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Depresion: ISRS frente a antidepresivos
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posteriores de 2% generacion

- Los ISRS constituyen el tratamiento farmacologico de eleccién del trastorno depresivo mayor, siendo sertra-
lina, fluoxetina y citalopram los ISRS de eleccion en nuestro medio.
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INTRODUCCION

La depresion afecta a mas de 120 millones de personas en el
mundo y supone un elevado coste individual y social. La preva-
lencia-vida en Espafia del episodio depresivo mayor es del
10,5%, con una prevalencia-afio del 4,0%, siendo mas frecuen-
te en mujeres que en hombres (1,2). Existe un amplio consen-
so sobre los beneficios de la psicoterapia, sola 0 combinada
con tratamiento farmacologico; sin embargo, el consumo de
antidepresivos en Espafia ha aumentado un 200% entre los
afios 2000 al 2013, debido principalmente al incremento del
159% del consumo de los inhibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina (ISRS) y, en menor grado, al resto de los
antidepresivos de 22 generacion (venlafaxina, duloxetina, mir-
tazapina y trazodona) (1).

SELECCION DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento farmacoldgico estad destinado a los pacientes
con depresiéon mayor. No se recomienda comenzar un trata-
miento farmacoldgico en pacientes con sintomas depresivos
subumbrales, excepto (3):

a) Si los sintomas han estado presentes durante al menos 2
anos.

b) Si la depresidn leve persiste después de otras intervenciones.

- No existen diferencias de eficacia clinica sustanciales entre los ISRS frente a los antidepresivos desarrolla-
dos con posterioridad, por lo que la seleccion se establece en funcién de la seguridad, coste y preferencias

Ante una respuesta insatisfactoria al tratamiento con un ISRS, las estrategias farmacologicas a seguir se-
cuencialmente son: vigilar el cumplimiento, la optimizacién de la dosis y la sustitucién por otro antidepresivo

- Antes de instaurar un tratamiento antidepresivo hay que tener en cuenta las comorbilidades y situaciones
especiales del paciente, para seleccionar el tratamiento, en funcién de la seguridad (reacciones adversas e
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c) Si existen antecedentes de depresion moderada o grave, e incluso depresién leve que implica un problema de

cuidado de la salud fisica.

Es aconsejable que la prescripcion farmacologica vaya acompafiada de terapia psicoldgica siempre que sea
posible, especialmente en nifios o jovenes con depresién moderada a grave (2-6).

De acuerdo a su aparicién cronoldgica, los antidepresivos se clasifican en (ver tabla 1):

- Clasicos o de 12 generacion, incluye los inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAO) y los triciclicos

(ATC).
- Nuevos o de 22 generacion, entre los que se distinguen:

- ISRS (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina).
- Posteriores, desarrollados después de los ISRS y que incluye varios grupos que se clasifican en fun-

cién de su mecanismo de accion.
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1. ISRS

Los ISRS son los antidepresivos con mayor respaldo de evidencia
y mejor relacion beneficio/riesgo por lo que se consideran de
primera eleccién de tratamiento farmacoldgico de la depresion. El
objetivo terapéutico es la remision de los sintomas y prevenir las
recaidas a largo plazo (ver algoritmo 1) (2-5,7-9).

En nuestro medio se considera a sertralina, fluoxetina y citalo-
pram como primera opcion de tratamiento en la mayoria de los
pacientes; aunque sin sobrepasar la dosis de citalopram a 40
mg/dia (6 20 mg/dia en mayores de 65 afios o con disfuncién
hepatica) debido a que puede provocar prolongacion del intervalo
QT (3).

Cuando la respuesta a un ISRS, con cumplimiento adecuado, es
insatisfactoria se debe optimizar la dosis. Ante la ausencia de
respuesta, se recomienda cambiar a otro ISRS vy si la respuesta
sigue siendo inadecuada con el nuevo ISRS, hay que considerar

cambiar de clase farmacoldgica. Los ATC e IMAO (de exclusiva
utilizacion por el especialista) se relegan a ultima alternativa, por
sus efectos adversos (2,4,5,7, 8,10). La tabla 1 presenta los anti-
depresivos ISRS y posteriores disponibles con sus dosificaciones
y vida media.

En general los efectos adversos de los ISRS son minimos (ver
tabla 2), siendo mas relevantes al inicio del tratamiento. Se aso-
cian a menos efectos anticolinérgicos y menor probabilidad de
hipotensién postural o sedacion; también son menos cardiotéxicos
y mas seguros en sobredosis que los ATC o los IMAO, no suelen
precisar ajuste de dosis en insuficiencia renal y suelen presentar
bajo riesgo en pacientes con hepatopatia. Por el contrario, tienen
mayor riesgo de inducir nauseas transitorias y hemorragia gastro-
intestinal (4,11).

Algoritmo de tratamiento de la depresién en Atencion Primaria

ISRS

- ISRS de eleccion: sertralina, citalopram y fluoxetina |, segln
criterios de seguridad, eficaciay adecuacion en el SSPA.

- Tienen mayor riesgo de interacciones: fluoxetina, fluvoxamina y
paroxetina. En enfermedades cronicas fisicas considerar
citalopram o sertralina (menor riesgo de interacciones).

- Los ISRS se asocian con mayor riesgo de sangrado’ considerar
gastroproteccién en mayores tratados con AINE, AAS u otros
antiagregantes plaguetarios.

Seguimiento del paciente:

Intervenciones
psicosocialesy
psicolégicas de
baja intensidad

(Guias de autoayuda , Terapia
Coginitivo-Conductual, etc.)

A N

NO

Derivar a Unidad de Salud Mental Comunitaria

Algoritmo 1. Modificado de (3,4,7)

- En pacientes sin elevado riesgo de suicidio, revisar cada 2-4
semanas en los 3 primeros meses vy luego espaciar los intervalos
de citas si la respuesta es buena. sl
- En pacientes con alto riesgo de suicidio o menores de 30 afos,
valorar despues de 1 semana y luego establecer seguimiento
frecuente hasta que el riesgo deje de ser clinicamente importante.
- Si hay respuesta clinica parcial, prolongar el tratamiento 2-4
semanas mas valorando tras ese periodo.
i Respuesta?
NO CONTINUAR EL
TRATAMIENTO
Mejorar el cumplimiento sl
iRespuesta tras 2-4 semanas?
NO
1DOsIS ]| Revisar cada 4
¢ Respuesta fras 4 semanas? semanas
durante los 3
NO primeros meses
CAMBIAR A OTRO ISRS sI
¢Respuesta tras 2-4 semanas?
NO
CAMBIAR A OTRO AD de diferente clase
farmacologica ( duales, ATC) sl
aun siendo peor tolerado
¢Respuesta tras 2-4 semanas?

AD: antidepresivo; ATC: antidepresivo friciclico; Duales
(IRSN): inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina
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Antidepresivos: tipos, dosis y vida media

12 GENERACION
IMAO Tranilcipromina 20-30 2 veces al dia 2-4
(hasta 60 mg)
Moclobemida 300-600 mg 2 6 3 veces al dia 1-2
Amitriptilina 50-150 mg 26 3 veces al dia 9-25
(hospitalizados: hasta 200 mg)
Clomipramina 100-150 mg Varias veces al dia 22-84
(hasta 250 mg)
ATC Imipramina 50-200 mg Varias veces al dia 10-16
Trimipramina 300-400 mg 26 3 veces al dia 9-11
(en depresién mayor)
Nortriptilina 75-100 mg Varias veces al dia 18-35
(hospitalizados: hasta 150 mg)
Doxepina 50-150 mg 26 3 veces al dia 11-23
(hasta 300 mg)
Tianeptina 37,5mg 3 veces al dia 2-3
Heterociclicos Mianserina 30-200 mg 1 6 varias veces al dia 21-61
Maprotilina 25-150 mg 1 6 varias veces al dia 27-55
22 GENERACION
Citalopram 20-40 mg 1 vez al dia 35
Escitalopram 10-20 mg 1 vez al dia 27-32
ISRS Fluoxetina 20-60 mg 16 2 veces al dia 84-144
Fluvoxamina 100-300 mg 16 2 veces al dia 13-22
Paroxetina 20-50 mg 1 vez al dia 15-20
Sertralina 50-200 mg 1 vez al dia 26
22 GENERACION: POSTERIORES
Duloxetina 60 mg 1 vez al dia 11-16
IRSN (duales) (hasta 120 mg)
Venlafaxina 75-375 mg 1 vez al dia (retard) 6 3-13
Varias veces al dia
Desvenlafaxina 50-200 mg 1 vez al dia 11
IRDN Bupropion 150-300 mg 1 vez al dia 21
IRNA Reboxetina 8-12mg Varias veces al dia 12
NASSA Mirtazapina 15-45 mg 1 vez al dia 20-40
ASIR Trazodona 150-400 mg Varias veces al dia 7
(hospitalizados: hasta 600 mg)
Agonista Agomelatina 25-50 mg 1 vez al dia 1-2
melatoninérgico (al acostarse)
Multimodal Vortioxetina 5-20 mg 1 vez al dia 66
ND: no disponible
ASIR: Antagonistas receptores serotoninérgicos 5-HT2 e Inhibidores débiles captacion serotonina; IRDN (o dopaminérgicos):
Inhibidores selectivos recaptacion dopamina y noradrenalina; IRNA (o noradrenérgicos): Inhibidores selectivos recaptacién nora-
drenalina; IRSN (o duales): Inhibidores selectivos recaptacion serotonina y noradrenalina); ISRS (o serotoninérgicos): Inhibidores
selectivos recaptacion de serotonina; NASSA: Antagonistas selectivos de serotonina y noradrenalina; Multimodal: Antagonistas y
agonistas receptores serotoninérgicos e Inhibicion transportador serotoninérgico.
Tabla 1. Modificada de (2,4,15)

2. IRSN (duales)

Los duales no muestran ventajas clinicamente significativas ni
frente a los ISRS ni frente a otros antidepresivos en cuanto a
eficacia, por lo que se consideran antidepresivos de segunda
linea (4,5,8). Presentan un perfil de seguridad similar a los ISRS
(ver tabla 2), pero a dosis elevadas pueden ser mas cardiotoxicos
(hipertensién, prolongacién del intervalo QT), debido a su accion
noradrenérgica; y deben utilizarse con precaucion en pacientes
con glaucoma. Tienen menor potencial de interacciones que los
ISRS, aunque comparten algunas de ellas (AINE, acetilsalicilico,

anticoagulantes, IMAO) (4,7,8,11-13).

3. Otros

En cuanto al resto de los antidepresivos de segunda generacion,
bupropién tiene un perfil de seguridad similar a los ISRS, pero se
asocia a menos disfuncién sexual, aunque debe evitarse en pa-
cientes con epilepsia. Reboxetina no presenta ventajas sobre
otros antidepresivos en términos de eficacia y seguridad. Trazodo-
na y mirtazapina poseen un pronunciado efecto sedante, pero
mirtazapina induce mayor ganancia de peso. Agomelatina tiene
riesgo potencial de hepatotoxicidad (2,4,11) y vortioxetina tan sélo
es una alternativa adicional que no ha demostrado ventajas (14).
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Perfil de efectos adversos y letalidad por sobredosis de los antidepresivos

EFECTO ADVERSO
MEDICAMENTO
IMAO Tranilcipromina + + ++ ++ + ++ + Alta
Moclobemida - - + - - - - Baja
Amitriptilina ++ ++ - ++ - + ++ Alta
Clomipramina ++ ++ + ++ + ++ + Moderada
ATC Imipramina ++ + + ++ — + + Alta
Nortriptilina + + + + - + - Alta
Heterocicli- Mianserina - + — - - - - Baja
cos Maprotilina ++ ++ — - - + ++ Alta
ISRS Citalopram — — + — ++ ++ — Baja/
Moderada
Escitalopram — — — — +— + +— ND
Fluoxetina - — + - + ++ - Baja
Fluvoxamina - - + - ++ ++ - Baja
Paroxetina - - + - ++ ++ +— Baja
Sertralina - - + - ++ ++ - Baja
IRSN Duloxetina — — + — ++ +H+ — Moderada
(duales) Venlafaxina +— — + +— +— ++ ++— Moderada
Desvenlafaxina +— — + + + — + ND
Bupropion - — + - - - - Moderada
Otros Reboxetina + — + - - +— - Baja
Mirtazapina - + — - - - ++ Baja
Trazodona +— + — ++ - - + Baja
Agomelatina - — — - - - - ND

- :raramente ; +: ocasionalmente; ++ : frecuentemente; ND: no disponible.
ATC: antidepresivos tricicliclos; ISRS: inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina; IRSN: inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina y nora-

drenalina.

Tabla 2. Modificada de (2,4,9,15)

4, Asociacion y potenciacion
Los casos en los que no se alcanza respuesta adecuada deberian
abordarse en una Unidad de Salud Mental, donde se puede consi-
derar la combinacion o la potenciacion de antidepresivos. Existe
alguna evidencia de que la combinacion con un segundo antide-
presivo tiende a reducir los sintomas de la depresién, aunque
también puede incrementar los efectos secundarios. En general,
se propone emplear farmacos con diferente mecanismo de accion,
evitando el uso conjunto de serotoninérgicos (2,3,5), siendo las
asociaciones propuestas (2,8):

a) ISRS (o venlafaxina) + mianserina;

b) ISRS (o venlafaxina) + mirtazapina;

c) ISRS + bupropién.
Otra opcién seria la potenciacion del antidepresivo con otros
medicamentos, como: litio, antipsicéticos, anticonvulsivantes u
hormonas tiroideas entre otros (2,3,6-8). No obstante la evidencia
sobre su eficacia es insuficiente e inconsistente (6).

PRESCRIPCION Y SEGUIMIENTO

Cuando se opta por un tratamiento farmacolégico, el farmaco de
eleccion es un ISRS, salvo en algunos pacientes con patologias
concomitantes o en determinadas situaciones (ver tabla 3). En la
tabla al final del documento (anexo 1) se incluyen los antidepresi-
vos ISRS y de segunda generacion, presentando algunas caracte-
risticas y consideraciones de uso que pueden facilitar su seleccién
en un determinado paciente.

ALGUNOS ASPECTOS A CONSIDERAR

A continuacion se tratan de forma separada algunos aspectos
concretos: riesgo cardiovascular, hiponatremia, disfuncién sexual,
riesgo de suicidio, interacciones, sindrome serotoninérgico, de-
prescripcion y sindrome de discontinuacién. La consideracién de
estos aspectos puede ser importante a la hora de seleccionar,
mantener o interrumpir un antidepresivo, de forma individualizada
en cada paciente, especialmente cuando implica la decisién entre
un ISRS y un antidepresivo de segunda generacion posterior.

Riesgo cardiovascular

En general, los ISRS son considerados los antidepresivos mas
seguros para utilizar en pacientes con enfermedad cardiaca, sien-
do la sertralina el de eleccidn para pacientes con enfermedad de
arteria coronaria después de un infarto de miocardio o en pacien-
tes con angina inestable, teniendo ademés un bajo potencial de
interacciones. Por otro lado, la prolongacion del intervalo QT es un
efecto dosis-dependiente asociado al uso de citalopram y escitalo-
pram (15,16). La prolongacion del QT favorece el desarrollo de
arritmias cardiacas como “torsades de pointes” y posiblemente de
otras arritmias ventriculares en determinadas circunstancias (17).
Por ello, la dosis maxima recomendada de citalopram es 40
mg/dia (reduciéndola a 20 mg/dia en pacientes mayores de 65
afios de edad o con disfuncion hepatica) (3,17); y reduciendo la de
escitalopram a 10 mg/dia en mayores de 65 afios (18), aunque
puede que estas dosis bajas no consigan una respuesta antide-
presiva adecuada (11).
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Bulimia

Eleccion de antidepresivo en funcion de las comorbilidades y condiciones del paciente

Fluoxetina

Evitar bupropion.

Cardiopatia

Sertralina, fluoxetina

Sertralina se considera de eleccion después de un infarto de miocardio: comenzar
el tratamiento al menos 2 semanas después del infarto.

Citalopram y escitalopram pueden prolongar el intervalo QT, por lo que debe
evitarse asociacion con farmacos con el mismo efecto (amiodarona, dronedarona).
Evitar los ATC.

Demencia

Citalopram
Venlafaxina (alternativa)

Evitar antidepresivos con efectos anticolinérgicos.
Paroxetina y fluoxetina pueden interaccionar con galantamina.

Diabetes mellitus

Citalopram, sertralina, paroxetina

Todos los antidepresivos deben usarse con precaucion porque pueden producir
alteraciones en el control glucémico.

Se han producido casos de hipoglucemia con fluoxetina.

Valorar ajuste de dosis de insulina u otros hipoglucemiantes.

Dolor cronico Amitriptilina Evitar la asociacion de AINES con ISRS o con duales, debido a interaccion.
Duloxetina (en neuropatia diabética) Si es necesario, utilizar gastroproteccion conjunta.

Epilepsia Fluoxetina, citalopram, paroxetina, sertralina Bupropién esta contraindicado.
Los antidepresivos pueden disminuir el umbral convulsivo, siendo el riesgo mas
elevado con los ATC y bupropién que con ISRS, duloxetina, mirtazapina, reboxetina
y venlafaxina.
Se recomienda estrecho seguimiento del paciente. Se debe interrumpir el trata-
miento si aparecen convulsiones o hay un aumento de la frecuencia de las mismas.
Citalopram se asocia a menor riesgo de interacciones.

Glaucoma Fluoxetina, sertralina, bupropidn, trazodona Evitar antidepresivos con efectos anticolinérgicos.

Hipertrofia prostatica Fluoxetina, citalopram, sertralina Evitar antidepresivos con efectos anticolinérgicos.

Hipertension ISRS No utilizar duales (duloxetina, venlafaxina, desvenlafaxina).

Insuficiencia hepatica

Citalopram (dosis méxima: 30mg/dia), paroxetina

Evitar fluoxetina.
Puede ser necesaria una reduccion de dosis.

Insuficiencia renal

Fluoxetina, sertralina, citalopram

Paroxetina y citalopram requieren ajuste de dosis.
Usar venlafaxina con precaucion, especialmente en insuficiencia renal grave.

Insomnio Fluvoxamina, trazodona, mirtazapina Evitar bupropion.
Elegir antidepresivos con efecto sedante.

Migrafia Amitriptilina, imipramina Evitar ISRS o duales por el riesgo de provocar sindrome serotoninérgico con el uso
conjunto con triptanes.

Obesidad Fluoxetina, bupropion Evitar ATC y mirtazapina.

Osteoporosis Fluoxetina, citalopram, paroxetina, sertralina Aunque a largo plazo los ISRS parecen incrementar el riesgo de fractura, los datos

son contradictorios.
Valorar el riesgo de fractura, incidir en la prevencion de caidas v, si es necesario,
instaurar un tratamiento para la osteoporosis.

Enf. de Parkinson

Sertralina, bupropién

Precaucion con los ISRS, especialmente con paroxetina y fluoxetina por posible
agravamiento de efectos extrapiramidales.

Sexual, disfuncién

Mirtazapina, reboxetina, bupropion

Los ISRS y venlafaxina son los que inducen trastornos sexuales con mas
frecuencia.

Ulcera gastrica

Amitriptilina, imipramina

ISRS o duales aumentan el riesgo de hemorragia. Evitar su asociacién con AINE,
anticoagulantes, antiplaquetarios u otros farmacos con riesgo aumentado de
hemorragia.

Adolescentes Fluoxetina Considerar el consejo del especialista.

Ancianos Sertralina, mirtazapina, citalopram Iniciar con la dosis més baja posible. Riesgo de prolongacion intervalo QT con
citalopram.

Embarazo Fluoxetina o sertralina Considerar el consejo del especialista.Evitar paroxetina.
Considerar retirar fluoxetina en el tercer trimestre.

Lactancia Paroxetina o sertralina

Tabla 3. Modificada de (4,7,8,10,15,26)

La fluvoxamina presenta un elevado riesgo de prolongacién del
intervalo QT cuando se administra junto con terfenadina, astemizol
y cisaprida (4,11).

La venlafaxina es el antidepresivo dual (IRSN) que mas se asocia
a la prolongacion del QT, siendo el efecto adverso més frecuente
en casos de sobredosis voluntaria, por lo que esta contraindicado
en pacientes con alto riesgo de arritmia ventricular grave o en
aquellos con hipertension no controlada (4,7,12,16).

Los duales, a dosis intermedias y elevadas (p. €j.: >150 mg/dia de
venlafaxina), debido a la accién noradrenérgica, pueden presentar
otros efectos cardiovasculares, especialmente hipertension arte-
rial, que es dosis-dependiente (11,12). Por ello se recomienda
utilizar con precaucion y realizar seguimiento de la presién arterial

en pacientes con predisposicion, preexistencia o con antecedentes
de enfermedad cardiovascular, especialmente aquellos tratados

con dosis elevadas (4,11,12).

A pesar de lo anterior, existe controversia con el riesgo cardiovas-
cular asociado a los antidepresivos. Asi, un reciente estudio de
cohortes, de 5 afios de seguimiento en mas de 200.000 participan-
tes, no mostré evidencia de que los ISRS se asociaran a un mayor
riesgo de arritmia o ictus/ataque isquémico transitorio; ni siquiera
el citalopram. Por el contrario, la venlafaxina mostré un riesgo mas
elevado de inducir arritmias que los ISRS. Por otro lado, si se
encontraron indicios de un riesgo reducido de infarto de miocardio

asociado a ISRS, particularmente con fluoxetina (19).
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Hiponatremia

Los antidepresivos, especialmente los que aumentan los niveles
de serotonina actuando sobre receptores 5-HT2 pueden inducir
hiponatremia por sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH). Todos los antidepresivos, excepto mianseri-
na se asocian a hiponatremia, siendo el efecto mas marcado con
los ISRS (especialmente citalopram), pero también puede apare-
cer con los ATC, trazodona y con menor frecuencia con duloxeti-
na, venlafaxina y mirtazapina (11,15,20). Es mas habitual en an-
cianos, manifestdndose con mareos, somnolencia o letargia, con-
fusion, calambres musculares o convulsiones, deterioro cognitivo y
ralentizacion del pensamiento. Estos sintomas pueden confundirse
con los depresivos; y, generalmente revierten al suspender la
medicacion (4,11).

Disfuncién sexual

Algunos estudios, realizados con una metodologia adecuada,
muestran que bupropion, mirtazapina y reboxetina se asocian a
disfuncién sexual de manera menos significativa que fluoxetina,
paroxetina o sertralina. Mientras que los ISRS, en particular pa-
roxetina, se asocian con la tasa mas alta de disfuncion sexual (ver
tabla 4) (2,4,9,21).

Ante una alteracion de la funcién sexual supuestamente causada
por un antidepresivo se aconseja un periodo de observacion, ya
que en el 10% de los casos suele remitir espontaneamente. En
caso de que persista, puede reducirse la dosis. También puede
cambiarse a otro antidepresivo con menor asociacion a este pro-
blema, o afiadir un tratamiento coadyuvante con un inhibidor de la
fosfodiesterasa (sildenafilo) (4).

Efectos adversos sobre la funcion sexual
de los antidepresivos

Medicamento | Prevalencia
aproximada
ISRS 60-70%

Tipo de problema

experimentado
Puede afectar todas las fases de la
respuesta sexual.
La paroxetina se asocia a mayor
disfuncion eréctil y sequedad
vaginal que otros ISRS.
Disminucion de la libido, disfuncion
eréctil y retraso orgasmico
Puede afectar todas las fases de la
respuesta sexual.
Disminucion de la libido, disfuncion
eréctil, retraso orgasmico y altera-
ciones en la eyaculacion.
La moclobemida causa menor
disfuncion sexual que otros IMAO
mas antiguos (4% vs. 40%).
Triciclicos 30% Disminucion de la libido, disfuncion
(ATC) eréctil, retraso orgasmico y altera-
ciones en la eyaculacion.
Disminucion de la libido, disfuncion
eréctil y retraso orgasmico, ausen-
cia de orgasmo.
Anormalidades orgasmicas, dismi-
nucién de la libido.
Anormalidades orgasmicas.

Venlafaxina 70%

Duloxetina 46%

IMAO 40%

Mirtazapina 25%

Bupropion 22-25%

Reboxetina 5-10%
Tabla 4. Modificada de (4,21)

Riesgo de suicidio y sobredosis

El riesgo de ideacion suicida que se asocia al tratamiento antide-
presivo ha de ser sopesado cuidadosamente frente al riesgo de
suicidio y de autolesion no mortal inherente a la depresion no
tratada (15). Los datos estimativos son de, aproximadamente, 1
intento de suicidio por cada 1.000 pacientes, 6 meses después de

iniciar un tratamiento antidepresivo, que en un tercio de los casos
acaba en suicidio. En los menores de 25 afios, el uso de antide-
presivos se asocia a aumento de ideacion suicida y autolesién no
mortal, considerandose los ISRS y los ATC los antidepresivos de
mayor riesgo al respecto. En mayores de 25 afios se observa un
pequefio incremento en el riesgo de autolesion no mortal, sin que
exista variacion en cuanto al porcentaje de suicidios o ideas suici-
das; y, no se aprecian diferencias entre ISRS y ATC (8,15).

Es importante evaluar la presencia de ideacion suicida en todos
los grupos de edad, tanto al inicio como durante el tratamiento,
para determinar si existe alto riesgo de suicidio (ver algoritmo 1).
También es preciso considerar la letalidad por sobredosis, mayor
para los ATC y para los antidepresivos que inducen toxicidad
cardiovascular (citalopram, venlafaxina y duloxetina) y menor para
mirtazapina y reboxetina (ver tabla 2); ademas de tener en cuenta
otros tratamientos concomitantes que pueden interaccionar cau-
sando sobredosis mixta (4,7,12,13). Es imprescindible mantener
una estrecha vigilancia sobre la adherencia, la respuesta a la
medicacion y la aparicion de pensamientos de autolesion, espe-
cialmente durante el primer mes de tratamiento antidepresivo, y
alentar al paciente a notificar a su médico cualquier alteracion del
humor o el comportamiento (15).

Interacciones

Los antidepresivos pueden dar lugar a interacciones farmacociné-
ticas y farmacodinamicas, estas Ultimas por competencia, poten-
ciaciéon o alteracion de su mecanismo de accion (p. ej., efecto
serotoninérgico aditivo por interaccion con triptanes, tramadol o
selegilina) (2,4). Entre las farmacocinéticas mas importantes
estan las que ocurren con farmacos inhibidores del citocromo
P450 (CYP) que, en general, conducen a un aumento de los nive-
les plasmaticos y a un mayor efecto de alguno de los medicamen-
tos coadministrados que son metabolizados por el mismo isoenzi-
ma (4,5). Cuando el paciente toma otros medicamentos se debe-
rian vigilar los signos o sintomas sugerentes de potenciacion del
antidepresivo o del efecto de otros farmacos, considerando la
posibilidad de interaccién.

Entre los ISRS, fluvoxamina, fluoxetina y paroxetina son inhibido-
res potentes del CYP y la magnitud del efecto es dosis-
dependiente, pudiendo inducir interacciones clinicamente relevan-
tes; mientras que se considera que sertralina, citalopram y escita-
lopram tienen un bajo potencial de interacciones (2,4,11). La tabla
5 presenta algunas interacciones de los ISRS con medicamentos
de uso relativamente frecuente en pacientes con depresion, sobre
las que existen recomendaciones.

Los duales o IRSN (venlafaxina, duloxetina) también son inhibido-
res del CYP pero menos potentes (similar a citalopram) aunque
comparten con los ISRS la interaccion con AAS, AINE y warfarina,
entre otras (2,4). En cuanto al resto de los antidepresivos de 22
generacion también pueden interaccionar en menor medida a nivel
del CYP, considerandose que el riesgo de interaccion de mirtaza-
pina y reboxetina seria similar al de venlafaxina y citalopram; sin
embargo pueden causar otras interacciones importantes, por lo
que habra que revisar los medicamentos prescritos al paciente,
especialmente en polimedicados (2,22). Un listado de interaccio-
nes de los antidepresivos es inabordable en este articulo, por lo
que se recuerda a los profesionales del SSPA que existe una
herramienta de ayuda a la prescripcion en el sistema DIRAYA, que
permite detectar las interacciones clinicamente importantes infor-
mando al médico sobre las que deberian evitarse, las que preci-
san ajustar dosis, y las que aconsejan vigilancia estrecha del
paciente o considerar la modificacion de la terapia.
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Algunas interacciones de los ISRS

Medicamentos

Recomendaciones

AINE

o Preferiblemente no utilizar ISRS; si no hay alternativa mejor, ofrecer un gastroprotector (IBP) junto
con el ISRS.
o Considerar mianserina, mirtazapina, moclobemida, reboxetina o trazodona.

Acido acefilsalicilico (AAS)

Utilizar ISRS con precaucion; si no hay alternativa mejor, ofrecer un gastroprotector (IBP) junto con el

ISRS.

Considerar trazodona, mianserina o reboxetina si se administra AAS como Unico componente.
Considerar mirtazapina.

Warfarina, acenocumarol

Preferiblemente no utilizar ISRS.
Considerar mirtazapina (el uso concomitante con warfarina puede aumentar ligeramente el INR —
international normalised ratio).

“Triptanes” para la migrafia

Preferiblemente no utilizar ISRS.
Considerar mirtazapina, trazodona, mianserina o reboxetina.

IMAO-B (selegilina, rasagilina)

Preferiblemente no utilizar ISRS.
Considerar mirtazapina, trazodona, mianserina o reboxetina.

Teofilina, clozapina, tizanidina 0 metadona

Preferiblemente no utilizar fluvoxamina.
Considerar sertralina o citalopram.

Flecainida o propafenona

Utilizar sertralina como antidepresivo de eleccién.
También pueden utilizarse mirtazapina y moclobemida.

Atomoxetina

Preferiblemente no utilizar fluoxetina ni paroxetina.
Considerar un ISRS diferente.

Tabla 5. Tomada de (4,7,22)

Sindrome serotoninérgico

Se produce por un aumento de la serotonina cerebral, debido a un
medicamento o a la interaccién de mas de uno, que causa sinto-
mas graves que precisan intervencién médica u hospitalizacién
(ver cuadro 1). Se caracteriza por la triada neuroexcitativa
(4,11,15,23):

o alteracion del estado mental (desorientacion, confusion, letargia
0 inquietud).

o disfuncién autondémica (hipertermia, diaforesis, rubefaccion,
taquicardia, hiper o hipotension, diarrea y vomitos), que se mani-
fiesta en un 50% de los pacientes.

e alteraciones neuromusculares (ataxia, temblores, bruxismo,
hiperreflexia, mioclonias), que se producen en un 50% de los
casos.

Medicamentos con potencia serotoninérgica clinicamente rele-
vante

Antidepresivos

¢ IMAO: todos.

o ATC/Heterociclicos: amitriptilina,clomipramina, imipramina, nortrip-
tilina, maprotilina.

e ISRS: todos.

e Duales o IRSN: duloxetina, venlafaxina, desvenlafaxina.

Psicoestimulantes (liberadores de serotonina)

Lisdexanfetamina, metilenodioximetanfetamina o MDMA o Extasis*

(no notificado con metilfenidato).

Antihistaminicos H1 (inhibidores de la recaptacion de serotonina)

Clorfenamina, bromfeniramina (no con otros antihistaminicos H1).

Opioides (inhibidores de la recaptacion de serotonina)

Dextrometorfano, fentanilos, metadona, petidina, tramadol (no otros

opioides).

Antimigrafiosos

Almotriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan, zolmi-

triptan.

Antieméticos

Ondansetrdn, granisetron, palonosetrén.

Otros

Linezolid, azul de metileno, procarbazina, selegilina, ciclobenzaprina,

triptofano, hierba S. Juan (hipérico).

#. no comercializado en Espafia.

Cuadro 1. Modificado de (15,23)

Las manifestaciones de toxicidad aparecen generalmente de
forma rapida y progresiva (después de 1 6 2 dosis), aunque oca-
sionalmente pueden manifestarse sintomas leves durante sema-
nas antes de que se desarrolle toxicidad grave (somnolencia,
coma, convulsiones, rabdomiolisis, insuficiencia renal o coagulopa-
tias). El indicador més reconocible de toxicidad por serotonina es
el clono espontaneo en presencia de un medicamento seroto-
ninérgico y los sintomas neuromusculares son inicialmente mayo-
res en los miembros inferiores y se van generalizando a medida
que aumenta la toxicidad. Puede distinguirse del sindrome neuro-
léptico maligno por su comienzo mas rapido y predominio de
sintomas piramidales mas que extrapiramidales (4,15).

Los casos mortales suelen ser consecuencia de la combinacion de
dos 0 mas medicamentos que elevan los niveles de serotonina por
diferentes mecanismos de accidn. Los opioides son inhibidores
débiles de la recaptacion de serotonina y sélo pueden causar
sintomas a altas dosis 0 en individuos susceptibles, aunque se
han notificado casos mortales con dextrometorfano, petidina,
tramadol y posiblemente fentanilo (15).

Deprescripcion

La deprescripcion, es decir la interrupcion o retirada, se plantea
cuando el tratamiento deja de ser necesario, y bien porque deja de
ser beneficioso 0 porque puede ser nocivo para el paciente. Esto
puede ocurrir en las siguientes situaciones del paciente (24):

o Respuesta inadecuada. El efecto antidepresivo completo se
observa a las 4 semanas de iniciar un tratamiento (6 semanas
en ancianos). Si la respuesta es parcial debe continuarse 2 se-
manas mas o aumentar la dosis. Pasado este tiempo, en ausen-
cia de mejora, debe cambiarse a otro antidepresivo. La depre-
sién puede reaparecer en pacientes con tratamiento continuado.

o Aparicion de efectos adversos. Los antidepresivos pueden

inducir efectos adversos que pueden precisar la interrupcion del

tratamiento (hiponatremia, hipersensibilidad, etc.) por si mismos

o0 porque el paciente los considere inaceptables (disfuncién se-

xual).

Cambio en el estado de salud. Durante el tratamiento pueden

desarrollarse ofras situaciones (embarazo) o enfermedades que

precisen una medicacion concomitante que interfiera con el tra-
tamiento antidepresivo.
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¢ Remisién. Una vez alcanzada la remisién, se debe advertir al
paciente de la conveniencia de continuar el tratamiento durante
6 meses adicionales (12 en pacientes geriatricos), e incluso has-
ta 2 afos en casos de elevado riesgo de recaida o depresion
recurrente.

Los problemas que pueden presentarse por la retirada del antide-
presivo son: a) recaida o recurrencia de la depresion, especial-
mente en pacientes que han seguido tratamientos prolongados; y
b) sintomas de discontinuacion que se describen en el siguiente
apartado (24,25).

El proceso de deprescripcion debe realizarse mediante la retira-
da gradual del antidepresivo, durante un periodo aproximado de 4
semanas. Los antidepresivos con semivida plasmatica corta (ven-
lafaxina, paroxetina) pueden requerir un paso intermedio a
fluoxetina, de semivida plasmatica prolongada, y alargar el proce-
so de retirada (p. ej.: hasta 6 meses), especialmente cuando el
tratamiento ha sido prolongado. En ocasiones, la aparicion de
efectos adversos graves (p. ej., arritmia cardiaca por ATC) puede
requerir la interrupcion abrupta del antidepresivo (24,25).

Sindrome de discontinuacion

Tras unas 8 semanas de tratamiento, la interrupcion abrupta pue-
de originar una reaccion de discontinuacién. Esto es mas frecuen-
te con un IMAO, un ISRS de vida media corta (paroxetina) o venla-
faxina; siendo menos frecuente con fluoxetina, de vida media
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ANEXO . Caracteristicas para la seleccion de los antidepresivos

ISRS en l» Opcion adecuada en el tratamiento de la  |e Riesgo de hemorragia digestiva, especialmente en ancianos. Utilizar gastroproteccion si se utilizan|
general epilepsia (2,4,15,27). con AINE, AAS o anticoagulantes (2,4,7).
 En insuficiencia renal leve o moderada: | Se utilizan en pacientes con osteoporosis, aunque existen datos contradictorios de asociacion
citalopram, escitalopram, paroxetina y con aumento de riesgo de fractura a largo plazo, (8,15,28,29).
sertralina no precisan ajuste de dosis. o Se asocian a disfuncion sexual con frecuencia (4).
l Riesgo potencial de interacciones, especialmente fluvoxamina, fluoxetina y paroxetina. Interac-
cionan con AINE, AAS, anticoagulantes y con otros serotoninérgicos (triptanes, tramadol o
selegilina) (2,4,7,11).
l® Pueden inducir sindrome de discontinuacion, excepto fluoxetina (2).
l® Pueden inducir sindrome serotoninérgico (asociados a duales, IMAO, ATC u otros serotoninér-
gicos) (2,4,7,11,15).
Citalopram l» Bajo riesgo potencial de interacciones o Contraindicado en administracién simultanea con IMAO, con linezolid o con medicamentos que
(11). prolonguen el interavalo QT (*).
o Es el ISRS mas adecuado en pacientes  |e Contraindicado en pacientes con antecedentes de prolongacion de intervalo QT (¥).
con epilepsia por ausencia de interaccio- e Precaucion en caso de arritmia (2).
nes con antiepilépticos (4,10,15,27). l Reduccion de dosis (20 mg) en mayores de 65 afios, por el potencial aumento del intervalo
l* Bajo riesgo en pacientes con hepatopatia | QT(2,11,17).
(2). o Reduccién de dosis en insuficiencia renal grave (2).
Escitalopram l» Bajo riesgo potencial de interacciones » Contraindicado en administracion simultanea con IMAO, con linezolid o con medicamentos que
(11). prolonguen el interavalo QT (*).
l» Bajo riesgo en pacientes con hepatopatia |e Contraindicado en pacientes con antecedentes de prolongacion de intervalo QT (*).
(2). le Precaucion en caso de arritmia (2).
® Reduccion de dosis (10 mg) en mayores de 65 afios, por el potencial aumento del intervalo QT
(2,11,18).
l» Reduccion de dosis en insuficiencia renal grave (2).
Fluoxetina o Pauta flexible (4,11). o Contraindicado en administracion simultanea con IMAO, especialmente los no selectivos ().
l Bien tolerado (4,11). l» Efecto anorexigeno y pérdida de peso (2).
l» Buena seguridad cardiaca (2). l» Puede inducir sindrome extrapiramidal (acatisia y distonia) con mayor frecuencia que otros ISRS
'f%’ o Tiene la vida media mas larga por lo que (4,11,8).
= no suele presentar sindrome de disconti- |» Puede inducir hiperprolactinemia (4,11).
nuacion (2). l® Reduccion de dosis en insuficiencia renal grave (2).
o Unico autorizado en nifios y adolescentes s Reduccion de dosis, o evirtar, en insuficiencia hepatica (2,4,11).
™).
l» Escaso riesgo teratdgeno, por lo que
supone una opcién de tratamiento duran-
te el embarazo (2,8,10).
Fluvoxamina » Contraindicado en administracién simultanea con IMAQ y con tizanidina (*).
l» Precaucion de uso conjunto con linezolid (¥).
l Es el ISRS con mayor potencial de interacciones (4,11).
Paroxetina ® Muy similar a fluoxetina (4,11). o Contraindicado en administracion simultanea con IMAO, tioridazina y pimozida(*).
l» Buena seguridad cardiaca (2). l» Precaucion de uso conjunto con linezolid (¥).
l» Bajo riesgo en pacientes con hepatopatia e Mayor riesgo potencial de interacciones que fluoxetina (4,11).
(2). l Mayor incidencia de sudoracion, sedacion, aumento de peso, disfuncion sexual y sintomas de
® Podria emplearse durante la lactancia discontinuacion que otros ISRS (2,4,11).
matema (2). l» Puede inducir sindrome extrapiramidal (acatisia y distonia) con mayor frecuencia que otros ISRS
(4,8,11).
l® Reduccion de dosis en insuficiencia renal grave (2).
l Evitar durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre (2).
Sertralina l» Bajo riesgo potencial de interacciones l» Contraindicado en administracion simultanea con IMAQ irreversibles y con pimozida (*).
(11). l» Molestias digestivas (especialmente diarrea) en mayor proporcion que otros ISRS, mirtazapina,
l» Buena seguridad cardiaca (2). venlafaxina o bupropion (4,11).
l» Bajo riesgo potencial de interacciones e Mas dificil establecer la dosis 6ptima (4,11).
(4,11). ® Reduccion de dosis en insuficiencia renal grave (2).
l» Escaso riesgo teratdgeno, por lo que
supone una opcién de tratamiento duran-
te el embarazo (8,10).
Duales (IRSN) o Perfil de seguridad similar a ISRS, * Riesgo de hemorragia digestiva similar a ISRS, especialmente en ancianos. Utilizar gastropro-
en general especialmente a dosis bajas (11). teccion si se utilizan junto con AINE, AAS o anticoagulantes (2,4,7).
l® Menor riesgo potencial de interacciones o Mas efectos adversos cardiovasculares dosis-dependiente: hipertension arterial, prolongacion
que ISRS (11). del intervalo QT (incluyendo muerte por sobredosis) (4,7,11,12).
o Pueden inducir sindrome de discontinuacion y sudoracion intensa (11,15).
Pueden inducir sindrome serotoninérgico (asociados a ISRS, IMAO, ATC u otros serotoninérgi-
cos) (11,15).
— | Duloxetina » No precisa ajuste de dosis en insuficien- o Contraindicado uso concomitante con IMAO, fluvoxamina, ciprofloxacino o enoxacino (*).
2 cia renal leve o moderada (11). e Contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica, insuficiencia renal grave o con hiperten-

sion no controlada (*) (2,11).

l» Precaucion en cardiopatias: vigilar posible aumento, dosis-dependiente, de presion arterial
diastolica (menos frecuente que con venlafaxina) (2,4,11).

l» Precaucion y estrecha vigilancia en pacientes con riesgo de glaucoma (2).

o Precaucion en pacientes con epilepsia (2).

l Induce disfuncion sexual con menor frecuencia que venlafaxina e ISRS (4).
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Venlafaxina l» Contraindicado uso concomitante con IMAQ irreversibles (*).

» Induce mas nauseas y vomitos que los ISRS (4).

l» Precaucion en pacientes con hipertension arterial, arritmia ventricular grave, infarto de miocardio
reciente o hiperlipidemia : vigilar posible aumento dosis-dependiente de presion arterial diastoli-
ca; vigilar semanalmente la presion arterial a dosis superiores a 200 mg/dia. Puede inducir
eclampsia (2,11,12,16).

l» Precaucion en pacientes con epilepsia (2).

l» Precaucion y estrecha vigilancia en pacientes con riesgo de glaucoma (2).

l Induce disfuncion sexual con elevada prevalencia (4).

l» Reduccion de dosis en insuficiencia renal (2,4).

® Reduccion de dosis en hepatopatia (2,4).

Desvenlafaxina l» No precisa ajuste de dosis en insuficien- | Contraindicado uso concomitante con IMAO, linezolid y con azul de metileno IV (¥).
= cia hepatica (4). ® Precaucion en pacientes con trastornos cardiovasculares, cerebrovasculares o del metabolismo
=4 lipidico, por el potencial aumento de tension arterial, especialmente a dosis elevadas; vigilar
semanalmente la presion arterial (2,11).
l® Reduccion de dosis en insuficiencia renal (2,4).
Bupropion » No se asocia a efectos adversos » Contraindicado uso concomitante con IMAO irreversibles (*).
gastrointestinales ni cardiovasculares, no fe Contraindicado en pacientes con trastorno convulsivo actual o antecedentes; en tratados con
produce sedacion, ni aumento de peso medicamentos con riesgo de convulsiones (benzodiazepinas) y en proceso de deshabituacion
(11). alcohdlica (*) (2,8).
o Se asocia a baja frecuencia de disfuncion  |e Contraindicado en pacientes con tumor del SNC, cirrosis hepética grave, con bulimia o anorexia
sexual (2,4,9). nerviosa actual o antecedentes (*).
o Su accion dopaminérgica puede ser Util  |o Induce estimulacion del SNC (insomnio,cefalea,inquietud,temblor,disminucion apetito) (11).
en pacientes con enfermedad de Parkin- e Induce aumento dosis-dependiente de la presion arterial diastolica: usar con precaucion o evitar
son (2,4). en pacientes con arritmias (2,4).
l® Reduccion de dosis en insuficiencia renal y hepatica (2,4).
Reboxetina o Se asocia a baja frecuencia de disfuncion |e Eficacia inferior que los ISRS y peor tolerado (2,4).
sexual (4,9). l» Induce insomnio, vértigo, boca seca, estrefiimiento e hipopotasemia (2).
l Bajo riesgo potencial de interacciones (2). e No se recomienda su uso en ancianos (4,5).
l» Precaucion en pacientes con epilepsia (2).
l» Reduccion de dosis en insuficiencia hepatica (2).
Mirtazapina l» Bajo riesgo potencial de interacciones e Contraindicado uso concomitante con IMAO (*).
(2,411). e Induce aumento de peso (2,4,11).
l Se asocia a baja frecuencia de disfuncién |e Precaucion en pacientes con epilepsia (2).
sexual (24,9). l Reduccion de dosis en insuficiencia renal moderada (2,4).
° S(Izn) efectos cardiovasculares relevantes e Reduccién de dosis en insuficiencia hepatica (2,4).
l Tiene efecto ansiolitico e hipnético sin
desarrollar tolerancia: puede suponer
una alternativa al uso prolongado de
benzodiazepinas (4,11).
l» Es seguro en sobredosis (4,11).
§ Trazodona l» Por su elevado efecto sedante: a dosis o Contraindicado en infarto agudo de miocardio y en intoxicacion por alcohol o por hipnéticos (*).
S} bajas, se puede utilizar como comple- e Precaucion en pacientes con arritmias (2).
mento de los ISRS para tratar el insom- e Induce sedacion e hipotensién ortostatica (2).
nio (1,2). o
l» Induce menos disfuncion sexual que otros
antidepresivos. Posible priapismo (2).
Agomelatina l® Induce efectos adversos leves: mareo, l» Contraindicado en insuficiencia hepatica o con valores de transaminasas que tripliquen el limite
boca seca, cefalea, efc. (2,4,11). superior normal (¥).
» No se asocia a: disfuncion sexual; » Contraindicado uso concomitantes con inhibidores potentes del CYP1A2: fluvoxamina, ciproflo-
aumento de peso; sindrome de disconti- xacino, etc. ().
nuacion (2,4,11). o Contraindicado en mayores de 75 afios (2).
Sin efectos cardiovasculares relevantes e Riesgo potencial de hepatotoxicidad: vigilancia periédica de funcién hepatica (2,4,11).
(2). Precaucion en insuficiencia renal moderada-grave (2).
Vortioxetina » No se asocia a: disfuncién sexual; » Contraindicado uso concomitante con IMAO (*).
aumento de peso; hiponatremia; hemo- e Induce nauseas, vomitos y estrefiimiento (14).
rragia (14). o A dosis supraterapéuticas, tiende a incrementar el intervalo QT (14).
l» No precisa ajuste de dosis en insuficien-
cia renal o hepética leve-moderada (14).
*): Contraindicaciones incluidas en ficha técnica.
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