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AREA DE SALUD DE SEGOVIA

PRESENTACION

Los antidepresivos son medicamentos ampliamente utiliza-
dos, principalmente en el tratamiento de la depresion pero tam-
bién en otras indicaciones, incluidas algunas no psiquiatricas.

La depresién en el adulto supone un importante problema
de salud debido a su elevada prevalencia, a la discapacidad y
afectacion de la calidad de vida que ocasiona y a su elevado
impacto econdémico. Esta bien documentada, ademas, la exis-
tencia de una amplia variabilidad en el manejo de los pacien-
tes con esta patologia, tanto desde el punto de vista de su
abordaje terapéutico como de los criterios de derivacién o
seguimiento.

En Castilla y Ledn se ha observado en los dltimos anos un
marcado incremento en el consumo de antidepresivos. En el
Area de Salud de Segovia, si bien se ha constatado también
dicho incremento, el principal aspecto a revisar es la seleccién
de antidepresivos que se realiza, puesto que cada vez se pres-
criben menos de los farmacos considerados de eleccion y, por el
contrario, aumenta la de aquéllos de méas reciente comercializa-
cion, los cudles tienen un perfil menos conocido, principalmente
en lo referente a su seguridad.

En este contexto se plantea la elaboracion de esta guia
relacionada con el uso de antidepresivos, encuadrada en el
marco de la Estrategia de Atencion al Paciente Croénico en
Castillay Leon y del Plan Estratégico 2015-2019 "Horizonte 20"
del Area de Salud de Segovia, que promueven la coordinacion
entre niveles asistenciales con objeto de establecer criterios
comunes de seleccion y uso adecuado de medicamentos.

~ La guia ha sido realizada por profesionales sanitarios del
Area de Segovia implicados directamente en la utilizacion de
antidepresivos, que han dedicado muchas horas a la elaboracion
de unas recomendaciones basadas en la mejor evidencia dispo-
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nible, en las que se aborda principalmente el tratamiento de la
depresion, pero también el uso de dichos farmacos en otros
trastornos mentales del adulto o en patologias no psiquiatricas.
Reciban estos profesionales nuestro agradecimiento por su
esfuerzo y dedicacion.

Esperamos que esta guia resulte de utilidad para mejorar la
atencion sanitaria de los pacientes del Area y favorecer la selec-
cion y el correcto uso de este grupo de medicamentos.

José Manuel Vicente Lozano
Director Gerente
A. Primaria y A. Especializada de Segovia
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DEFINICION DE GRADOS DE RECOMENDACION

En los distintos apartados de la presente guia se senalan
las recomendaciones consideradas mas relevantes, estable-
ciéndose el grado de recomendacién en funcién del peso de la
evidencia sobre la que se apoyan.

Para el establecimiento de dichos grados de recomenda-
cién se ha utilizado la clasificacion recogida en la “Guia de
Préctica Clinica sobre el Manejo de la Depresiéon Mayor en el
Adulto”®, incluida dentro del catalogo de guias del Sistema
Nacional de Salud. Esta guia utiliza los niveles de evidencia y
grados de recomendacion fijados por SIGN (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network), que se recogen a conti-
nuacion:

NIVELES DE EVIDENCIA CIENTIFICA

14+ Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos cli-
nicos o ensayos clinicos de alta calidad con muy bajo
riesgo de sesgo.

1+ Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clini-
cos o ensayos clinicos bien realizados con bajo riesgo
de sesgo.

1- Metaanadlisis, revisiones sistematicas de ensayos clini-
cos o ensayos clinicos con alto riesgo de sesgo.

2+ + Revisiones sistematicas de estudios de cohortes o de
casos y controles, o estudios de cohortes o de casos y
controles de alta calidad, con riesgo muy bajo de
sesgo y con alta probabilidad de establecer una rela-
cién causal.
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2+

Estudios de cohortes o de casos y controles bien rea-
lizados con bajo riesgo de sesgo y con una moderada
probabilidad de establecer una relaciéon causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto
riesgo de sesgo.

3  Estudios no analiticos, como informes de casos y
series de casos.

4 Opinién de expertos.

GRADOS DE RECOMENDACION

A

Al menos un metaanalisis, revision sistematica de ECA
o ECA de nivel 14+, directamente aplicables a la
poblacién diana, o evidencia suficiente derivada de
estudios de nivel 1+ directamente aplicable a la pobla-
cion diana y que demuestren consistencia global en los
resultados.

Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel
2+ + directamente aplicable a la poblacién diana y que
demuestren consistencia global en los resultados.
Evidencia extrapolada de estudios de nivel 1++ o 1+.

Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2+
directamente aplicable a la poblaciéon diana y que
demuestren consistencia global en los resultados.
Evidencia extrapolada de estudios de nivel 2+ +.

Evidencia de nivel 3 o 4. Evidencia extrapolada de
estudios de nivel 2+.
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USO DE ANTIDEPRESIVOS EN LA DEPRESION DEL
ADULTO

- INDICACIONES DE INICIO DEL TRATAMIENTO:

El tratamiento farmacoldégico debe iniciarse en pacientes
con diagnéstico confirmado de episodio depresivo de
intensidad moderada o grave®. Puede considerarse que el
episodio tiene intensidad al menos moderada cuando se
asocia a malestar significativo u ocasiona disfuncién social o
laboral®.

Tratamiento de un primer episodio de intensidad
moderada: puede realizarse completamente, en todas
sus etapas (instauracion, mantenimiento y supresion
del tratamiento), por un médico de Atencion Primaria o
por médicos especialistas no psiquiatras.

Depresion recurrente, depresion bipolar o episodios
graves: inicio del tratamiento en Psiquiatria. Se deriva-
ra al enfermo para consulta preferente en Salud Mental
y el psiquiatra iniciara tratamiento especifico en el plazo
méximo de una semana desde el diagnéstico, en el
marco de un plan terapéutico a largo plazo. En caso de
no poder garantizarse la consulta psiquiatrica en dicho
plazo, el médico que realiza la derivaciéon comenzara el
tratamiento antidepresivo para no demorar el inicio de la
respuesta terapéutica.

Riesgo suicida significativo o sintomas psicéticos:
inicio urgente del tratamiento. Se derivaré al paciente
para su valoracién psiquiatrica urgente e inicio del tra-
tamiento en un plazo maximo de 48 horas, tiempo
durante el cual el paciente deberd estar acompanado
por un cuidador.

No se deberian utilizar antidepresivos para el tratamien-
to rutinario de sintomas depresivos subclinicos (que no
lleguen a cumplir criterios para trastorno depresivo) o en

11
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caso de episodio depresivo Unico de intensidad leve, por-
que la relacion beneficio-riesgo es baja (riesgo de reaccio-
nes adversas indeseables y eficacia similar a placebo)®?.
En estos casos, son de eleccion las medidas no farmacolé-
gicas (v. Anexo 1). Se buscara potenciar el apoyo social e
interpersonal y se cuidara especialmente el establecimiento
de una adecuada relacion entre el profesional sanitario y el
enfermo; se incidira en la mejora de los habitos de salud,
recomendando la minimizacién del consumo de alcohol o
drogas, el cuidado del suefo, la alimentacion saludable y la
realizacién de ejercicio®.

En caso de sintomatologia depresiva leve, pero persistente de
manera continua o episodica, se valorara la derivacion a
Salud Mental para la atencion del paciente por un psicélogo
clinico®.

La utilizacion de antidepresivos en caso de sintomas subcli-
nicos o de depresiones leves debe considerarse cuando son
de larga evolucion (més de dos anos - distimia), existen
antecedentes de depresién mayor moderada o grave, los
sintomas persisten después de otras intervenciones o si la
depresion se complica con la existencia de enfermedad fisi-
ca croénica?.
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RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES GRADO DE |
RECOMENDACION
El tratamiento farmacolégico debe iniciarse en A

episodios depresivos de intensidad
moderada o grave.

En el tratamiento rutinario de sintomas depresi-
vos subclinicos o en caso de episodio depresivo A
Unico de intensidad leve son de eleccion las
medidas no farmacoldgicas.

El uso de farmacos antidepresivos en depresion
leve o sintomas subclinicos sélo se recomienda
si son de larga evolucién, existen antecedentes
de depresién mayor moderada o grave, los sin-
tomas persisten después de otras intervencio-
nes o la depresién se complica con la existencia
de enfermedad fisica crénica.

- CRITERIOS DE SELECCION DEL ANTIDEPRESIVO:

Existe poca diferencia entre los distintos antidepresivos en
lo que se refiere a su eficacia y, por lo tanto, no esté justifi-
cada la elaboracion de recomendaciones sobre farmacos
especificos. Si existen, sin embargo, diferencias en el perfil
de tolerabilidad y seguridad®®.

Los estudios muestran una mayor eficacia y utilidad de los
antidepresivos a medida que la depresion es mas
grave®”.

Para la seleccion del antidepresivo se aconseja tener en
cuenta: el perfil de efectos adversos, el coste, las preferen-
cias del paciente, la experiencia de tratamientos previos, la
propension a causar sintomas de discontinuacion y la segu-
ridad en caso de sobredosis; debera valorarse también el
potencial de interaccion con la medicacion de uso concomi-
tante o con otros problemas de salud®®.

13
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* Para el tratamiento farmacolégico de pacientes adultos que
presentan una depresion mayor se recomienda seleccionar
un antidepresivo de segunda generacion y, entre éstos, los
Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina
(ISRS) son los de primera eleccidn por presentar la rela-
cién beneficio-riesgo méas favorable®®.

e Se suele recomendar iniciar el tratamiento con dosis inferio-
res a las dosis terapéuticas, aunque en el caso de los ISRS
no es necesario realizar ajuste de dosis de manera rutinaria:
se puede comenzar con dosis terapéuticas, por lo que es
menos probable la utilizacion de dosis subterapetticas®.

Tabla 1. ISRS: Dosis inicial, dosis de mantenimiento,
frecuencia y dosis maxima®.

Principio Dosis Inicial Dosis diaria Frecuencia Dosis maxima
activo de mantenimiento
CITALOPRAM 20 mg 20 - 40 mg Una vez al dia 40 mg
Ancianos

o disfuncién
hepética: 20 mg
ESCITALOPRAM 10 mg 10 - 20 mg Una vez al dia 20 mg

Ancianos

o disfuncién

hepética: 10 mg

FLUOXETINA 20 mg 20 - 40 mg Una vez al dia 60 mg
FLUVOXAMINA 50- 100 mg 100 mg Una vez al dia 300 mg
PAROXETINA 20 mg 20 - 40 mg Una vez al dia 50 mg

SERTRALINA 50 mg 50 -150 mg Una vez al dia 200 mg
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RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

GRADO DE |
RECOMENDACION

Se recomiendan los ISRS como farmacos de
primera eleccién en el tratamiento de la
depresion mayor.

A

Dado que existe poca diferencia en su efica-
cia, para la seleccion del antidepresivo se
aconseja tener en cuenta el perfil de efectos
adversos, el coste, las preferencias del
paciente, la experiencia de tratamientos pre-
vios, la propension a causar sintomas de dis-
continuacién y la seguridad en caso de sobre-
dosis; valorar también el potencial de interac-
cién con la medicacion de uso concomitante u
otros problemas de salud.

- VALORACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO:

* Sila depresién no muestra mejoria tras 2-4 semanas con el
primer antidepresivo, confirmar si el farmaco se ha tomado
con regularidad y a la dosis prescrita®. En caso afirmativo,
si no existen efectos secundarios significativos, incrementar
la dosis segun indicaciones de la ficha técnica y esperar 4
semanas mas; aumentar la frecuencia de las citas, realizan-
do un seguimiento del resultado con un instrumento valida-

do (HDRS, PHQ 9)“®.

* Sila depresion muestra alguna mejoria en 4 semanas, con-

tinuar el tratamiento durante otras 2 - 4 semanas®.

- CRITERIOS DE CAMBIO DE ANTIDEPRESIVO:

* Valorar el cambio a otro antidepresivo si hay efectos
secundarios, si la respuesta sigue siendo insuficiente tras 6

15
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- 8 semanas con dosis terapéuticas plenas o si la persona lo
prefiere“?.

La eleccién deberia guiarse por el perfil de efectos secunda-
rios y las posibles interacciones durante el periodo de cam-
bio®.

Considerar inicialmente el cambio a otro ISRS diferente o
a un antidepresivo de nueva generacién que sea, de forma
general, bien tolerado. Posteriormente a un antidepresivo
de otra clase farmacolégica que pueda ser peor tolerado
(p-ej. Venlafaxina o un antidepresivo triciclico)®.

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES GRADO DE
RECOMENDACION

En caso de que un ISRS no sea bien tolerado

debido a la aparicién de efectos adversos, B
considerar inicialmente el cambio a otro ISRS
diferente.

Los nuevos antidepresivos pueden utilizarse
en caso de intolerancia a los ISRS, guidandose B
por el perfil de sus efectos adversos.
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Tabla 2.

Principio
activo

ISRS: Otros antidepresivos utilizados: dosis, frecuencia
de administracion y mecanismo de accion®®®,

Dosis
Inicial

Dosis diaria
de

mantenimiento

Frecuencia

Efecto sobre
neurotransmisores

Triciclicos: Inhiben la recaptacion de noradre-
* Amitri 25 - 50 mg 100 - 300 mg nalina, serotonina y, en menor pro-
* Clomipramina 25 - 50 mg 100 - 250 mg Distribucién en | porcién, de dopamina, ademas de
« Imipramina 25 - 50 mg 100 - 300 mg varias tomas ser antagonistas
* Nortriptilina 25 mg 50 - 200 mg de muchos receptores.
Agonista de receptores melatoni-
nérgicos y antagonista de seroto-
Agomelatina 25 mg 25 - 50 mg Una vez al dia ninérgicos. Aumenta la liberacion
de noradrenalina y dopamina espe-
cificamente en la corteza central.
Bupropion 150 mg 150 - 300 mg Unavezaldia | Inhibidor selectivo de la recapta-
cion de dopamina y noradrenalina.
Duloxetina 30 mg 0 - 120 mg Una vez al dia Inhibidor de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina.
Mianserina 30 mg 60 -90 mg Una vez al dia | Modulador de la noradrenalina y la
serotonina. Actividad antagonista
H1.
Mirtazapina 15 mg 15 - 45 mg Una vez al dia | Modulador de la noradrenalina y la
serotonina.
Moclobemida 150 mg 300 - 600 mg | Distribucién en | Inhibicién selectiva y reversible de
varias tomas | la monoaminooxidasa A (MAO A).
Reboxetina 4 mg 8-12mg Distribucién en Inhibidor selectivo de la
dos tomas recaptacion de noradrenalina.
Trazodona 50 mg 75 - 300 mg Distribucién en Modulador de la serotonina.
varias tomas
Venlafaxina 75 mg 75 - 300 mg Una vez al dia Inhibidor de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina, y de
dopamina a dosis altas (225 mg).
Desvenlafaxina 50 mg 50 - 100 mg Una vez al dia Metabolito de la Venlafaxina.

OBSERVACIONES:

. La dosis méaxima recomendada es la que figura como rango superior de la
dosis diaria de mantenimiento.
¢ Los inhibidores irreversibles de la monoaminooxidasa (IMAO), a causa de sus
intensos efectos secundarios y las restricciones dietéticas que exigen, se
reservan para pacientes que no responden a otros tratamientos, y deben ser
indicados por un especialista en Psiquiatria.

17
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- PRECAUCIONES ANTE EL CAMBIO DE ANTIDEPRESIVO:

e Cuando se realiza un cambio de antidepresivo se pueden
utilizar distintas estrategias; las més utilizadas en la practi-
ca clinica son“:

1. Cambio directo - Se suspende el antidepresivo que
esta tomando el paciente un dia y se inicia el nuevo anti-
depresivo al dia siguiente. La ventaja de este método es
su rapidez y sencillez, pero la aparicion de sintomas de
discontinuacién y las posibles interacciones con otros
medicamentos pueden ser causa de preocupacion.

2. Cambio cruzado - La dosis del antidepresivo que esta
tomando el paciente se reduce de forma gradual, ini-
ciando simultaneamente el nuevo antidepresivo a dosis
bajas con aumento progresivo. Esta estrategia se utiliza
habitualmente en la préactica clinica.

3. Cambio moderado - Se retira la dosis del antidepresi-
vo que estéd tomando el paciente y, tras un periodo de
lavado de unos dias, se inicia tratamiento con el
segundo antidepresivo. Es una estrategia lenta pero
segura.

4. Cambio conservador - Se retira gradualmente el primer
antidepresivo, y se realiza a continuacién un periodo de
lavado de 4-5 vidas medias antes de iniciar el tratamien-
to con el nuevo antidepresivo. Es una estrategia segura,
pero el cambio es lento y deja al paciente sin tratamien-
to durante alguin tiempo, por lo que puede ser desmora-
lizador para pacientes no respondedores con el primer
tratamiento.

* Ha de tenerse especial precaucion con los siguientes cam-
bios de antidepresivo®:

De Fluoxetina a cualquier otro antidepresivo: la

Fluoxetina tiene una vida media larga, de aproximada-

mente 1 semana, por lo que se debe reducir gradualmen-

18
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te la dosis de Fluoxetina hasta suspender y esperar 4 - 7
dias para iniciar tratamiento con otro antidepresivo.

De Fluoxetina o Paroxetina a un antidepresivo triciclico
(ADT): empezar con una dosis inicial menor del ADT,
pues ambos farmacos inhiben su metabolismo.

De un ISRS a un nuevo antidepresivo serotoninérgico:
vigilar la posible aparicién de sindrome serotoninérgico.

De un ADT a otro antidepresivo: la discontinuacién
abrupta de los ADT puede producir un rebote colinérgi-
co; la disminucion gradual del ADT con el aumento pro-
gresivo del nuevo antidepresivo sera la opcion de elec-
cion.

* El riesgo de aparicién de sintomas de discontinuacion se
puede reducir realizando el cambio lo mas rapido posible
(unos pocos dias). Los antidepresivos de vida media corta,
como paroxetina y venlafaxina, tienen mas probabilidad de
originar sintomas de discontinuacion®.

* Tener en cuenta las precauciones especificas, las contraindi-
caciones y la necesidad de seguimiento de algunos medica-
mentos (v. Anexo II).

- COMBINACION DE FARMACOS ANTIDEPRESIVOS:

* Las combinaciones de farmacos antidepresivos pueden
ser realizadas por médicos con experiencia en el manejo de
estos medicamentos, teniendo en cuenta que deben emple-
arse farmacos con diferente mecanismo de accion.

* La combinacién de ISRS con Mirtazapina o Mianserina es
la que dispone de mayores evidencias de eficacia®, aunque
también es habitual el uso de Venlafaxina como alternativa
a los ISRS o de la combinacién ISRS+Bupropion.

* La estrategia de combinacién parece ser més eficaz que la
de sustitucién en el caso de respuesta parcial al farmaco®,

19
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aunque la utilizaciéon de un Unico antidepresivo en lugar de
la combinacion o potenciacion de farmacos generalmente se
asocia con una menor carga de efectos secundarios®”.
Otras alternativas como la potenciacion con litio, hormonas
tiroideas o antipsicoticos deben ser indicadas por Atenciéon
Especializada®.

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES GRADO DE
RECOMENDACION

La combinacién de farmacos antidepresivos
puede ser una estrategia en caso de falta de B
respuesta al tratamiento inicial,
aunque se asocia a una mayor
carga de efectos secundarios.

La asociacion de ISRS con Mirtazapina o C
Mianserina es la mas recomendable.

- CRITERIOS DE SEGUIMIENTO Y SUPRESION DEL ANTI-

DEPRESIVO:

En pacientes que inicien tratamiento antidepresivo y se con-
sidere que presentan riesgo elevado de suicidio, o en
menores de 30 anos, citar a la semana y después con fre-
cuencia hasta que el riesgo no sea clinicamente significati-
vo (debido a la prevalencia potencialmente mayor de pensa-
mientos suicidas en las primeras etapas de tratamiento)®.

En pacientes sobre los que no se considere que presen-
tan riesgo de suicidio, valorar a las 2 semanas de iniciar el
tratamiento, posteriormente a intervalos regulares de 2 a 4
semanas durante los primeros 3 meses, y después en inter-
valos mas largos si la respuesta es buena®?.

Advertir a la persona con depresion sobre la posibilidad de
un aumento de la inquietud, ansiedad y de la ideacién suici-
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da en las etapas iniciales del tratamiento, confirmando que
sabe cémo buscar ayuda réapidamente®.

Considerar el empleo a corto plazo de benzodiazepinas si la
ansiedad, la agitacion y/o el insomnio son problematicos,
durante un periodo maximo de 2 semanas para evitar
dependencia; si el problema persiste se puede valorar el
cambio a otro ISRS®.

Mantener el tratamiento farmacolégico en todos los
pacientes al menos durante 6 meses tras la remision"?;
informar al paciente de que esta medida reduce enorme-
mente el riesgo de recaida y de que los antidepresivos no

estan asociados con adiccion®.

En pacientes con algun episodio previo o presencia de sin-
tomas residuales, el tratamiento debe mantenerse al menos
12 meses tras la remision. En pacientes con >2 episodios
previos es aconsejable mantenerlo durante al menos 24
meses tras la remision®”.

La dosis del farmaco empleado durante la fase de manteni-
miento debe ser similar a aquélla con la que se consigui6 la
remision (a menos que existan efectos adversos inacepta-
bles)™.

El tratamiento de mantenimiento por un tiempo superior a 2
anos requiere reevaluacion previa con el paciente, teniendo
en cuenta la edad, enfermedades concomitantes y otros fac-
tores de riesgo™”.

La retirada del farmaco antidepresivo ha de realizarse
mediante una disminucién gradual de la dosis. Aunque, de
forma general, la bibliografia establece que la retirada se
lleve a cabo a lo largo de 4 semanas®®, la experiencia clinica
indica que este tiempo debe ser habitualmente superior
(entre 4 y 6 meses); Paroxetina, Fluvoxamina y Venlafaxina,
debido a su vida media mas corta, pueden necesitar mas
tiempo de retirada, mientras que con Fluoxetina este tiempo
puede ser mas breve, debido a su vida media mas larga®®.
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RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

GRADO DE
RECOMENDACION

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

En pacientes con algln episodio previo o pre-
sencia de sintomas residuales, el tratamiento
debe mantenerse al menos 12 meses tras la
remision.

La dosis del farmaco empleado durante la
fase de mantenimiento debe ser similar a
aquélla con la que se consigui6 la remision

(a menos que existan efectos adversos
inaceptables).

- CRITERIOS DE DERIVACION A SALUD MENTAL®"";

* Derivacion urgente:

Signos/sintomas de depresion severa: riesgo de suici-
dio/homicidio, ideas o conductas autolesivas o para

otras personas,...

Depresion con sintomas psicéticos (alucinaciones, deli-
rios,...) o episodio depresivo en trastorno bipolar.

Depresion con sintomatologia grave (agitacion psicomo-

triz, inhibicién o estupor graves,...).

Nino/Adolescente con depresién mayor severa.

¢ Derivacién no urgente:

Falta de respuesta al tratamiento a pesar de farmacos
administrados secuencialmente en tiempo y dosis ade-
cuados (con o sin tratamiento psicoldgico).
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Recurrencia de episodio depresivo antes de un ano, dos
0 mas episodios depresivos con disfunciéon importante.

Comorbilidades psiquiatricas presentes: desérdenes de
ansiedad, trastornos del control de impulsos, consumo
de sustancias, historia previa o antecedentes familiares
de trastorno bipolar,...

Enfermedad fisica concomitante que impida o dificulte
el uso de antidepresivos.

Peticion del paciente.

Incertidumbre diagnoéstica.

USO DE ANTIDEPRESIVOS EN SITUACIONES
ESPECIFICAS

- NINOS Y ADOLESCENTES:

Generalidades:

* Debe evaluarse la presencia de sintomas ansiosos o
depresivos en los exdmenes periddicos de salud, especial-
mente si existen sintomas somaticos no filiados, anteceden-
tes familiares de trastornos afectivos o uso de alcohol o dro-
gas de abuso; la familia debe jugar un papel participativo en
este proceso de evaluacion.

e Existen tres niveles en el tratamiento"?:

Nivel 1: Se iniciard en Atencién primaria o en Pediatria.
Se intentara optimizar las relaciones interpersonales del
nino o adolescente, especialmente con los padres y el
entorno académico, asi como mejorar los habitos de
sueno, alimentacion y ejercicio fisico. El objetivo tera-
péutico sera triple: disminuir los sintomas depresivos o
ansiosos, mejorar el desempeno funcional y fomentar un
estilo de afrontamiento y pensamiento mentalmente
saludables.
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- Nivel 2 (si no existe suficiente mejoria con intervencio-
nes del nivel 1): anadir psicoterapia cognitivo-conduc-
tual o interpersonal. Se derivara al paciente a Salud
Mental Infanto-Juvenil para la intervencion del psicélo-
go clinico.

- Nivel 3 (si no existe suficiente mejoria con intervencio-
nes del nivel 2): tratamiento farmacoldgico.

Se desaconseja el uso de antidepresivos por profesionales
con escasa experiencia en el abordaje de esta patologia en
nifos y adolescentes o sin que exista un marco previo de
enfoque psicoterapéutico.

Uso de antidepresivos en nifios y adolescentes:

En nifos>8 anos o adolescentes con depresiéon moderada
o grave se recomienda anadir tratamiento con fluoxetina
por un psiquiatra infanto-juvenil?.

La sintomatologia de ansiedad habitualmente requiere ini-
ciar tratamiento con Ys-'2 de la dosis habitual utilizada en
adultos, con un lento incremento de dosis debido a la mayor
vulnerabilidad de los nifos y adolescentes a las reacciones
adversas emocionales y conductuales, incluido el intento
suicida®.

En el tratamiento de la depresion suelen requerirse dosis
completas (20-40 mg/dia de fluoxetina).

Los pacientes ansiosos son especialmente vulnerables a las
molestias somatomorfas asociadas a la supresion del trata-
miento, que debera hacerse lentamente en el plazo de 1-2
meses.
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GRADO DE

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES RECOMENDACION

Con caracter general, no se recomienda utili-
zar farmacos antidepresivos en el tratamiento B
inicial de los nifios y adolescentes con depre-
sién leve.

En depresion moderada, la terapia cognitivo-
conductual y la terapia interpersonal son las B
que han demostrado mejores resultados.

Los unicos farmacos antidepresivos recomen-
dados en nifios y adolescentes son los ISRS. A
La fluoxetina es el medicamento de eleccion.

- ANCIANO:

Generalidades:

Los ancianos constituyen uno de los grupos etarios con
mayor prevalencia de depresion (entre un 8,8-23,6% en la
comunidad, y hasta un 30-75% en institucionalizados)“?, la
cual se asocia a una mayor discapacidad y dependencia, ins-
titucionalizacion y mortalidad, asi como a un aumento del
consumo de recursos sanitarios"®.

En el diagnéstico, y sobre todo en el seguimiento evolutivo,
pueden resultar de ayuda las escalas de valoracion de sinto-
mas depresivos validadas para mayores de 65 anos. En
nuestro medio, la méas utilizada es la Escala de Depresién
Geriatrica de Yesavage.

El tratamiento farmacoldgico esté indicado en depresio-
nes de gravedad moderada o grave, en cualquier edad
geriatrica"'®.
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El retraso en el inicio del tratamiento supone una peor res-
puesta al mismo, en comparacién con su instauracion rapi-
da(ﬂill

El inicio del efecto antidepresivo aparece al cabo de 2-4
semanas (ligeramente antes con citalopram), y debe espe-
rarse entre 6 y 12 semanas para valorar la eficacia. No debe
retirarse un farmaco, salvo toxicidad, antes de las 8 sema-
nas de tratamiento con dosis adecuadas"”.

El principal problema del abordaje de la depresion en el
anciano deriva del infratratamiento, con frecuencia debido a
la aparicion de efectos secundarios"”.

Los ancianos (sobre todo varones) con depresiéon de dura-
cion media-larga tienen mayor dificultad para alcanzar la
remision y presentan mas riesgo de sufrir recaidas®'®.

En caso de depresion recurrente, los ancianos responden
més tarde que los adultos més jovenes"®.

La consolidacién de la remision a través de la fase de man-
tenimiento del tratamiento es la clave en la prevencion de
recaidas®”. El tiempo de mantenimiento no debe ser infe-
rior a 1 ano"?, siendo extensible a los 3 afnos si se trata de
un segundo episodio en los Gltimos 3 anos"®.

La retirada del tratamiento debe ser gradual, debiendo
reintroducirse el antidepresivo en caso de reaparicion de los
sintomas"”.

Otras medidas de tratamiento que han demostrado ser (ti-
les en la depresién del anciano son""?":

- Psicoterapia, en especial si existen factores psicosocia-
les identificados; su eficacia es moderada y no existen
evidencias en personas muy ancianas o muy enfermas.

- Ejercicio fisico.
- Terapia electroconvulsiva: en caso de depresion refrac-

taria o grave con riesgo de suicidio, cuando los farma-
cos no se toleren o exista un elevado riesgo de toxicidad
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y en algunos casos de depresiones graves con sintomas
psicoticos o con rechazo de la alimentacion.

Uso de antidepresivos en el anciano:

La frecuente comorbilidad orgénica del anciano aconseja
escoger los antidepresivos con menor perfil de efectos
secundarios e iniciar tratamiento con dosis menores que
en el adulto, ajustandolas paulatinamente hasta niveles
terapéuticos®'®92",

Cuando exista una respuesta satisfactoria a un farmaco en
un episodio previo, éste sera el tratamiento de eleccién en
un segundo episodio; por el contrario, si un farmaco no ha
funcionado inicialmente, deberé evitarse su uso en episo-
dios posteriores”.

Aunque existen controversias®”, los ISRS (concretamente
Citalopram, Escitalopram y Sertralina)®” son considerados
farmacos de primera eleccion.

- ElI Citalopram/Escitalopram tienen un efecto inhibidor
enzimético desestimable en la practica, por lo que pue-
den considerarse farmacos de eleccion en ancianos poli-
medicados"®.

- Aunque la Paroxetina y Fluoxetina son también eficaces,
la larga vida media de la Fluoxetina y el mayor efecto
anticolinérgico de la Paroxetina hacen que no estén indi-
cados en la primera linea de tratamiento”®; en caso de
usarlos, seria necesaria una reduccion de la dosis.

Mirtazapina y Venlafaxina presentan una tolerabilidad buena
y escasas interacciones, lo que hace que en este grupo de
pacientes sean dos farmacos a tener en cuenta como
segunda eleccion®.

- Se puede utilizar Mirtazapina en ancianos con depresion
asociada a insomnio y/o disminucion del apetito, por
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sus efectos sedantes y de aumento del apetito"®. Debe
tenerse especial precaucién en el caso de utilizacion
concomitante de benzodiazepinas, debido al riesgo aso-
ciado de caidas como consecuencia del efecto sedante.

Dentro del grupo de antidepresivos triciclicos, la
Nortriptilina es la mas indicada en ancianos por tener meno-
res efectos anticolinérgicos"®, aunque en general el uso de
estos farmacos ha sido relegado en ancianos con trastornos
afectivos porque, aunque la tolerabilidad durante el trata-
miento a largo plazo parece ser similar a la de los ISRS®?, la
frecuencia de abandonos suele ser superior® y la probabili-
dad de interacciones es mayor‘”.

Es preciso considerar la mayor sensibilidad del anciano a la
accion depresora central de los psicofarmacos, lo que
hace que se encuentren aumentados los efectos sedantes
de buena parte de ellos. La sedacién (que es diferente a la
ansiolisis), constituye una eventualidad a evitar como regla
general por su repercusién en la funcionalidad y el incremen-
to de acontecimientos problematicos como las caidas®.
Tanto los ISRS como los antidepresivos duales se caracteri-
zan por presentar un bajo poder sedativo con respecto al
resto de antidepresivos. Los antidepresivos de mayor efec-
to sedante son Trazodona y Mirtazapina(26’.

Agentes que deben evitarse en ancianos: Amitriptilina,
Imipramina, Doxepina y Maprotilina”®. No debe utilizarse
Agomelatina en pacientes de 75 afos o mayores, dado que
no estéd demostrada su eficacia en este grupo de edad y la
toxicidad hepatica puede ser mas severa®”.

En caso de resistencia o respuesta insuficiente a un farma-

co antidepresivo en ancianos se puede®”:

- Alcanzar las dosis maximas recomendadas para cada
agente (las dosis insuficientes son la causa mas frecuen-
te de ineficacia).
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Asociar un segundo agente antidepresivo si fracasa la

monoterapia.

Sustituir el primer agente, si era un ISRS, por un antide-

presivo dual.

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

GRADO DE
RECOMENDACION

En el anciano, seleccionar los antidepresivos
con menor perfil de efectos secundarios e iniciar
tratamiento con dosis menores que en el adulto.
Los ISRS son los farmacos de eleccion.

El tiempo para alcanzar la remisién y el riesgo
de sufrir recaidas son mayores, por lo que se
recomiendan tratamientos de continuacion y de
mantenimiento més largos que en la poblacién
adulta.

Se puede utilizar Mirtazapina en ancianos con
depresion asociada a insomnio y/o disminucion
del apetito.

- PACIENTES CON COMORBILIDADES:

Generalidades:

Los pacientes con enfermedades médicas a menudo sufren
sintomas depresivos, y esto conlleva un incremento de sus
sintomas fisicos, un dano funcional y, generalmente, una
menor adherencia terapéutica (a dieta, ejercicio fisico o

medicacion)®.

El tratamiento de la depresién puede mejorar parametros
funcionales, pero no justifica la suspension de los tratamien-

tos de la enfermedad sistémica asociada®*”.

29



30

o GUIA DE UTILIZACION DE ANTIDEPRESIVOS

La presencia de comorbilidades asociadas, que probable-
mente incluye el uso de otros farmacos, puede condicionar
la eleccion final del antidepresivo en base a la tolerabilidad
o los efectos secundarios®.

Uso de antidepresivos en pacientes con comorbilidades:

No hay ensayos clinicos disenados especificamente para
saber si hay un antidepresivo superior a otro en pacientes
con enfermedades asociadas®".

La seleccién del antidepresivo en pacientes con comorbili-
dades estara condicionada por el posible efecto perjudicial
sobre la evolucién de la enfermedad asociada o las interac-
ciones resenables con otros farmacos habitualmente usados
en ésta®”.

En general, los ISRS son los farmacos mas seguros, espe-
cialmente Citalopram, Escitalopram y Sertralina®.

> Cardiopatia:

Los pacientes con cardiopatia isquémica, insuficiencia cardi-
aca congestiva o riesgo de arritmia que vayan a iniciar un
tratamiento antidepresivo deben tener ECG actualizado, y
si existe bradicardia o alteraciones del intervalo QT ini-
ciar los tratamientos con dosis bajas®.

Se recomienda el uso de Citalopram, Escitalopram o
Sertralina, evitando dosis maximas de los dos primeros por
el riesgo de alargamiento del intervalo QT (contraindicados
en pacientes con antecedentes de intervalo QT alargado o
sindrome congénito del segmento QT largo; precaucién si
coexisten factores de riesgo de desarrollar Torsade de
Pointes)®**.

Venlafaxina y Duloxetina deben utilizarse con precaucién en
pacientes hipertensos, pues elevan la tension arterial®®.
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La Mirtazapina produce aumento de peso y requiere precau-
cion en pacientes con cardiopatia isquémica e infarto recien-
te(34).

Citalopram, Escitalopram y Sertralina son inhibidores débi-
les del Citocromo CYP2D6, por lo que pueden aumentar
levemente las concentraciones de determinados farmacos,
que en este tipo de pacientes afecta a los betabloqueantes;
conviene vigilar los efectos de éstos y bajar la dosificacion
si fuera necesario®.

Los ISRS aumentan el riesgo de hemorragia: usar con pre-
caucién junto con anticoagulantes y/o fadrmacos gastrolesi-
VOs; en caso necesario, usar gastroproteccion. El farmaco
con menor riesgo de hemorragia es la Mirtazapina®=".

> Insuficiencia respiratoria - EPOC:

Se deben aplicar los mismos criterios de seleccién de anti-
depresivos que para la poblacion general®®.

Dado el poder inductor del sueno de Mirtazapina y
Trazodona, util en otras circunstancias, estos farmacos
podrian ser contraproducentes en pacientes con retencion
de carbdnico que no utilicen sistemas de ventilacion noctur-
nos tipo CPAP®®,

> Insuficiencia hepéatica:

Practicamente todos los antidepresivos se metabolizan por
el higado, usando diferentes citocromos, por lo que, aunque
en general no esta contraindicado su uso, en todos los casos
conviene iniciar con dosis bajas y titular con mucho cuidado
los ascensos de dosis para evitar sobredosificaciéon®.

La Duloxetina si esta contraindicada en caso de insuficien-
cia hepatica“”.

No se debe iniciar tratamiento con Agomelatina, o debe sus-
penderse, en pacientes que presenten un valor de enzimas
hepaticas 3 veces por encima del limite superior de la nor-
malidad, debido a su toxicidad hepatica®”.
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> Insuficiencia renal:

- En caso de insuficiencia renal leve-moderada no suele ser
necesario ajuste de dosis. En insuficiencia renal grave
(Aclaramiento de creatinina <30mL/min) algunos farmacos
requieren, si es imprescindible su uso, una reduccién de
dosis (Paroxetina, Venlafaxina, Desvenlafaxina,
Reboxetina,...)*® o bien no deben ser utilizados
(Duloxetina)“®,

> Pacientes oncoldgicos:
- Los ISRS incrementan el riesgo de sangrado digestivo si se
usan concomitantemente con AINEs, por lo que se debe evi-

tar su uso, siendo més favorable en este caso el perfil de
Mirtazapina o Trazodona®>®".

Tabla 3. ISRS: Resumen del uso de antidepresivos
en pacientes con comorbilidades

Enfermedad  Antidepresivos Dosis Dosis de NO Comentario
recomendados mantenimiento  recomendado
Cardiopatia Sertralina Sin modif. Sin modif. Venlafaxina Vigilar tension
Citalopram Duloxetina arterial, ritmo
Escitalopram Mirtazapina cardiaco e intervalo
QT
Insuficiencia Igual que Sin modif. Sin modif. Trazodona Vigilar
respiratoria | poblacién general Mirtazapina somnolencia
EPOC excesiva
Insuficiencia Igual que La mitad |Titular lentamente|  Duloxetina
hepatica poblacién general | de la habitual los ascensos Agomelatina
de dosis
Insuficiencia Igual que Sin modif. Sin modif. Paroxetina Utilizar Paroxetina
renal poblacién general Venlafaxina o Venlafaxina
Duloxetina a mitad de dosis
(si IR grave)
Céncer Igual que Sin modif. Sin modif. ISRS
poblacién general (si uso
concomitante
de AINEs)

Sin modif.: utilizar las mismas dosis que las definidas para la poblacion general
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GRADO DE

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES RECOMENDACION

La seleccion del antidepresivo en pacientes con
comorbilidades estara condicionada por el posi-
ble efecto perjudicial sobre la evolucién de la B
enfermedad asociada o las interacciones rese-
fiables con otros farmacos.

- EMBARAZO:

Generalidades:

En mujeres embarazadas con depresion leve que no tienen
historia previa de depresion, valorar la psicoterapia como
primera opcioén de tratamiento“”.

En depresién moderada-grave puede ser necesario com-
plementar la psicoterapia con tratamiento farmacolégico.
Evaluar la relacién beneficio-riesgo del tratamiento farma-
coldgico frente a las posibles consecuencias de no tratar y
tener en cuenta, si existiera, la respuesta a tratamientos
previos de la paciente"*“".

Uso de antidepresivos en el embarazo:

Los farmacos de eleccién en el embarazo son los ISRS
por ser, junto con los antidepresivos triciclicos, los farmacos
que presentan mas datos de seguridad“'®.

Fluoxetina es el ISRS més estudiado en términos de segu-
ridad y eficacia, pero su larga vida media (4-6 dias) provoca
que se acumule en el recién nacido y alcance mayores con-
centraciones en leche materna que otros ISRS“%*".

Sertralina tiene una vida media méas corta que Fluoxetina,
por lo que puede considerarse una opcion adecuada duran-
te el embarazo teniendo siempre en cuenta sus posibles
riesgos"?.
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El uso de antidepresivos en el embarazo puede estar asocia-
do con la aparicién de problemas en los neonatos: distress
respiratorio, irritabilidad, bajo peso al nacer, agitacién, con-
vulsiones, hipotonia, etc. Muchos de estos sintomas son
leves y autolimitados®".

Existe una posible asociacién entre la exposicién a ISRS
durante el primer trimestre de embarazo y la aparicion de
defectos cardiacos congénitos en el neonato. Se requieren
més estudios para su confirmacion®*¥.

Algunos estudios han sugerido que puede haber una asocia-
cion entre el uso materno de ISRS en la segunda mitad del
embarazo y el desarrollo de hipertension pulmonar persis-
tente en el recién nacido“**”.

La exposicién perinatal a antidepresivos triciclicos o
ISRS puede generar sintomas de abstinencia en el recién
nacido"?.

LACTANCIA:

Uso de antidepresivos en la lactancia:

Para la seleccién del antidepresivo, valorar previamente la
relacién beneficio-riesgo teniendo en cuenta el grado de
excrecion en leche materna de los farmacos.

Cuando sea necesario instaurar tratamiento farmacolégico
durante el tiempo de lactancia puede recurrirse a ajustar las
tomas en base a la pauta posolédgica del antidepresivo®.

Los ISRS de menor excrecion en leche materna son
Sertralina y Paroxetina. Fluoxetina tiene una vida media
larga y pasa méas que otros ISRS a la leche materna“®*®.
Imipramina y Nortriptilina estéan presentes en la leche
materna en niveles relativamente bajos®.
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RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES GRADO DE
RECOMENDACION

La Sertralina es una opcion adecuada para el
tratamiento de la depresién en el embarazo, a
pesar de su potencial teratogenicidad. Es, ade- C
més, uno de los ISRS de menor excrecion en
leche materna.

Evaluar la relacion beneficio-riesgo del trata-
miento farmacoldgico frente a las posibles
consecuencias de no tratar, y tener en cuenta
la respuesta a tratamientos previos de la
paciente.

USO DE ANTIDEPRESIVOS EN OTROS TRASTORNOS
MENTALES DEL ADULTO

- TRASTORNOS DE ANSIEDAD:

* El grupo de los trastornos de ansiedad comprende los
siguientes: trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de
angustia, fobia social, trastorno obsesivo compulsivo, ago-
rafobia, fobias especificas y trastorno por estrés postrau-
matico.

e El tratamiento incluye medidas psicoterapéuticas y farma-
cologicas; la utilizacion de una de ellas, o de ambas, depen-
dera de las preferencias del paciente, de la intensidad de los
sintomas, de la presencia de comorbilidades, de la experien-
cia del clinico en la aplicacion de los tratamientos y de la dis-
ponibilidad de las distintas formas de psicoterapia.

e El tratamiento farmacolégico de primera eleccién son los
ISRS (especialmente sertralina)“?. En el caso de resultar
ineficaces se ensayard una segunda linea de tratamiento
sustituyendo el antidepresivo inicial por otro ISRS o por
Venlafaxina.
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- TRASTORNOS POR SOMATIZACION (fibromialgia, sin-

drome de fatiga cronica, trastorno de sensibilidad multiple):

La duloxetina (30 a 60 mg/dia) y la fluoxetina (20 a 60
mg/dia) han demostrado eficacia en el tratamiento del dolor
asociado a fibromialgia“.

En el sindrome de fatiga crénica no existe evidencia con-
sistente de la utilidad de los farmacos antidepresivos; se
recomienda incidir en los hébitos de salud y en el tratamien-
to psicoterapéutico“?.

En el sindrome de sensibilidad quimica multiple tampoco
existe evidencia cientifica de la utilidad terapéutica de los
farmacos antidepresivos“.

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES GRADO DE
RECOMENDACION

El tratamiento farmacolégico de primera

eleccion de los trastornos de ansiedad A
son los ISRS.

La duloxetina y la fluoxetina han demostrado

eficacia en el tratamiento del dolor asociado a C

fibromialgia.
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EVIDENCIAS DEL USO DE ANTIDEPRESIVOS EN PATOLOGIA

PATOLOGIA

Dolor neuropatico
(neuralgia y polineuropatia
dolorosa)

Dolor neuropético diabético
Neuralgia postherpética“*”

ANTIDEPRESIVOS RECOMENL

LUGAR EN TERAPEUTIC

La amitriptilina ha demostrado su eficacia y s
tamiento de primera eleccion (dosis de 10-
ascendente nocturna)®'*?. (GDR: A)

La Duloxetina puede considerarse una alterna
tilina en dolor neuropéatico diabético (inicic
aumentar progresivamente hasta 60-120mg/c
menores no son efectivas)®**®. (GDR: B)

La Venlafaxina no tiene la indicacién aprobac
ropatico. Requiere dosis elevadas (150-2
(GDR: B)

Aunque son mejor tolerados, no existen evider
de eficacia para establecer el papel de los ISF
consideran farmacos de tercera linea®”.

Neuralgia del trigémino“®*"

Los antidepresivos no se consideran primerz
miento.

Aunque no existe evidencia de calidad que in
farmacos diferentes a los antiepilépticos se
ADT o Venlafaxina podrian considerarse en ca:
dedores o contraindicacion del tratamiento de
D).

Los ISRS no estan recomendados porque no h
eficacia.

Demencia®”

Se recomienda tratar farmacolégicamente la
ciada a demencia, evitando los antidepresivos
colinérgica (ADT) (GDR: B).

En general, son de eleccion los ISRS (Sertralir
por su mejor tolerabilidad (GDR: B).

En caso de insomnio en pacientes con depres
valorar Trazodona o Mirtazapina.
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S NO PSIQUIATRICAS
OTROS TRATAMIENTOS. OBSERVACIONES

e considera tra-
75mg en pauta

tiva a la amitrip-
r con 30mg y
lia; dosis diarias

la en dolor neu-
25mg/dia)“"*”.

cias suficientes
S, por lo que se

Los antiepilépticos Gabapentina y Pregabalina se consideran
también como primera linea de tratamiento®*) (GDR: A).

Dentro de los tratamientos de segunda y tercera linea se encuen-
tran: tramadol®” y opidceos mayores, y los parches de lidocaina 5%
(para neuralgia postherpética)*® o capsaicina topica (para neuro-
patia diabética)® (GDR: B).

linea de trata-

dique que otros
an eficaces, los
0 de no respon-
eleccion (GDR:

1y evidencias de

La carbamazepina es el tratamiento de eleccién (GDR: A).

depresién aso-
con accion anti-

a y Citalopram)

i6n y demencia,

Antes de iniciar el tratamiento de las alteraciones conductuales
con otros farmacos, es preciso evaluar el efecto sobre éstas de
los inhibidores de la acetilcolinesterasa y/o memantina, porque
pueden mejorarlas®®’ (GDR: A).

Otros tratamientos para tratar la agitacion, agresividad y/o psi-
cosis asociadas a demencia: benzodiazepinas de accién corta
(GDR: D) y antipsicéticos (haloperidol o risperidona) (GDR: A);
se deben utilizar durante periodos cortos de tiempo debido al
riesgo de efectos adversos, incluso cuando se usan a dosis
bajas®.

Aunque las evidencias disponibles son limitadas, los antidepresivos
pueden considerarse una alternativa a los antipsicéticos en el tra-
tamiento de los sintomas psicoldgicos y conductuales asociados a
demencia, en especial en poblaciones vulnerables (ancianos)®**”.
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PATOLOGIA

Migrana
y cefaleas crénicas"”

ANTIDEPRESIVOS RECOMENL

LUGAR EN TERAPEUTIC

La amitriptilina (10-75mg/dia en pauta noctu
cion en la profilaxis de la cefalea tensional
mixta (migrana asociada a cefalea tensional)
La Venlafaxina puede ser una alternativa en
rancia o contraindicacion de la amitriptilina (C
En cefalea por abuso de medicacién pt
Amitriptilina 10-75 mg/dia en pauta nocturt
para mejorar la tolerancia a los sintomas de s
retirada del farmaco causante de la cefalea.

Ictus®

La amitriptilina dispone de evidencias de efic:
miento del dolor asociado a ictus®*® (GDR: (
Aunque la evidencia es limitada para recome
forma generalizada, los ISRS (en especial fluc
pram) parecen favorecer la recuperacion tras
peracion motora, mejora de la memoria verb:z
(GDR: C).

Parkinson®®

Los ADT son de eleccion por su efecto anticolir
no empeoran los trastornos del movimiento®**
No recomendados los ISRS: pueden producir
extrapiramidal y parkinsonismo (en especic
fluoxetina)®™®.

Dolor lumbar®™

Los antidepresivos son farmacos de segunda
tamiento del dolor lumbar.

Son de eleccion los ADT por tener un efecto
disminuye la intensidad del dolor lumbar, aun
el grado de incapacidad (GDR: A). Se recomit
na 10-25mg/12h o dosis equipotentes de otr
No recomendados los ISRS por carecer de €
Co®.
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na) es de elec-
> en la cefalea
(GDR: A).
caso de intole-
:DR: B).

ede utilizarse
a (3-6 meses)
upresion tras la

OTROS TRATAMIENTOS. OBSERVACIONES

En caso de migrana no asociada a cefalea tensional, el trata-
miento de eleccion como profilaxis es el propranolol (GDR: A).
Tratamiento alternativo: topiramato o flunarizina (GDR: A).

No existen evidencias que justifiquen la utilizacion de antide-
presivos en la profilaxis de otros tipos de cefalea cronica.

cia en el trata-
.

).

ndar su uso de
xetina y citalo-
un ictus (recu-
|y visual,...)®”

Algunos estudios han vinculado el uso de algunos antidepresi-
vos a un mayor riesgo de ictus (ISRS, Mirtazapina, Venlafaxina
y Trazodona).

Para la eleccion adecuada del antidepresivo en pacientes con
ictus deben tenerse en cuenta sus efectos sobre la tensién
arterial o el ritmo cardiaco (v. Anexo II).

érgico y porque
* (GDR: C)

sintomatologia
| paroxetina y

Los antidepresivos no tienen un efecto especifico en el mane-
jo de la enfermedad de Parkinson; son utiles tnicamente para
el tratamiento de las comorbilidades psiquiatricas asociadas“®.

linea en el tra-

analgésico que
Jue no mejoran
>nda amitriptili-
s ADT7.

fecto analgési-

Los farmacos analgésicos son de eleccion (GDR: A): paraceta-
mol (solo o asociado a opidceos menores), AINEs sistémicos,
miorrelajantes, parches de capsaicina. Prescribir sucesiva y
transitoriamente a los pacientes con un episodio agudo o con
exacerbacién de una lumbalgia crénica.
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PATOLOGIA

Insomnio”*7®

ANTIDEPRESIVOS RECOMENL

LUGAR EN TERAPEUTIC

Existe evidencia suficiente para recomendar
antidepresivos en insomnio asociado a depre
Los antidepresivos con perfil sedante son los
triptilina, trimipramina, doxepina), la trazodon
na, aunque no se han demostrado ventajas
sobre otros antidepresivos en el tratamiento
pacientes con depresion.

El efecto hipnético se consigue a dosis meno
zadas como antidepresivos.

La evidencia disponible sobre la efectividad
insomnio no asociado a trastornos depresive
de insuficiente calidad metodologica.

Deshabituacion tabaquica™

El bupropion y la nortriptilina han demostrad
a placebo en las tasas de abandono del tabac
con y sin antecedentes de depresion.

El riesgo de efectos adversos graves o que d
donos del tratamiento es bajo.

Incontinencia urinaria (IU) /
Sindrome de vejiga hiperactiva

En estudios realizados frente a placebo, I:
demostrado una ligera mejoria en los sinton
esfuerzo en mujeres, aunque sin diferencia:
curacion (GDR: C). Valorar su uso en aquéll:
o en los que no esté indicado el tratamiento
siderar también en caso de coexistencia de d
Los efectos adversos, especialmente las né
causa frecuente de abandono del tratamientc
No se dispone de evidencias suficientes par:
uso de duloxetina en varones®’.

No se recomienda el uso de antidepresivos tri
mina) debido a la baja calidad de la evide
sobre su eficacia®.
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la utilizacién de
sion (GDR: B).
triciclicos (ami-
a 'y la mirtazapi-
de efectividad
del insomnio en

res que las utili-

y seguridad en
s es limitada y

OTROS TRATAMIENTOS. OBSERVACIONES

El tratamiento farmacolégico de eleccién en insomnio primario
son los hipnéticos benzodiacepinicos y no benzodiacepinicos
(zopiclona, zolpidem y zaleplon) a corto plazo (no méas de 4-6
semanas) (GDR: B).

En ancianos, el uso de benzodiacepinas de accién larga o con
metabolitos de larga duracién se considera potencialmente
inadecuado por el riesgo de hipotension, confusién, efectos
extrapiramidales, caidas,...; parecen mas seguros los hipnéticos
no benzodiazepinicos (GDR: D).

) eficacia frente
o en fumadores

n lugar a aban-

Las terapias farmacoldgicas disponibles son la terapia de susti-
tucion de nicotina (TSN), bupropion y vareniclina (GDR: A).

No se han observado diferencias de eficacia de bupropion fren-
te ala TSN.

La vareniclina ha mostrado superioridad frente a bupropion y la
TSN aislada. Sin diferencias respecto al uso combinado de dife-
rentes formas de TSN.

El aumento de la tension arterial provocado por bupropion se
ve potenciado por el uso en combinacién con parches de nico-
tina.

1 duloxetina ha
as de la IU de
> en la tasa de
s que rechacen
quirdrgico; con-
epresion™,
useas, son una
’(8‘7.

» recomendar el

ciclicos (imipra-
ncia disponible

Las medidas no farmacolégicas (cambios en el estilo de vida y
terapia conductual) son el tratamiento inicial de eleccién para
todos los pacientes con U (GDR: B).

Los medicamentos de eleccion (salvo contraindicacion) en vejiga
hiperactiva, IU de urgencia o en |U mixta con predominio de la
urgencia son los farmacos anticolinérgicos (antimuscarini-
cos)™## (GDR: A); en hombres, valorar alfa-bloqueantes en IU
de urgencia (con/sin antimuscarinicos) si existe hipertrofia
benigna de prostata asociada®*®* (GDR: C).

En IU de esfuerzo donde no se logran los objetivos del trata-
miento a pesar de la intensificacion de las medidas no farmaco-
légicas, considerar tratamiento especializado”*®.
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* ANEXO I: MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS EN EL
TRATAMIENTO DE LA DEPRESION®?

1. Estrategias/Intervenciones psicolégicas de baja
intensidad:

Pacientes con depresion menor, trastorno adaptativo
leve o episodio depresivo leve o moderado con deterio-
ro funcional no significativo:

a. Actividad fisica:
aerdbico y/o anaerdbico.
3 sesiones/semana de 45/60 minutos.
10-14 semanas.

b. Guias de autoayuda dirigida:

Manuales de autoayuda supervisados por profe-
sional sanitario.

6- 8 sesiones presencial/telefénica.
9-12 semanas incluyendo seguimiento
c. Terapia cognitivo-conductual por ordenador.

Como primera intervencién con minima involu-
cracion del profesional sanitario.

Como potenciacién a un programa desarrollado
por un terapeuta.

9-12 semanas incluyendo seguimiento.
Se exceptlan pacientes con:
a. Historia anterior de depresién moderada o grave.

b. Depresién menor persistente que ya cumple crite-
rios de distimia

c. Depresion menor o depresion mayor leve que per-
siste después de otras intervenciones.
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d. Asociacion de depresion menor leve y enfermedad
fisica cronica con complicaciones en su evolucién.

e Seguimiento activo: Revisién cada 15 dias.

2. Estrategias/Intervenciones psicolégicas de alta
intensidad:

* En pacientes con depresion mayor o episodio depresivo
moderado-grave y/o deterioro funcional moderado-
grave.

* Se asociara a tratamiento farmacoldgico con antidepre-
sivo.

* Se realizara en Salud Mental:

Terapia cognitivo-conductual.
Terapia interpersonal.

Terapia de activacién conductual.
Terapia de pareja.

Terapia de resolucién de problemas.
Asesoramiento (Counseling).

Terapia racional emotiva conductual.

e =m0 o0 oo

Terapia psicodindmica.
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* ANEXO II: TABLA DE ANTIDEPRESIVOS

INHIBIDORES NO SELECTIVOS DE LA R,ECAPTACIC')N DE
MONOAMINAS: ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ADT) Y
AFlNES (1,4,34,91)

PRINCIPIOS EFICACIA
ACTIVOS ANTIDEPRESIVA

SEGURIDAD OBSERVACIONES

Amitriptilina | ¢ No se han encon- |* Todos causan, en dis- | ¢« M4s abandonos
Clomipramina | trado diferencias tinto grado, efectos| por efectos

Doxepina clinicamente rele- | secundarios anticoli- | adversos que

Imipramina vantes entre los | nérgicos (sequedad| con los ISRS
s isti i visién borro- .

Maprotilina distintos ADT ni | de boca, visién borro- | | Los pacientes

frente a los ISRS. sa, estrefiimiento,
retencion urinaria),
efectos secundarios
antihistaminicos
(sedacién, ganancia
de peso por incre-
mento del apetito,
confusion,  delirio),
sudoracion, temblor,
disfuncion sexual
(menos que con
ISRS) e hipotension
postural.

refieren  més
efectos adver-
sos con amitrip-
tilina que con el
resto de ADT.

Nortriptilina
Trimipramina

Elevada toxicidad en
caso de sobredosis:
infarto de miocardio,
convulsiones, arrit-
mias.
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INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE
SEROTONINA (ISRS) 0454929

PRINCIPIOS

ACTIVOS

Fluoxetina
Paroxetina
Sertralina
Citalopram
Escitalopram
Fluvoxamina

EFICACIA
ANTIDEPRESIVA

*No se han
encontrado
diferencias cli-
nicamente rele-
vantes entre los
distintos ISRS.

SEGURIDAD

* Todos causan, en distinto
grado, nauseas, diarrea,
estrenimiento, boca
seca, vision borrosa, vér-
tigo, sudoracion, tem-
blor, nerviosismo, ansie-
dad, aumento de peso,
insomnio, somnolencia,
mareo o cefalea.

Disfuncion sexual (dismi-
nucién de la libido, dis-
funcién eréctil, anorgas-
mia) con el uso continua-
do.

Menos efectos secunda-
rios anticolinérgicos y
menor probabilidad de
hipotensién postural o
sedacion que ADT.

* Menos cardiotoxicos y
mas seguros en sobredo-
sis que los ISRNS, IMAO
o ADT.

Riesgo de hemorragia:
gastroproteccion en per-
sonas de edad avanzada
o en tratamiento con far-
macos gastrolesivos o
que interfieran con la
coagulacion (p.ej.
AINES, AAS).

* Fluoxetina: mas ansie-

dad; menos sintomas de
discontinuacion.

OBSERVACIONES

* Son los farma-
cos considera-
dos de primera
eleccién por
presentar la
relacion benefi-
cio/riesgo mas
favorable.

* Relativamente
seguros en
sobredosis
(salvo que se
produzca un
sindrome sero-
toninérgico).

 Existe variabili-
dad en la inci-
dencia de
determinadas
reacciones
adversas que
puede  hacer
que los pacien-
tes toleren
mejor un farma-
co que otro.

* Algunos efec-
tos  adversos
tienden a mejo-
rar al cabo de
unos dias; se
reducen tam-
bién si se inicia
el tratamiento a
dosis bajas y se
aumentan pro-
gresivamente.
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Continuacion

PRINCIPIOS EFICACIA SEGURIDAD OBSERVACIONES

ACTIVOS ANTIDEPRESIVA

* Fluvoxamina: mayor | Citalopram,
incidencia de nauseas Escitalopram y
y vémitos, sedacion y Sertralina son
sintomas de disconti- los que presen-
nuacion. tan menor

potencial  de

interacciones.

Paroxetina: mayor
incidencia de nduse-
as, sudoracién, seda- |* Fluoxetina,
cién, aumento de Citalopram 'y
peso y disfuncion Sertralina son

sexual; mas sintomas los antidepresi-
de discontinuacion. vos mas coste-
efectivos.

Sertralina: bastante
bien tolerada, aunque
produce mas diarrea.

Citalopram/Escitalo-
pram: prolongacion
del intervalo QT
dosis-dependiente.

Otros efectos adver-
sos més raros pero
potencialmente gra-
ves: hiponatremia y
sindrome serotoninér-
gico (confusion, deli-
rio, escalofrios, sud-
oracion, cambios en la
tension arterial, mio-
clonias,...). A largo
plazo, posible incre-
mento del riesgo de
diabetes y fracturas
Oseas.
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INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE
NORADRENALINA Y SEROTONINA (ISRNS) 434929499

PRINCIPIOS

ACTIVOS

Venlafaxina

EFICACIA
ANTIDEPRESIVA

* No diferencias
clinicamente
importantes de
eficacia (en
cualquier dosis)
frente a otros
antidepresivos.

SEGURIDAD

* Efectos secundarios
similares a ISRS y
ADT; mayor inciden-
cia de nauseas y
vémitos.

* Puede aumentar la
tensién arterial,
especialmente en
dosis elevadas (pre-
cisa monitorizacion).
También se ha des-
crito riesgo de san-
grado.
Alta incidencia de
sintomas de discon-
tinuacion  (mareo,
parestesias, nause-
as y cefalea), espe-
cialmente si el trata-
miento se suspende
bruscamente.
Aumento  clinica-
mente relevante de
los niveles séricos
de colesterol (5% de
los pacientes).
Més toxica que
ISRS en caso de
sobredosis:  arrit-
mias cardiacas
potencialmente gra-
ves, hipertension,
convulsiones, sin-
drome serotoninér-
gico, muerte.

OBSERVACIONES

A la dosis estan-
dar de 75 mg sélo
inhibe la recapta-
cion de serotonina
(idem ISRS); la
doble accion apa-
rece a dosis de
150 mg y superio-
res. A dosis altas
también inhibe la
recaptacion  de
dopamina.

Mayor probabili-
dad que con ISRS
de abandono del
tratamiento debi-
do a efectos
secundarios.

Precaucion en
pacientes con his-
torial reciente de
infarto de miocar-
dio o cardiopatia
inestable, hiper-
tension arterial no
controlada, o ries-
go elevado de
arritmia cardiaca
grave.
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Continuacién

PRINCIPIOS

ACTIVOS

Desvenlafaxina

EFICACIA
ANTIDEPRESIVA

No  estudios
comparativos
directos frente
a otros antide-
presivos. En
comparaciones
indirectas, sin
diferencias sig-
nificativas  de
eficacia.

Falta de evi-
dencia  clara
sobre la efica-
cia a dosis
superiores  a
50mg  (dosis
minima eficaz).

SEGURIDAD

Efectos secunda-
rios similares a
Venlafaxina. Las
nauseas constitu-
yen la principal
causa de abando-
no del tratamien-
to.

Puede aumentar la
tension  arterial
(precisa monitori-
zacion).

OBSERVACIONES

Se desconoce la
dosis a la que apa-
rece el efecto dual.
A dosis insuficien-
tes su efecto seréd
Unicamente como
ISRS.

La incidencia de
efectos adversos
se correlaciona con
la dosis.

Aunque presenta
algunas diferencias
farmacocinéticas
respecto a
Venlafaxina, se
desconoce la rele-
vancia clinica de
las mismas.

Medicamento cali-
ficado como "no
eficiente" por Sacyl
(mayor coste que
las alternativas dis-
ponibles sin haber
demostrado mayor
eficacia).
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Continuacion

PRINCIPIOS
ACTIVOS

Duloxetina

EFICACIA
ANTIDEPRESIVA

eDiferencia
pequena frente
a placebo. Sin
pruebas de
beneficio adi-
cional respecto
a ISRS o
Venlafaxina.

* Tampoco parece
haber una
importante
reduccion en el
dolor asociado
a la depresién
en los ensayos
que han infor-
mado sobre
esta medida.

SEGURIDAD

* Efectos secunda-
rios similares a
ISRS y ADT.

Puede aumentar
la tension arterial
y el ritmo cardia-
co.

Casos de dafio
hepatocelular.

Sintomas de dis-
continuacién  si
suspension brus-
ca del tratamien-
to.

Ligera pérdida de
peso al inicio del
tratamiento (0,5
Kg a las 8-9
semanas) pero
incremento  en
tratamientos pro-
longados (>7%
en estudios hasta
34 semanas).

OBSERVACIONES

Mayor probabilidad
que con ISRS de
abandono del trata-
miento debido a
efectos  secunda-
rios.
Contraindicada en
pacientes con glau-
coma de angulo
estrecho.

Evitar en pacientes
con insuficiencia
renal severa
(CICr<30mL/min),
enfermedad renal
terminal o insufi-
ciencia hepatica.
No hay evidencia de
que dosis >60 mg
produzcan beneficio
adicional.
Medicamento califi-
cado como “no efi-
ciente” por Sacyl
(mayor coste que
las alternativas dis-
ponibles sin haber
demostrado mayor
eficacia).
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INHIBIDORES DE LA MONOOXIDASA A (IMAQ)¢#34929n

PRINCIPIOS
ACTIVOS

Moclobemida

EFICACIA
ANTIDEPRESIVA

* No diferencias
clinicamente
importantes de
eficacia frente a
ATC e ISRS.

SEGURIDAD

* Ligero potencial
de produccién de
efectos adversos
anticolinérgicos,
aumento de peso
e hipotensién
postural sintoma-
tica, aunque en
general bien tole-
rada.

OBSERVACIONES

« Puede ocasionar
crisis hipertensi-
vas por interaccion
con medicamentos
o alimentos (por
acumulacion  de
tiramina), aunque
menor que los
IMAO no selecti-
vos e irreversibles.

OTROS ANTIDEPRESIVOS 43762505

PRINCIPIOS

ACTIVOS

Agomelatina

EFICACIA
ANTIDEPRESIVA

* Eficacia antide-
presiva de
dudosa relevan-
cia clinica en
comparacion
con placebo.

* Casos

SEGURIDAD

graves de
toxicidad hepatica:
uso contraindicado
en pacientes con
valores de transami-
nasas que sobrepa-
sen 3 veces el limite
superior del rango
normal; realizar prue-
bas de funcién hepa-
tica periddicas a
todos los pacientes
en tratamiento.

* No disfuncion sexual,
aumento de peso,
alteraciones  gas-
trointestinales o toxi-
cidad cardiovascular.

OBSERVACIONES

* No utilizar en
>75 afos (no se
ha documentado
efecto significa-
tivo en este
grupo de pacien-
tes).

* Medicamento
calificado como

“no eficiente”
por Sacyl
(mayor  coste

que las alterna-
tivas disponibles
sin haber
demostrado
mayor eficacia).
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Continuacion

PRINCIPIOS
ACTIVOS

Bupropion

EFICACIA
ANTIDEPRESIVA

Eficacia antide-
presiva similar a
ISRS y
Venlafaxina.

SEGURIDAD

Perfil de efectos adver-
sos similar a ISRS, salvo
menor incidencia de dis-
funciéon sexual y menor
aumento de peso.

Aumento de la tensiéon
arterial (precisa monitori-
zacion, especialmente en
pacientes con hiperten-
sion).

Riesgo aumentado de
acontecimientos cardio-
vasculares graves (inclu-
yendo infarto de miocar-
dio).

Riesgo de convulsiones,
dosis-dependiente.

OBSERVACIONES

* Contraindicado
en pacientes con
bulimia o anore-
xia nerviosa.

Mianserina

Sin diferencias
de eficacia fren-
te a los antide-
presivos de
segunda genera-
cion con que se
ha comparado.

Somnolencia (méas que
ADT).

En casos raros, discra-
sias sanguineas: monito-
rizacién, especialmente
en ancianos.

Mirtazapina

No diferencias
frente a otros
antidepresivos
(sélo ventaja
estadistica, no
clinica, en térmi-
nos de lograr la
remisiéon y en
reduccién de los
sintomas de
depresion frente
a ISRS).

Mayor aumento de peso
(por aumento del apetito)

Mayor sedacioén (inversa-
mente proporcional a la
dosis).

Menos néuseas, diarrea,
disfuncién sexual que
ISRS.

Posiblemente empeore
los sintomas del trastor-
no obsesivo-compulsivo.

* Menor probabili-
dad que con
otros antidepre-
sivos de abando-
no del tratamien-
to de forma tem-
prana debido a
efectos secunda-
rios.
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Continuacion

PRINCIPIOS EFICACIA
ACTIVOS ANTIDEPRESIVA

Reboxetina |* No diferencias
frente a otros
antidepresivos.
Al evaluar estu-
dios publicados y
no publicados, no
se han encontra-
do pruebas de
beneficio clinico
frente a placebo.

SEGURIDAD

Insomnio, sudoracion,
mareos, sequedad de
boca y estrefimiento.

Taquicardia e hipotension
leve.

Puede disminuir los nive-
les séricos de sodio y
potasio.

Menos disfuncién sexual
que ISRS.

No hay evidencia suficien-
te para saber si existen
diferencias en tolerabili-
dad frente a otros antide-
presivos.

OBSERVACIONES

No recomendada
en ancianos: no
se ha evaluado
su seguridad y
eficacia frente a
placebo en este
grupo de pobla-
cioén.

Mas abandonos
por efectos
adversos del tra-
tamiento que con
ISRS.

Trazodona * Sin diferencias
de eficacia fren-
te a los antide-
presivos de
segunda genera-
cién con que se
ha comparado.

Sedacién; més somnolen-
cia que otros antidepresi-
VOS.

Hipotension postural y
néuseas (méas que ADT).

Raramente asociada con
priapismo.
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