de tratamiento

e Debe emplearse el antidepresivo que fue eficaz en
otro episodio, si lo hubo.

e Si existen antecedentes familiares directos de
depresion mayor y se conoce el farmaco empleado,
puede utilizarse este.

® En ausencia de antecedentes, se recomienda iniciar

el tratamiento con un ISRS de entre los siguientes:



Farmaco Dosis Dosis Dosis Observaciones
Inicio (*) mantenimiento | Max.
Por la mafiana.
Fluoxetina 20 mg 20-40 mg 60 mg .
Activador
Facilita suefio. Accion
Paroxetina 20 mg 20-40 mg 50 mg .
sedante ligera
Perfil neutro
Sertralina 50 mg 50-150 mg 200 mg
(activacién-sedacion)
Citalopram Menor inhibicién Cit.
20 mg 20-40 mg 40 mg
(**) P450

(*) En mayores de 65 afios iniciar a la mitad de dosis

(**)En mayores de 65 afios no superar la dosis de 20 mg / dia

La seleccion de estos farmacos se ha realizado en base

a las siguientes evidencias:

La eficacia es similar a la de otros antidepresivos

La eficiencia (relacidn efectividad/coste) es
superior a la de otros ISRS y otros grupos
(farmacos duales sobre todo).

Poseen mejor perfil de seguridad, tanto a dosis
terapéuticas, como en sobredosificacién y menos
interacciones. Baja tasa de efectos adversos (sobre

todo al inicio del tratamiento).

2.2.- Duracion del tratamiento (depresidon mayor)

Fase inicial o de remision: 6 — 8 semanas.




e Fase de continuacidon o prevencién de recaidas:
16—20 semanas mas hasta completar, al menos, 6
meses de tratamiento.
e Fase de mantenimiento o de prevenciéon de
recurrencia: En funcion de la existencia de
episodios depresivos previos:
= 1 afo de tratamiento continuado si existe un
episodio previo.

= 2 afos de tratamiento continuado si existen
dos episodios previos.

= |ndefinido si existen mds de tres episodios
previos en el curso de los 5 afios anteriores.

Estos criterios deben entenderse de forma flexible

incorporando elementos de gravedad del episodio o

antecedentes familiares claros.

2.3.- Resistencia al tratamiento

Se considera resistencia al tratamiento cuando no hay
respuesta o ésta es incompleta tras utilizar el farmaco a
dosis y tiempo adecuados.

Antes de realizar cualquier cambio se debe reevaluar el
diagndstico y valorar la adherencia al tratamiento.

Pueden emplearse las siguientes estrategias:



Optimizacién: Llegar hasta la dosis maxima
autorizada. Se recomienda cuando a partir de la 62
semana de tratamiento se observa respuesta
parcial.
Sustituciéon: Cambio a otro antidepresivo. Sustituir
por otro ISRS diferente, dentro de los 4 indicados.
Si no hay respuesta cambiar a venlafaxina (150-
375 mg/dia) o a un ADT.
Combinacién: Asociar dos antidepresivos, con
diferente mecanismo de accién. Es mds eficaz que
la estrategia de sustitucién en casos de respuesta
parcial. Pueden recomendarse:

= |SRS (o venlafaxina) + mianserina

= |SRS (o venlafaxina) + mirtazapina

= |SRS + bupropion
Potenciacién: Empleo de fdrmacos sin acciéon
antidepresiva primaria asociados a antidepresivos.
Debe ser realizada exclusivamente por el
especialista en psiquiatria.

= Litio (opcién mas recomendable).

= H. Tiroideas (T3), similar al litio, quizds mejor

tolerado.
= Antipsicéticos de segunda generacion,

especialmente quetiapina.



3.- OTRAS INDICACIONES DE LOS

ANTIDEPRESIVOS

3.1.- TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA Y
TRASTORNO DE ANGUSTIA

El diagndstico precoz, la explicacion al enfermo y a sus
familiares de manera comprensiva y tranquilizadora y la
orientacién terapéutica adecuada son esenciales para
evitar su cristalizacién y el consiguiente empeoramiento
en su evolucién y prondstico. Es preciso descartar
problemas organicos que pueden producir o agravar
sintomas de ansiedad.
Se debe tener en cuenta que la depresidén y el abuso de
sustancias frecuentemente se asocian con trastornos de
ansiedad y angustia.
3.1.1. Tratamiento psicoterapéutico
Se recomienda la TCC como uno de los tratamientos
de eleccion para el Trastorno de Ansiedad
Generalizada por su efectividad en la reduccién de los
sintomas de ansiedad, preocupacidn y tristeza, tanto a

corto como a largo plazo, aunque se deben tener en



cuenta las preferencias del paciente y la disponibilidad
de los recursos.

La TCC debe incluir una combinaciéon de intervenciones
tales como reestructuracion cognitiva, exposicion,
relajacién y desensibilizacidn sistematica.

3.1.2. Tratamiento farmacoldgico

Se recomienda iniciar tratamiento con ISRS a dosis
bajas (preferentemente paroxetina, sertralina vy
citalopram).

Los ISRSN, por cuestiones de tolerabilidad, se
establecen como farmacos de segunda elecciéon
(venlafaxina 75-150 mg/24h).

Los antidepresivos tardan hasta 4 semanas en mostrar
efectividad, por ello, se recomienda la utilizaciéon a
corto plazo de benzodiacepinas (alprazolam,
bromazepam, lorazepam o diazepam) sobre todo
cuando sea crucial el control rapido de los sintomas.

En caso de resistencia o intolerancia debe cambiarse a
otro ISRS. Si no hay ninguna mejoria después de 8-12
semanas, considerar la utilizacién de otro farmaco con

diferente mecanismo de accidn (ISRSN).



Los pacientes con ansiedad generalizada recaen entre
un 20-40 % por lo que se aconseja mantener el
tratamiento 6-12 meses después de la mejoria y retirar
lentamente. Si hay recaida se retoma el tratamiento

que fue eficaz.

3.2.- DOLOR

Tradicionalmente, los antidepresivos se consideran
coadyuvantes analgésicos, aunque en algunos casos,
como en el dolor neuropatico, son los principales
analgésicos.

En al actualidad no se dispone de un esquema con
evidencia cientifica demostrada, por lo que el tratamiento
debe ser individualizado basandose en la eficacia y en los
efectos secundarios de los farmacos.

Se podria optar por uno de los siguientes en este orden:

1. ADT. La IASP los recomienda como farmacos de
primera linea en el tratamiento del dolor neuropatico.
Amitriptilina es la Unica autorizada en nuestro pais

para esta indicacion. El efecto analgésico es



independiente de la accién antidepresiva y se
consigue con dosis menores. Debe comenzarse a dosis
bajas: 10-25 mg en una sola toma (al acostarse) e ir
aumentando gradualmente hasta 25-75 mg/ 24h.

2. ISRS. Pueden ser efectivos y con menos efectos
secundarios que los ADT en el tratamiento del
dolor neuropdtico pero se necesitan mas
estudios al respecto.

3. ISRSN. Duloxetina es el unico del grupo
aprobado para su uso en dolor neuropatico
periférico diabético (60 mg). La IASP recomienda
el uso de duloxetina y venlafaxina en dolor facial
persistente idiopatico, neuropatia diabética,
neuralgia post herpética y fibromialgia (como

alternativa a los ISRS).

3.3.- INSOMNIO

La indicacién mas obvia de los antidepresivos en el
tratamiento del insomnio, es cuando éste es un sintoma de
un sindrome depresivo.

Aunque su uso para el tratamiento del insomnio ha
aumentado de manera sustancial en la Ultima década, hay
poca evidencia sobre su efectividad y seguridad en el

insomnio no asociado a sindrome depresivo.



Los antidepresivos sedantes (amitriptilina, mirtazapina,
trazodona) pueden constituir una alternativa al uso
crénico de benzodiacepinas en pacientes con riesgo de uso

inapropiado de estas.

4. - USO DE ANTIDEPRESIVOS EN
POBLACIONES ESPECIALES Y CON

COMORBILIDADES ASOCIADAS

4.1.- ANCIANOS

4.1.1.- Generalidades

El manejo del tratamiento con antidepresivos en el

anciano es similar al del adulto En los ancianos tratados

con antidepresivos, debido a sus caracteristicas

fisiolégicas, presencia de enfermedades concomitantes y

consumo simultaneo de otros medicamentos, es frecuente

la aparicién de efectos adversos e interacciones. Por lo

tanto hay que tener en cuenta lo siguiente:

® Iniciar el tratamiento con la dosis mas baja posible (50%
de la dosis empleada en el adulto) y aumentar
gradualmente controlando los efectos adversos. Tener
en cuenta que alcanzar la respuesta maxima puede ser

mas lenta que en el adulto joven.



Ajustar las dosis segun las caracteristicas
farmacocinéticas del farmaco (especialmente los que se
eliminan via renal).

Para la seleccién de un ISRS se debe considerar el perfil
de efectos adversos y las posibles interacciones.

Si se utiliza citalopram o escitalopram no superar las
dosis de 20mg/dia y 10 mg/dia respectivamente, ya que
pueden provocar prolongacion del intervalo QT.

Los efectos secundarios mas importantes de los ISRS
incluyen parkinsonismo, acatisia, anorexia, bradicardia
sinusal e hiponatremia, especialmente en pacientes
ancianos en tratamiento con diuréticos (vigilar las
primeras semanas).

Los ADT deben ser usados con precaucion debido a su
alta incidencia de efectos secundarios, arritmias vy

empeoramiento del deterioro cognitivo.

4.1.2.- Manejo de la comorbilidad en el anciano

deprimido

Depresion/Demencia. Ante duda razonable de
diagnéstico  diferencial  depresion/demencia, se
recomienda tratar especificamente la sintomatologia
depresiva. En general se debe tratar la depresion que

complica el curso de una demencia. EI manejo es



similar al anciano sin demencia, aunque hay pocas
evidencias sobre el uso de antidepresivos en estos
casos. Citalopram puede ser util porque puede mejorar
los sintomas conductuales y psicéticos. En cambio
paroxetina, que es el mas anticolinérgico de todos los
ISRS, puede agravar el deterioro cognitivo del paciente.

e Tratamiento anticoagulante. Tener precaucion especial
en el ajuste de dosis y monitorizacién de niveles.

¢ Enfermedad de Parkinson: Los ISRS pueden empeorar
los sintomas parkinsonianos. Bupropion puede ser una
buena alternativa en estos pacientes.

® Enfermedad cerebrovascular: Considerar el tratamiento
con antidepresivos en aquellos pacientes que, tras un
ictus, presentan labilidad emocional persistente, con
episodios frecuentes y graves, valorando los efectos
adversos de estos farmacos, sobre todo en personas de

edad avanzada.

4.2.- NINOS Y ADOLESCENTES

En esta poblacidn, el abordaje de la depresion mayor debe
realizarse de forma integral, con intervenciones
psicoldgicas, farmacoldgicas y psicosociales y
generalmente  requerira  derivacion a  atencidn

especializada.



La psicoterapia parece ser eficaz, por lo que se recomienda
iniciar un tratamiento psicoterapico y asociar tratamiento
farmacoldgico si no se logran los objetivos deseados.

Son pocos los ensayos sobre la eficacia de los
antidepresivos en estas poblaciones. El  Unico
antidepresivo que presenta una relacion beneficio/riesgo
favorable en este grupo de poblacién es la fluoxetina,
siendo éste por lo tanto el de primera eleccion, con las
siguientes consideraciones:

e Se iniciard en nifios mayores de 8 afos con depresion
moderada/grave que no responden a psicoterapia
tras 4-6 semanas.

e Se utilizard en combinacidn con psicoterapia.

e la dosis inicial debe de ser de 10 mg, pudiéndose
incrementar a 20 mg/dia después de 1-2 semanas de
tratamiento.

® Se recomienda seguimiento estrecho del paciente
sobre todo al inicio del tratamiento. Es fundamental:

= |nformar tanto al paciente como a la familia
= Realizar control clinico: mejoria de
sintomatologia y funcionalidad (colegio, casa,

amigos...)



= Vigilar la aparicién de efectos adversos de la
medicacién (incluyendo la ideacién/conducta
suicida)
® Si no se obtiene beneficio clinico al cabo de 9
semanas, se debe reconsiderar el tratamiento.
Como alternativa a fluoxetina, podrian considerarse
sertralina o citalopram, que también han demostrado
eficacia (aunque en Espafa no tienen la indicacidon
autorizada).
En los trastornos de ansiedad el tratamiento de primera
eleccién es la psicoterapia. El abordaje farmacoldgico se
valora cuando no hay respuesta a ésta o es un trastorno de

intensidad grave.

4.3.- EMBARAZO Y LACTANCIA
o EMBARAZO

e En casos leves de depresion se recomiendan
tratamientos no farmacolégicos. Cuando los
sintomas son graves, puede ser necesario
tratamiento farmacoldgico con antidepresivos
en combinacidn con psicoterapia.

e Los cuadros ansiosos intensos y persistentes

no permiten un buen control con tratamiento



no farmacolégico y conllevan un riesgo para el
desarrollo del embarazo si no se tratan.

Se deberd evaluar siempre la relacién
beneficio-riesgo y las consecuencias de no
tratar.

Si fuera necesario prescribir tratamiento
farmacoldgico, los ISRS son los de eleccion.
Fluoxetina es el mas estudiado, por lo que se
considera el mas seguro. Debido a su larga
vida media puede acumularse en el recién
nacido y pasar mas a la leche materna que
otros ISRS. Sertralina tiene una vida media
mas corta que fluoxetina, por lo que también
puede ser adecuado.

La exposicidon del feto a los antidepresivos en
el periodo cercano al parto puede condicionar
la aparicién de un sindrome de abstinencia en
el recién nacido, por lo que se recomienda
reducir progresivamente la medicacidon los 10-
14 dias previos al parto, instaurando el
tratamiento tras el parto si hay riesgo de

recaida.



o LACTANCIA

e De forma general, se recomienda interrumpir
la lactancia natural.

e |los ISRS se eliminan en cantidades muy
pequeiias por la leche materna. La cantidad
excretada disminuye ajustando el esquema de
dosificacién (toma nocturna) y el horario de
tomas del lactante.

e Si fuera necesario tratar la depresion vy
mantener la lactancia materna, se aconseja un
ISRS de eleccién (paroxetina o sertralina),
siempre valorando la relacidon beneficio-riesgo

para el nifio.

4.4.- PACIENTE CRONICO

Es frecuente que coexistan episodios depresivos con
patologias crénicas. La guia NICE de depresion en adultos
con enfermedades fisicas crénicas recomienda la misma
estrategia terapéutica que para pacientes sin otras
patologias.

Antes de elegir un antidepresivo hay que tener en cuenta
la presencia de otros problemas de salud, los efectos
adversos que puedan tener impacto en ellos, asi como las

posibles interacciones con otros tratamientos.



CUADRO RESUMEN PARA LA ELECCION DEL ANTIDEPRESIVO EN EL PACIENTE CRONICO

PATOLOGIA  FARMACOS DE ELECCION PRECAUCIONES

BULIMIA Fluoxetina Evitar bupropion.

Comenzar el tratamiento al menos dos semanas después
ISRS: sertralina, de un infarto de miocardio.

CARDIOPATIA citalopram Citalopram y escitalopram pueden provocar una
prolongacion dosis-dependiente del intervalo QT del
electrocardiograma.

ISRS: citalopram ) ) ) o

DEMENCIA Evitar antidepresivos con efectos anticolinérgicos.

Alternativa: venlafaxina
Todos los antidepresivos se deben utilizar con precaucién
en pacientes diabéticos, ya que pueden producir
ISRS: citalopram, . o
DIABETES i . alteraciones en el control glucémico.
sertralina, paroxetina
MELLITUS Se han producido casos de hipoglucemia con fluoxetina.

Valorar ajuste de dosis de insulina u otros medicamentos

hipoglucemiantes.




PATOLOGIA

FARMACOS DE ELECCION

PRECAUCIONES

Amitriptilina, . o .
DOLOR L . Evitar la asociacion de AINES con ISRS, duloxetina o
. duloxetina si neuropatia ) ) ) - y
CRONICO o venlafaxina. Si se asocian, utilizar gastroproteccion.
diabética.
Los antidepresivos, en concreto ADT, ISRS, duloxetina,
ISRS: fluoxetina, mirtazapina, reboxetina y venlafaxina pueden disminuir el
citalopram, paroxetina, umbral para que aparezcan convulsiones.
EPILEPSIA sertralina Se recomienda estrecho seguimiento del paciente.
Se debe interrumpir el tratamiento si aparecen
convulsiones o hay un aumento de la frecuencia de las
mismas. Bupropion esta contraindicado.
ISRS: fluoxetina,
GLAUCOMA sertralina. Evitar antidepresivos con efectos anticolinérgicos.
Bupropion.Trazodona.
HIPERTROFIA ISRS (fluoxetina, . . . L
; . . Evitar antidepresivos con efectos anticolinérgicos.
PROSTATICA citalopram, sertralina)
INSOMNIO Trazodona, mirtazapina Evitar bupropion.




PATOLOGIA FARMACOS DE ELECCION PRECAUCIONES

N ADT: amitriptilina,
MIGRANA
imipramina
OBESIDAD Fluoxetina, bupropion Evitar ADT y mirtazapina.
ISRS y ADT aumentan el riesgo de fractura por
ISRS (fluoxetina, disminucion de la densidad mineral dsea.
OSTEOPOROSIS | citalopram, paroxetina, Valorar el riesgo de fractura, incidir en la prevencion de
sertralina) caidas y, si es necesario, instaurar tratamiento
farmacologico para la osteoporosis.
X Precaucién con ISRS, en especial con paroxetina y
ISRS (sertralina),
PARKINSON fluoxetina (por posible agravamiento de efectos
bupropion L
extrapiramidales).
INSUFICIENCIA o o ]
, Citalopram Dosis diaria: 20 mg; Dosis maxima diaria: 30 mg/dia.
HEPATICA
INSUFICIENCIA
Fluoxetina, sertralina No es necesario ajuste de dosis.
RENAL
HIPERTENSION | ISRS No utilizar venlafaxina ni duloxetina.
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