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PROTOCOLO PARA EL SEGUIMIENTO
FARMACOTERAPEUTICO DE PACIENTES CON
DEPRESION

INTRODUCCION

La depresion es una enfermedad grave y con una elevada prevalencia que, a menudo, se presenta de forma cronicay
recurrente. Es también una enfermedad poco diagnosticaday, por lo tanto, poco tratada. La falta de conocimiento de los
mecanismos fisiolégicos que desencadenan una depresion estdn poco claros aungque se suele relacionar con los
insuficiencia funcional de los mediadores cerebrales responsables de la neurotransmision, principalmente serotonina,
noradrenalinay dopamina

TIPOS DE DEPRESION Y CLASIFICACIONES

Clasificacion de las depresiones primarias segin la asociacion Americana de Psiquiatria (APA, 2002) en e sistema
DSM-IV en:

» Depresion mayor (episodio Unico o recurrente): Existen diferentes subtipos segun la gravedad, y la presencia de
sintomas melancdlicos y/o sintomas psicoticos se manifiesta de forma ciclica pudiendo darse una recuperacion total o
parcia entre los diferentes episodios.

 Distimia: Se trata de una depresion cronica de, a menos, 2 afios de evolucion, de intensidad leve o moderada 'y de
curso fluctuante. Hay que distinguirlo de un episodio de depresion mayor no resuelto convenientemente ya que, algunos
pacientes, alo largo de la evolucién de su distimia, pueden presentan episodios de depresion mayor simultaneamente
(depresion doble).

» Depresion no especificable 0 moderada: Es una categoria residual que no cumple los criterios de una depresion
mayor, unadistimia o un trastorno bipolar. Suelen ser pacientes con una respuesta patol dgica a las situaciones o estados
estresantes. L os trastornos adaptativos se suelen incluir dentro de este grupo.

 Depresion post-parto: Es aguelladepresion que ocurre en las mujeres entre 4-6 semanas posteriores al parto. Por cada
1000 nacidos vivos se producen de 100-150 casos de depresion post-parto.

Lostrastor nos adaptativos mencionados anteriormente aparecen asociados a un cambio biogréfico significativo o aun
acontecimiento vital estresante como puede ser la muerte seres queridos, emigracién, separacion, etc. Se trata de un
estado de malestar subjetivo junto a alteraciones emocionales y existe una relacion temporal clara que no suele durar
més de 6 meses.

ETIOLOGIA

La etiologia de la depresion es desconocida, no obstante, parece deberse a una compleja interaccion entre factores
estresantes, factores genéticosy cambios bioquimicos cerebrales. L os factores estresantes no incluyen unadiferenciacion
entre enddgena o reactiva ya que éste critério ha quedado obsol eto.

Existen otras posibles causas secundarias que pueden causar depresion como a gunos medicamentos, abuso de drogas
(Pharm Letter 2004: V1; 122), otras condiciones psiquidtricas o la demencia. Las personas mayores pueden presentar
unos sintomas atipicos como ansiedad, pérdida de memoria, etc que requerirdn, habitualmente, un diagndstico
diferencial entre depresién y demencia.
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Los sintomas de los trastornos adaptativos son como 1os de una depresion pero su evolucion suele ser favorable, sin
tratamiento farmacol égico, en un periodo inferior a 6 meses.

EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente, dos tercios de |a poblacion adulta experimentan un episodio depresivo alo largo de su vida que puede
influir en sus actividades.

El riesgo de depresion mayor es superior en las mujeres (10-25%) que en los hombres (5-12%) en las muestras de
poblacién general. El riesgo incrementa si existe historia familiar de depresion.

Las tasas més altas de prevalencia se sitGan entre los 25-42 afios y las mas bajas entre |a poblacién mayor de 65 afios.

Hasta un 25% de pacientes con enfermedades crénicas (diabetes, infarto de miocardio, infarto cerebral, carcinomas)
desarrollan un episodio depresivo mayor durante su enfermedad y, a menudo, se olvida de diagnosticar, sobretodo en
ancianos. La depresién mayor sin tratamiento, con frecuencia, es la causa de dificultades intelectuales y cognitivas en
los ancianos.

Un 10% de los pacientes diagnosticados en Atencion Primaria son derivados a especiaistay solo un 1/1000 requieren
ingreso hospitalario.

El suicidio puede presentarse en un 15% de los casos y las tasas de mortalidad |legan a cuadriplicarse entre la poblacion
mayor de 55 afios de edad. Las mujeres tienen mas tentativas de suicidio respecto a los hombres, pero éstos logran
suicidarse més.

2.0BJETIVOS TERAPEUTICOS

Los objetivos terapéuticos en €l tratamiento de la depresion son la reduccién de la mortalidad y morbilidad asociada a
esta enfermedad mejorando €l estado de &nimo, el funcionamiento social y ocupacional y la calidad de vida del paciente.
El tratamiento debe procurar también la prevencién de las recurrencias siempre teniendo en cuenta la incidencia de
efectos secundarios.

En la decision terapéutica se debe tener en cuenta €l grado de gravedad, la preferencia del paciente y la disponibilidad
0 no de diferentes herramientas terapéuticas (terapias cognitivas, etc).

FARMACOSANTIDEPRESIVOS (Pharm Letter 2004: V|1; 41-48)

Los farmacos antidepresivos pueden ser (tiles y estan indicados en €l tratamiento de otros trastornos psiquiatricos. En
la siguiente tabla se presentan los farmacos antidepresivos utilizados en otros trastornos psiquiétricos.

Trastorno psiquiatrico Farmaco

Trastorno de ansiedad generalizada paroxetinay venlafaxina

Crisis de panico aisladas fluvoxamina, paroxetinay citalopram
Trastornos fobicos (fobia social: paroxetinay venlafaxina

Trastornos obsesivo-compulsivos ISRSy clomipramina

Trastornos de somatizacion y alimentarios |  fluoxetina

Un caso a parte es €l bupropion ya que es un antidepresivo que Unicamente esta indicado en el abandono del habito
tabaquico.

Otros trastornos en los que pueden ser eficaces los antidepresivos son la enuresis nocturna, €l dolor crénico, la
fibromialgia, en la profilaxis de la migrafia, en la cefalea tensional, en el sindrome premenstrual, en la eyaculacion
precoz, en los trastornos cutaneos (urticaria crénicay prurito), en la Ulcera pépticay en tinnitus.
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No existen diferencias clinicas significativas, en términos de eficacia, entre los antidepresivos triciclicog/heterociclicos
y los ISRS. Actualmente se consideran los ISRS de primera linea puesto que presentan, en general, menos efectos
adversos (sobre todo de tipo anticolinérgico), menor alteracién del ritmo y conduccién cardiacay son menos toxicos en
sobredosis.

Lavenlafaxina, lamirtazapinay lareboxetina suelen considerarse antidepresivos de segunda linea aunque la venlafaxina
adosis bajas (75 mg dia) actia como un ISRS.

Latrazodona suele utilizarse como hipnético-sedante en gente mayor cuando |as benzodiazepinas estan contraindicadas,
ya que no presenta efectos adversos anticolinérgicos.

Los inhibidores de la MAO son actualmente antidepresivos reservados para casos muy especiales.

Existen pocas diferencias entre los diferentes SRS aunque existen ciertas diferencias en su accion sedativa o agitadora
y en algunos efectos adversos (Pharm Letter 2004; V1: 45).

La hierba de San Juan (Hypericum Perforatum) es una planta medicinal cuyo mecanismo de accién es también la
inhibicién selectiva de la recaptacion de serotonina, dopaminay noradrenalina.

Existe evidencia de su eficacia en las depresiones leves y moderadas y su efectividad parece similar a dosis bajas de
ATC. En monoterapia, el perfil de efectos adversos del hipérico es megjor que el del resto de antidepresivos aungue se
han descrito algunos casos, muy raros pero peligrosos, de fotosensibilidad.

El problema principal de la hierba de San Juan es que interacciona de forma significativa con farmacos como los
anticoagulantes orales, anticonvulsivantes, triptanes, anticonceptivos oralesy antirretrovirales. También puede presentar
problemas la combinacion con otros antidepresivos como los ISRS.

Figura 1: Control de los efectos secundarios de la medicacion.

Informar al paciente sobre los posibles efectos
secundarios, incluidos los que requieren
atencién inmediata

Y

Monitorizar por si aparecieran efectos
secundarios

Y

Si se presentan efectos secundarios problematicos, considerar las
siguientes opciones:;

e Observar y esperar (si no hay un riesgo médico inmediato)
Alterar ladosis, lafrecuencia o e momento de administracion de
lamedicacion

e Cambiar a una medicacion diferente

« Proporcionar un tratamiento especifico paralos efectos secunda-
ros

\

Continuar con la monitorizacién por si aparecieran efectos
secundarios
Prestar especial atencion a los siguientes aspectos:

* Riesgo médico
* Interferencia con el seguimiento del tratamiento
« Satisfaccion del paciente

PAG. 3



ELECCION DE UN TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ESPECIiFICO

La efectividad de las medicaciones antidepresivas suele ser similar paralas diferentes clases de medicacionesy paralos
farmacos que hay dentro de cada clase. Por lo tanto, la seleccion inicial de una medicacién antidepresiva se basarg, en
gran medida, en los efectos secundarios previstos, en la seguridad o tolerabilidad de esos efectos secundarios para cada
paciente concreto, en las preferencias del paciente, en lacantidad y la calidad de los datos clinicos de los que se dispone,
y en su coste.

Teniendo en cuenta estas consideraciones es probable que |as siguientes medicaciones sean adecuadas para la mayoria
de pacientes: inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS), desipramina, nortriptilina, bupropién y
venlafaxina. En general, como ya se ha mencionado anteriormente, se debe restringir € uso de los inhibidores de la
monoaminoxidasa (IMAQ) a casos especiales como pacientes que no responden a otros tratamientos, debido a sus
posibles efectos secundarios graves y a la necesidad de establecer restricciones en la dieta. Los pacientes con trastorno
depresivo mayor que presentan caracteristicas atipicas constituyen un grupo para €l cual diversos estudios sugieren que
los inhibidores de la IMAO pueden resultar especialmente efectivos. No obstante, en la practica clinica muchos
psiquiatras empiezan con ISRS en este tipo de pacientes debido a su mejor perfil de efectos adversos.

Puesta en préctica

Cuando la farmacoterapia forma parte del plan de tratamiento, debe integrarse en la atencidn psiquiétricay en cualquier
otro tratamiento que se esté llevando a cabo (p. €., psicoterapia). Una vez se ha seleccionado una medicacion
antidepresiva, puede iniciarse con ladosisinicial indicada en cada caso (Pharm Letter 2004: VI; 44). El aumento gradual
de las dosis hasta llegar a dosis terapéuticas compl etas, normalmente, puede conseguirse a lo largo de la(s) primera(s)
semana(s) de tratamiento, pero puede variar en funcion de la aparicién de efectos secundarios, de la edad del pacientey
de la presencia de enfermedades comérbidas. Los pacientes que han empezado a tomar una medicacion antidepresiva
requieren monitorizacion precisa para evaluar su respuesta a la farmacoterapia, la aparicion de efectos secundarios,
situacion clinicay seguridad.

Algunos de | os factores que se deben tener en cuenta para determinar la frecuencia de la monitorizacién del paciente son
la gravedad de la enfermedad, la cooperacion del paciente con €l tratamiento, la disponibilidad de apoyo socid y la
presencia de problemas médicos generales comoérbidos. Las visitas también deberian tener la frecuencia necesaria para
monitorizar y controlar €l riesgo de suicidio y para fomentar € cumplimiento del tratamiento. En la préctica, la
frecuencia de la monitorizacion durante la fase inicia de la farmacoterapia puede variar desde una vez por semana en
casos rutinarios hasta varias veces por semana en casos méas complejos.

Ausencia de respuesta

Si no se observa, @ menos, una mejoria moderada después de 6-8 semanas de farmacoterapia, se deberia evaluar de
nuevo el régimen de tratamiento. Tras cualquier cambio en el tratamiento es necesario seguir monitorizando atentamente
al paciente. Si no se produce, a menos, una mejoria moderada de |os sintomas del trastorno depresivo mayor después
de otras 6-8 semanas de tratamiento, el psiquiatra deberiarealizar otrarevision. En lafigura 3 se presenta un algoritmo
gue sefiala la secuencia de los pasos que se deben seguir para los pacientes que no responden de forma completa al
tratamiento.

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO DEL PACIENTE CON DEPRESION

En e seguimiento farmacoterapeutico de la depresion es imortante tener en cuenta que éste, conlleva un periddo de
tiempo hasta que €l paciente comienza a notar una mejora. El farmaco antidepresivo elegido debe conocerse y debe
transmitirse e tiempo de reaccion a tratamiento que debe esperar el paciente cuando éste inicia €l tratamiento
antidepresivo.

En € tratamiento de la depresién hay que hacer un especial incapié en la formacion e informacion sobre la patologiay
su tratamiento, tanto para el paciente como para su familiaya que, lafalta de interés es parte de la enfermedad. Por otra
parte, es importante remarcar ésto para evitar que ni el enfermo, ni su familia sufran una situacion de stress y para no
forzar a enfermo arealizar actividades hasta que no empieza a mejorar con e tratamiento.

El tratamiento antidepresivo que empieza a hacer € efecto deseado antes, no lo hace hasta a cabo de unos 15 dias
aproximadamente por o que puede contemplarse €l uso de un tratamiento ansiolitico al inicio del tratamiento para paliar
los sintomas de la enfermedad.

A menudo puede darse e abandono del tratamiento por la aparicion de efectos adversos y, por ello, es importante
prevenirlo. El paciente debe saber que efectos secundarios pueden aparecer durante su tratamiento, que esos efectos
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suelen aparecer al principio del tratamiento pero que mejorardn con el tiempo y, finamente, que es de vital importancia
mantener el cumplimiento del tratamiento para poder obtener el resultado esperado.

Hay que tener siempre presente que existe un riesgo de autolisis del paciente.

Si a cabo de 3-4 semanas no existe respuesta terapéutica positivaal tratamiento, seglin € caso deberavalorarsey replantearse:;

El diagndstico

El cumplimiento terapéutico

L a pauta terapéutica

Otros factores asociados (enfermedades cronicas, problemas sociales-familiares, etc).

Figura 2: Tratamiento del trastorno depresivo mayor en fase aguda

Monitorizar:
. Ini_cio del ensayo . Bl grado de
Medicacion y/o psicoterapia riesgo para el
paciente o para
los demas
. S . . - El estado sinto-
* Si no hay respuestay lo justifica la gravedad clinica, considerar las mético © Snio
siguientes posibilidades: . El estado fun-
- Aumentar la dosis de la medicacion. ciona
- Aumentar la intensidad de la psicoterapia. . La respuesta d
- Terapia electroconvulsiva (TEC). tratamiento
- Los efectos se-
cundarios (Fig. 1)
- El cumplimiento
| del tratamiento
. . . - Los signos de
4-8 semanas. revaluar laidoneidad de la respuesta - cambio a mania
> - Otros trastornos
mentales,
Y Y incluido el consu-
mo de sustancias
Sin Respuesta Respuesta parcial Respuesta completa 4‘ y de alcohol
* Si @ paciente estarecibiendoi- | + Si e paciente estarecibiendo ||| Pasar ~al trata-| |- L& g‘;‘r’g‘;[i“'
medicacion considerar laposi- || medicacion considerar la posi- miento en fase de
bilidad de: bilidad de: continuacion.
- Cambiar el antidepresivo2 - Cambiar ladosis.
- Afiadir o cambiar a psicotera- - Cambiar el antidepresivo2
pia. - Afiadir o cambiar a psicote-
- Redlizar TEC. rapia
- Redlizar TEC.

 Si e paciente estarecibiendoi- || « Si el paciente esté recibiendo

medicacion considerar la posi- medicacién considerar la posi-
bilidad de: bilidad de:

- Afiadir o cambiar la medica- - Cambiar intensidad de psicote-
cion. rapia

- Cambiar €l tipo de psicoterapia
- Afiadir o cambiar medicacion

A \i
4-8 semanas adicionales: revaluar la idoneidad de la respuesta

A Elegir otro antidepresivo de lamisma clase. Si dos ensayos previos con medicacion de la misma clase han resultado
inefectivos, elegir un antidepresivo de una clase diferente.
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Resistencia al tratamiento 0 ausencia de respuesta

Se define como resistenciaa tratamiento cuando no ha habido una respuesta a éste después de un periodo de 6 semanas
con un ISRS, teniendo en cuenta que como minimo se ha mantenido un periodo de 4 semanas de tratamiento con la
dosificacién tolerada 'y segura mas alta posible.

Duracién del tratamiento

Unavez superado el primer episodio de depresion mayor, el tratamiento debe mantenerse un minimo de 6 meses después
de la desaparicion de los sintomas. En caso que existan sintomas residual es, con recaidas frecuentes 0 en pacientes de
edad avanzada, puede requerirse un tratamiento mas largo o indefinido.

El tratamiento de mantenimiento reduce el riesgo de recurrencias y estaindicado en pacientes con:

- 3 0 mas episodios en los Ultimos 5 afos.
Mas de 5 episodios en total

Con factores de riesgo persistentes

El primer episodio en mayores de 50 afios.

Finalizacion del tratamiento

Al final del tratamiento antidepresivo, la retirada de la medicacion debe realizarse de forma progresiva para evitar
fendmenos rebote. La probabilidad de efecto rebote se relaciona inversamente con la semivida de eliminacion de cada
farmaco, por lo que sera frecuente con paroxetinay minima con fluoxetina.

UTILIZACION DE LOSANTIDEPRESIVOS EN SITUACIONES ESPECIALES

Independientemente de los criterios generales de seleccion del tratamiento antidepresivo, existen determinados casos
como durante el embarazo y la lactancia, en pacientes pediatricos o en pacientes ancianos, en los que se puede ver
afectada la eleccion del tratamiento antidepresivo.

Embarazo y lactancia

En principio se prefiere una aproximacion mediante tratamiento no farmacolégico y, cuando sea necesaria una terapia
farmacolégica, es importante considerar el riesgo que puede representar para €l feto. Actualmente todos los
antidepresivos tienen la clasificacion C de la FDA (farmacos cuyos estudios realizados en animales han demostrado
efectos adversos sobre €l feto, pero no existen estudios realizados en mujeres o farmacos de los cuales no se dispone de
estudios ni en mujeres ni en animales).

L os estudi os disponibles no evidencian unarelacion clara causa-efecto del consumo de antidepresivos, ya sean triciclicos
0 ISRS, con un aumento del riesgo de muerte intrauterinani de defectos congénitos mayores. Sin embargo, en un estudio
se observé que el consumo de fluoxetina durante el embarazo se asocia a un menor peso de 1os recién nacidos asi como
con un menor incremento del peso de lamadre durante el mismo. Se han descrito algunos casos de sindrome de retirada
en nifios cuyas madres tomaron antidepresivos triciclicos o ISRS d final del embarazo.

Es importante recordar que, durante el embarazo, las dosis requeridas para mantener la efectividad de los antidepresivos
suelen ser mayores debido alos cambios fisiol égicos que se producen.

En cuanto al periodo de lactancia, todos |os antidepresivos pasan ala leche materna, por 1o que su consumo durante este
periodo podria ocasionar problemas a recién nacido.

Nifiosy adolescentes

En relacion ala depresion infantil, existen varios mitos como que se trata de un fenémeno inusual o que los nifios no se
suicidan cuando algunos autores consideran la elevada incidencia de suicidios en estas edades como un problema de
salud publica. Por otra parte, la sintomatologia de la depresion en nifios y adolescentes es similar a la que manifiestan
los adultos.
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L os trastornos psiquiétricos en nifios y adol escentes se presentan en un 15-20% de esta poblacion y pueden manifestarse
con ansiedad, depresion, abuso de sustancias y trastornos de conducta. La depresién es la enfermedad mental méas
prevalente entre la adolescencia.

En junio de 2004, laAgencia Espafioladel Medicamento emitid una alertadonde concluia que los datos disponibles hasta
la fecha daban una relacion beneficio/riesgo desfavorable sobre € uso de los ISRS en el tratamiento de la depresion en
nifios y adolescentes. Los datos de los ensayos clinicos no revelan eficaciay, sin embargo, sugieren un aumento del
riesgo de ideacion y comportamiento suicida.

Ancianos

La depresidn en ancianos nossuel e diagnosticarse correctamente 0 no se trata adecuadamente. A menudo el diagnéstico
es erréneo por la existencia de otras enfermedades como la demencia. Ademés, en éstos pacientes, la manifestacion de
los sintomas como la pérdida de apetito, ateraciones cognitivas, insomnio, pérdida de energia y pérdida de interés,
suelen pasar desapercibidas 0 no son tan manifiestas como en otras edades.

El diagndstico en este grupo de edad debe realizarse de forma especia atendiendo a un posible inicio de demencia, la
presencia de ideas delirantes o de enfermedades organicas secundarias y las alteraciones del estado de animo que pueden
inducir otros farmacos.

Es importante mantener un estricto control sobre el cumplimiento ya que, a menudo, puede ser deficiente debido a una
mayor gravedad de |os efectos adversos, un apoyo familiar inadecuado, la presencia de otra enfermedad que dificulte la
dosificacion del antidepresivo o situaciones de abuso de alcohal.

Hay que remarcar la necesidad de educar a paciente y a su familia sobre la depresion y su tratamiento asi como del
riesgo de muerte por suicidio.

En General, se prefieren los |SRS por su menor frecuencia de efectos adversos anticolinérgicos y menores interacciones
farmacolégicas ya que suele tratarse de pacientes polimedicados. Debe evitarse el empleo de ATC, sobre todo de
amitriptilina, especialmente en ancianos con prostatismo, glaucoma o con déficit cognitivo.

El tratamiento de la depresion en pacientes ancianos requiere un periodo mas largo de tiempo debiendo mantenerse
durante 9-12 meses tras la recuperacion.

Otras situaciones especiales a tener en cuenta en € tratamiento de la depresién son los pacientes con insomnio ya que
en éstos casos es preferible la administracion nocturna de antidepresivos que pueden producir somnolencia como
fluvoxamina, paroxetina, amitriptilina, clorimipramina, doxepina, imipramina, trimipramina, mianserina, mirtazapina o
trazodona. El citalopram o fluoxetina no son recomendables ya que pueden producir insomnio en un 15-20% de los
pacientes.

Anteidepresivos de eleccidn en otras situaciones especiales

Clomipramina: Es el farmaco de el eccidn en pacientes compulsivos siempre que no existan contraindicaciones.

Fluoxetina: Es una eleccién eficaz en pacientes poco cumplidores debido a su semivida de eliminacion tan larga.
También es e f&rmaco de eleccidn en pacientes con bulimia y en pacientes obesos ya que suele producir pérdida de
apetito, a contrario que los ATC y la mirtazapina que tienden a causar un aumento de peso.

Los ISRS (a excepcion de citalopram y posiblemente escitalopram) son los farmacos de eleccidn en caso de riesgo de
suicidio ya que son més seguros si se produce una sobredosis. La letalidad con mirtazapina también es inferior a otros
antidepresivos como los ATC.
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Luisa Sala (FCH) « Joaquim Sanchis (Neumélogo) = Amparo Santamaria (Hematéloga) = Angel Sanz Ganda (Consultor de
Farmacoeconomia) = Pablo Torrebadella (Medicina y Cirugia) « Laura Tuneu (FCH) « Guillermo Vazquez (Internista e Intensivista) «
(FCH) = Farmacéutico Clinico Hospitalario — (FCC) = Farmacéutico Clinico Comunitario
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