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iCual es el papel de los antidepresivos
en el tratamiento de la depresion?

* |Los antidepresivos son la base del tratamiento de la depresién
mayor moderada-grave. Deben ser eficaces, eficientes vy
efectivos para conseguir la remision completa del episodio
depresivo en las 12 primeras semanas. Se debe tener en
cuenta que el no tratar conlleva un impacto negativo en la
morbi-mortalidad de los pacientes deprimidos, en su calidad
de vida y en su capacidad de relacionarse con los demas, asi
como un incremento de los costes sociosanitarios.

 En depresion leve es importante que el médico de familia
realice un seguimiento activo con apoyo psicol6gico a los
pacientes, promoviendo su colaboracion, y que valore la
necesidad de recurrir inicialmente al tratamiento farmacolégico
(pacientes con episodios previos, comorbilidad con patologias
médicas o psiquitricas o problemas psicosociales).

* Es fundamental realizar un correcto diagnéstico y distinguir
entre depresion y otras entidades clinicas, asi como también
diferenciar entre depresion y los problemas de la vida

cotidiana.

(Hay algin antidepresivo mas eficaz que otro?

En general, los diferentes antidepresivos no han mostrado
diferencias en eficacia clinicamente importantes y no se puede
afirmar que un antidepresivo concreto sea claramente superior
en eficacia en relacion al resto.

(Es similar el perfil de seguridad
de los antidepresivos?

El perfil de seguridad de los diferentes antidepresivos de segunda
generacion es similar pero existe variabilidad en la incidencia de
cada una de las reacciones adversas.

Se han descrito mas abandonos por reacciones adversas para
ATC, duloxetina y venlafaxina en comparacion con los ISRS.

iCual es el antidepresivo de eleccion?

Dado que la eficacia es similar, la eleccién del farmaco debe
realizarse segin las caracteristicas del paciente (comorbilidad
con patologias médicas y/o psiquidtricas, historia previa de
buena respuesta a un antidepresivo concreto, tolerabilidad
de determinados efectos adversos), el perfil de seguridad del
antidepresivo (incidencia de reacciones adversas, potencial para
producir interacciones, toxicidad en sobredosis) y su coste.

En general, en el tratamiento inicial de la depresion mayor
en el ambito de Atencién Primaria se recomiendan como
primera opcion los ISRS, debido a su manejo sencillo, a su
favorable perfil de eficacia y seguridad y a su coste.
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Consideraciones importantes para un
adecuado tratamiento antidepresivo

e Se recomienda alcanzar un “acuerdo de colaboracion” con
el paciente partiendo de la comprension del diagnéstico,
asi como abordar un plan de tratamiento y de seguimiento
teniendo en cuenta sus necesidades y preferencias.

* En cuanto al tratamiento farmacoldgico, los pacientes deben
ser informados de los objetivos terapéuticos, de que los
antidepresivos tardan unas semanas en comenzar a hacer
efecto, de que la mejoria serd gradual, de que puede ser
necesario mantener el tratamiento a largo plazo, de los
posibles efectos secundarios, de que deben seguir la pauta de
prescripcion y de los riesgos de la interrupcion brusca del
tratamiento antidepresivo. Ademas, es muy (til informar a los
pacientes de que los antidepresivos no producen adiccidn.

e Durante las primeras semanas desde el inicio del tratamiento
antidepresivo debe intensificarse el seguimiento especialmente
en los jovenes y los pacientes con riesgo de suicidio. Como
pauta general, es aconsejable que el seguimiento sea semanal
0, al menos, quincenal. Se debe investigar activamente la
respuesta y la aparicion de efectos secundarios. Puede ser (til
la administracion de benzodiazepinas a corto plazo.

* Si no hay respuesta a un antidepresivo en 2-4 semanas
debe verificarse la adherencia terapéutica. Si, tras 3-4
semanas de tratamiento a dosis terapéuticas, una vez
confirmado que el antidepresivo se esta administrando a la
dosis adecuada, la respuesta es minima o nula, hay que
considerar un aumento de la dosis (particularmente en caso
de respuesta parcial y si los efectos secundarios son tolerados),
el cambio a otro antidepresivo o una estrategia de combinacion
o potenciacion. También debe necesariamente replantearse en
todo momento si el diagndstico de depresion es correcto o si
la sintomatologia se debe a patologia médica no considerada
hasta ese momento o al consumo de sustancias de abuso.

* El tratamiento con antidepresivos se debe continuar
durante al menos 6 meses tras la remision (es decir, tras
lograr la recuperacién de la capacidad funcional y la ausencia
de sintomas) y, en ese momento, valorar la necesidad de
prolongarlo, teniendo en cuenta factores como el nimero de
episodios previos, la comorbilidad y la presencia de sintomas
residuales, que podrian favorecer la aparicién de recaidas o
recurrencias.

* En general, los antidepresivos deben suspenderse
paulatinamente. Su suspension brusca puede asociarse con
la aparicion del sindrome de retirada.
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i Como utilizar los antidepresivos en
grupos especiales de poblacion?

e En la seleccién del antidepresivo mas adecuado en los
ancianos juegan un papel importante la incidencia de las
distintas reacciones adversas, la comorbilidad y el uso
concomitante de otros medicamentos. Sertralina puede
considerarse una buena opcidén ya que presenta pocas
interacciones y ha mostrado un perfil favorable en pacientes
con problemas cardfacos.

* En niiios (a partir de 8 afios) y adolescentes con depresion el
(nico antidepresivo que ha demostrado una relacién beneficio/
riesgo favorable es fluoxetina.

* En el embarazo y la lactancia, sélo debe valorarse el uso
de antidepresivos si el balance beneficio/riesgo lo justifica y
si no es posible otro tratamiento alternativo no farmacoldgico.

 Si existe comorbhilidad con enfermedades médicas:

— Alteraciones plaquetarias: los ISRS, desvenlafaxina,
duloxetina, mirtazapina o venlafaxina pueden aumentar el
riesgo de sangrado. Esto es particularmente importante
si el paciente estd tomando farmacos que afectan a la
coagulacion sanguinea o a la funcién plaguetaria o si
existen otros factores que puedan incrementar el riesgo
de hemorragia.

— Cancer: se puede considerar el uso de ATC, mianserina o
mirtazapina, por el aumento del apetito y de peso. Ademas,
los ATC pueden tener un efecto beneficioso en el control
del dolor. Tal vez, los ISRS sean una peor eleccién por
los posibles efectos secundarios a nivel gastrointestinal.

— Cardiopatia: se recomieda sertralina. Los ATC, los
inhibidores de serotonina y noradrenalina (venlafaxina,
desvenlafaxina y duloxetina), bupropién, citalopram,
escitalopram, mirtazapina, reboxetina y trazodona se
han asociado a efectos adversos a nivel cardiovascular,
pudiendo favorecer la aparicién de arritmias, taquicardia,
hipertension u ortostatismo.
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— Epilepsia: se debe evitar el uso de ATC y de bupropién,
por mayor riesgo de convulsiones. En caso de epilepsia
inestable se deben evitar también: ISRS, duloxetina,
mirtazapina, reboxetina, venlafaxina y debe realizarse
un estrecho seguimiento si se utilizan en pacientes con
epilepsia controlada. Desvenlafaxina no se ha estudiado
en pacientes con trastornos convulsivos.

— Glaucoma: se deben evitar los antidepresivos con efecto
anticolinérgico como los ATC. Se deben usar con precaucion
los ISRS y los inhibidores de la receptacién de serotonina
y noradrenalina pues pueden producir midriasis.

— Hipercolesterolemia: se han descrito aumentos de las
cifras de colesterol con desvenlafaxina y venlafaxina.

— Hipertension: los ATC, venlafaxina, desvenlafaxina,
duloxetina y bupropiéon pueden aumentar la tension
arterial.

— Hiponatremia: en las situaciones que incrementan el
riesgo de hiponatremia (por ejemplo, edad avanzada o uso
de diuréticos), si se usan ISRS, duloxetina, mirtazapina,
reboxetina o venlafaxina se aconseja monitorizar el nivel
de sodio, en especial durante las primeras semanas de
tratamiento.

— lIctus: los ISRS se han asociado a un efecto favorable en
algunas variables relacionadas con la recuperacion de
pacientes que han sufrido un ictus.

— Obesidad o diabetes mellitus: fluoxetina puede disminuir
el apetito y mejorar el cumplimiento de la dieta. También
se ha relacionado con una mejora en los niveles de HbA1c.
En neuropatia diabética es (til duloxetina. Los ATC,
mianserina y mirtazapina pueden aumentar el apetito vy,
por lo tanto, el peso.

En pacientes con riesgo de suicidio los ATC son los menos
adecuados por su elevada toxicidad en caso de sobredosis.
Tampoco son buenas opciones venlafaxina, citalopram o
mirtazapina
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1. INTRODUCCION Y ANALISIS
DE LA SITUACION EN LA
COMUNIDAD DE MADRID

La depresion es una enfermedad que afecta a un porcentaje
importante de la poblacién. Segun estudios realizados en nuestro
medio el episodio depresivo mayor es el trastorno mental mas
prevalente. Afecta al 10,5% de las personas a lo largo de su
vida, siendo mas frecuente en las mujeres'. Se estima que sélo
la mitad de los pacientes con depresion mayor son detectados
y diagnosticados correctamente, y de estos, no todos reciben un
tratamiento adecuado?.

Se trata de un problema sanitario de gran envergadura, que
conlleva un importante coste econdmico, social y también
personal. Se ha estimado que las personas con depresion tienen
un 40% mas probabilidades que la poblacién general de fallecer
prematuramente por enfermedades médicas no atendidas o por
suicidio®. Segin la OMS, la depresién es la principal causa de
discapacidad en el mundo en términos de afios de vida perdidos
por este motivo para ambos sexos, siendo su impacto global un
50% mayor para las mujeres*.

El tratamiento de la depresién abarca distintas opciones, tales
como la psicoterapia, la terapia farmacolégica o la terapia
electroconvulsiva. Cada una de ellas se puede utilizar de forma
aislada, si bien, una estrategia combinada se asocia a mejores
resultados que los tratamientos por separado®.

En los Gltimos afios se ha registrado un incremento del consumo
de antidepresivos debido a factores como el cambio del modelo
de la atencién psiquidtrica con un papel mas relevante de
Atencién Primaria, la aprobacion de nuevos medicamentos o
de nuevas indicaciones para medicamentos ya existentes, asf
como la medicalizacién de la sociedad que ha traido consigo
un aumento de la demanda de recursos farmacolégicos para
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tratar situaciones personales y sociales que, en muchos casos,
no tienen una base patoldgica®.

Es importante realizar un diagnéstico preciso y diferenciar los
trastornos depresivos o de ansiedad de otras situaciones que
son motivo de consulta y que no se ajustan a estas categorias
ni a las indicaciones autorizadas, como son, por ejemplo, las
reacciones adaptativas a las dificultades de la vida cotidiana.

En la figura 1 se representa la evolucién que ha tenido el
consumo de férmacos antidepresivos en la Comunidad de
Madrid expresado en dosis por mil habitantes y dia (DHD);
independientemente de la indicacién y del tipo de depresién. En
los dltimos 8 afios la prescripcién de antidepresivos ha crecido
un 38%, si bien entre 2011 y 2013 se aprecia una moderacion
del incremento. Esta evoluci6n creciente se observa también a
nivel nacional al analizar datos del 2007 al 2013, aunque, en
este caso, entre 2011 y 2013 se produjo un aumento del 18%’.

En cuanto a la distribucién del consumo de los principios activos,
en la figura 2 se puede observar que durante el afio 2014, el
65,12% de los antidepresivos prescritos correspondid a los
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS),
siendo escitalopram el principio activo mas prescrito. Aunque
este patron es similar al observado en 2010 (recogido en la
version anterior de este documento), se pueden apreciar algunos
cambios. EI consumo global de ISRS ha disminuido (69,5% vs
65.12%). Entre los otros antidepresivos de segunda generacicn,
cabe destacar la aparicién en el mercado de desvenlafaxina
{con una cuota en 2014 de 1,96%), y agomelatina (1,28%) y el
incremento de duloxetina (6,07% vs 8,19%), antidepresivo que
también se emplea en indicaciones no psiquiatricas. Dentro
del grupo de ISRS, se ha producido un aumento del consumo
de escitalopram (18,18% vs 19,11%) y sertralina (12,32% vs
14,37%) y una disminucion del de paroxetina (16,55% vs 13,30%)
y citalopram (10,73% vs 7,80%). El consumo de fluoxetina y
fluvoxamina también ha disminuido ligeramente (10,88% vs
9,90% vy 0,83% vs 0,65%, respectivamente).

Evolucion del consumo de antidepresivos (DHD)
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Figura 1: Evolucion del consumo de farmacos antidepresivos en la Comunidad de Madrid (medido en DHD: dosis diarias definidas por 1.000

habitantes y dia) (ATC: NOBA), de 2007 a 2014.

Fuente de datos: sistema de informacién y andlisis de la prestacion farmacéutica de la Comunidad de Madrid (farm@drid).Recetas SNS
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Perfil de utilizacién por principio activo (% DDD). 2014
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Figura 2: Consumo de dosis diarias definidas (DDD) de antidepresivos por principio activo en 2014 en la Comunidad de Madrid.

Fuente de datos: sistema de informacidn y andlisis de la prestacion farmacéutica de la Comunidad de Madrid (farm@drid). Recetas SNS

2. ALCANCE Y OBJETIVOS

El objetivo del presente documento es establecer recomendaciones
sobre el tratamiento farmacoldgico de la depresion, orientadas
fundamentalmente al trastorno depresivo mayor desde la
perspectiva de la Atencion Primaria. No se contempla el
tratamiento de la distimia, de la depresién melancdlica, de la
depresién con rasgos atipicos como hipersomnia y aumento del
peso o apetito, de la depresion asociada a sintomas psicéticos
ni de los casos resistentes de depresion.

Se ha revisado la informacién aportada principalmente por
revisiones sistematicas, metanalisis y Guias de Practica Clinica
y se han tenido en cuenta a efectos de seleccién criterios de
eficacia, seguridad y coste. En esta actualizacién de la version
anterior del documento, publicada en agosto de 2011, la
blsqueda bibliogréfica se ha centrado en los 3 dltimos afios,
enfocandose principalmente a Medline (Pubmed), Cochrane
Library, Tripdatabase y UptoDate. También se ha revisado
la idoneidad de las referencias incluidas en el documento
correspondiente a la versién previa.

3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS
GRAVEDAD DE LA DEPRESION

En las tablas 1y 2 se presentan los criterios diagndsticos para
depresién mayor segun las clasificaciones DSM-58 y CIE-10°. En
la tabla 3 se recogen algunas caracteristicas que pueden ayudar
a determinar la gravedad del episodio depresivo™®'"". En general,

esta depende del ndmero, tipo y gravedad de los sintomas, asi
como de la repercusion en la capacidad funcional.

En mayo de 2013 se publicé la 5° edicién del Manual Diagnéstico
y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5)%. En esta nueva
version, que actualizaba el DSM-IV™2, no se han modificado ni los
sintomas clave para el diagndstico del episodio depresivo mayor

ni su duracion minima (de al menos 2 semanas)®.

Tabla 1. Sintomas de la depresion mayor. Criterios diagndsticos

DSM-58

1. Animo deprimido

2. Pérdida de interés o placer

. Cambios de peso o apetito

3
4. Alteraciones del suefio
5

. Alteraciones de la actividad
psicomotora

6. Falta de energia

7. Sentimientos de
infravaloracién o culpa

8. Dificultad para pensar,
concentrarse o tomar
decisiones

9. Pensamientos recurrentes
relacionados con el suicidio
y la muerte

Al menos b5 sintomas (de

los recogidos en la primera
columna) durante un periodo
de al menos 2 semanas,

que representan un cambio
respecto a la actividad previa.
Al menos 1 de ellos debe ser
animo deprimido o pérdida de
interés o placer.

Estos sintomas deben
permanecer la mayor parte
del dfa, con un curso clinico
caracterizado por uno o

mas episodios depresivos
mayores sin historia de
episodios maniacos, mixtos o
hipomaniacos.

6
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Tabla 2. Criterios diagnosticos generales de episodio depresivo segtn CIE-10°

A. El episodio depresivo debe durar al menos dos semanas.

B. El episodio no es atribuible a abuso de sustancias psicoactivas o a trastorno mental organico.

se les denomina melancélicos o endogenomorfos.

— Empeoramiento matutino del humor depresivo.

— Presencia de enlentecimiento motor o agitacion.

— Pérdida marcada del apetito.

— Pérdida de peso de al menos 5% en el Gltimo mes.

— Notable disminucién del interés sexual.

C. Sindrome Somético: cominmente se considera que los sintomas “somaticos” tienen un significado clinico especial y en otras clasificaciones

— Pérdida importante del interés o capacidad de disfrutar de actividades que normalmente eran placenteras.
— Ausencia de reacciones emacionales ante acontecimientos que habitualmente provocan una respuesta.

— Despertarse por la mafiana 2 0 mas horas antes de la hora habitual.

Fuente: Adaptado de OMS. Décima Revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades. CIE-10

Tabla 3. Gravedad de la depresion mayor™"

Gravedad

Leve

Pocos sintomas o ninguno adicionales a los necesarios para efectuar el diagnéstico. Alteracion menor en la capacidad
funcional (ocupacional y/o social). Capacidad para llevar a cabo las actividades diarias.

Caracteristicas

Moderada -
diarias.

Sintomatologfa y alteracién de la capacidad funcional entre leve y grave. Dificultades para llevar a cabo las actividades

Varios sintomas adicionales a los necesarios para efectuar el diagnéstico. Repercusion muy intensa en la capacidad
Grave funcional (ocupacional y/o social). Incapacidad para llevar a cabo las actividades cotidianas. A menudo aparecen fuertes
sentimientos de culpa o infravaloracién y/o pensamientos relacionados con el suicidio.

Esta tabla pretende servir de orientacion para determinar la gravedad de la depresién.

4. ESTRATEGIA TERAI"EUTICA
PARA LA DEPRESION

4.1. Objetivo terapéutico

Los objetivos del tratamiento de la depresion mayor son: la
minimizacién de los sintomas del episodio agudo, la recuperacién
de la capacidad funcional, la mejora de la calidad de vida, la
prevencion de recaidas (reagudizacion de un episodio depresivo
que no ha remitido totalmente o que ha remitido parcialmente)
y la prevencion de recurrencias (futura aparicion de un nuevo
episodio depresivo). En definitiva, se pretende conseguir una
disminucién de la morbi/mortalidad asociada a la depresion y
del impacto econémico que ésta conlleva'".

El riesgo de recurrencia de la depresién mayor es elevado. Asi,
se ha estimado que el 50% de los pacientes tendrd un nuevo
episodio de depresion después de sufrir el primero, el 70%
después de dos y hasta el 90% después de tres”. Entre los
factores que incrementan el riesgo de recurrencias, se incluyen
la historia familiar de depresion, la distimia, la concurrencia

de otras enfermedades psiquidtricas o sométicas cronicas, el
género femenino, la mayor duracién de los episodios, el grado
de resistencia al tratamiento y factores sociales'.

4.2. Fases del tratamiento farmacolégico''¢1719-22

En el tratamiento farmacolégico de la depresién se deben
considerar 3 fases:

* Fase aguda: suele durar de 6 a 12 semanas. El objetivo
terapéutico es la resolucién o remisién del episodio, la
minimizacién o desaparicion de los sintomas y la recuperacion
de la capacidad funcional normal.

* Fase de continuacion: generalmente dura de 4 a 9 meses
desde la remision. El objetivo en esta fase es la eliminacion
de los sintomas residuales (cuando la remision ha sido parcial),
la consolidacion de la remisién y la prevencion de las recaidas
(relacionadas con el mismo episodio). Se emplean los mismos
medicamentos que en la fase aguda a las mismas dosis a las
que han sido eficaces, no a dosis inferiores.

* Fase de mantenimiento: en algunos pacientes se recomienda
mantener el tratamiento para prevenir las recurrencias de

1
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Tabla 4. Terminologia relacionada con la evaluacion de la respuesta al tratamiento' %%

Caracteristicas

No respuesta Descenso <25% en la intensidad de los sintomas respecto al nivel basal.

Respuesta parcial Reduccion en la intensidad de los sintomas del 25-49% respecto al nivel basal. Sintomas todavia evidentes.

Respuesta Reduccion en la intensidad de los sintomas > 50% respecto al nivel basal.

Remisién parcial - .
depresién mayor pero adn no han pasado 2 meses.

La mayorfa de los sintomas ya no son evidentes, pero adn quedan sintomas residuales. No se cumplen criterios de

Remision Ausencia de sintomas por un periodo superior a 2 meses con recuperacién de la capacidad funcional normal.
Recaida Retorno del paciente al estado sintomético del episodio depresivo perdiendo la fase de remisién alcanzada.
Recuperacién Remisién completa y mantenida durante un periodo superior a 4-6 meses.

Recurrencia

previo y del que lleva asintomatico de 4 a 6 meses.

Aparicion de un episodio depresivo nuevo, en un paciente que tiene una recuperacion completa de un episodio depresivo

nuevos episodios. La necesidad de tratamiento de
mantenimiento viene determinada principalmente por el
nimero de episodios previos y por la presencia de sintomas
residuales. Debera considerarse en pacientes con al menos 2
episodios en los dltimos afios clinicamente relevantes, con
repercusion funcional importante, y en aquellas situaciones en
las que persistan sintomas subclinicos o deterioro funcional
significativo. Hay estudios que muestran beneficio del
tratamiento de mantenimiento durante periodos de hasta 2
afios™. No obstante, en ciertos casos, puede estar indicado
mantener el tratamiento de manera indefinida'?.

En la tabla 4 se recogen y definen diferentes situaciones
relacionadas con la evaluacion de la respuesta al tratamiento
en las diferentes fases.

4.3. Farmacoterapia frente a tratamiento no
farmacologico

Se han publicado varios metanalisis?**® en los que se ha
observado que el beneficio derivado del tratamiento con
antidepresivos en comparacién con placebo se incrementa
al aumentar la gravedad de la depresion. No obstante, en un
reanélisis de los datos de 41 ensayos clinicos, publicado en 2012,
en el que se revisd la eficacia a corto plazo del tratamiento
antidepresivo con fluoxetina o venlafaxina, no se observé que la
gravedad clinica de base se relacionara significativamente con
el grado de mejorfa alcanzada?”.

En depresiones leves, algunas Guias de Préctica Clinica®%#%
recomiendan el empleo preferente de psicoterapia, como
norma general. Siempre habrd que contar para esa indicacién
con factores como la accesibilidad realista a la prestacion, la

existencia del recurso, la oferta y capacitacién de profesionales,
etc. Hay autores que aconsejan un seguimiento activo en
algunas personas con depresion leve que pueden recuperarse
sin una intervencién formal, que prefieren evitar otro tipo de
intervenciones o que no desean tratamientos farmacoldgicos.
Este seguimiento se basa en la valoracién conjunta del problema
y de las preocupaciones que pueda generar en el paciente,
ayudandole a identificarlas, proporcionandole estrategias para
afrontarlas y promoviendo su colaboracién; en proporcionar
informacion sobre la naturaleza y el curso de la depresion, asf
como apoyo psicoldgico; y en el establecimiento de evaluaciones
periddicas™.

Los siguientes factores pueden orientar la decisién hacia el
tratamiento farmacol6gico'"2%;

* escasa disponibilidad de recursos para proporcionar
tratamiento psicoterapéutico,

* historia de respuesta favorable a los medicamentos,

* mayor gravedad de la depresion. En el caso de depresion leve
los antecedentes personales de depresion,

* alteraciones relevantes del suefio o del apetito o agitacién
importante,

* comorbilidad con patologfas médicas,
* problemas psicosociales,
* anticipacion de la necesidad de tratamiento de mantenimiento,

e dificultad para poner en practica otras alternativas
terapéuticas,

* preferencia del paciente.
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Tabla 5. Tipos de antidepresivos segln su mecanismo de accifn's192%30

Inhibidores no selectivos de la recaptacién de monoaminas (serotonina, noradrenalina):
antidepresivos triciclicos (amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina, nortriptilina y
trimipramina).

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): citalopram, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y sertralina.

Inhibidores de la recaptacién de noradrenalina: maprotilina y reboxetina.

Inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina: desvenlafaxina, duloxetina y
venlafaxina.

Inhibicién de la recaptacion del neurotransmisor

Inhibidor de la recaptacién de noradrenalina y dopamina: bupropion.

Inhibicién de la degradacién del neurotransmisor Inhibidores de la enzima monoamino oxidasa (IMAO): moclobemida, tranilcipromina.

Blogueo de los autorreceptores a,, de los . . : :
a p 2 Mianserina, mirtazapina, trazodona.

receptores serotoninérgicos o de ambos

Agonismo de los receptores melatoninérgicos Agomelatina®.

* Agomelatina también es antagonista de los receptores 5-HT,

4.4. Tipos de antidepresivos' 2

Los tipos de antidepresivos disponibles en Espafia, segin sus
mecanismos de accion se recogen en la tabla 5:

Por su estructura, antidepresivos como amitriptilina,
clomipramina, imipramina o nortriptilina se denominan triciclicos
(ATC) y otros, como maprotilina, mianserina o trazodona, se han
denominado heterociclicos o afines a los triciclicos.

Algunos autores distinguen entre antidepresivos clésicos o
de primera generacidn (triciclicos e IMAQ) y antidepresivos
de segunda generacion, incluyendo en este grupo a los
ISRS y a otros antidepresivos como agomelatina, bupropidn,
desvenlafaxina, duloxetina, mirtazapina, reboxetina, venlafaxina,
nefazodona (retirado del mercado en Espafia en 2003 por
hepatotoxicidad) y trazodona?0232931,

4.5. Criterios de seleccion de antidepresivos
17,19,23,31—34_

Basicamente, los criterios de seleccion de los antidepresivos
son los mismos que para cualquier otro grupo de farmacos
(eficacia, seguridad y coste), incluyendo también en la valoracidn
las preferencias de cada paciente. Sin embargo, hay algunos
aspectos concretos que hay que tener en cuenta:

* tipo de sintomas predominantes en el cuadro clinico, por
gjemplo, cuando el paciente tiene ideas obsesivas Y/o
conductas compulsivas, los ISRS y clomipramina pueden ser
opciones adecuadas .Si el paciente tiene insomnio, es una
buena eleccién decantarse por un antidepresivo que produzca
somnolencia y administrarlo por la noche,

e antecedentes de respuesta favorable a un determinado
antidepresivo en episodios previos (tanto personales, como de
familiares consanguineos),

* toxicidad en sobredosis y riesgo de suicidio,
* comorhilidad médica o psiquiatrica.

5. EFICACIA DE LOS

ANTIDEPRESIVOS

En numerosos ensayos clinicos y en varios metanalisis se
ha demostrado la eficacia de los antidepresivos para el
tratamiento de la depresién mayor moderada-grave.

En general, no se puede afirmar que un antidepresivo concreto
sea mas eficaz que los demas.

Las conclusiones sobre la eficacia de los antidepresivos a
las que han llegado los autores de las diferentes revisiones
sistematicas disponibles son las siguientes:

— los ISRS y los ATC no presentan diferencias importantes
entre si

— en general, los antidepresivos de segunda generacién
no presentan diferencias importantes entre sf, con la
excepcion de reboxetina que, segin la bibliografia,
parece ser menos eficaz en monoterapia.

Respecto a los Gltimos antidepresivos comercializados:

— Agomelatina no ha demostrado una superioridad clinica
frente a otros antidepresivos (ISRS).

— Desvenlafaxina es el metabolito activo de venlafaxina.
No existe evidencia de una mayor eficacia respecto al
resto de antidepresivos, incluyendo venlafaxina.

Ademas de en la fase aguda, los antidepresivos han mostrado
ser eficaces en la prevencién de recaidas. En el momento
actual, no se puede concluir que un antidepresivo concreto
sea, en general, méas eficaz que otro en la prevencion de
recaidas.
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5.1 Estudios realizados especificamente en el
ambito de Atencion Primaria

* Los antidepresivos han demostrado ser eficaces frente a
placebo en estudios realizados en Atencién Primaria®-% Se
ha descrito una tasa de respuesta a los antidepresivos en
torno al 60%, observandose un importante efecto placebo
(35%-47%)?31%%  No se han registrado diferencias en
eficacia entre los distintos ISRS?%2%, ni entre los ISRS y los
ATC29,37,38_

5.2 Revisiones sistematicas mas relevantes y
Guias de Practica Clinica

* En 2009 se actualizd la Guia del National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) de depresion™. Los
autores realizaron una revision sistematica, llegando a la
conclusion de que los ISRS normalmente son los antidepresivos
de eleccion en depresion leve-moderada en caso de que esté
indicado recurrir al tratamiento farmacolégico. Los ISRS son
igual de eficaces que otros antidepresivos y tienen un perfil
beneficio/riesgo favorable. Cabe destacar que en la Guia se
incluyd un apartado especifico sobre la evidencia de
escitalopram, teniendo en cuenta estudios publicados y no
publicados, sefialandose que es al menos tan eficaz como
otros ISRS (fluoxetina, paroxetina y sertralina). Comparado con
citalopram (10-40 mg/dia), escitalopram (particularmente a
dosis de 20 mg/dia) se ha mostrado més eficaz, aunque las
diferencias son pequefias y probablemente no tengan
relevancia clinica. Tampoco se han observado diferencias
clinicamente relevantes entre escitalopram y duloxetina,
venlafaxina o bupropion.

e En 2009, Cipriani et al publicaron un metanalisis multi-
tratamiento o metanalisis en “red” en el que se incluyeron
comparaciones directas (procedentes de ensayos clinicos
“"head to head”) e indirectas (procedentes de la extrapolacion
de ensayos clinicos “head to head” diferentes, pero que tienen
un comparador comdn)®®. El objetivo fue evaluar la eficacia y
seguridad de 12 antidepresivos (bupropién, citalopram,
duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran,
mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertralina y venlafaxina),
en el tratamiento de la fase aguda de la depresion. Los
autores encontraron que:

— Mirtazapina, escitalopram, venlafaxina y sertralina fueron
significativamente mas eficaces que duloxetina, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina y reboxetina.

— Reboxetina fue significativamente menos eficaz que
cualquiera de los otros antidepresivos.

— Escitalopram y sertralina fueron los mejor aceptados,
dando lugar a menos abandonos que duloxetina,
fluvoxamina, paroxetina, reboxetina y venlafaxina.

— Finalmente, se concluyd que sertralina podria ser la mejor
eleccion cuando se inicia el tratamiento antidepresivo en
adultos con depresion moderada-grave porque es el que
presenta un mejor balance entre beneficios, aceptacion y
coste de adquisicion.
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En la actualizacién de 2009 de la Guia del NICE de depresion
se incluyé un comentario sobre este metanalisis, poniendo de
manifiesto varias limitaciones metodolégicas'™. Otros autores, se
han sumado a esta linea critica, considerando que sus resultados
deben ser interpretados con precaucion®®*'.

* £l Instituto aleman para la Calidad y Eficiencia de la
Atencion Sanitaria (IQWIG) publicé en 2009 las evaluaciones
del beneficio clinico de 5 antidepresivos (bupropidn, duloxetina,
mirtazapina, reboxetina y venlafaxina) en adultos con
depresion®?#. Las conclusiones relativas a la eficacia mas
destacables fueron las siguientes:

— Bupropién: se ha mostrado menos eficaz que venlafaxina
en estudios a corto plazo.

— Duloxetina: no hay pruebas de beneficio adicional de
duloxetina en comparacién con los ISRS como clase ni
con venlafaxina.

— Mirtazapina: no mostrd pruebas de beneficio adicional
frente a los antidepresivos con los que fue comparada.

— Reboxetina: al evaluar estudios publicados y no publicados,
no se encontraron pruebas de beneficio clinico frente a
placebo, a diferencia de lo observado al analizar sélo los
estudios publicados™#.

— Venlafaxina: s6lo ha demostrado beneficio adicional
respecto a los ISRS como clase cuando se ha evaluado la
respuesta en el tratamiento agudo, siendo el beneficio mas
acusado en los pacientes mas graves. En comparaciones
directas de venlafaxina con otros antidepresivos,
venlafaxina también ha mostrado beneficio adicional en
el tratamiento agudo a corto plazo sobre fluoxetina y
bupropién.

* En diciembre de 2011 se publicé en el marco del programa
Effective Health Care de la Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ) una revision sistematica?® que
constituye una actualizacion de otra previa (del 2007)%,
ampliandose la bdsqueda hasta enero de 2011.

El objetivo fue evaluar, desde una perspectiva comparativa,
la evidencia disponible sobre eficacia, efectividad y seguridad
de 13 antidepresivos: bupropidn, citalopram, desvenlafaxina
duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, mirtazapina,
nefazodona, paroxetina, sertralina, trazodona y venlafaxina para
el tratamiento de la depresion mayor en cualquiera de sus fases.
Como novedad se revisd la evidencia sobre desvenlafaxina,
que no se habfa contemplado en la version anterior. Ademas
de la revision sistemdtica cualitativa, se realizd un andlisis de
comparaciones indirectas y, se efectuaron metanalisis en el caso
de que se dispusiera de al menos 3 ensayos clinicos comparando
los mismos farmacos y estos fueran homogéneos en cuanto a
las poblaciones de estudio y a la evaluacion de los resultados.

— Metanalisis (comparaciones directas): se evaluaron 6
comparaciones: fluoxetina vs venlafaxina, fluoxetina
vs sertralina, fluoxetina vs paroxetina, citalopram vs
escitalopram, paroxetina vs duloxetina y sertralina vs
venlafaxina. Las diferencias en eficacia encontradas en 3
de los 6 metandlisis que se incluyeron en esta revision (a
favor de venlafaxina y sertralina frente a fluoxetina y de
escitalopram frente a citalopram, igual que en la revision
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de 2007) fueron de pequefia magnitud, marginales (limite
inferior de los intervalos de confianza muy préximo a 1) y
no pudo determinarse su relevancia clinica. Las diferencias
estadisticamente significativas favorables a escitalopram
frente a citalopram no pudieron confirmarse al evaluar las
comparaciones indirectas.

— Comparaciones indirectas: la mayoria de las comparaciones
no reflejaron diferencias estadisticamente significativas.
Cuando estas se observaron, fueron pequefias y
probablemente no tuvieron relevancia clinica.

— Revisién sistematica cualitativa: no se registraron
diferencias estadisticamente significativas al evaluar la
calidad de vida, pero si al evaluar el inicio de accion,
con resultados favorables a mirtazapina frente a otros
antidepresivos en algunos estudios.

— Estudios de efectividad: se localizaron 3 estudios que
podrian ser mas aplicables en la préctica clinica de
Atencién Primaria. Sus resultados fueron consistentes con
los de los ensayos clinicos. No se detectaron diferencias
sustanciales en cuanto a la efectividad relativa de los
antidepresivos.

Se concluyd que, en general, los antidepresivos de
segunda generacion (considerando los 13 antidepresivos
evaluados) presentan una eficacia similar, sin diferencias
clinicamente relevantes (fuerza de la evidencia:
moderada).

* En los Gltimos afios se han publicado en La Cochrane Library
varios metandlisis disefiados para evaluar la eficacia y
tolerabilidad de antidepresivos concretos (citalopram,
duloxetina,  escitalopram,  fluoxetina, mirtazapina vy
sertralina)*”%2, en comparacién con otros, en el tratamiento de
la fase aguda de la depresién mayor. Han sido realizados por
el mismo equipo de investigadores, del que forma parte
Cipriani. En ellos, se han detectado algunas diferencias
estadisticamente significativas al comparar determinados
antidepresivos, que es improbable que alcancen relevancia
clinica. Entre las limitaciones de estos metanalisis se refiere
la baja calidad metodoldgica de los estudios incluidos y la
posible sobreestimacion del efecto debido a la financiacién de
los estudios por parte de los laboratorios farmacéuticos
fabricantes.

Resumen de las recomendaciones de las Guias de Practica Clinica

A continuacion se resumen brevemente algunas de las principales
conclusiones sobre la utilizacién de antidepresivos de las Guias
de Préctica Clinica publicadas por diferentes organismos e
instituciones desde 2009.

* National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE), actualizada en octubre de 2009: se recomiendan los
ISRS en formulaciones genéricas como tratamiento
antidepresivo inicial de eleccion en depresién moderada-
grave. No se aconseja la utilizacién preferente de un ISRS
concreto sobre otro.

* Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
(CANMAT)%, 2009: |a variabilidad en la respuesta individual
hace dificil que se pueda realizar una recomendacién general
sobre antidepresivo/s de primera eleccién que sirvan para

Criterios de utilizacién de antidepresivos en pacientes
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todos los pacientes. No obstante, los antidepresivos de
segunda generacién presentan una evidencia de nivel 1 que
avala su eficacia y tolerabilidad y la mayoria podrian
considerarse de primera linea. La seleccion entre las distintas
opciones dependerfa, entre otros, de aspectos relacionados
con la tolerabilidad, la preferencia del paciente y el coste.

e American Psychiatric Association, 2010? |a eficacia de
los antidepresivos es generalmente similar entre las diferentes
clases y entre distintos antidepresivos de una misma clase. La
seleccion se basard en el perfil de efectos adversos y su
tolerabilidad por cada paciente concreto, aspectos
farmacoldgicos como la vida media o el potencial para producir
interacciones, la comorbilidad con otros procesos psiquiatricos
0 somaticos, la respuesta del paciente a un determinado
antidepresivo en episodios previos, el coste del farmaco y la
preferencia del paciente. Para la mayorfa de los pacientes
podrian ser buenas opciones: un ISRS, un inhibidor de la
recaptacién de serotonina y noradrenalina, mirtazapina o
bupropién.

« Servicio Andaluz de Salud (Distrito Sanitario Malaga-UGC
Salud Mental Hospital Regional Universitario “Carlos Haya"),
2011": para el tratamiento farmacoldgico de pacientes adultos
con depresion mayor, los ISRS son los farmacos de primera
eleccion. Entre los ISRS no se han encontrado diferencias
significativas en eficacia por lo que la evidencia disponible no
permite establecer qué antidepresivo concreto es superior a
otro.

* Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI), 2012":
los ISRS, y otros antidepresivos de segunda generacién como
bupropién, desvenlafaxina, duloxetina, mirtazapina vy
venlafaxina pueden considerarse de eleccién frente a los
antidepresivos mds antiguos (ATC e IMAQ) debido a su mejor
tolerabilidad. Entre los distintos aspectos que deben
considerarse a la hora de seleccionar un farmaco concreto se
deberia tener en cuenta la tolerabilidad, la preferencia del
paciente y el coste.

 Sistema Nacional de Salud (Agencia de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias de Galicia, Avalia-t)®, 2014: los ISRS
son los antidepresivos con mayor evidencia y con mejor
balance beneficio/riesgo, por lo que deberan considerarse la
primera eleccion de tratamiento.

5.3 Eficacia de los ultimos antidepresivos
comercializados: agomelatina y desvenlafaxina

Agomelatina

 Agomelatina presenta un nuevo mecanismo de accion por lo
que no se engloba en ninguna de las clases de antidepresivos
conocidas previamente. No ha sido considerada en la
evaluacién del AHRQ de 2011. El andlisis de la evidencia
disponible no permite concluir que aporte ventajas en eficacia
respecto al resto de antidepresivos. Lo mismo se desprende
de algunas Gufas de Préctica Clinica"# . En la fase aguda
de la depresion presenta una eficacia similar a otros
antidepresivos, pero no parece mostrar beneficio a largo plazo
en la prevencion de recaidas®.
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En un andlisis de datos agregados de variables secundarias de
4 estudios de agomelatina en los que se comparaba con un
ISRS (fluoxetina, sertralina, escitalopram), no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las tasas de
remision a las 24 semanas. S6lo se incluyeron estudios
publicados y financiados por la compafila farmacéutica que
comercializa el farmaco y no los estudios en los que el
resultado no era favorable para agomelatina (probable sesgo
de publicacion)®.

En un metandlisis publicado también en 2013 se incluyeron 13
ensayos clinicos controlados con placebo, en 10 de los cuales
se evalué el efecto de agomelatina en la fase aguda de la
depresién y en los 3 restantes en la prevencion de recaidas®.
Siete de ellos no habian sido publicados. Agomelatina se
asoci¢ a diferencias estadisticamente significativas frente a
placebo (de pequefia magnitud) en la fase aguda pero no en
la prevencion de recaidas. Ninguno de los estudios con
resultados negativos fue publicado y se observaron
inconsistencias en los resultados de los estudios publicados y
no publicados.

En 2014 se publicd un metandlisis® para evaluar la eficacia
de agomelatina en la fase aguda de la depresion. Se incluyeron
un total de 20 ensayos clinicos de 6 a 12 semanas de duracién,
considerando estudios publicados (n=11) y no publicados (n=9),
que evaluaron comparaciones con placebo (n=12) o con otros
antidepresivos (n=13). Agomelatina se asoci6 a diferencias
estadisticamente significativas frente a placebo y no
significativas frente a otros antidepresivos. Los resultados
relativos a la tasa de remision, contemplada entre los objetivos
secundarios, no alcanzaron significacién estadistica frente a
placebo ni frente a otros antidepresivos. Se constatd que los
estudios no publicados ofrecian resultados menos favorables
a agomelatina que al comparador, poniendo de manifiesto un
sesgo de publicacion.

Desvenlafaxina

Desvenlafaxina no presenta un nuevo mecanismo de accion,
es el metabolito activo de venlafaxina.

No existe evidencia de una mayor eficacia respecto al resto
de antidepresivos, considerando también venlafaxina®.

Segun una revisién sistemética, las diferencias en la tasa de
respuesta (definida como mejora del 50% en la escala de
Hamilton de 17 items) entre desvenlafaxina y placebo fueron
estadisticamente significativas a favor del antidepresivo en 1
de 3 ensayos clinicos para la dosis de 50 mg y en 2 de 4
ensayos clinicos para la dosis de 100 mg. Estos resultados
concuerdan con los obtenidos al analizar la tasa de remisiénZ,

Desvenlafaxina ha sido considerada en la evaluacion del
AHRQ de 2011, que concluye que no hay diferencias en
eficacia entre los diferentes antidepresivos de segunda
generacion?,

5.4 Consideraciones sobre el inicio de accion de

los antidepresivos

Actualmente existe controversia en relacién a la posible
demora en el inicio de la accién de los antidepresivos. En los
dltimos afios se han publicado varios estudios en los que se

b.b Eficacia en

Criterios de utilizacién de antidepresivos en pacientes
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sugiere que la respuesta al tratamiento en las 2 primeras
semanas se asociaria a una respuesta favorable tras 6
semanas de tratamiento antidepresivo en la mayoria de los
pacientes®-5,

En un metanalisis disefiado para evaluar el tiempo que tarda
en iniciarse la accion antidepresiva (tardia vs temprana), el
tratamiento con ISRS se asocié a una mejora sintomatica
desde el final de la primera semana desde el inicio de su
administracién, que continuaba progresando al menos hasta
la sexta semana®.

En la revision del AHRQ?, se observd que, en 7 estudios,
todos financiados por la compafila farmacéutica que
comercializa mirtazapina, ésta se asocié a una mayor rapidez
en el inicio de accion que citalopram, fluoxetina, paroxetina y
sertralina. Sin embargo, a las 4 semanas de tratamiento, las
tasas de respuesta fueron similares.

la prevencion de recaidas/

recurrencias

En la revision sistematica de la AHRQ actualizada en 20112
se presentan datos, procedentes de 31 ensayos clinicos
controlados con placebo, que avalan la eficacia de la mayoria
de los antidepresivos de segunda generacion (bupropion,
citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina,
mirtazapina, nefazodona, paroxetina, sertralina, trazodona, y
venlafaxina) en el mantenimiento de la remision. En 6 ensayos
clinicos que incluyeron comparaciones directas entre
antidepresivos no se constataron diferencias entre:
escitalopram y desvenlafaxina, escitalopram y paroxetina,
fluoxetina y venlafaxina, sertralina y fluoxetina, sertralina y
fluvoxamina, y, venlafaxina y trazodona.

6. PERFIL DE SEGURIDAD

Se han descrito mas abandonos por reacciones adversas para
ATC, venlafaxina y duloxetina en comparacién con los ISRS.

El perfil de reacciones adversas de los ATC y de los
antidepresivos de segunda generacion es diferente.

El perfil de seguridad de los distintos antidepresivos de
segunda generacién es similar pero existe variabilidad en la
incidencia de cada una de las reacciones adversas.

6.1. Abandonos por reacciones adversas

Estudios que comparan ISRS vs ATC

Los ISRS se han asociado a menos abandonos por reacciones
adversas que los ATC23-%7606%

En el metanalisis de Anderson et al, disefiado para comparar
el porcentaje de abandonos asociado a ATC e ISRS, se
establece que, por cada 4 abandonos por reacciones adversas
con ATC, se produjeron 3 con ISRS®".

Los resultados de dos revisiones sisteméaticas de Arroll et al
se orientan en la misma linea®.

Estudios que comparan antidepresivos de segunda generacién
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* Enel estudio de Anderson et al, antes citado, no se registraron
diferencias entre los distintos ISRS en el porcentaje de
abandonos por reacciones adversas®. Estos resultados son
consistentes con los de varios metanalisis posteriores*-,

* En la revisién del AHRQ también se analizaron los abandonos
de tratamiento (globales, por falta de eficacia y por reacciones
adversas)?. Se incluyeron datos de mas de 90 ensayos clinicos
que evaluaron comparaciones directas de antidepresivos y de
unos 50 estudios adicionales de disefio experimental u
observacional. Al analizar conjuntamente los datos de los
ensayos clinicos para comparar los ISRS como grupo con los
otros antidepresivos de segunda generacion, se constaté un
mayor porcentaje de abandonos por reacciones adversas con
duloxetinayvenlafaxina, siendo las diferencias estadisticamente
significativas en ambos casos. Estos resultados concuerdan
con los de la Guia NICE™ y la evaluacion del IQWIG**,

e En un metandlisis enfocado a evaluar la eficacia y la
tolerabilidad de sertralina vs otros antidepresivos, se han
observado menos abandonos por efectos adversos con
sertralina que con paroxetina, venlafaxina y mirtazapina, con
diferencias estadisticamente significativas en los tres casos®.

* En dos metandlisis se ha encontrado un mayor porcentaje de
abandonos por efectos adversos con duloxetina en comparacién
con venlafaxina®®'. Mientras que en un tercero, mirtazapina
no se ha asociado a mas abandonos por efectos adversos que
los ISRS, trazodona ni venlafaxina®.

6.2. Incidencia de reacciones adversas

Estudios que comparan ISRS vs ATC

Williams et al comprobaron que el perfil de reacciones adversas
de ATC e ISRS es diferente?:

Criterios de utilizacién de antidepresivos en pacientes
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 ATC: en comparacién con ISRS més pacientes en tratamiento
con ATC experimentaron vision borrosa, estrefiimiento, mareo,
sequedad de boca y temblores. El empleo de ATC también se
asocid a casos de arritmias cardiacas.

* |SRS: en comparacién con ATC mas pacientes en tratamiento
con ISRS presentaron diarrea, cefalea, insomnio y ndusea.

Estudios que comparan antidepresivos de segunda generacion

En tres revisiones sistematicas se pueden observar diferencias
en la incidencia de cada reaccion adversa entre los distintos
antidepresivos de segunda generacion?®32%2, En la tabla 6 se
recogen los datos que aporta al respecto la revisién del AHRQ?.
A continuacién se destacan algunas reacciones adversas de
interés:
* Incremento de peso: mirtazapina®®? y paroxetina® se han
asociado a un mayor aumento de peso que otros antidepresivos
de segunda generacién.

* Somnolencia: trazodona produjo mas somnolencia que otros
antidepresivos de segunda generacion?%62,

» Nauseas y vomitos: venlafaxina se asocié mas frecuentemente
con la aparicion de nauseas y vémitos que los ISRS?3262, Sg
han descrito mas casos de nduseas con fluvoxamina que con
otros ISRS?. En la revision del AHRQ las nduseas y los vémitos
fueron las causas mas frecuentes de abandono durante el
primer mes de tratamiento con todos los antidepresivos.

* Disfuncién sexual: paroxetina produjo mds frecuentemente
disfuncion sexual y bupropién menos en relacién con otros
antidepresivos de segunda generacion?>®,

e Diarrea: sertralina produjo diarrea mas frecuentemente que

los antidepresivos de segunda generacién con los que se
compar6?%®2,

Estos datos son consistentes con los recogidos en otros
estudios®®®,

Tabla 6 Incidencia de reacciones adversas con diferentes antidepresivos?

Incidencia % (IC 95%)

Diarrea Cefalea Insomnio Nausea Somnolencia
BUP 8,9 (3,3-14,4) 9,3(1,6-17.3) 27,6 (22-33.2) 14,6 (9,6-19,7) 14,3 (9,8-18,8) 541(0,1-10,7
CIT 9,1 (5,5-12.,6) 76 (3,4-11,9) 15,6 (8,2-23) 10,3 (5-15,5) 12,7 (8,5-16,9) 12,3 (5,2-19.4)
DESV No disponible No disponible No disponible 12,5 (-6,5-31,6) 22,5 (16,2-28,9 No disponible
DUL 17,4 (8,6-26,2) 16,4 (11,7-21,2) 18,5 (8,8-28,1) 12,6 (9,5-15,7) 29 (19,7-38,2) 11,4 (6,5-16,3)
ESCIT 12 (6,1-17.,8) 8,8 (4,6-131) 18,1 (10,7-25,5) 8,9 (5,9-11,9) 15,8 (11,9-19,7) 5,5(1,4-9,6)
FLUOX 10,9 (8,3-13,4) 39(2.8-49) 8,9 (6,1-11,6) 13,2 (10,7-15,7) 11,6 (9,8-13,3) 9(6,8-11,3)
FLUV 18,9 (-13,4-51,1) 9,6 (7.9-11,4) 10,4 (7,3-13,6) 31(18,2-43,8) 42,5 (39,5-45,5) 13,3 (-11,5-38,2)
MIR 6,4 (0-12,8) 9,8 (6,2-13,5) 13 (10,9-15,1) 6,5 (1,3-11,8) 8,4 (5,6-11,2) 18,7 (10,3-27,1)
PAR 12 (9,5-14,5) 4,9 (3,3-6,6) 6,8 (4,1-9,4) 11,8 (9,2-14,3) 14,4 (12,7-16,1) 16 (11,4-20,7)
SER 16,5 (13,4-19,7) 4,5(2,8-6,2) 9,3(6,5-12,1) 16,7 (6,3-27.2) 11,6 (9,4-13,8) 10,9 (8-13,8)
TRA 41 (-0,4-8,6) 22,8 (14,4-31,2) 141 (3,3-24.,9) 4,7 (3,6-5.7) 13,1 (6,4-19,8) 42,4 (19,5-65,2)
VEN 10,5 (6,2-14,7) 17,3 (12,2-22,4) 20,3 (16,4-24,2) 14,6 (10,8-18,5) 29,3 (25-33,7) 14,1 (9,7-18,5)

BUP: bupropién, CIT: citalopram, DESV: desvenlafaxina, DUL: duloxetina, ESCIT: escitalopram, FLUOX: fluoxetina, FLUV: fluvoxamina, MIR: mirtazapina, PAR:

paroxetina, SER: sertralina, TRA: trazodona, VEN: venlafaxina.
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En la tabla 7 se recogen, de forma orientativa, los ISRS que
se podrian relacionar con méas frecuencia con cada reaccion
adversa.

Tabla 7. Reacciones adversas de los ISRS

Reacciones extrapiramidales Paroxetina
Reacciones dermatoldgicas Fluoxetina
Nauseas y vémitos Fluvoxamina

Insomnio Fluvoxamina y sertralina
Agitacién Fluoxetina
Sedacién Paroxetina y fluvoxamina
Anorexia Fluoxetina
Temblor Paroxetina y fluvoxamina
Diarrea Sertralina
Disfuncion sexual Paroxetina
Sudoracién Paroxetina
Sindrome de retirada Paroxetina

Modificado de "183362

Agomelatina

Agomelatina no estd incluida en la revision del AHRQ. Sus
efectos adversos mas frecuentes son ndusea y mareo®. No se ha
asociado a sindrome de retirada®*%s, Presenta un perfil favorable
a nivel sexual, pero su riesgo de hepatotoxicidad hace que su
uso requiera una estrecha vigilancia de la funcién hepatica3®646,
Se ha autorizado con un plan de gestién de riesgos para evaluar
su seguridad a nivel hepatico.

6.3. Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Algunos  antidepresivos  presentan  reacciones adversas
cardiovasculares que pueden limitar su uso, particularmente en
los ancianos o en los pacientes con problemas cardiovasculares
previosee70.

e ATC: pueden incrementar el ritmo cardiaco, prolongar el
intervalo QT, ocasionar anomalias en la conduccion cardiaca y
producir hipertension episddica e hipotension ortostatica' 226",
Entre los distintos farmacos del grupo, nortriptilina parece
presentar mejor perfil a nivel cardiovascular.

* ISRS: en 2011 la Agencia Espafiola de Medicamentos emiti6
dos notas informativas sobre los efectos cardiovasculares de
citalopram” 'y escitalopram’. Ambos pueden provocar
prolongacion del intervalo QT, incrementandose el riesgo al
aumentar la dosis. La dosis maxima recomendada de citalopram
es de 40 mg al dia salvo en pacientes mayores de 65 afios 0
con disfuncién hepatica, en los que no debe superar los 20 mg
diarios. En el caso de mayores de 65 afios tratados con
escitalopram la dosis méxima recomendada es de 10 mg/dia.

El uso de citalopram y escitalopram esta contraindicado en
pacientes con antecedentes de intervalo QT alargado o
sindrome congénito del segmento QT largo o en tratamiento

Criterios de utilizacién de antidepresivos en pacientes
con depresion mayor en Atencién Primaria. Actualizacién 2015

con algin medicamento con capacidad para prolongar el
intervalo QT. Se recomienda precaucién en pacientes en los
que coexistan otros factores de riesgo de desarrollar Torsade
de Pointes, por ejemplo aquellos con insuficiencia cardiaca
congestiva, infarto de miocardio, bradiarritmias o predisposicion
a hipocaliemia o hipomagnesemia por enfermedad o
medicacion concomitante’"’2,

* Venlafaxina: su uso se ha relacionado con incrementos de la
presion arterial y de la frecuencia cardiaca dependientes de
la dosis y con un aumento clinicamente relevante de los
niveles séricos de colesterol®.

Por ello, en la Ficha Técnica de venlafaxina® se recogen
las siguientes recomendaciones en cuanto a su seguridad
cardiovascular:

— controlar la tensién arterial antes del inicio del tratamiento
con venlafaxina y luego, periédicamente, especialmente
tras aumentos de la dosis,

— controlar los niveles del colesterol sérico durante el
tratamiento a largo plazo,

— emplear con precaucién en pacientes cuyas condiciones
subyacentes puedan verse comprometidas por aumentos
de la tension arterial o de la frecuencia cardfaca,

— emplear con precaucion en pacientes con un historial
reciente de infarto de miocardio o cardiopatia inestable,
ante la ausencia de datos.

— considerar el balance beneficio/riesgo antes de prescribir
venlafaxina a pacientes con riesgo elevado de arritmia
cardfaca grave.

En el Reino Unido, la Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency (MHRA) contraindica el uso de venlafaxina en
pacientes con alto riesgo de arritmia ventricular y en pacientes
con hipertensién arterial no controlada®.

En 2010 se ha publicado un estudio observacional en el que no
se ha observado un mayor riesgo de taquiarritmia ventricular
aguda o muerte sdbita de origen cardiaco en pacientes con
depresion o ansiedad tratados con venlafaxina en comparacion
con los tratados con citalopram, fluoxetina o dosulepina®. En
este estudio se excluyeron los pacientes con alto riesgo de
arritmia ventricular.

* Desvenlafaxina: en ensayos clinicos con desvenlafaxina, se
han observado aumentos de la presion arterial y la frecuencia
cardiaca dependientes de la dosis. Es preciso controlar la
hipertension preexistente antes del tratamiento v, luego,
monitorizar la presion arterial de forma periédica. En los
pacientes que experimentan un aumento sostenido de la
presion arterial debe considerarse una reduccién de la dosis
o la interrupcién del tratamiento®.

Desvenlafaxina no ha sido evaluada en pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio reciente, cardiopatia
inestable, hipertensién no controlada o enfermedad
cerebrovascular®,

En ensayos clinicos se han registrado aumentos dependientes
de la dosis en colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos
séricos en ayunas. Durante el tratamiento con desvenlafaxina
debe considerarse la determinacion de lipidos séricos®.
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* Duloxetina: su uso se ha asociado con un aumento de la
presion arterial e hipertension clinicamente relevante en
algunos pacientes®’. También se han notificado casos de
crisis hipertensivas, especialmente en pacientes con
hipertension preexistente. En un estudio frente a placebo
realizado en pacientes sin patologias médicas graves o no
controladas, ademas del incremento de la presién arterial, se
registré un aumento del ritmo cardiaco con duloxetina aunque
no se observaron cambios clinicamente relevantes en el
electrocardiograma a la dosis aprobada, 60 mg/dia’.

Las recomendaciones en cuanto a seguridad cardiovascular que
establece la Ficha Técnica de duloxetina son las siguientes:

— en pacientes con hipertension y/u otros trastornos
cardiacos conocidos, se recomienda un seguimiento clinico
de la tension arterial adecuado, especialmente durante el
primer mes del tratamiento,

— se debe utilizar con precaucién en aquellos pacientes
cuya patologia de base pueda verse comprometida por
un aumento de la frecuencia cardiaca o de la tension
arterial,

— para aquellos pacientes que experimenten un aumento
sostenido de la tension arterial durante el tratamiento con
duloxetina debe considerarse bien la reduccién de la dosis
0 bien la suspension gradual del tratamiento,

— en aquellos pacientes con hipertensién no controlada, no
debe iniciarse el tratamiento con duloxetina.

* Reboxetina: se han descrito casos de incrementos del ritmo
cardfaco®.

* Bupropién: se ha descrito aparicion de hipertension en
pacientes tratados con bupropién que podian tener o no
hipertension preexistente. Se debe determinar la presion
arterial basal al comienzo del tratamiento y realizar un
seguimiento posterior, especialmente en pacientes con
hipertension®®. Si se observa un aumento clinicamente
relevante de la presion arterial, deberd considerarse la
posibilidad de interrumpir la administracion.

 Mirtazapina: se debe utilizar con precaucion en pacientes con
enfermedades cardiacas como alteraciones de la conduccion,
angina de pecho e infarto de miocardio reciente y en pacientes
con diabetes mellitus®.

e Trazodona: puede producir hipotension ortostatica. Se han
descrito casos de arritmias?.

En un estudio caso-control publicado en 2008 se ha investigado
la asociacién entre el uso de antidepresivos y el riesgo de
accidentes cerebrovasculares”. Se observd un incremento
del riesgo en los pacientes que tomaban antidepresivos en ese
momento (o0 en los 30 dias previos) (usuarios “actuales”): de un
24% para los ISRS, un 34% para los ATC y un 43% para otros
antidepresivos.

No obstante, en algunos estudios se ha encontrado un efecto
favorable de los ISRS en la recuperacion de pacientes que han
sufrido un ictus (nivel de dependencia, ansiedad y depresidn,

Criterios de utilizacién de antidepresivos en pacientes
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deterioro  neuroldgico...), sin diferencias estadisticamente
significativas en los efectos adversos mas importantes’’®.

6.4. Riesgo de sangrado

* Los ISRS pueden producir sangrado a distintos niveles. Suelen
ser episodios de sangrado menor (petequias, epistaxis,
hematomas...) que se resuelven tras la retirada del farmaco,
pero se han notificado casos de sangrado gastrointestinal y
cerebral, hemorragias vaginales, aumento del riesgo de
sangrado perioperatorio y, hematomas y hemorragias en nifios
nacidos de madres tratadas con ISRS’.

* En un estudio de casos y controles anidado en una cohorte de
mas de 300.000 pacientes tratados con antidepresivos (ATC o
ISRS), no se encontré asociacion entre el tratamiento con ISRS
y un aumento del riesgo de ictus hemorragico,
independientemente de la historia previa de eventos
cerebrovasculares’”.

* ISRS y sangrado gastrointestinal: en 2008 se publicd un
metandlisis de 4 estudios observacionales (153.000 pacientes)
en el que se concluyd que los ISRS, solos o en combinacion
con un AINE, incrementan de forma sustancial el riesgo de
padecer una hemorragia gastrointestinal alta’®. Asi, se ha
estimado que el riesgo de este efecto se duplica en pacientes
tratados con ISRS y se multiplica por 6, si estos pacientes,
ademas, estan recibiendo un AINE.

Con posterioridad a este metandlisis, se han publicado otros
estudios observacionales™®'. Dos de ellos van en la linea de
los resultados del metanalisis®®®', mientras que, en el otro, no
se encontrd un incremento del riesgo con ISRS solos o asociados
a AINE”.

» También se ha descrito sangrado en pacientes tratados con
venlafaxina®£,

* Se recomienda precaucién ante el uso concomitante de ISRS,
venlafaxina, desvenlafaxina o duloxetina y: anticoagulantes
orales, heparinas de bajo peso molecular, AINE, aspirina o
clopidogrel y en pacientes con disfunciones plaquetarias®.

6.5. Riesgo de hiponatremia

e El tratamiento con ISRS se ha relacionado con la aparicién de
hiponatremia que suele presentarse en las primeras semanas
y, en general, se resuelve en las 2 semanas posteriores a su
suspension. Los sintomas son principalmente neuropsiquiatricos
y los factores de riesgo incluyen: edad avanzada, género
femenino, uso concomitante de diuréticos, bajo peso y niveles
plasmaticos bajos de sodio®.

e Este efecto adverso también se ha descrito con otros
antidepresivos  como  venlafaxina?®®, mirtazapina®® o
reboxetina®.

e Es aconsejable monitorizar los niveles plasmaticos de sodio en
las primeras semanas desde el inicio del tratamiento
antidepresivo, especialmente en pacientes ancianos con
factores de riesgo®.
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6.6. Riesgo de disfuncion sexual

Un amplio porcentaje de los pacientes con depresion presentan
algin tipo de disfunciones sexuales que pueden estar
relacionadas tanto con la propia enfermedad como con el uso
de antidepresivos®.

Algunos autores han sugerido que puede existir una
infraestimacion de los acontecimientos adversos que afectan
al ambito sexual en los diferentes estudios pues no son
recogidos de forma adecuada® .

En una revisién sobre los efectos de los antidepresivos a nivel
sexual se sugiere que los antidepresivos con mayor selectividad
serotoninérgica parecen asociarse a mayores tasas de
disfuncién sexual, mientras que los antidepresivos con un
perfil mas favorable a nivel sexual son los no serotoninérgicos®.

Los datos aportados por la revision del AHRQ? indican que
bupropién se asocia a una menor incidencia de disfuncién
sexual que escitalopram, fluoxetina, paroxetina y sertralina.
En esta revision, el antidepresivo con perfil mas desfavorable
a nivel sexual fue paroxetina, lo que coincide con una revisién
previa de los mismos autores®.

Agomelatina, no parece originar disfuncién sexual*’. En un
estudio comparativo con venlafaxina, agomelatina mostrg
mejores resultados en algunos aspectos relacionados con la
funcién sexual, pero sin que las diferencias fueran
estadisticamente significativas. En un estudio que incluyd
voluntarios sanos de sexo masculino, agomelatina mostré un
perfil mucho mas favorable que paroxetina al evaluar el riesgo
de disfuncién sexual®.

6.7. Riesgo de disminucion de masa dsea y de

aparicion de fracturas

En diversos estudios epidemioldgicos se ha observado un
aumento del riesgo de fracturas 6seas y una disminucién de
la densidad mineral dsea con el uso de ATC e ISRSY.

En una evaluacién realizada en el marco de las agencias
europeas de medicamentos que incluye los resultados de 9
estudios observacionales no se pudo establecer una conclusion
definitiva respecto a la relacién dosis-respuesta, relacion
temporal o mecanismo subyacente®”.

6.8. Riesgo de diabetes

En un estudio de casos y controles anidado en una cohorte de
casi 166.000 pacientes, se concluyd que el uso de
antidepresivos durante mds de 2 afios, a dosis moderadas o
altas, se asociaba con un aumento del riesgo de desarrollar
diabetes. A nivel individual, este incremento de riesgo se
observd con amitriptilina, fluvoxamina, paroxetinay venlafaxina
y no con otros ISRS o ATC, mirtazapina, trazodona o
reboxetina®.

6.9. Riesgo de hepatotoxicidad

La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios
del Reino Unido y la Agencia Espafiola de Medicamentos han
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emitido advertencias relativas al riesgo de hepatotoxicidad de
agomelatina que han conllevado modificaciones en las Ficha
Técnica®86:8,

Agomelatina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia
hepética (p.gj. cirrosis o enfermedad hepética activa).

Hay que monitorizar la funcién hepéatica antes del tratamiento
con agomelatina y luego, peridédicamente (a las 3, 6, 12 y 24
semanas) y siempre que la dosis se incremente o esté
clinicamente indicado.

Se deberfa suspender el tratamiento, si se detecta un aumento
de las transaminasas de 3 o mas veces el limite superior
normal o si aparecen signos de alteracion hepatica.

Debe emplearse con precaucion en pacientes con factores de
riesgo de insuficiencia hepética (obesidad, sobrepeso,
diabetes, alcoholismo o uso de farmacos potencialmente
hepatotdxicos).

Duloxetina no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia
hepética®.

6.10. Suspension del tratamiento. Sindrome de
retirada

La suspension brusca del tratamiento antidepresivo puede
asociarse con la aparicion de distintos sintomas (malestar
general, mareos, nduseas, insomnio, temblor, irritabilidad,
distonia...) que constituyen el sindrome de retirada. Estos
sintomas normalmente son leves y se resuelven solos, pero
en ocasiones pueden llegar a ser graves y precisar la
readministracion del antidepresivo o de otro de mayor vida
media y su posterior retirada progresiva®.

El sindrome de retirada puede ocurrir al suspender el
medicamento, pero también al reducir la dosis o ante el olvido
de dosis'™*".

El riesgo de sindrome de retirada aumenta en las siguientes
situaciones'®90-92;

— con antidepresivos de vida media corta como paroxetina
y venlafaxina,

— en pacientes que no toman el antidepresivo de forma
regular y suelen olvidar algunas dosis,

— cuando el tratamiento se ha mantenido durante mas de
6-8 semanas,

— en pacientes que toman otros farmacos de accion central,

— en pacientes que desarrollan sintomas de ansiedad al
iniciar el tratamiento antidepresivo,

— en nifios y adolescentes,

— en pacientes que ya han experimentado sintomas de
retirada.

Fluoxetina tiene un riesgo bajo de sindrome de retirada,
debido a la larga vida media de su metabolito activo?. Por
ello, la reduccién paulatina de la dosis es innecesaria en la
mayoria de los pacientes®.
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6.11. Riesgo de suicidio y toxicidad en sobredosis

* En las primeras semanas desde el inicio del tratamiento
antidepresivo, se puede producir un estado disférico
caracterizado por la desinhibicién fisica y la aparicién de
acatisia, ansiedad, irritabilidad, hostilidad e impulsividad. Esto
unido al riesgo de suicidio asociado a la propia enfermedad,
podrfa traducirse en un incremento de las ideas o de los
comportamientos relacionados con el suicidio®. Si estos
sintomas son intensos o prolongados, de inicio brusco o no
estan relacionados con la sintomatologia inicial, puede ser
necesario suspender el antidepresivo.

* Expertos de la FDA realizaron un metanalisis® con objeto de
distinguir los efectos del tratamiento antidepresivo de los de
la enfermedad en la aparicién de ideas y comportamientos
relacionados con el suicidio. Cuando se consideraron
globalmente todos los adultos no se pudo constatar un
incremento del riesgo de ideas o conductas suicidas entre los
pacientes tratados con antidepresivos respecto a los que
recibieron placebo. En el grupo de pacientes de 18 a 24 afios,
s se registré un aumento del riesgo, aunque no significativo
(OR: 1,55 IC 95%:0,91-2,70).

e La influencia de la edad en la relacién entre la exposicion a
ISRS y el riesgo de suicidio se estudid en un metanalisis
posterior. Se observé un incremento significativo del riesgo de
suicidio® (efectivo o intento de suicidio) en adolescentes
tratados con ISRS o venlafaxina frente a los que no recibieron
antidepresivos, mientras que en los adultos el riesgo disminuyd
un 40% v, en el subgrupo de mayores de 65 afios, un 50%,
es decir, el tratamiento tuvo un efecto protector. En
adolescentes, se encontraron diferencias entre los farmacos,
con un incremento del riesgo estadisticamente significativo en
los tratados con paroxetina y venlafaxina.

* En pacientes jévenes y en aquellos con riesgo de suicidio es
especialmente importante:

— intensificar el seguimiento en las primeras semanas de
tratamiento,

— seleccionar antidepresivos con baja toxicidad en
sobredosis.

Ademas, puede ser adecuado administrar benzodiazepinas a
corto plazo (durante las primeras semanas desde el inicio del
tratamiento antidepresivo)"',

* Los farmacos que se han relacionado con mayor toxicidad
en sobredosis son:

— ATCS®.

— Venlafaxina: El riesgo de muerte por sobredosis es
superior en comparacion con los ISRS, aunque inferior al
de ATC®,

* Buckley et al analizaron la frecuencia relativa de
toxicidad mortal en casos de intoxicacién voluntaria
comparando venlafaxina con otros antidepresivos,
encontrando una tasa de muertes por sobredosis de
farmacos por millbn de recetas  prescritas
considerablemente superior con venlafaxina que con
ISRS®".

Criterios de utilizacién de antidepresivos en pacientes
con depresion mayor en Atencién Primaria. Actualizacién 2015

* |acardiotoxicidad mortal en sobredosis con venlafaxina
es muy rara, sin embargo el riesgo puede incrementarse
en pacientes con cardiopatia. Se ha asociado a
muertes, arritmias y convulsiones en sobredosis®.

— Mirtazapina: se ha descrito un riesgo de letalidad en
sobredosis superior al de los ISRS pero menor al de ATC
y al de venlafaxina®.

Ishister et al compararon la toxicidad relativa en sobredosis
de diferentes ISRS, llegando a la conclusién de que citalopram
se asocia de forma mds frecuente que los demas con la
prolongacion del intervalo QTc®®. Este resultado es consistente
con el de otro estudio posterior en el que se observé una
mayor letalidad en sobredosis con citalopram que con
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y sertralina®.

7. INTERACCIONES DE LOS

ANTIDEPRESIVOS

Entre las interacciones de los antidepresivos pueden
destacarse:

* ¢l sindrome serotoninérgico, cuando se administran con
otros farmacos que incrementan los niveles de serotonina,

* ¢l efecto aditivo a nivel del sistema nervioso central con
otros fArmacos que actlan a este nivel,

e ¢l incremento del riesgo de sangrado con AINE,
antiagregantes o anticoagulantes

* el aumento del riesgo de hiponatremia al administrarse con
diuréticos, y

* las interacciones farmacocinéticas a nivel del citocromo
p-450.

Fluvoxamina, fluoxetina y paroxetina son los ISRS que
presentan mayor probabilidad para producir interacciones
farmacocinéticas clinicamente relevantes.

* Los antidepresivos que actGan a nivel serotoninérgico (ATC,

ISRS, IMAD, desvenlafaxina, duloxetina, mirtazapina y
venlafaxina) pueden producir un sindrome serotoninégico
cuando se administran junto con otros farmacos con actividad
serotoninérgica como dextrometorfano, tramadol, agonistas
5-HT1  (“triptanes”), litio, ~sibutramina, antieméticos
(metoclopramida, ondansetrén, granisetron) y
antiparkinsonianos (selegilina, rasagilina)’®?2%, Este sindrome
se caracteriza por excitacion, rigidez, hipertermia, convulsiones
e incluso coma y muerte. También hay que tener precaucion
ante la administracion conjunta con preparados de fitoterapia
que contengan hipérico (hierba de San Juan) o ginseng®.

La utilizacién de antidepresivos junto con alcohol y junto con
otros farmacos que actdan a nivel del sistema nervioso
central  (benzodiazepinas,  opioides,  antipsicéticos,
antihistaminicos sedantes...) puede aumentar los efectos
centrales.

Cuando se administran ISRS, desvenlafaxina, venlafaxina o
duloxetina con: anticoagulantes orales, heparinas de
bajo peso molecular, AINE, aspirina o clopidogrel, hay
que vigilar el potencial aumento del riesgo de sangrado®. Por
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otro lado, se ha observado un incremento del INR cuando se
administra mirtazapina con warfarina®.

e La administracion de ISRS y otros antidepresivos como
venlafaxina, duloxetina, mirtazapina o reboxetina junto con
diuréticos puede incrementar el riesgo de hiponatremia'™®®78,

* los antidepresivos pueden inhibir, con distinto grado de
intensidad, las diferentes isoenzimas del citocrome p-450, y
éstas, a su vez, pueden intervenir en el metabolismo de los
propios antidepresivos. Esto puede dar lugar a la aparicion de
interacciones farmacocinéticas de relevancia clinica variable®.
La probabilidad para la aparicién de interacciones de este tipo
es mayor para fluoxetina, fluvoxamina y paroxetina que para
otros antidepresivos de segunda generacion™?2%. En un
estudio observacional se ha informado de un aumento de la
mortalidad en mujeres con céncer de mama tratadas con
tamoxifeno y paroxetina, sugiriéndose una inhibicién del
metabolismo de tamoxifeno a su metabolito activo por
paroxetina'®. Con fluoxetina no se observé este efecto pero
esto probablemente fue debido al reducido ndmero de mujeres
tratadas con fluoxetina en este estudio.

* Nose debenadministrar de forma concomitante medicamentos
que contengan desvenlafaxina y venlafaxina.

* El uso concomitante de bupropién y nicotina transdérmica
puede dar lugar a aumentos en la presion arterial®.

e Hay que tener precaucién en pacientes con depresion
tratados con bupropién y duloxetina pues estos principios
activos estan comercializados para otras indicaciones no
psiquidtricas. En el caso de bupropién, con un nombre
comercial diferente.

En el anexo 1 se resumen las principales interacciones
farmacocinéticas de diferentes antidepresivos de segunda
generacion.

8. DOSIS Y DURACION DEL
TRATAMIENTO ANTIDEPRESIVO

En el anexo 2 se recogen las dosis iniciales, habituales y
maximas de diferentes antidepresivos para el tratamiento de la
depresion. Como ya se ha sefialado, es importante seleccionar
las dosis adecuadas y mantener el tratamiento el tiempo
necesario precisamente con la dosis que haya resultado eficaz
en cada paciente.

* En la Guia de Practica Clinica sobre el manejo de la depresidn
mayor en el adulto del Ministerio de Sanidad y Consumo v la
Axencia de Avaliacion de Tecnoloxfas Sanitarias de Galicia del
2014° se adopta la recomendacion del NICE de continuar el
tratamiento con farmacos antidepresivos durante al menos
6 meses tras la remision del episodio y en ese momento
valorar la posibilidad de prolongarlo teniendo en cuenta
factores como el nimero de episodios previos, la comorbilidad
0 la presencia de sintomas residuales.

 EI tratamiento de mantenimiento deberd considerarse en
pacientes con al menos 2 episodios en los dltimos afios
clinicamente relevantes, con repercusion funcional importante,
y en aquellas situaciones en las que persistan sintomas
subclinicos o deterioro funcional significativo. Hay estudios

Criterios de utilizacién de antidepresivos en pacientes
con depresion mayor en Atencién Primaria. Actualizacién 2015

que muestran beneficio del tratamiento de mantenimiento
durante periodos de hasta 2 afios®™. No obstante, en ciertos
casos, puede estar indicado mantener el tratamiento de
manera indefinida.

* Ladosis del farmaco empleado durante la fase de continuacién
0 mantenimiento habitualmente es similar a aquella con la que
se consiguid la remision®.

* Engeneral, la suspensién del tratamiento antidepresivo debe
efectuarse de forma gradual para minimizar el riesgo de
sindrome de retirada. Habitualmente se recomienda realizarla
en un periodo de 4 semanas, salvo para fluoxetina que, por la
larga vida media de su metabolito activo, puede retirarse sin
esta precaucion' ™8,

9. EVALUACION DE LA
RESPUESTA. FRACASO
TERAPEUTICO

* Enlarevisiéndel AHRQ, se ha observado que aproximadamente
el 37% de los pacientes con depresion mayor no respondieron
al tratamiento durante 6-12 semanas y el 53% no alcanzaron
la remision?.

* En la evaluacion de la respuesta terapéutica se establecerd
la siguiente pauta®"?%

— Sino hay respuesta en 2-4 semanas, revisar el diagndstico,
verificar la adherencia terapéutica, confirmar que el
antidepresivo se esta administrando a la dosis adecuada
y durante el periodo de tiempo idéneo.

— Si, una vez verificado lo anterior, tras 3-4 semanas de
tratamiento a dosis terapéuticas, la respuesta es minima
0 no hay respuesta, considerar un aumento de la dosis
(particularmente cuando se ha producido una respuesta parcial
y los efectos secundarios son tolerados), el cambio a otro
antidepresivo o una estrategia de combinacién o potenciacion.

— Si a las 4 semanas hay mejorfa, continuar el tratamiento.

e Las opciones en pacientes que no alcanzan una respuesta
adecuada al tratamiento inicial con un ISRS son entre otras:
incrementar la dosis del farmaco inicial, cambiar a otro
antidepresivo o combinar con otros farmacos (antidepresivos
0 no). En este momento no hay suficientes estudios que las
comparen entre si para poder decir que una alternativa sea
mas eficaz que otra.

* La opcién del cambio de antidepresivo puede ser preferible
a la de la combinacién para evitar exponer al paciente a la
posibilidad de que aparezcan més efectos adversos. En el
caso de plantearse lacombinacion de diferentes antidepresivos
o de antidepresivos con otros farmacos (potenciacién) el
médico de familia deberia considerar la opcion de la
interconsulta con el médico especialista en Psiquiatria. En
cuanto al cambio de tratamiento tras la respuesta inadecuada
a un ISRS, las comparaciones que se han realizado sugieren
que no hay ventajas en el cambio a un antidepresivo u otro,
incluido otro ISRS®71%" Tal como muestra la segunda fase del
ensayo clinico STAR-D'', realizado en pacientes que no
habfan respondido adecuadamente al tratamiento inicial con
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citalopram, no se observaron diferencias significativas entre
las tres alternativas de cambio de tratamiento: bupropién,
sertralina y venlafaxina en formulacion de liberacion retardada
en cuanto a los porcentajes de remision. Analizando los
resultados de esta segunda fase se puede constatar que
aproximadamente 1 de cada 4 pacientes alcanzd remision de
sus sintomas y no se encontraron diferencias entre cambiar
a antidepresivos del mismo o distinto mecanismo de accién.

e El estudio STAR-D fue disefiado para evaluar el efecto de 4
fases de tratamiento secuencial en pacientes que no han
respondido al tratamiento inicial con citalopram con un
disefio que pretende imitar en lo posible a la préctica clinica
habitual. Una de las conclusiones que se puede extraer del
global del estudio es que los porcentajes de remision
disminuyen al aumentar las secuencias de opciones
terapéuticas diferentes (cambio a diferentes antidepresivos o
a terapia cognitivo conductual, o diferentes estrategias de
potenciacion), siendo el porcentaje de remision acumulado
cercano al 70%.

10. ANTIDEPRESIVOS EN
POBLACIONES ESPECIALES

10.1. Ancianos

Los ISRS podrian considerarse los farmacos de primera
eleccion. Hay que emplearlos con precaucion, ajustando dosis
y vigilando la aparicion de determinados efectos adversos
(sangrado, hiponatremia...).

Sertralina es la opcién mas recomendable en la mayorfa de
los pacientes.

* Los ancianos constituyen uno de los grupos etarios con mayor
prevalencia de depresion, entre un 8,8% y un 23,6% en la
comunidad, y hasta un 30-75% en institucionalizados'®,
asociandose con un aumento de consumo de recursos
sanitarios, discapacidad y dependencia, institucionalizacion y
muerte'®. A pesar de estos datos llama la atencion la escasez
de estudios en esta poblacién, con exclusion casi sistematica
de los pacientes geriatricos (edad avanzada, con alta
comorbilidad, con incapacidad fisica-mental, y problematica
social afiadida) de los estudios.

* En la seleccion del antidepresivo mas adecuado en los
ancianos se deben tener en cuenta especialmente: la mayor
frecuencia de reacciones adversas, la influencia de los
cambios fisioldgicos en el metabolismo de los farmacos, la
comorbilidad y el uso concomitante de otros
medicamentos™ 18104,

e En ancianos las dosis deberan adaptarse también a los
cambios asociados a la edad y pueden precisar ajustes en
caso de alteraciones de las funciones hepatica y/o renal?2. En
general, se recomienda administrar como dosis inicial la mitad
de la empleada en adultos més jévenes'™. Asimismo, los
ancianos podrian precisar periodos de mantenimiento mds
prolongados'™.

Criterios de utilizacién de antidepresivos en pacientes
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* Datos de eficacia en ancianos:

— La respuesta de los antidepresivos puede tardar mas en
ponerse de manifiesto. Por otra parte, en esta poblacién
es mas probable que se produzcan recaidas y podrfa
requerirse una mayor duracion del tratamiento'8221%,

— En general, no se han encontrado diferencias importantes
de eficacia de los antidepresivos de segunda generacion
en los pacientes ancianos con respecto a la poblacién mas
joven' 2% No parece que, tampoco en pacientes mayores,
haya diferencias de eficacia al comparar distintas clases
de antidepresivos, tal y como muestran los resultados
de dos revisiones sistematicas que incluyeron ensayos
clinicos realizados en mayores de 55 afios'® y de 59
afos'®, respectivamente. En una de estas revisiones, se
observé que la frecuencia de abandonos globales y de
abandonos por acontecimientos adversos fue superior
para los ATC que para los ISRS y similar para los ISRS y
los antidepresivos heterociclicos (mianserina, trazodona,
maprotilina, viloxazina)'™®.

— En una revision sistematica publicada en 2012 tampoco
pudieron encontrarse diferencias significativas entre
las distintas clases de antidepresivos en las tasas de
respuesta o remisién en pacientes mayores (a partir de
55 afios) con episodios depresivos. El efecto agregado de
los antidepresivos en su conjunto frente a placebo fue
favorable en las tasas de respuesta y remisién. Agrupando
por clases de antidepresivos, las diferencias frente a
placebo fueron estadisticamente significativas sélo al
evaluar los porcentajes de respuesta'™.

— Enotrarevision sistematica, también de 2012, se incluyeron
ensayos clinicos que reclutaron pacientes de 60 afos o
mas en fase de remision/recuperacion. Se observé que el
mantenimiento del tratamiento antidepresivo durante 12
meses se mostrd Gtil en la prevencién de recurrencias.
No se encontraron beneficios en otros intervalos de
tiempo (6-18-24 meses). Estos resultados no permiten
extraer conclusiones definitivas sobre la duracién del
tratamiento antidepresivo en pacientes mayores, dado el
nimero limitado de estudios incluidos, su pequefio tamafio
muestral y su heterogeneidad'®.

— En un estudio en el que se reevaluaron los datos de 41
ensayos clinicos (4 de ellos inclufan ancianos tratados con
fluoxetina), se observé que las diferencias antidepresivo-
placebo fueron menores en ancianos que en pacientes
mds jovenes (tasas de respuesta antidepresivo vs placebo:
37.3% vs 27,4% en ancianos y 55,1% vs 33,7% en adultos
maés jovenes)?’.

— En un estudio de 6 semanas de duracién, que incluyé 218
pacientes de 60 afios o mds, agomelatina no fue mas
eficaz que placebo'®. En la Ficha Técnica de agomelatina
se recoge que no se ha documentado su efecto en
pacientes de 75 0 méas afios®.

— Segln se recoge en sus respectivas Fichas Técnicas, la
experiencia en ancianos de bupropion y de reboxetina es
limitada y su eficacia no se ha documentado de forma
concluyente®.
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10.2. Niiios y adolescentes

El tratamiento de la depresion en la infancia y en la
adolescencia debe ser integral, considerando la psicoterapia
como primera opcion.

El uso de antidepresivos se ha vinculado con el incremento
del riesgo de ideas y conductas relacionadas con el suicidio.

El dnico antidepresivo que ha demostrado una relacién beneficio/
riesgo favorable en este grupo de poblacion es fluoxetina.

Es importante estrechar el seguimiento en las primeras
semanas de tratamiento.

En general, la depresién infanto-juvenil tiene un modo de
presentacion polimorfo y puede enmascararse con los distintos
trastornos que aparecen en determinados cuadros
psicopatoldgicos. Su manifestacion sintomatica estd marcada
por la edad del nifio. Pueden aparecer, entre otros sintomas:
irritabilidad, comportamiento desafiante, ansiedad, fracaso
para alcanzar el peso esperado para su edad cronoldgica,
disminucion del rendimiento escolar, agresividad y abuso de
sustancias'™®.

Ante la sospecha de una depresion en un nifio o un adolescente,
deberia remitirse a la consulta de Psiquiatria, aunque se inicie
el tratamiento en Atencion Primaria.

La psicoterapia deberia considerarse como primera opcién de
tratamiento en nifios y adolescentes con depresion®.

En varios ensayos clinicos y en varios estudios observacionales
que incluyeron nifios y adolescentes se ha vinculado el uso de
antidepresivos con el incremento del riesgo de ideas vy
conductas relacionadas con el suicidio™.

La Agencia Europea del Medicamento, tras realizar la
evaluacion de la relacién beneficio/riesgo del uso de
antidepresivos en este grupo de poblacién, concluyd que el
(nico antidepresivo que presenta una relacion beneficio/riesgo
favorable en nifios y adolescentes con depresion es fluoxetina':

— Esta indicada en nifios de 8 afios de edad o mas y
adolescentes con depresion moderada a grave que no
responden a psicoterapia tras 4-6 sesiones.

— Debe emplearse en combinacion con psicoterapia.

— Ladosis inicial es de 10 mg/dia, pudiéndose incrementar a
20 mg/dia después de 1-2 semanas de tratamiento.

— Si no se obtiene beneficio clinico al cabo de 9 semanas,
se debe reconsiderar el tratamiento.

En la Guia de Préctica Clinica sobre la depresién mayor en la
infancia y la adolescencia del Ministerio de Sanidad y Consumo
y la Axencia de Avaliacién de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia
publicada en 2009" se insiste en que el tratamiento de la
depresion en la infancia y en la adolescencia deberfa ser
integral. Se recoge que, de los diferentes antidepresivos,
fluoxetina es el (nico que ha mostrado ser eficaz para el
tratamiento de la depresién mayor en nifios y adolescentes.
Asimismo, se sefiala que en adolescentes, sertralina,
citalopram y escitalopram han demostrado eficacia.

Criterios de utilizacién de antidepresivos en pacientes
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Es importante intensificar el seguimiento en las primeras
semanas de tratamiento (al menos con consultas semanales)'®.

10.3. Embarazo y lactancia

En el embarazo y la lactancia la recomendacion general es
valorar el empleo de las medidas no farmacolégicas como
primera opcidn.

Al considerar el tratamiento farmacoldgico en el embarazo,
debe efectuarse una evaluacion beneficio/riesgo y tener en
cuenta las consecuencias negativas de la propia enfermedad
si no se trata, frente a los riesgos potenciales para la madre o
el feto/neonato derivados del uso de antidepresivos durante
el embarazo.

Para minimizar la exposicion a la medicacién, en las mujeres
que desarrollan depresion durante el embarazo, se deberia
contemplar la psicoterapia como primera opcion, especialmente
en aquellas con historia previa de buena respuesta a esta
modalidad terapéutica?2. No obstante, no se deberia descartar
el tratamiento con antidepresivos en casos de depresion
moderada-grave'8?2.

En embarazadas que ya estaban recibiendo antidepresivos y
presentan alto riesgo de recaidas, en general, podria ser mejor
continuar con el tratamiento durante y después del
embarazo'®?

Si se emplean antidepresivos durante el embarazo, hay que
tener en cuenta que los requerimientos de dosis pueden
modificarse debido a los cambios que experimenta el
organismo y que pueden afectar a la farmacocinética (p.gj.
aumento del metabolismo hepatico en la Ultima fase del
embarazo)?.

Entre los ISRS, sertralina parece asociarse a una menor
exposicion fetal aunque se desconoce la relevancia clinica de
este hecho'®?2. Seria mejor opcion que paroxetina y fluoxetina
(posibles malformaciones cardiacas, mas riesgo de sindrome
de retirada con paroxetina) y que citalopram (aunque se
necesitan mas estudios, se ha relacionado con un posible
aumento del riesgo de defectos del tubo neural)'™.

Los datos sobre los efectos derivados del empleo de ISRS

durante el

embarazo no han mostrado una consistencia

sélida"*:

Por un lado, su uso en mujeres gestantes se ha relacionado
con la aparicion de problemas en los neonatos como hipotonia,
agitacion, convulsiones, hiponatremia, distress respiratorio,
bajo peso al nacer, hemorragias, defectos del septo cardiaco,
sindrome de retirada o hipertension pulmonar o con un
aumento del riesgo de aborto espontaneg™ 1876115118,

Por otro lado, se han publicado varios estudios de cohortes y
metanalisis en los que no se ha encontrado un incremento
significativo del riesgo de efectos adversos para el
neonato''?2 e informes en los que se sugiere que si existiera
un incremento del riesgo de malformaciones congénitas
importantes asociadas a la exposicién del feto a los ISRS, las
cifras absolutas serfan muy bajas™?2*,
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Riesgo de hipertensicn pulmonar

* | as agencias europeas de medicamentos'?® han revisado el
aumento del riesgo de hipertensién pulmonar en neonatos
con el uso de ISRS, duloxetina, mirtazapina y venlafaxina,
recomendando precaucion al utilizar estos antidepresivos
durante el embarazo, especialmente en la fase final del
mismo. Se ha estimado un riesgo de hipertensién pulmonar
de aproximadamente 5 casos por cada 1.000 nacimientos
tras la exposicién a estos antidepresivos serotoninérgicos
frente a 1 6 2 casos de hipertension pulmonar por cada
1.000 nacimientos en poblacién general.

Riesgo de malformaciones cardiacas

* Se ha sugerido un incremento del riesgo de malformaciones
congénitas cardiovasculares cuando se emplean paroxetina
o fluoxetina durante el primer trimestre del embarazo
(riesgo con fluoxetina o paroxetina cercanos al 2% frente
al riesgo en la poblacién general del 1%)'%6'?". Este ligero
incremento de riesgo debe valorarse frente al riesgo de no
tratar la depresion en el embarazo.

Riesgo de autismo

* En la actualidad, existe controversia sobre el posible
incremento del riesgo de desarrollar autismo en nifios nacidos
de madres que han tomado ISRS durante el embarazo.

* Aunque los resultados son preliminares y deben interpretarse
con precaucion debido a los potenciales factores de confusidn,
en un estudio de casos y controles, se concluyd que la
exposicion prenatal a ISRS, especialmente durante el primer
trimestre del embarazo, podria aumentar el riesgo de
trastornos del espectro autista'®.

* En un estudio de cohortes, publicado con posterioridad, no se
detectd una asociacion estadisticamente significativa entre el
uso de ISRS durante el embarazo y el incremento del riesgo
de que los hijos desarrollaran trastornos del espectro autista'?®.

Se dispone de pocos datos sobre el uso de antidepresivos
durante la lactancia. Se podrian valorar las siguientes
opciones: recurrir a la psicoterapia, ajustar las tomas teniendo
en cuenta la pauta posolégica del antidepresivo o, en Ultimo
caso, interrumpir la lactancia natural.

e Si se requiere el empleo de antidepresivos podria
considerarse el uso de paroxetina, sertralina o nortriptilina,
pues los niveles en el lactante son indetectables' .

* |La administracion de citalopram y fluoxetina es menos
aconsejable, porque se ha observado que se excretan en
leche materna y, ademas, en el caso de fluoxetina, por la
larga vida media de su metabolito activo' 8130,

Criterios de utilizacién de antidepresivos en pacientes
con depresion mayor en Atencién Primaria. Actualizacién 2015

10.4. Comorbilidad con patologias médicas

Los antidepresivos se han mostrado eficaces en el
tratamiento de la depresién en pacientes con patologfas
médicas comarbidas.

En pacientes con cardiopatia se recomienda sertralina.

En pacientes con diabetes, fluoxetina, podria considerarse
una buena opcidn.

En pacientes con ictus, los ISRS han mostrado un efecto
favorable.

En pacientes con trastornos convulsivos, los antidepresivos
pueden disminuir el umbral para la aparicién de convulsiones.

Segln la Gufa del NICE sobre depresién en pacientes con
patologias médicas publicada en 2009%, la eficacia de los
antidepresivos en esta situacion es similar a la que presentan en
pacientes sin comorbilidad con patologfas médicas. En esta Gufa,
la recomendacion general son los ISRS como antidepresivos de
primera linea en pacientes con depresion y patologias médicas
y, mas concretamente, sertralina y citalopram.

Estas consideraciones concuerdan con los resultados de una
revision sistematica, en la que los antidepresivos se han
mostrado eficaces y seguros en el tratamiento de la depresion
en pacientes con enfermedades sométicas cronicas. Los autores
concluyen que los ISRS son probablemente los antidepresivos
de primera eleccién debido a su efecto favorable en la
calidad de vida y su aparente buen perfil de seguridad a nivel
cardiovascular'™'.

Pacientes con cardiopatia

* En un metanalisis disefiado para investigar el efecto del
tratamiento de la depresion en adultos con cardiopatia
(enfermedad arterial coronaria), los antidepresivos mejoraron
la depresion, pero no se observaron beneficios en mortalidad,
calidad de vida ni reduccién de eventos cardfacos. Se detectd
una disminucién de los ingresos hospitalarios y de las visitas
a urgencias con el tratamiento antidepresivo. No obstante, la
evidencia es muy limitada'®.

* Los ISRS son los antidepresivos de eleccion, salvo citalopram y
escitalopram. En general, no parecen asociarse con un
incremento del riesgo de reacciones adversas cardiovasculares
y presentan un perfil a este nivel mas favorable que otros
antidepresivos®’.

* Sertralina es el ISRS mds recomendado. Se ha utilizado de
forma segura en pacientes con infarto de miocardio reciente
y en pacientes con angina inestable31%,

e Es importante tener en cuenta las contraindicaciones y
precauciones de citalopram y escitalopram en algunos
pacientes con patologias cardiacas recogidas en el apartado
de seguridad”72.

Pacientes con ictus

» Como vya se ha referido en el apartado de Perfil de seguridad,
en algunos estudios se ha encontrado un efecto favorable de
los ISRS en algunas variables relacionadas con la recuperacion
de pacientes que han sufrido un ictus™”.
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Tabla 8. Antidepresivos y comorhilidad. Orientacion para la seleccion.

Criterios de utilizacién de antidepresivos en pacientes
con depresion mayor en Atencién Primaria. Actualizacién 2015

Bulimia Fluoxetina. Evitar bupropidn.
Cardiopatfa Sertralina.
Demencia ISRS (citalopram). Nortriptilina. Evitar antidepresivos con efectos anticolinérgicos.

Diabetes mellit e R
abetes mellitus especificamente en neuropatia diabética.

Dolor crénico . ; A
duloxetina, desvenlafaxina o venlafaxina.

Con ISRS, vigilar glucemia y dosis de antidiabéticos. Preferible fluoxetina. Duloxetina esté indicada

Antidepresivos sedantes y/o con efecto antidlgico como amitriptilina. Precaucion al emplear AINE con ISRS,

Epilepsia

Glaucoma

Hipertrofia prostatica

ISRS, monitorizando la potencial aparicién de convulsiones. Evitar amitriptilina, clomipramina, maprotilina y
bupropion. Precaucion con venlafaxina, duloxetina, mirtazapina y reboxetina.

Evitar antidepresivos con efectos anticalinérgicos. Precaucién con ISRS, venlafaxina, desvenlafaxina y
duloxetina pues pueden producir midriasis.

ISRS. Evitar antidepresivos con efectos anticolinérgicos.

Insomnio Trazodona. Mirtazapina. Evitar bupropidn.

Migrafia Amitriptilina.

Obesidad Fluoxetina. Bupropién. Evitar ATC y mirtazapina.

Osteoporosis Precaucién con ISRS.

Parkinson Agomelatina y bupropidén podrian ser opciones adecuadas por su efecto dopaminérgico. También se podria

Modificado de referencias: 17-19.

Pacientes con trastornos convulsivos

Los antidepresivos pueden disminuir el umbral para que
aparezcan convulsiones. Este efecto se ha descrito para los
ATC, los ISRS, y para bupropién, duloxetina, mirtazapina,
reboxetina y venlafaxina®®?’.

Bupropién: su uso estd contraindicado en pacientes con
trastorno convulsivo actual o antecedentes de convulsiones®.
En los ensayos clinicos con bupropién, a dosis de hasta 450
mg al dfa, la incidencia global de convulsiones fue
aproximadamente de un 0,1%. Debe usarse con precaucion en
aquellos pacientes que tengan uno o mas factores de riesgo
que predispongan a un umbral de convulsiones mas bajo®.

ISRS, duloxetina, mirtazapina, reboxetina, venlafaxina: debe
evitarse su utilizacion en pacientes con epilepsia inestable y
debe realizarse un estrecho seguimiento en los pacientes con
epilepsia controlada®. Se debe interrumpir el tratamiento si
aparecen convulsiones o se observa un aumento de la
frecuencia de las mismas.

Desvenlafaxina no se ha estudiado en pacientes con trastornos
convulsivos®.

Pacientes con diabetes

En un metanélisis disefiado para investigar el efecto del
tratamiento de la depresion en adultos con diabetes, se
observé un efecto favorable del tratamiento antidepresivo a
corto plazo en el control glucémico, ademés de una mejora de
la depresion. La mayoria de los estudios incluyeron pacientes
tratados con ISRS™,

ISRS: pueden alterar el control glucémico, pudiendo ser
necesario un ajuste de la dosis de insulina y/u otros
medicamentos hipoglucemiantes que se estén utilizando
concomitantemente®®. No obstante, fluoxetina se ha
relacionado con efectos favorables (mejora en los niveles de
HbA1lc y pérdida de peso)®.

considerar nortriptilina. Precaucién con ISRS, en especial con paroxetina.

Como ya se ha referido en el apartado de Perfil de seguridad,
su uso a dosis moderadas o altas durante mas de 2 afios se
ha relacionado con la aparicion de diabetes mellitus
(paroxetina, fluvoxamina).

« Duloxetina: esté aprobada en neuropatia diabética®. En estos
pacientes parece tener escaso efecto en el control glucémico'®.

» Mirtazapina: hay que emplearla con precaucion en pacientes
con diabetes. Puede producir aumento de peso™®®.

Pacientes con insuficiencia hepatica

* En el apartado de Perfil de seguridad, se ha referido el riesgo
de hepatotoxicidad de agomelatina. Esté contraindicada en
pacientes con insuficiencia hepéatica (cirrosis o enfermedad
hepética activa) o en aquellos que presenten valores de
transaminasas que sobrepasen 3 veces el limite superior del
rango normal. Es importante monitorizar estrechamente la
funcién hepética durante el tratamiento.

e Duloxetina no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia
hepética®.

 Desvenlafaxina presenta un perfil mas favorable que
venlafaxina en pacientes con insuficiencia hepatica, debido a
sus caracteristicas farmacocinéticas. A diferencia de
venlafaxina, que experimenta un amplio metabolismo hepatico,
desvenlafaxina es metabolizada principalmente por conjugacion
con O-glucurénido. EI metabolismo oxidativo (mediante el
isoenzima CYP3A4 del citocromo p-450) sélo supone un
pequefio porcentaje (inferior al 5% de la dosis administrada)®.

* En el anexo 2 se recogen las dosis de los antidepresivos en
depresion, incluyendo las recomendaciones posolégicas en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Se podrian sugerir, a modo de orientacion, algunas pautas de uso
de los antidepresivos en pacientes con comorbilidad, teniendo
en cuenta consideraciones como el perfil de seguridad de cada
farmaco y otros efectos secundarios (no adversos) (ver tabla 8).
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11. CARACTERISTICAS
Y LIMITACIONES DE
LOS ENSAYOS CLINICOS
DE ANTIDEPRESIVOS Y
ALGUNOS RETOS PARA
LA INVESTIGACION

En general, los ensayos clinicos realizados con antidepresivos
se caracterizan por:

* Elevada respuesta a placebo? que puede llegar a superar el
30%? 0 incluso el 40% en estudios sobre depresion realizados
en el dmbito de Atencion Primaria¥. El efecto placebo ha
mostrado una relacion inversa con la gravedad de la
depresion®.

e Duracion corta. Una gran mayoria de los ensayos clinicos
disefiados para evaluar la eficacia de los antidepresivos en
depresion tienen una duracion de 6-12 semanas, por lo que lo
mas habitual es que el andlisis se limite a la fase aguda y no
se aporten datos sobre su utilidad para la prevencién de
recaidas y/o recurrencias (fases de continuacién vy
mantenimiento)'5202.28.32,

« Utilizacién de diferentes escalas de medida de la respuesta.
Las mas empleadas son la de Hamilton y la de Montgomery-
Asberg.

* Evaluacion de resultados intermedios. Frecuentemente, en los
estudios que analizan la eficacia de los antidepresivos en
depresion mayor se comparan los cambios en la puntuacién
de las escalas de Hamilton o Montgomery-Asberg, al final
respecto al nivel basal. Una aproximacion mas adecuada a
los resultados en salud, serfa valorar |a tasa de respuesta, (el
porcentaje de pacientes que presentan una disminucién de la
puntuacion de dichas escalas > 50% a lo largo del estudio) o
la tasa de remision. Es infrecuente que se consideren variables
principales relacionadas con la calidad de vida, los ingresos
hospitalarios o la capacidad funcional®. En la revision
sistematica de la AHRQ? se incluyeron 91 ensayos clinicos
(con comparaciones directas) para evaluar el efecto de los
antidepresivos en depresién mayor, de los que sélo 3 podian
considerarse estudios de efectividad al reunir varios requisitos
entre los que se inclufa la evaluacién de resultados en salud
de mayor importancia clinica en lugar de resultados
intermedios.

e Falta de estandarizacion de los métodos empleados para
recoger y evaluar los acontecimientos adversos, lo que explica
la variabilidad en los datos de seguridad'®2. Esto puede ser
especialmente importante para algunos de ellos como la
disfuncion sexual y los pensamientos y comportamientos
relacionados con el suicidio, dada la menor probabilidad de
que el paciente los refiera espontdneamente.

e Dificultades para generalizar los resultados debido a los
criterios de exclusion que se suelen emplear (abuso de
sustancias, comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos,
ideas y conductas relacionadas con el suicidio...). Asi,
Zimmerman et al, en un estudio realizado a nivel ambulatorio,
llegaron a la conclusién de que los pacientes incluidos en los
ensayos clinicos de antidepresivos son representativos sélo

Criterios de utilizacién de antidepresivos en pacientes
con depresion mayor en Atencién Primaria. Actualizacién 2015

de una minoria de los pacientes con depresién tratados en la
préctica clinica habitual™.

* Sesgo de publicacion. En 2008 se publicd un estudio’ en el
que se analizé la publicacién selectiva de los ensayos clinicos
de antidepresivos y su influencia en la eficacia aparente de
los mismos. Se compararon los datos aportados por los
ensayos clinicos publicados de 12 antidepresivos (12.564
pacientes) con los de los informes de la FDA. Se observé que
el 31% de los estudios registrados en la FDA no fueron
publicados. Los estudios con resultados negativos o
cuestionables, 0 no se publicaron (n=22) o se publicaron como
si sus resultados fueran favorables (n=11), con la excepcién
de 3 casos. Del anélisis de la literatura publicada se
desprendia que el 94% de los estudios eran positivos. Cuando
se revisaron los informes de la FDA, esta cifra disminuy6 al
51%. También se observé que en los estudios publicados el
tamafio del efecto era de mayor magnitud (incremento global
del 32%).

* Financiacion por la industria farmacéutica. Hansen et al®
constataron, en concordancia con otras publicaciones'’, que
la mayoria de los ensayos clinicos de antidepresivos en
depresidn, estaban financiados por compafiias farmacéuticas
y que las diferencias solfan favorecer al farmaco de la
compafifa financiadora. Establecieron que, de media, las
tasas de respuesta fueron 5 puntos porcentuales (IC 95%
2-9) superiores para los farmacos de la empresa
patrocinadora.

Por otro lado, no se dispone de ensayos clinicos que incluyan
todas las comparaciones directas entre todos los antidepresivos
de segunda generacion. Asi, se ha estimado que, de las 78
posibles comparaciones directas (sin contar las de agomelatina),
s6lo han sido evaluadas en ensayos clinicos con asignacion
aleatoria, 40, poco més de la mitad?.

A continuacién se sugieren algunos aspectos que pueden
constituir retos para la investigacion con antidepresivos. Asf,
serfa deseable potenciar la realizacién de estudios:

* de efectividad que serfan mas aplicables a la poblacién
atendida en la practica clinica. Estos estudios deberian ser de
larga duracién, presentar criterios de inclusién/exclusion
menos estrictos, evaluar resultados en salud a largo plazo y
tener el poder estadistico suficiente como para detectar
minimas diferencias clinicamente relevantes,

* que sirvan para identificar predictores de buena respuesta
a cada farmaco en funcién de las caracteristicas clinicas,
demograficas o genéticas de los pacientes,

* que incluyan pacientes que no responden o no toleran el
antidepresivo administrado inicialmente y que proparcionen
datos comparativos de la respuesta a diferentes farmacos,

* sobre la duracion y la dosis m4s apropiada del tratamiento
antidepresivo para el mantenimiento de la respuesta y la
prevencion de recaidas y recurrencias,

* que aporten informacién sobre la influencia de la formulacién
en el cumplimiento y en la eficacia en la prevencion de
recaidas y recurrencias,

* disefiados especificamente para evaluar diferencias entre los
antidepresivos en relacion al tiempo que tarda en iniciarse
el efecto,
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* en pacientes con sintomas concomitantes como ansiedad,
insomnio, dolor o fatiga,

* en subgrupos de pacientes basados en edad o patologia
concomitante.

Asimismo, deberfa impulsarse el establecimiento de métodos
estandarizados para la recogida y la evaluacion de los
acontecimientos adversos, asi como el aumento de la
accesihilidad a los estudios realizados, independientemente
de la naturaleza del patrocinador y de los resultados obtenidos.

La Agencia Europea de Medicamentos ha publicado las nuevas
directrices sobre investigaciones clinicas con medicamentos
para el tratamiento de la depresién?'. De ellas cabe destacar:

* Valoracion de la eficacia terapéutica:

— se disefiaran estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo, y con un comparador activo,

— se utilizard una escala validada para evaluar la variable
principal, como la escala de Depresién de Hamilton
(preferiblemente, la de 17 items) o la de Montgomery-
Asberg,

— en la fase aguda, se estima suficiente una duracién del
estudio de 6 semanas. Ademas, se realizard al menos un
estudio durante un periodo adicional de 6 meses para
demostrar que la respuesta se mantiene,

— se deberd demostrar eficacia con cada dosis. Hasta ahora
se demostraba con una Unica dosis y se extrapolaba a
las demas,

— los resultados deberdn presentarse en términos de
significacién estadistica, pero ademds, deberd evaluarse
su relevancia clinica.

* Valoracién de la seguridad:

— en funcién del mecanismo de accién, se deberan estudiar
los riesgos y efectos en sobredosis, especialmente en lo
que respecta a la aparicién de delirium, prolongacion del
segmento QT y sindrome serotoninérgico,

— se valorard el riesgo potencial de comportamientos y
pensamientos suicidas, sobre todo en adolescentes y
poblacién joven,

— otros aspectos a valorar: efectos cardiovasculares,
hematoldgicos, metabdlicos, extrapiramidales, sobre la
funcién cognitiva y la libido y la funcién sexual. Ademas
se estudiara si se produce efecto rebote o sindrome de
retirada.

* Poblaciones especiales:

— Ancianos: en general, se prefiere que se lleven a cabo
estudios especificos en este grupo de poblacion. Se debe
definir expresamente el rango de dosis de seguridad.

— Nifios y adolescentes: no se considera apropiado
extrapolar los datos de los ensayos en adultos, es
necesario realizar estudios especificos en nifios y en
adolescentes usando escalas validadas para estos grupos
de poblacién.

Criterios de utilizacién de antidepresivos en pacientes
con depresion mayor en Atencién Primaria. Actualizacién 2015

12. ANALISIS DE COSTES

En la figura 3 se compara el coste en euros (PVP-IVA) de un afio de
tratamiento con distintos antidepresivos. Para el célculo se han
utilizado los precios menores de las agrupaciones homogéneas
mas adecuadas a las dosis resefiadas de cada principio activo
(listado de agrupaciones homogéneas de abril de 2015). Para
aquellos antidepresivos para los que no existen agrupaciones
homogéneas se ha considerado el precio de las presentaciones
més adaptadas a cada dosis (Bot-Plus 2.0, Consejo de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos, abril 2015). Se han tenido en cuenta
las dosis méaximas (D. méx.) y una dosis de referencia incluida en
el rango terapéutico que se recoge en el anexo 2 de dosificacion.

Este grafico pretende servir de orientacién sobre el coste
comparativo de diferentes antidepresivos de segunda generacion.
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Agomelatina 50 mg/d (D. méx.)
Desvenlafaxina 200 mg/d (D. méx)
Duloxetina 120 mg/d (D. max)
Reboxetina 12 mg/d (D. méx)
Venlafaxina 375 mg/d (D. méx)
Bupropion 300 mg/d (D. max)
Mirtazapina 45 mg/d (D. méx)
Sertrallina 200 mg/d (D. méx)
Fluvoxamina 300 mg/d (D. méx)
Escitalopram 20 mg/d (D. méx)
Paroxetina 50 mg/d (D. max)
Citalopram 40 mg/d (D. méax)
Trazodona 300 mg/d (D. méx)
Fluoxetina 60 mg/d (D. méx)
Agomelatina 25 mg/d
Reboxetina 4 mg/12 h
Duloxetina 60 mg/d

Bupropién 150 mg/d
Desvenlafaxina 50 mg/d
Venlafaxina 150 mg/d
Mirtazapina 30 mg/d
Sertrallina 100 mg/d
Escitalopram 10 mg/d
Fluvoxamina 100 mg/d
Paroxetina 20 mg/d

Citalopram 20 mg/d

Trazodona 100 mg/d

Fluoxetina 20 mg/d

Criterios de utilizacién de antidepresivos en pacientes | 25
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Coste anual de los antidepresivos

1.567

142 €
115 €
93 ¢
79 €
67 €
38 ¢
32¢
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Figura 3. Coste en euros (PVP-IVA) de un afio de tratamiento con diferentes antidepresivos

D. méx: dosis maxima.

1.800€
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ANEXO 1: INTERACCIONES FARMACOCINET!CAS DE LOS
ANTIDEPRESIVOS DE SEGUNDA GENERACION

Agomelatina

El uso concomitante con inhibidores potentes de CYP1A2 como fluvoxamina o ciprofloxacino puede
Inhibidores de CYP1A2™ aumentar los niveles de agomelatina y esta contraindicado. Con inhibidores moderados como
propranolol debe usarse con precaucion.

Pueden inducir el metabolismo de agomelatina y reducir su Cp. Precaucion con fumadores de 15 6 mas

Inductores de CYP1A22 S .
cigarrillos al dia.

Sustratos de CYP2Dg6® Bupropicén es un inhibidor moderado de CYP2D6. Posible aumento de las Cp de sus sustratos.
Inhibidores de CYP2B6" Posible aumento de la Cp de bupropion y disminucién de la de su metabolito activo.

Carbamazepina, Fenitoina, Ritonavir = Posible disminucién de la Cp de bupropidn.

Diazepam Posible disminucion de la eficacia de diazepam.

Valproico Posible aumento de la Cp de bupropién.

Cimetidina y metoprolol Posible aumento de la Cp de citalopram.

Pimozida Posible aumento de la Cp de pimozida y del riesgo de prolongacion del intervalo QTc.

Uso contraindicado.

Desvenlafaxina

CYP3A4 estd implicado minimamente en el metabolismo de desvenlafaxina. Con inhibidores. potentes,

ibi @)
Inhibidores de CYP3A4 posible reduccién del aclaramiento de desvenlafaxina y aumento de su Cp. Precaucion con ketoconazol.

Inhibidores potentes de CYP1A21" Posible aumento de la Cp de duloxetina. Uso contraindicado.

Sustratos de CYP2D6®! Es un inhibidor moderado de CYP2D6. Posible aumento de las Cp de sus sustratos.

Tabaco Es inductor de CYPTAZ. Posible disminucién de la Cp de duloxetina

Cimetidina Posible aumento de la Cp de escitalopram.

Inhibidores de CYP2C19% Posible aumento de la Cp de escitalopram.

Sustratos de CYP2D6®! Escitalopram es un inhibidor débil del CYP2D6. Posible aumento de las Cp de sus sustratos

Fenitoina Posible aumento de la Cp de fenitoina.

Es un inhibidor potente del CYP2D6. Posible aumento de las Cp de sus sustratos. La interaccion puede
Sustratos de CYP2D6®! producirse aunque fluoxetina se haya suspendido si esto ha ocurrido dentro de las 5 semanas previas al
inicio de la administracion del segundo farmaco.

Sustratos de CYP1A2® Es un inhibidor potente del CYP1AZ2. Posible aumento de las Cp de sus sustratos.
Sustratos de CYP2C19" Es un inhibidor potente del CYP2C19. Posible aumento de las Cp de sus sustratos
Sustratos de CYP3A4® Es un inhibidor moderado del CYP3A4. Posible aumento de las Cp de sus sustratos
Inductores de CYP3A41™ Posible aumento del aclaramiento de mirtazapina y disminucion de su Cp
Inhibidores de CYP3A4® Posible aumento de la Cp de mirtazapina.

Paroxetina
Es un inhibidor potente del CYP2D6. Posible aumento de las Cp de sus sustratos.

Sustratos de CYP2D6® - o . o . .
No debe administrarse con tioridazina. Con tamoxifeno, sustituir por otro antidepresivo.

Posible aumento de la Cp de pimozida y del riesgo de prolongacién del intervalo QTc.

Pimozida .
Uso contraindicado.

Reboxetina
Inhibidores de CYP3A4® ‘ Posible aumento de la Cp de reboxetina.
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Sustratos de CYP2D6®! Es un inhibidor moderado-débil del CYP2D6. Posible aumento de las Cp de sus sustratos.
Cimetidina Posible aumento de la Cp de sertralina

Fenitoina Posible aumento de la Cp de fenitoina. Posible disminucion de la Cp de sertralina
Pimozida Posible aumento de la Cp de pimozida. Uso contraindicado

Inhibidores de CYP3A4® Posible aumento de la Cp de venlafaxina.

Haloperidol Posible aumento de la Cp de haloperidol.

Indinavir Posible disminucién de la Cp de indinavir.

Metoprolol Posible aumento de la Cp de metoprolol.

Risperidona Posible aumento de la Cp de risperidona.

Cp: concentracion/es plasmatica/as. Tabla basada en las Fichas Técnicas de
los antidepresivos y en la referencia 63

(1) Inhibidores de CYP1A2: potentes: ciprofloxacino, fluvoxamina. Moderado:
propranolol.

(2)Inductores de CYP1A2: rifampicina, tabaco.

(3)Inhibidores de CYP3A4: antifiingicos azélicos, cimetidina, eritromicina,
inhibidores de la proteasa del VIH.

(4)Inhibidores de CYP2C19: esomeprazol, fluvoxamina, lansoprazol,
omeprazol, ticlopidina.

(5)Sustratos de CYP2D6: antiarritmicos (flecainida, propafenona), otros
antidepresivos (ATC, ISRS, mirtazapina, venlafaxina), antipsicéticos
(aripiprazol, clozapina, haloperidol, olanzapina, risperidona, tioridazina),
betablogueantes (metoprolol, propranolol), otros farmacos (atomoxetina,
codeina, donepezilo, galantamina, tamoxifeno, tramadol, tolterodina).

(6)Sustratos de CYP1A2: antidepresivos (ATC, ISRS, duloxetina, agomelatina,
mirtazapina), antipsicéticos (clozapina, haloperidol, olanzapina), otros
farmacos (tacrina, teofilina, warfarina).

(7) Sustratos de CYP2C19: antidepresivos (ATC, ISRS), diazepam, lansoprazol,
omeprazol, fenitoina, proguanilo, propranolol.

(8)Sustratos de CYP3A4: antidepresivos  (ATC, ISRS, venlafaxina,
mirtazapina), antipsicéticos (aripiprazol, clozapina, haloperidol, pimozida,
quetiapina, risperidona, ziprasidona), benzodiazepinas (alprazolam, diazepam,
midazolam, triazolam), calcioantagonistas (nifedipino, felodipino, amlodipino,
verapamilo, diltiazem), estatinas (atorvastatina, simvastatina, lovastatina),
otros (amiodarona, astemizol, carbamazepina, ciclosporina, claritromicina,
donepezilo, eritromicina, quinidina, ritonavir, tamoxifeno, terfenadina,
warfarina).

(9) Inhibidores de CYP2B6: clopidogrel, ticlopidina.

(10) Inductores de CYP3A4: rifampicina, carbamazepina, fenitoina.



-

SaludMadrid

‘M Servicio Madrilefio de Salud

Criterios de utilizacién de antidepresivos en pacientes
con depresién mayor en Atencién Primaria. Actualizacion 2015

ANEXO 2: DOSIS DE ANTIDEPRESIVOS EN DEPRESION

Citalopram

Dosis habitual: 20 mg/d; dosis maxima: 40 mg/d.
Ancianos: mitad de la dosis de adultos més jévenes: 10-20 mg/d; dosis maxima: 20 mg/d.

Insuficiencia hepatica leve-moderada: inicio 10 mg/d, incrementar segin respuesta, hasta 20 mg/d.
Extremar precauciones en insuficiencia hepatica grave. No hay datos en insuficiencia renal grave.

Metabolizadores lentos de CYP2C19: inicio 10 mg/d, aumentar segln respuesta, hasta 20 mg/d.

Escitalopram

Dasis habitual: 10 mg/d; dosis maxima: 20 mg/d.
Ancianos: dosis inicial: 5 mg/d. Dosis méaxima: 10 mg/d.

Insuficiencia hepdtica leve-moderada: inicio 5 mg/d, incrementar segln respuesta, hasta 10 mg/d.
Extremar precauciones en insuficiencia renal o hepéatica grave.

Metabolizadores lentos CYP2C19: inicio 5 mg/d, aumentar segun respuesta, hasta 10 mg/d.

Daosis habitual: 20 mg/d, dosis maxima: 60 mg/d.

Fluoxetina Ancianos: mismas dosis.
Insuficiencia hepatica: reducir dosis o prolongar intervalo de administracion (Ej: 20 mg/48 h)
Dosis inicio: 50-100 mg/d por la noche; dosis habitual: 100 mg/d; dosis maxima: 300 mg/d. Si la dosis
Fluvoxamina es >150 mg/d, dividir en varias tomas.
Insuficiencia hepatica o renal: reducir dosis inicio. Emplear con precaucion.
Dosis recomendada: 20 mg/d; dosis maxima: 50 mg/d.
Paroxetina Ancianos: la dosis recomendada es la misma, pero la dosis maxima es 40 mg/d.
Reducir la dosis en insuficiencia renal grave o en insuficiencia hepatica.
Dosis inicio: 50 mg/d; dosis méaxima: 200 mg/d.
Ancianos: mismas dosis.
Sertralina Insuficiencia hepética: disminuir la dosis o prolongar el intervalo de administracién. No usar en

insuficiencia hepatica grave.
Insuficiencia renal: no parece necesario reducir la dosis.

Antidepresivos triciclicos*

Dosis inicio: generalmente, 75 mg/d en dosis divididas o en dosis Unica al acostarse; dosis maxima: 150
mg/d. En pacientes hospitalizados: dosis superiores.

Agomelatina

Amitriptiling Ancianos: reducir la dosis.
Insuficiencia hepética: valorar reduccion de dosis.
Dosis inicio: 25 mg/12 h § medio comprimido de 75 mg en dosis Gnica nocturna; después, la dosis se
] ) aumentara gradualmente a 150 mg/d; dosis maxima: 250 mg/d.
Clomipramina T ] . .
Ancianos: dosis inicio: 10 mg/d; después, se aumentara gradualmente a 30-50 mg/d.
Insuficiencia hepética grave, insuficiencia renal: uso con precaucion.
Dasis inicio: 25 mg/8-24 h; dosis mantenimiento: 50-100 mg/d; dosis maxima: 150-200 mg/d.
Imipramina Ancianos: disminuir dosis.
Insuficiencia hepatica o renal: uso con precaucion.
Dosis inicio: 10-20 mg/d. Dosis habitual: 25 mg/8-6 h; dosis maxima: 100 mg/d. En pacientes
o hospitalizados: dosis superiores. (Dosis expresada como nortriptilina base).
Nortriptilina

Ancianos: 30-50 mg/d. (Dosis expresada como nortriptilina base).
Insuficiencia hepética o renal: disminuir dosis.

Antidepresivos de segunda generacion (no ISRS)

Dosis recomendada: 25 mg/d tomados a la hora de acostarse. Dosis méxima: 50 mg/d (2 comprimidos
juntos).

Ancianos: no se ha documentado su efecto en >74 afios.

Precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave. Estd contraindicada en pacientes
con insuficiencia hepatica.
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Dosis inicio: 150 mg/d. Puede incrementarse hasta 300 mg/d. Hay que dejar un intervalo entre dosis de
al menos 24 h.

Ancianos: experiencia limitada. La eficacia no se ha demostrado de forma concluyente.

Insuficiencia hepética leve o moderada: 150 mg/d. Contraindicado en pacientes con cirrosis hepatica
grave. En insuficiencia renal: 150 mg/d.

No tomar a la hora de acostarse.

Dosis recomendada: 50 mg/d. Dosis méxima: 200 mg/d.
Ancianos: misma dosis.

Insuficiencia hepatica: misma dosis. No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepética. Insuficiencia renal grave: 50 mg/48 h.

Dosis inicio-mantenimiento: 60 mg/d. Dosis maxima estudiada: 120 mg/d. No hay evidencia que sugiera
que si un paciente no responde a 60 mg/d se beneficie del incremento de dosis.
Ancianos: mismas dosis.

Insuficiencia renal leve-moderada: misma dosis. No se debe utilizar en insuficiencia hepatica, ni en
insuficiencia renal grave.

Dosis inicio: 15-30 mg/d. Dosis habitual: 15-45 mg/d. Puede administrarse 1 (por la noche) o 2 veces al
dia (mafiana y noche).

Ancianos: mismas dosis.

Insuficiencia hepatica o renal: valorar reduccién de la dosis.

Dosis habitual: 4 mg/12 h (puede utilizarse desde el inicio); dosis méxima: 12 mg/d.
No recomendada en ancianos por su limitada experiencia.
Insuficiencia hepética o renal: 2 mg/12 h.

Dosis inicio: después de las comidas en dosis divididas o 50-100 mg/d al acostarse. Dosis maxima
300 mg/d en dosis divididas después de las comidas. En pacientes hospitalizados la dosis puede
aumentarse hasta 600 mg/d.

Ancianos: misma dosis.

Insuficiencia hepética o renal: uso con precaucién, especialmente si son graves.

Dosis inicio: 75 mg/d. Dosis maxima: 375 mg/d.

Formas de liberacién inmediata se administran 2 veces al dia, y las retard 1 vez al dfa.
Ancianos: mismas dosis, pero uso con precaucion.

Insuficiencia hepética leve-moderada, disminuir dosis diaria a la mitad. Si es grave, pueden ser
necesarias disminuciones mayores. Insuficiencia renal: disminuir la dosis a la mitad, si es grave.

*Entre los ATC se han seleccionado los mas consumidos

Los datos se han extraido de las Fichas Técnicas o prospectos®.
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Este documento actualiza la version anterior de 2011. Revisa
las nuevas evidencias sobre la eficacia y seguridad de los
antidepresivos utilizados en la depresién mayor. Profundiza, en
los criterios de seleccion en funcion de las caracteristicas del
paciente desde la perspectiva de Atencién Primaria. También se
aportan claves para el manejo de estos medicamentos: dosis y
duracion del tratamiento, suspensidn, valoracion de la respuesta
y sus posibles interacciones.
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