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AVISO IMPORTANTE ACERCA DE ESTE DOCUMENTO

El presente documento es el fruto de la labor de un grupo de trabajo de profesionales de los Servicios de
Psiquiatria y de Farmacia del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid. Su objetivo principal es contribuir al
uso racional de los medicamentos antidepresivos y ayudar a su prescripcidon en un amplio espectro de situaciones
que van desde la clinica cotidiana a situaciones complejas o comprometidas, como las que se atienden en un
servicio especializado. Su contenido se basa en una amplia revision de la literatura existente hasta el momento de
su redaccién y fue realizado con el objetivo de que fuera difundido entre los profesionales de nuestro Hospital.

Este documento NO es una Guia de Practica Clinica ni constituye una Guia Terapéutica que se haya
necesariamente de seguir por parte de los profesionales de ambos servicios o por otros. Se trata de una revision
que puede ayudar al médico en la prescripcidn, como apoyo a la seleccion de unas moléculas sobre otras, pero que
no sustituye a la decision individual que el profesional haya de tomar en cada caso particular, que puede coincidir
o no con el contenido de este documento.

Por todo ello los autores declinan toda responsabilidad sobre el uso que se haga del presente documento,

aunque esperan que sea de utilidad tanto a los psiquiatras de nuestra Area de Gestidn Clinica y Salud Mental como
a los de otros dmbitos sanitarios.

Madrid a 20 de Noviembre de 2016
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INTRODUCCION

La atencién a los trastornos afectivos conforma una parte importante del trabajo en Psiquiatria. Los
antidepresivos suponen un pilar fundamental en la atencién a estos trastornos, junto a otros en los que estos
farmacos también estan indicados o pueden ser de utilidad.

Las situaciones en las que el clinico especialista ha de hacer recurso a estos medicamentos son multiples y
con frecuencia complejas. Este documento nace con la voluntad de ayudar en la toma de decisiones respecto al
tratamiento con antidepresivos en la mayoria de las mismas. Ha sido elaborado por un grupo de trabajo formado
por psiquiatras del Area de Gestion Clinica de Psiquiatria y Salud Mental del Hospital Universitario 12 de Octubre y
revisado y consensuado por el resto de profesionales de los distintos dispositivos que conforman esta Area. En él
se aborda el uso de antidepresivos en todas las posibles indicaciones de los mismos y se revisan los criterios de
seleccién en situaciones complejas o de comorbilidad, asi como en las poblaciones especiales referidas a
embarazo, lactancia y personas de edad avanzada. No se aborda el uso de antidepresivos en la infancia y
adolescencia, porque sera objeto de un documento separado.

Se concluye con informacién respecto al coste y coste-efectividad de las diferentes moléculas y una
revision de las dos mas recientes y su posible lugar en la terapéutica.

Se ha disefiado como un documento abierto, con la intencién de que sea revisado y actualizado
regularmente y la confianza de que pueda ser de ayuda en la correcta y eficiente prescripcion de los farmacos
antidepresivos.
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Seccion A

Aspectos generales del manejo de los farmacos antidepresivos

* Eleccion del farmaco antidepresivo

Al afrontar el tratamiento de un trastorno afectivo y si nos centramos en los recursos psicofarmacoldgicos
disponibles coincidiremos en afirmar que el antecedente de respuesta favorable a un fdrmaco antidepresivo es el
mejor predictor de respuesta. Igualmente debemos considerar la existencia de antecedentes de respuesta a un
determinado farmaco por parte de familiares que hayan presentado trastornos depresivos.

La seleccion del tratamiento antidepresivo requiere valorar las condiciones médicas asociadas en el
paciente y una cuidadosa evaluacion del perfil de efectos adversos y posibles interacciones medicamentosas, en
especial cuando se trata de ancianos o pacientes que padecen algun tipo de patologia orgdnica que pudiese
contraindicar el uso de determinados farmacos. En los antidepresivos triciclicos destacaremos sus efectos
anticolinérgicos y una mayor cardiotoxicidad mientras que los ISRS presentan un perfil de efectos secundarios mas
favorable y un menor riesgo vital en caso de sobredosis. En este contexto, la sobredosis con venlafaxina se asocia
con un mayor riesgo de muerte que con ISRS, aunque el mayor riesgo se registra con los antidepresivos triciclicos.

Por tanto, la seleccidn del antidepresivo se realizara, teniendo en cuenta basicamente factores como la
edad del paciente, antecedentes de buena respuesta o diferencias en la incidencia de determinadas reacciones
adversas, asi como el coste a igualdad de efectividad (NICE, 2004).

* Inicio y evaluacion de la respuesta al tratamiento

En ausencia de mejoria temprana pasadas de 2 a 4 semanas de la administracién de un farmaco
antidepresivo, se recomienda considerar un cambio en el esquema terapéutico. Este puede consistir en el
aumento de la dosis del antidepresivo, el reemplazo de una sustancia por otra o la potenciacidon con un agente
farmacoldgico u otra estrategia terapéutica complementaria, como la psicoterapia.

Una vez que el paciente ha conseguido una remisién completa, un tratamiento de continuacién durante
un minimo de 4 meses (entre unas 16 a 20 semanas segun las directrices de la APA) reduce de forma importante el
riesgo de recaida. Si se decide suspender el tratamiento, la dosis del farmaco debe ser reducida de forma gradual
para evitar tanto un posible sindrome de discontinuacién como una reaparicion de los sintomas depresivos si
vemos que nuestra decisién ha sido prematura.

El objetivo del tratamiento de mantenimiento es prevenir la aparicidn de recidivas ya que entre un 50 y un
85% de los pacientes que han sufrido un episodio depresivo mayor volverd a padecer al menos otro episodio.

Se recomienda que tras un episodio depresivo inicial o cuando existen antecedentes de episodios mas
distanciados (mas de 5 afios) el tratamiento se mantendra entre 6 y 12 meses; si los episodios estan separados por
menos de tres afos, la terapia se prolongara entre 3 y 5 afos; en los casos de recidivas frecuentes, el tratamiento
puede ser indefinido (GPC del SNS, 2008).
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e Resistencia al tratamiento

Se considera resistencia al tratamiento cuando no hay respuesta o ésta es incompleta tras utilizar el
farmaco a dosis plena y durante un tiempo adecuado (Fava, 2003). El grado de intensidad de dicha resistencia, y
por lo tanto la estrategia a seguir, dependera de factores como la respuesta al tratamiento tanto en episodios
previos como en el actual, de la presencia de factores de riesgo, del perfil de sintomas y de la gravedad del cuadro.
Antes de realizar cualquier cambio de farmaco se debe considerar la posibilidad de un error en el diagnéstico y
valorar siempre la adherencia al tratamiento (Crown, 2002).

Si no objetivamos respuesta en un plazo de 6 a 8 semanas, se pueden plantear varias posibilidades como
incremento de dosis, cambio a otro antidepresivo, combinacién de antidepresivos y potenciacidn con otro agente
farmacoldgico (Holtzheimer, 2010).

Asi, cuando se ha producido una respuesta parcial se puede recurrir a un ajuste en la dosis del
antidepresivo (optimizaciéon) hasta llegar a la dosis mdaxima autorizada. En caso de ausencia de mejoria,
abordariamos un cambio de medicamento (sustituciéon) optando por un cambio a un antidepresivo con diferente
mecanismo de accion. Segun la guia de la Federacién Mundial de sociedades de Psiquiatria Bioldgica (WFSBP,
2013), no hay evidencias decisivas respecto a la eficacia o rapidez de acciéon de un antidepresivo sobre otro. Con
estrategias de cambio a otro antidepresivo de igual clase farmacolégica el 40-70% de pacientes que no
respondieron a un ISRS responden a otro, mientras que respecto a los triciclicos sélo del 9-27% responde a otro
triciclico. Con el cambio a otro antidepresivo de otra clase farmacoldgica aproximadamente el 50% responden a
este cambio, y en caso de no respuesta a triciclicos, se recomienda cambio a IMAO (Thorlund et al, 2015).

Otra opcién vdlida consiste en la asociacidon del antidepresivo inicial con un segundo antidepresivo de
diferente perfil de accidon (combinacién) como afiadir un farmaco noradrenérgico al tratamiento con un
serotoninérgico o combinar un ISRS con un triciclico. Esta opcion es mas eficaz que la estrategia de sustitucion en
casos de respuesta parcial. Recomendaciones vdlidas: ISRS o Venlafaxina mas Mianserina o Mirtazapina; y ISRS mds
Reboxetina o Bupropion. La adicién de agomelatina es también una opcién posible.

En casos de depresion resistente (Mclntyre, 2014), se puede proceder a las diferentes estrategias de
potenciacidn disponibles como afiadir Litio (opcion mas recomendable), hormona tiroidea Triyodotironina en dosis
de 25 a 20 mg/dia (similar al Litio, mejor tolerabilidad por sus efectos adversos, aunque debe ser empleada con
precaucion en pacientes con patologia cardiovascular y en su asociacién con antidepresivos triciclicos),
antipsicoticos de segunda generacidn (Quetiapina o Aripiprazol)(Spielmans et al, 2014), anticomiciales
(Lamotrigina) o psicoestimulantes (Dexanfetamina, Metilfenidato, Metilanfetamina, Pemolina y Modafinilo). Se
considera el Litio como la posibilidad coadyuvante que ofrece las mayores posibilidades de respuesta, en un plazo
que oscila entre varios dias y tres semanas. Respecto a los psicoestimulantes hay pruebas de que a corto plazo
reducen los sintomas de la depresidon de manera estadisticamente significativa, aunque su importancia clinica no
es clara (Candy et al, 2008).



Manejo clinico y uso eficiente de antidepresivos en atencion especializada. Cuad S Mental del 12 (2016) N° 13

Seccion B

Manejo de los farmacos antidepresivos en los trastornos depresivos

e Tratamiento del trastorno depresivo mayor (episodio unico o recurrente)

Es de vital importancia realizar un buen diagnéstico diferencial con la depresion bipolar, puesto que el
tratamiento seria diferente. En el caso de la Depresion Unipolar, la eleccion del antidepresivo debe ser en funcién
de las caracteristicas del paciente. Hay que tener en cuenta los efectos secundarios, la situacién somatica del
paciente, su estilo de vida y su temperamento.

Es conveniente conocer la historia farmacoldgica de los familiares de primer grado del paciente, ya que
suelen ser los antidepresivos a los que mejor responde el paciente. También hay que resefiar los tratamientos
previos, con el fin de predecir la respuesta en el episodio actual.

Antes de retirar un antidepresivo por ineficacia, nos debemos asegurar de que el paciente ha entendido la
posologia prescrita, que la estd cumplimentando correctamente, que las dosis son terapéuticas y que han
transcurrido al menos 3 0 4 semanas desde el inicio de las dosis dptimas de tratamiento.

En pacientes adultos sanos sin ninguna complicacién, y que presentan una depresidn de leve a moderada,
se suele comenzar con un ISRS. Dado que este perfil de paciente corresponde mas a Atencién Primaria, es
frecuente que en Especializada se comience por un farmaco no ISRS. Tras 4 a 6 semanas de tratamiento se
reevalla al paciente y si hay una remisién total del cuadro se mantiene el tratamiento durante al menos 6 meses
posteriores a la recuperacion completa.

En caso de depresiones graves, la controversia sobre el tratamiento de inicio con antidepresivos de
accion dual no esta del todo resuelta. Hay autores que propugnan de entrada el uso de con antidepresivos
triciclicos (Vallejo y cols., 2005).

En el caso de que solo haya habido una recuperacion parcial se pueden seguir las pautas sugeridas en la
seccién de depresidn resistente, especialmente las estrategias de optimizacion, sustitucion o combinacién.

No ha habido ninguna prueba concluyente sobre los tratamientos combinados que indique la mayor
eficacia de unos u otros (Golberg, 2015).

Hay que tener en cuenta que algunos antidepresivos pueden agudizar la ansiedad en el paciente y en
estos casos se debe anadir una benzodiacepina durante unos dias hasta que se reduzcan los efectos adversos y
comiencen los efectos terapéuticos.

Se debe advertir al paciente de los efectos de la discontinuidad del tratamiento, como son las recaidas del
episodio depresivo, asi como de la necesidad de mantenerlo al menos durante 6 u 8 meses.

Se debe mantener un tratamiento profilactico durante 5 afos, cuando los intervalos entre los episodios
depresivos estan separados por menos de dos afios y medio.

El tratamiento profilactico debe ser considerado también cuando los episodios depresivos previos han
sido graves, ha habido una ideacidon o intento autolitico significativo o ha habido un deterioro de la funcionalidad
psicosocial severo.
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En varios estudios se ha sugerido el mantenimiento de tratamiento antidepresivo de forma indefinida en
casos de depresidon crénica. Cuando se suspende el tratamiento, los antidepresivos se deben reducir de forma
gradual, con el fin de evitar en sindrome de retirada.

* Tratamiento de las fases depresivas del trastorno bipolar

El papel de los antidepresivos en la Depresion Bipolar (DB) sigue siendo una de las areas mas
controvertidas de la psiquiatria.

Un reciente meta-analisis encuentra una clara eficacia del tratamiento con antidepresivos en la Depresién
Bipolar al compararlos con placebo.

Dada la facilidad de viraje hacia la mania las Guias clinicas (CANMAT-2013) recomiendan lo siguiente:

- Los ISRS y el Bupropion podrian ser utilizados como primera linea de tratamiento, asociandolos a
moduladores del estado de animo, para el tratamiento a corto plazo en la fase aguda de la DB. El
objetivo es retirar los antidepresivos en 6 u 8 semanas tras la remision completa del episodio
depresivo.

- Evitar el uso de antidepresivos triciclicos y Venlafaxina, puesto que estan asociados al riesgo de viraje
hacia la mania.

- Los antidepresivos no deben usarse en los episodios mixtos ni en los pacientes que son cicladores
rapidos.

- No se recomienda el uso de antidepresivos en monoterapia en la DB. Estos deben ir asociados a algln
eutimizante, como tratamiento de primera linea de un primer episodio o un episodio aislado de DB.

- Puede ocurrir que un paciente bipolar con un episodio depresivo no responda a los antidepresivos
habituales, en esos casos suele ser eficaz la Lamotrigina o la Ziprasidona a dosis bajas, o incluso TEC.

e Tratamiento del trastorno ciclotimico

Es este tipo de trastorno del espectro bipolar estd, contraindicado el uso de antidepresivos, ya que
provocan viraje hacia la mania o hipomania y ademds aumentan la frecuencia de episodios.

Son casos en los que los tratamientos psicofarmacolégicos estan en la linea de los estabilizadores del
estado de 4nimo y antipsicoticos atipicos (Parker, 2012).

Solo en el caso de asociarse una depresién franca al trastorno ciclotimico, se puede asociar tratamiento
antidepresivo pero con gran cautela, dada la facilidad que tienen estos pacientes a virar hacia la mania o
hipomania (Perugi y Popovic, 2010).

Asimismo es necesario hacer un buen DIAGNOSTICO DIFERENCIAL en aquellos casos en los que predomina
la irritabilidad y la hiperactividad, con respecto a los trastornos limite de personalidad (TLP) y las distimias, que
parecen no responder a diversas psicoterapias y tratamientos psicofarmacoldgicos, ya que podriamos estar ante
Episodios Mixtos de TB, en los que precisamente el tratamiento antidepresivo estd empeorando y perpetuando la
sintomatologia.

10
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e Tratamiento de la distimia

Si bien en 2008 un controvertido metaanadlisis cuestiond la superioridad del tratamiento con
antidepresivos sobre placebo en los pacientes con depresiones leves y moderadas (Kirsch et al., 2008), en la
actualidad sigue sin poder concluirse de manera fehaciente si la cronicidad y severidad de una depresién influyen
en la eficacia del tratamiento antidepresivo. De hecho, en un reciente metaanalisis se ha concluido que el
tratamiento farmacoldgico es mas eficaz que la psicoterapia en el manejo de los Trastornos Distimicos (TD)
(Cuijpers et al., 2013).

Ademads, en los ultimos afios, se han publicado metaanalisis y guias clinicas como las de la American
Psychiatric Association (APA, 2010) y la National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2009) en los que
se recoge que tanto los antidepresivos triciclicos (ADT) como los inhibidores selectivos de la recaptacién de la
serotonina (ISSR) serian alternativas terapéuticas eficaces en el tratamiento de los TD y otros cuadros depresivos
cronicos, siendo significativamente superiores a placebo en términos de respuesta y remisidon, no habiéndose
encontrado diferencias significativas entre ADT e ISRS. Sin embargo, en términos de tolerabilidad, algunos
metaanalisis y guias clinicas (NICE, 2009) sefialan que los ISRS son mejor tolerados entre los pacientes que padecen
cuadros depresivos subumbrales, incluyendo los TD, en comparacidn con los ADT, y se asocian a menores tasas de
abandono.

Ningun antidepresivo especifico ha demostrado mayor eficacia que otro en el tratamiento de los TD (Silva
de Lima et al., 2003; Gartlehner et al., 2007; van Wolff et al., 2013). De los ensayos clinicos que se han publicado
hasta la fecha, entre los ADT se han estudiado Clomipramina, Imipramina, Desiparmina y Diotiepina, mientras que
entre los ISRS se han estudiado Paroxetina, Fluoxetina, Sertralina y Escitalopram. También se ha explorado
Trazodona y, recientemente, Duloxetina (Hellerstein et al., 2012).

e Tratamiento de la depresion delirante

Numerosos estudios han encontrado que los antidepresivos triciclicos (ADT) y, posiblemente los ISRS, son
menos efectivos entre los individuos que padecen una depresidon con sintomas psicéticos, en comparacién con los
individuos deprimidos sin sintomas psicdticos (Nelson, 2012).

En lineas generales, la mayoria de las guias clinicas recomiendan la combinacién de un antidepresivo y un
antipsicotico como tratamiento de primera linea en la depresién unipolar con sintomas psicéticos, si bien existe un
alto grado de heterogeneidad con respecto al manejo farmacoldgico de esta entidad (Rothschild, 2013; Leadholm
et al, 2013).

Aunque una antigua revision de la Cochrane concluyé que si bien el empleo de antipsicéticos en
monoterapia no era una estrategia terapéutica apropiada, tanto la combinacidon de un antidepresivo y un
antipsicotico, como la administracién de un antidepresivo en monoterapia, afiadiendo un antipsicético en aquellos
pacientes que no experimentan respuesta, eran estrategias terapéuticas adecuadas, dado que no existian
diferencias estadisticamente significativas entre ambos tipos de intervencidn, la publicacion de nuevos ensayos
clinicos ha llevado a una revision actualizada, que arroja nuevas conclusiones.

La revision de la Cochrane de 2009 encuentra que la combinacidn de un antidepresivo y un antipsicotico
es mas eficaz en términos de respuesta, en comparacion con placebo, con el uso de antidepresivos en
monoterapia y con el uso de antipsicoticos en monoterapia (Wijkstra et al, 2015).

Estos resultados han sido replicados en otro reciente metaanalisis, en el que ademads se concluye, a partir
de un subanalisis, que mientras que la adicién de un antipsicético de primera generacién (APG) a un ADT no aporta
ningun beneficio sobre la administracion de un ADT en monoterapia, afiadir un antipsicético de segunda
generacién (ASG) a un antidepresivo (no ADT) si demostré ser mas eficaz que el uso de un antidepresivo en
monoterapia (Farahani et al, 2012).
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Con respecto a qué tipo de combinaciones resultarian mas eficaces en el tratamiento de la depresién
psicética, los resultados no son concluyentes y las recomendaciones realizadas en las guias clinicas muy
heterogéneas, lo que no permite arrojar conclusiones especificas. Entre las combinaciones que han sido estudiadas
en los ensayos clinicos con farmacos mas antiguos nos encontramos con: Amitriptilina y Haloperidol, y Nortriptilina
o Amitriptilina y Perfenacina. Entre las combinaciones que han sido estudiadas en los ensayos clinicos con
farmacos mds modernos nos encontramos con: Venlafaxina y Quetiapina, y Sertralina o Fluoxetina y Olanzapina.
Se recomienda que, por prudencia, se mantenga el tratamiento farmacoldgico en los individuos con depresion
psicética. Esto estd bien establecido en el caso del antidepresivo, pero se desconoce si es recomendable mantener
el tratamiento con antipsicético una vez el individuo ha respondido a un tratamiento de combinacion (Rothschild,
2013).
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Seccion C

Manejo de los farmacos antidepresivos en otras entidades clinicas

* Tratamiento de los trastornos de ansiedad (con o sin depresion
comorbida)

0 Trastorno de ansiedad generalizado (TAG)

Las benzodiacepinas pueden ser utiles a corto plazo (2-6 semanas), en reagudizaciones o, al inicio del
tratamiento. Hay que reevaluar periédicamente la indicacidn y no deben utilizarse durante periodos prolongados,
pues aumenta el riesgo de tolerancia y dependencia. Ademads, no son eficaces en determinadas situaciones como
la depresidn que frecuentemente acomparia al TAG.

Los resultados de una clasica revision sistematica han mostrado una eficacia comparable entre algunos
antidepresivos (Imipramina, Trazodona, Paroxetina) y las benzodiacepinas, como tratamiento de corta duracion (4-
8 semanas) del TAG (Casacalenda y Boulenguer, 1998). No obstante, los antidepresivos son mas utiles que las
benzodiacepinas como tratamiento a largo plazo, ya que no presentan los riesgos asociados al uso prolongado de
las mismas y, ademas, pueden ser eficaces en otras patologias psiquicas comdrbidas que suelen presentar los
pacientes con TAG (Balwin et al, 2013 a).

Por tanto, la evidencia disponible plantea la utilizacion de antidepresivos como tratamiento mas
recomendable en TAG. Los ISRS que han demostrado en ensayos randomizados su eficacia en el TAG son
Paroxetina, Sertralina, Citalopram y Escitalopram, y entre los antidepresivos duales, Venlafaxina y Duloxetina
(Bystrytsky, 2014). Los antidepresivos que tienen autorizada oficialmente esta indicacion son Paroxetina,
Escitalopram, Venlafaxina y Duloxetina, por lo que se recomiendan como tratamientos de primera linea en el
trastorno de ansiedad generalizada.

Buspirona también se ha empleado en pacientes con TAG. Parece ser tan eficaz como las
benzodiazepinas, pero presenta diversas limitaciones ya que su efecto tarda 2 é 3 semanas en aparecer y puede
ser ineficaz en pacientes que han sido tratados con benzodiacepinas durante los 30 dias previos (Aragiés et al,
2004). Podria ser util en pacientes con historia de abuso de farmacos o sustancias toxicas, aunque en los Ultimos
afos Pregabalina y Gabapentina han demostrado también su utilidad en el tratamiento del TAG en personas con
riesgo de abuso o dependencia de benzodiacepinas (Bystrisky, 2014). Pregabalina, a dosis entre 50 y 600 mg/d ha
sido aprobada en Europa para el tratamiento del TAG, tanto para el tratamiento a corto como a largo plazo
(Baldwin et al, 2013 b).

Sin embargo, no hay evidencia que justifique el empleo de neurolépticos en el trastorno de ansiedad
generalizada (Bystrisky, 2014).

Seleccién del tratamiento: se recomiendan de eleccidén Paroxetina Escitalopram, Venlafaxina o Duloxetina,
pues son los Unicos antidepresivos autorizados en TAG. Paroxetina es la opcién mas aconsejable pues presenta una
relacion coste/eficacia mas favorable. Debe iniciarse el tratamiento por dosis bajas (p.e. Paroxetina 5-10 mg/d)
para tratar de evitar la agitacién inicial que no raramente aparece con dosis de 20 mg/d, pudiendo asociar las
primeras semanas alguna benzodiacepina hasta que el ISRS va haciendo efecto al cabo de 4 semanas.

Alternativas: empleo de benzodiacepinas, con precaucién en cuanto a la duracién en el tiempo de
tratamiento, para evitar riesgo de dependencia y tolerancia. Imipramina ha demostrado su eficacia en TAG,
incluso en pacientes sin depresion ni trastorno de panico comorbido (Kapczinski, 2003). Aunque Imipramina y
Trazodona no tienen la indicacién aprobada para TAG, existen ensayos clinicos en los que han demostrado ser
eficaces en estos pacientes.
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Las benzodiacepinas como Diazepam, Clorazepato u otras, son utiles al inicio del tratamiento o en
periodos de reagudizacién de los sintomas por su eficacia, especialmente en relacién con los sintomas somaticos.
No deben emplearse durante mas de 8-12 semanas (incluyendo la retirada gradual del farmaco).

En pacientes con historia de abuso de farmacos o sustancias téxicas puede usarse como alternativa a las
benzodiacepinas medicamentos como Buspirona, Pregabalina o Gabapentina (Montgomery, 2010).

Bystrisky ha revisado recientemente (2014) los estudios que comparan la eficacia de la terapia cognitivo-
conductual (TCC) sola frente a diversas medicaciones empleadas en este trastorno, concluyendo que la
combinacién de TCC y benzodiacepinas y/o ISRS es superior a cada tratamiento aislado y cada uno de ellos
superior al placebo.

Duracién: los estudios de prevencion de recaidas realizados en pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada de moderada a grave aconsejan el tratamiento a largo plazo, pudiendo ser aconsejable el tratamiento
indefinido en casos graves o disfuncionales (Bystrisky, 2014).

0 Trastorno de panico

En los episodios de crisis de panico no deben emplearse los ISRS ya que su efecto tarda en aparecer y
pueden aumentar la ansiedad y las conductas de evitacion fobica (Araglés et al, 2004).

Sin embargo, en pacientes con un trastorno de panico establecido se realiza un tratamiento de
mantenimiento. En este caso es de eleccion el empleo de antidepresivos. Los antidepresivos triciclicos y los ISRS
han presentado una eficacia superior a placebo (Roy-Byrne, 2015). En general, las dosis a las que se emplean son
las mismas que las empleadas en depresidn, aunque algunos pacientes pueden precisar dosis superiores. Se
recomienda siempre comenzar con dosis bajas, las cuales se irdn aumentando progresivamente, debido a que los
pacientes con trastorno de panico suelen ser muy sensibles a los efectos ansiégenos iniciales de los antidepresivos.

Entre los antidepresivos triciclicos, varios ensayos randomizados han demostrado mayor eficacia de
Imipramina y Clomipramina frente a placebo para reducir la frecuencia de los ataques de panico. Sus efectos
frente a la ansiedad anticipatoria y las conductas de evitacion fobica son mas variables y menos robustas (Roy-
Byrne, 2015). Imipramina se iniciaria con 10 mg al dia, aumentando hasta 25 mg/d en la primera semana y otros 25
mg semanalmente hasta alcanzar los 100 mg/d. Si no hay respuesta después de 2 a 4 semanas con esta dosis
puede subirse gradualmente hasta 200 mg/d.

Venlafaxina Retard también ha demostrado su eficacia en el trastorno de panico (Pollack et al, 2007;
Bradwejn, 2005).

La respuesta al tratamiento con ISRS se produce normalmente al cabo de entre 2 y 4 semanas, pero en
ocasiones la respuesta clinica no aparece antes de entre 8 y 12 semanas para algunos pacientes. Los ensayos
clinicos han demostrado que los efectos terapéuticos, particularmente en relacién con la reduccién de la ansiedad
anticipatoria y las conductas de evitacidn fdbica, pueden continuar incrementdndose en muchos pacientes
después del periodo inicial de tratamiento de 6-12 meses. Si en este tiempo no hay respuesta, hay que valorar el
cambio del farmaco antidepresivo o la combinacidn con psicoterapia (cuando ésta no haya sido empleada como
primera opcién).

Durante las primeras semanas, puede considerarse la asociacion de benzodiacepinas debido al aumento
inicial de la ansiedad que los ISRS pueden originar. El tratamiento debe mantenerse a largo plazo (minimo 1 afio
después de haber alcanzado el control sintomatoldgico). Los pacientes con formas de trastorno de panico mas
graves, comorbilidad en el eje | o Il, sintomas residuales y/o con estresores psicosociales persistentes deberian
recibir tratamiento durante un periodo mds largo, de hasta 2 aflos o mas. Como en toda situacidn clinica en la que
el tratamiento con antidepresivos sea prolongado, la suspensién de los mismos debe realizarse de forma gradual.
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Seleccién del tratamiento: para las crisis de panico se recomienda el empleo de benzodiacepinas de inicio
de accion rapido como Alprazolam. También han demostrado su efectividad en el trastorno de panico Clonazepam,
Lorazepam y Diazepam (Steinet al, 2009).

Como tratamiento de mantenimiento la elecciéon, segin Aragiés et al (2004) es: Paroxetina (inicio: 5-10
mg/d, subiendo lentamente en 2-6 semanas hasta 20-40 mg/d), Sertralina (inicio: 25 mg/d, subiendo lentamente
hasta 100-200 mg/d) o Citalopram (10 mg/d). Otros autores sefialan los ya citados mas Escitalopram (inicio: 5
mg/d, hasta 10-20 mg/d) y Venlafaxina Retard (inicio: 37.5mg/d, hasta 75-150 mg/d) (Roy-Byrne, 2015). Posibles
alternativas son Clomipramina e Imipramina.

Se puede asociar al inicio del tratamiento una benzodiacepina, considerando las siguientes precauciones:
ser estricto en la dosificacion, mantenerla el menor tiempo posible y retirarla de forma gradual.

La combinacion de terapia cognitivo-conductual (TCC) y antidepresivos ha demostrado mayor eficacia
frente a TCC en monoterapia o antidepresivos en monoterapia para el tratamiento del trastorno de panico. La TCC
y los antidepresivos son igual de efectivos en este trastorno. Diversos autores recomiendan como tratamiento
inicial una de las dos opciones o una combinacion de ambas en funcidn de las preferencias del paciente y de la
disponibilidad de las distintas opciones terapéuticas (Roy-Byrnes, 2015).

0 Fobia social

El tratamiento farmacoldgico recomendado lo constituyen betabloqueantes, benzodiacepinas e ISRS
(Stein, 2014). El papel de los IMAOs es controvertido, pues la eficacia de Moclobemida es dudosa y Fenelzina,
aunque es eficaz, no esta disponible en Espafa actualmente con facilidad. Los antidepresivos triciclicos y Buspirona
no son eficaces y los estudios realizados con los nuevos antidepresivos son muy limitados.

Propranolol es util en la fobia social no generalizada, la cual incluye 1 6 2 situaciones sociales a evitar
claramente definidas. Contribuye a eliminar los sintomas fisicos que acompafian al estado de ansiedad. Es ineficaz
en el caso de la fobia social generalizada, y no afecta a la ansiedad que precede a una situacién de estrés, al
rendimiento cognitivo ni a la comorbilidad que, a menudo, esta presente.

Los ISRS o, aunque menos estudiada, Venlafaxina (Stein, 2014),constituyen el tratamiento de eleccién en
aquellos casos de fobia social generalizada (Stein, 2014). Se han realizado ensayos clinicos con todos los principios
activos de este grupo, pero el mas estudiado es Paroxetina. Ha demostrado eficacia a corto plazo, y, también,
como tratamiento de mantenimiento. Las dosis son similares a las utilizadas en depresién. La
respuesta normalmente tarda 3 6 4 semanas en aparecer, pero en algunos pacientes esto no ocurre hasta las 8
semanas.

Las benzodiazepinas pueden ser Utiles sobre todo en pacientes con sintomas severos que requieren una
rapida resolucion de los mismos. La mas estudiada y eficaz en este trastorno es Clonazepam. También, pueden
emplearse Alprazolam o Bromazepam. Las benzodiacepinas no deben emplearse durante mas de 1 semana y es
preferible su administracién puntual, cuando sea necesario.

El tratamiento de la fobia social generalizada debe mantenerse durante 6-8 semanas antes de valorar la
eficacia o realizar cambios. En ocasiones se consigue la respuesta terapéutica completa tras mas de 16 semanas de
tratamiento con antidepresivos (Stein, 2015). Si no hay respuesta, se recomienda cambiar a otro farmaco. Si hay
respuesta parcial, se debe aumentarlas dosis y si el tratamiento es eficaz, se aconseja mantenerlo un minimo de 12
meses.

Seleccion del tratamiento:
- Fobia social no generalizada: Propranolol (20 a 60 mg, que pueden ser administrados entre 30 y 60

minutos antes de la situacidén ansiégena). Pueden administrarse puntualmente benzodiacepinas
(Alprazolam, Clonazepam o Bromazepam).
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- Fobia social generalizada: Paroxetina (inicio: 10-20 mg/d; si no responde después de 6 semanas
puede incrementarse la dosis hasta un maximo de 60mg/d) (Stein, 2015), es el ISRS mas estudiado en
esta indicacién. Como alternativa puede emplearse Escitalopram. Ambos, junto a Sertralina, son los
Unicos ISRS autorizados en fobia social. Se recomienda (Stein, 2015) como tratamiento inicial de la
fobia social generalizada la farmacoterapia con antidepresivos o TCC, en funcién de las preferencias
del paciente y de la disponibilidad de las distintas opciones terapéuticas.

- Fobia social resistente: Fenelzina (inicio: 15 mg/d una o dos veces al dia, ascendiendo hasta 60 o 90
mg/d y manteniendo como minimo 6 semanas hasta ver el inicio de la respuesta y un tiempo mayor
para alcanzar la maxima respuesta terapéutica). La asociacion de Clonazepam (inicio: 0.5 mg/d y
ajustar segln precise hasta 3-4 mg/d) (Stein, 2015) al ISRS puede ser de utilidad para casos con
respuesta parcial al ISRS en monoterapia.

0 Tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo (con o sin depresion comérbida)

Clomipramina y los ISRS han demostrado ampliamente su eficacia en el trastorno obsesivo compulsivo
(TOC), con una eficacia similar en el control de los sintomas tanto en presencia como en ausencia de sintomas
depresivos comérbidos (Simpsom, 2015; Fineberg et al, 2013).

Los ISRS, en comparacién con Clomipramina, tienen una mejor aceptabilidad y tolerabilidad en conjunto,
motivo principal por el cual la mayor parte de guias y expertos los recomiendan de primera eleccion en el
tratamiento del TOC. No existen diferencias en eficacia entre los distintos ISRS. Por lo tanto, la seleccion del ISRS
deberia tener en cuenta otros factores como potenciales interacciones farmacoldgicas, perfil de efectos
secundarios, comorbilidad u otros.

Venlafaxina acumula hasta el momento una evidencia mas débil pero prometedora de su efectividad en
TOC, debido a su mecanismo de accidn y a su mejor tolerabilidad que los antidepresivos triciclicos (Simpsom, 2015;
Dell Osso et al, 2006).

Las dosis recomendadas para los farmacos antidepresivos con efecto antiobsesivo demostrado son
superiores a las empleadas en el tratamiento de la depresién o la ansiedad. Las dosis sugeridas en el marco
psiquiatrico especializado son las siguientes: Fluoxetina 40 - 80 mg/dia, Fluvoxamina 200 -300 mg/dia, Paroxetina
40 — 60 mg/dia, Sertralina 200 mg/dia, Citalopram hasta 40 mg/dia (menos de 20 mg/dia en mayores de 65 afios
por el riesgo de prolongacion del intervalo QT) y Escitalopram 20-40 mg/dia (10 mg/dia en mayores de 65 afios),
Clomipramina 100-250 mg/dia y Venlafaxina 225-350mg/dia (Koran et al, 2007; Ninan et al, 2006). Mientras que
dosis menores pueden ser eficaces, las dosis superiores — a pesar de una peor tolerabilidad —son las que producen
una mejor eficacia antiobsesiva (Fineberg et al, 2013).

Las dosis de inicio deben ser bajas para facilitar la tolerabilidad del farmaco y ser incrementadas cada una
o dos semanas hasta alcanzar las dosis sugeridas antes mencionadas. El periodo de latencia para valorar la
respuesta a la medicacidn puede prolongarse hasta las 10 6 12 semanas, periodo mayor al que debemos
contemplar cuando evaluamos el efecto sobre la depresidn o la ansiedad de estos farmacos. Si en este tiempo no
hay respuesta, hay que valorar el cambio a otro antidepresivo.

Cuando el tratamiento farmacolégico ha sido efectivo debe administrarse durante un periodo minimo de
1 a 2 aios una vez alcanzada la remisién (Koranet al, 2007; Fontenelle et al, 2007).

A partir de los limitados datos disponibles, la mayoria de los expertos recomiendan resistirse a la
reduccién de dosis y continuar con la dosis efectiva para una prevencién Optima de recaidas. Cuando
individualizadamente se opte por la reduccidn de dosis tras un suficiente tiempo de mejoria, la suspension delos
farmacos debe efectuarse de forma gradual (p.e. reducir del 10 al 25 % cadal 6 2 meses) (Stein, 2002). En ciertos
casos, mantener la medicacién de por vida puede ser la mejor opcién hasta que podamos disponer de factores
claros de prediccidn de recaida (Fineberg et al, 2013).
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Seleccién del tratamiento: diversas revisiones sistematicas recientes siguen recomendando los ISRS como
los anti obsesivos de primera eleccién por su buena tolerabilidad comparados con los antidepresivos triciclicos
(Simpsom, 2015). Entre ellos, Fluvoxamina es el farmaco mas recomendable para el manejo en Atencidn Primaria
pues presenta una relacion coste-eficacia mas favorable (Aragiiés et al, 2004).

Si un ensayo adecuado en tiempo y dosis alcanzada con un ISRS no provoca una suficiente respuesta
terapéutica antiobsesiva se debe cambiar primero a otro farmaco ISRS, Clomipramina o Venlafaxina (Simpsom,
2015). Sin embargo, en algunas ocasiones puede ser conveniente persistir durante un periodo mas largo con un
ISRS determinado, incluso en pacientes que muestran pocos signos de mejoria, dado que puede darse una
respuesta retrasada después de 6 meses o mas (Fineberg et al, 2013),

En el caso del TOC resistente una actualizacidn revisa diversas pautas de optimizacion alcanzando el rango
superior de dosis del farmaco antidepresivo o asociando un antipsicético atipico (Risperidona 0.5 — 3 mg/d,
Quetiapina, Olanzapina u otro antipsicético atipico) al tratamiento antidepresivo. La eficacia de nuevos
antipsicoticos como Aripiprazol a dosis de 10-15 mg/d en asociacién con ISRS o Clomipramina en el TOC es
prometedora (Simpson, 2015). Otra revision (Fineberg, 2013) recoge otras opciones en casos de TOC resistente:
Clomipramina intravenosa, combinacién de ISRS y Clomipramina, asociacién de Mirtazapina e ISRS o asociacion
con antipsicoticos. Otras dos buenas revisiones sobre farmacoterapia en TOC resistente son las de Fontenelle et al
(2007) y Pizarro et al (2014).

La combinacidn de psicoterapia y tratamiento farmacolégico es mas eficaz que ambas estrategias por
separado en pacientes con predominio de rasgos obsesivos o con depresidn coexistente (Simpsom, 2015). La
terapia cognitivo-conductual tiene un papel muy relevante en el abordaje del TOC.

0 Tratamiento del trastorno por estrés postraumatico

La medicacién parece efectiva en el tratamiento del trastorno por estrés postraumatico (TEPT) a corto
plazo, existiendo mayor evidencia de eficacia para los ISRS y la Venlafaxina (Ipser y Stein, 2013).

Para el control de los sintomas puede ser preciso administrar mas de una clase de psicofarmacos,
teniendo determinados antidepresivos un papel predominante. Asi, ISRS como Paroxetina, son eficaces tanto
para los sintomas nucleares del SEPT como para los sintomas de ansiedad o depresién comérbidos y algunos
autores y guias terapéuticas revisados recientemente (Stein,2014) los consideran de primera eleccion. El
tratamiento deberia iniciarse lo antes posible una vez confirmado el diagndstico de TEPT. Deberian administrarse
un minimo de 6-12 semanas antes de valorar un cambio de tratamiento. Se recomienda mantener el fdrmaco
ISRS al menos durante un afio cuando éste es efectivo. La limitada evidencia (lpser y Stein, 2013) sugiere que el
tratamiento con ISRS podria ser beneficioso a largo plazo. Los antidepresivos triciclicos no aportan ventajas en
eficacia frente a los ISRS (Langa et al, 2000). Se puede contemplar el empleo de otros antidepresivos si otros
sintomas son predominantes. Asi, si predomina el insomnio pueden emplearse Trazodona o Mirtazapina
(Stein,2014).

Las benzodiacepinas no parecen efectivas como tratamiento farmacoldgico especifico del TEPT, pero
pueden ser de utilidad para tratar sintomas de ansiedad aguda e hiperactivacion (hiperarosual). Dada la alta
prevalencia de abuso de sustancias comodrbido en pacientes con TEPT, se debe evitar suministrar
benzodiacepinas en pacientes con historia de abuso de sustancias.

Seleccién del tratamiento: la eleccidn inicial es un ISRS, iniciando el tratamiento a dosis bajas (p.e.
Paroxetina 5-10 mg/dia) e incrementando la dosis lentamente. Aunque no hay una clara evidencia de una
correlacion dosis-respuesta de los ISRS en el TEPT, la revision de la practica clinica (Stein, 2014) muestra como
recomendable tratar de alcanzar las dosis mayores del rango terapéutico del ISRS empleado siempre que la
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tolerabilidad lo permita y durante un tiempo minimo de 6 a 8 semanas, antes que dar el ensayo terapéutico por
fracasado.

Existen otras alternativas. Asi, algunos estudios randomizados demuestran la efectividad de Venlafaxina
Retard para reducir los sintomas del TEPT. Aunque hay muy pocos estudios controlados, si la respuesta a un ISRS
o a Venlafaxina es insuficiente hay alguna evidencia de que una pauta de potenciacidon con un antipsicético
atipico (Risperidona u Olanzapina a dosis bajas) puede ser efectiva en algunos pacientes en combinacién con el
antidepresivo o ansiolitico. Otras pautas alternativas en el TEPT refractario pueden ser la potenciacidn con un
farmaco estabilizador del animo, cambiar aun ISRS diferente o administrar otros psicofarmacos (Stein, 2014).
Algunos bloqueantes adrenérgicos (Propranolol, Clonidina, Prazosin...), solos o asociados a un ISRS o a un
antidepresivo dual, son utiles frente a los sintomas causados por la hiperactividad autondmica. Estos agentes
reducen las pesadillas, la hipervigilancia, las reacciones de alarma y los brotes de furia (Stein,2014).

Por ultimo, no hay que olvidar que la psicoterapia siempre debe ser valorada en el plan terapéutico de
un paciente con trastorno por estrés postraumatico.

e Tratamiento de los Trastornos de la Conducta Alimentaria (con o sin
depresion comorbida)

0 Anorexia nerviosa

Los dos motivos por los que se ha planteado el uso de antidepresivos en el tratamiento de la anorexia
nerviosa son: 1) la hipotética disfuncion de los sistemas serotoninérgicos y noradrenérgicos implicados en la
patofisiologia de la anorexia nerviosa, y 2) el solapamiento y comorbilidad de la anorexia nerviosa con trastornos
de ansiedad, trastornos depresivos y trastorno obsesivo-compulsivo (Aigner et al., 2011).

Debido a la escasez de estudios con rigor metodolégico que evallan la eficacia de la farmacoterapia
como una estrategia de primera linea en el tratamiento de la anorexia nerviosa en individuos con infra y/o
normopeso, no existe actualmente ningin medicamento que esté aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) para su tratamiento. En esta enfermedad, las estrategias farmacoldgicas se han centrado en reducir la
ansiedad y mejorar los sintomas afectivos asociados con frecuencia a esta enfermedad, lo que podria facilitar la
renutricion de los individuos con anorexia, potenciando su sensacion de hambre o induciendo un incremento en
el peso, muchas veces en el contexto de los efectos secundarios de los psicofarmacos. Sin embargo, no existe
ningun agente farmacoldgico en la actualidad que trate especificamente los sintomas cardinales de la anorexia
nerviosa (distorsiéon de la imagen corporal, perfeccionismo extremo, pensamientos obsesivos y ansiedad
anticipatoria en relacién a la comida) (Powers et al., 2008).

Los estudios realizados en pacientes con un indice de masa corporal (IMC) extremadamente bajo
sugieren que éstos responderian de una manera muy pobre a los efectos antiobsesivos, ansioliticos y
antidepresivos de los ISRS, lo que podria estar relacionado con el estado de hiposerotoninergia a nivel del
sistema nervioso central secundaria a la desnutricidon y consecuencia de un aporte de triptdfano deficitario en la
dieta (Powers et al., 2008; Hay et al., 2012). Los ISRS (Fluoxetina, Citalopram y Sertralina) no han demostrado ser
agentes eficaces en la restauracion del peso durante la fase aguda del tratamiento y los resultados con respecto
a su eficacia en el mantenimiento del peso y la prevencién de recaidas, también son inconcluyentes (Sebaaly et
al., 2013; Mitchell et al., 2013).

El uso de ISRS deberia limitarse a aquellos individuos que han restaurado su peso y que presentan
depresidn, ansiedad, o sintomas obsesivo-compulsivos comadrbidos, siempre como un tratamiento adyuvante de
la psicoterapia y de un programa de rehabilitacidén nutricional (Powers et al., 2008; Aigner et al., 2011). Debido a
que los individuos con desnutricion son mucho mds propensos a presentar efectos secundarios asociados a la
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medicacién, se recomienda empezar por dosis bajas e ir aumentando paulatinamente estas dosis. De esta
manera, se evitan efectos secundarios como las nduseas y la diarrea, frecuentemente asociados al uso de ISRS y
que pueden retrasar la ganancia ponderal y facilitar conductas alimentarias desadaptativas (Powers et al., 2008).

Con respecto al empleo de antidepresivos triciclicos (Amitriptilina y Clomipramina), existe una limitada
evidencia sobre sus efectos beneficiosos en anorexia nerviosa y, en individuos con bajo peso, estan asociados a
un riesgo incrementado de hipotension y arritmias cardiacas (sobre todo alargamiento del intervalo QTc), motivo
por el cual se recomienda restringir su uso en anorexia nerviosa (Powers et al., 2008; Hay et al., 2012; Flament et
al.,, 2012). No existen estudios que apoyen el uso de Venlafaxina. Bupropion esta contraindicado en estos
pacientes porque incrementa el riesgo de convulsiones (Powers et al., 2008). Aunque Mirtazapina se asocia a
ganancia ponderal, no se recomienda en este grupo poblacional ya que se asocia a neutropenia y estos
individuos ya tienen un riesgo incrementado de padecer trastornos hematolégicos(Powers et al., 2008).

0 Bulimia nerviosa

A diferencia de lo que sucede con la anorexia nerviosa, numerosos farmacos como los
antidepresivos triciclicos, IMAOs, ISRS y los antidepresivos duales han demostrado mayor eficacia con respecto a
placebo en el tratamiento de la bulimia nerviosa. La eficacia de los antidepresivos se ha asociado a dos efectos
concurrentes: 1) contribuyen a la reduccion de los sintomas cardinales de la bulimia nerviosa (atracones y
vémitos), y 2) mejoran el estado animico y reducen la ansiedad que frecuentemente acompafia a esta
enfermedad (Powers et al., 2008; Aigner et al., 2011; et al., 2012).

La eficacia del tratamiento antidepresivo en bulimia nerviosa parece ser independiente de sus efectos
sobre el humor y esta probablemente mas relacionado con la potenciacidon de los mecanismos implicados en la
sensaciéon de saciedad y la reduccidon de los episodios de atracén (Hay et al., 2012). En la actualidad, los
ISRS(Fluoxetina, Fluvoxamina, Sertralina y Citalopram, de mayor a menor grado de evidencia) constituyen los
farmacos de primera eleccién en su tratamiento (Aigner et al., 2011). Las dosis de los ISRS efectivas son
generalmente mas elevadas que las que se utilizan para el tratamiento de los cuadros depresivos (Powers et al.,
2008). De hecho, Fluoxetina es la Unica medicacion que ha sido aprobada por la FDA para el tratamiento de la
bulimia nerviosa, a dosis de 60 mg/dia (Hay et al., 2012). Administrada durante al menos durante 6 semanas ha
demostrado ser eficaz en la reduccién de los de la frecuencia de los episodios de atracén y en los episodios de
vomitos (Jackson et al., 2010). La respuesta precoz a Fluoxetina (reduccién de mas del 60% de la frecuencia de
episodios de atracén y vémitos dentro de las tres primeras semanas) predice la respuesta al tratamiento (Hay et
al., 2012).

A pesar de que la eficacia de los antidepresivos ha quedado demostrada en multiples ensayos clinicos,
habiéndose descrito una reduccién de hasta un 70% de las conductas bulimicas, las tasas de recaidas con estos
farmacos son muy elevadas, y hasta un tercio de los pacientes sufren una recaida, siendo las tasas de abstinencia
menores de un 20%. Por dicho motivo, se recomienda mantener este tratamiento durante al menos 9 meses y
un aflo, y acompaniar el tratamiento antidepresivo de una intervencién psicosocial(Powers et al., 2008).

A pesar de que los antidepresivos triciclicos (Imipramina, Desipramina y Amitriptilina, de mayor a menor
grado de evidencia) tienen estudios en los que han demostrado ser mas eficaces que placebo, tanto en la
mejoria de las conductas bulimicas, como en la reduccidn de los sintomas depresivos, estos farmacos no son de
primera linea debido a que se asocian a mas efectos secundarios indeseados y tienen un mayor potencial de
letalidad (Flament et al., 2012). A esto se afiade que los individuos con conductas purgativas pueden presentar
alteraciones hidroelectroliticas y de manera secundaria pueden ser mds susceptibles a los efectos secundarios
cardiacos de los antidepresivos triciclicos.
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Lo mismo sucede con los IMAOs (Fenelcina, Isocarboxazida, Brofaromina y Moclobemida, de mayor a
menor grado de evidencia), que cuentan con estudios que avalan su eficacia, pero no se recomiendan como
farmacos de primera linea, ya que requieren unas restricciones dietéticas que pueden ser problematicas en
individuos con poca capacidad de autocontrol con la alimentacion, lo que les puede colocar en riesgo de tener
una crisis hipertensiva (Powers et al., 2008; Flament et al., 2012). Aunque Bupropion se ha asociado con una
reduccién de los episodios de atracdn y de las conductas purgativas, estd contraindicado en los individuos con
bulimia nerviosa dado que se asocia con un mayor riesgo de convulsiones(Hay et al., 2012; Mitchell et al., 2013).

Hay menos estudios, con resultados inconclusos y menores niveles de evidencia con otros farmacos
antidepresivos: Duloxetina, Reboxetina, Trazodona y Mianserina (Mitchell et al., 2013).

0 Trastorno por atracén

Existen dos objetivos en el tratamiento: 1) reducir los episodios de atracén, y 2) ayudar al paciente en la
reduccién de peso. Hay buena evidencia de que los antidepresivos, administrados a dosis superiores de las
empleadas para el tratamiento de la depresién, son eficaces con respecto a la mejoria con respecto a la
reduccién en el nimero de episodios de atracén en el corto plazo. Sin embargo, no se asocian con una
significativa pérdida de peso en el largo plazo.

Varios meta-analisis encuentran que las tasas de remision de los episodios de atracon eran
significativamente superiores en el grupo de antidepresivos en comparacion con placebo, en el corto plazo, pero
a largo plazo no se observd superioridad del antidepresivo sobre placebo (Stephano et al.,, 2008). Los
antidepresivos también se asociaron a una mejoria en los sintomas depresivos en comparacidon con placebo,
aunque no fue posible concluir si este hallazgo era debido a la mejoria en el trastorno de la alimentacion o
consecuencia del efecto antidepresivo de la medicacién. Sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas con respecto a cambios en el peso corporal entre antidepresivo y placebo (Stephano et al., 2008;
Hay et al., 2012).

Los ISRS (Citalopram, Escitalopram, Sertralina, Fluvoxamina y Fluoxetina, de mayor a menor grado de
evidencia) son los farmacos que suelen emplearse como primera linea de tratamiento. Sertralina y Escitalopram
se han asociado a pérdida de peso en estos individuos y Escitalopram se asocié a pérdida de peso, y Citalopram
con una mejoria en los sintomas depresivos. Los resultados de Fluoxetina y Fluvoxamina son mds inconcluyentes
(Aigner et al., 2011).

Aunque hay buena evidencia con respecto a la eficacia de los antidepresivos triciclicos (Desipramina e
Imipramina) en el tratamiento del trastorno por atracén, no se recomienda su uso como farmacos de primera
linea (Flament et al., 2012).

Venlafaxina solo ha sido evaluado en un estudio no controlado donde se asocid a una disminucién de la
frecuencia y severidad de los episodios de atracén, aunque su eficacia en relacién a la pérdida de peso es mas
limitada (Hay et al., 2012). Con respecto a Duloxetina (60-120 mg/dia), se ha publicado un reciente estudio en el
gue se asocid con una mejoria en la clinica depresiva y los episodios de atracon, y a una reduccién del IMC en
individuos con trastorno por atracon y depresion comérbida (Mitchell et al., 2013). Recientemente, Bupropion
también ha demostrado ser eficaz en la promocion de la pérdida de peso, sin incrementar riesgo de convulsiones
(en anorexia nerviosa y bulimia nerviosa esta contraindicado por ese motivo), si bien no fue superior a placebo
con respecto a la reduccion de la frecuencia de los episodios de atracon (Ramacciotti et al., 2013).
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e Tratamiento de los trastornos adictivos

En el STAR*D un 29,4% de los pacientes tenian un trastorno por uso de sustancias (TUS) comadrbido
(Davis, 2006). Esa comorbilidad origina mayor gravedad de la depresidn, asi como tasas de respuesta y remision
menores. El consumo de téxicos puede inducir depresién y ademas ser causa de pseudorresistencia a
antidepresivos. Cuando existe una comorbilidad entre un cuadro depresivo y un TUS ambos trastornos necesitan
tratamiento, dado que no es probable la remisidn sin abstinencia.

La combinacion de psicofarmacos con psicoterapia puede mejorar tanto los sintomas depresivos como
el uso de sustancias. El empleo concomitante de farmacos especificos para el manejo de TUS debe contemplarse
a pesar de la baja evidencia de su eficacia combinados con antidepresivos (Witte, 2012), presentando gran
frecuencia de uso y buenos resultados referidos en la prdctica habitual. Los antidepresivos pueden emplearse
para tratar TUS en ausencia de trastornos depresivos o de ansiedad.

A pesar de los frecuentes resultados favorables al empleo de los ISRS en depresién y TUS comdrbidos en
estudios con menor nivel de evidencia, al menos en dos meta-analisis de ensayos clinicos no se demuestra o esta
en duda esa eficacia (lovieno, 2011; Torrens, 2005). Un meta-analisis encuentra eficacia de otros antidepresivos
distintos a los ISRS en pacientes con depresion y dependencia alcohdlica (lovieno, 2011). Otro meta-analisis
acerca del tratamiento de TUS con antidepresivos sélo refiere eficacia en tabaquismo, con o sin depresién
comorbida (Bupropion y Nortriptilina) (Torrens, 2005). En la dependencia al alcohol sin depresidon no parece
eficaz dar antidepresivos (Torrens, 2005) y en la dependencia a cocaina auin debe de ser clarificado (Raby, 2014;
Torrens, 2005). Otro meta-andlisis no encuentra eficacia de los antidepresivos en la depresion con dependencia a
opiaceos comérbida (Pedrelli, 2011). Hay ensayos clinicos con resultados positivos con antidepresivos triciclicos o
Bupropion para tratar la dependencia a cocaina comdrbida con depresion (Rounsaville,2004).

* Tratamiento de los trastornos que cursan con impulsividad

0 Trastorno limite de personalidad

Los resultados con respecto al uso de los antidepresivos en el trastorno limite de personalidad (TLP) son
inconcluyentes. Con respecto a los IMAQOs existen varios ensayos con Tranilcipromina y Fenelcina en los que se
indica que podrian ser de utilidad en el tratamiento del TLP, ejerciendo su principal efecto sobre los sintomas de
depresion atipica, la ira y hostilidad, y la impulsividad. Estos efectos parecen ser independientes de la accién
antidepresiva de estos agentes (Bellino et al., 2008).

A diferencia de los IMAOs, el efecto de los antidepresivos triciclicos (Amitriptilina, Desipramina e
Imipramina) en el tratamiento del TLP es modesto. A esto se afiade que su alta toxicidad y potencial letalidad en
sobredosis apoyan el uso de otro tipo de antidepresivos en los individuos con este trastorno (Bellino et al., 2008).

Los ISRS (especialmente Fluoxetina y Fluvoxamina, recientemente Sertralina) son los antidepresivos que
se utiliza de manera preferente en el tratamiento del TLP. Estos farmacos han demostrado ser eficaces, sobre
todo en lo referente a los sintomas de inestabilidad emocional (depresion, ansiedad e ira), especialmente si
existe un trastorno afectivo concomitante, pero también en lo que concierne al descontrol impulsivo
(heteroagresividad verbal y hacia objetos) y la severidad global de la enfermedad. Ademas, los ISRS son mejor
tolerados mejor que los antidepresivos triciclicos y los IMAOs (Bellino et al., 2008).

Mianserina no ha demostrado eficacia en el tratamiento, pero Duloxetina ha demostrado ser eficaz y
bien tolerada.

21



Manejo clinico y uso eficiente de antidepresivos en atencion especializada. Cuad S Mental del 12 (2016) N° 13

Los distintos meta-andlisis realizados hasta la fecha sobre la farmacoterapia en este trastorno arrojan
resultados dispares con respecto a la eficacia de los antidepresivos como grupo, aunque en general tienden a
concluir que el efecto de los antidepresivos en TLP es modesto (Lieb et al., 2010). En uno de ellos se ha sefialado
que los antidepresivos podrian ser eficaces (aunque el efecto es pequeiio o moderado) en la reduccion de la
inestabilidad emocional y la ira, aunque no en otros sintomas cardinales del trastorno (impulsividad, agresividad,
inestabilidad en las relaciones interpersonales, la suicidabilidad y el funcionamiento global) (Mercer et al., 2009).

Sin embargo, en una revisién sistemdtica Cochrane, no se pudo demostrar la efectividad de los
antidepresivos como grupo en el tratamiento del TLP, a diferencia de lo que sucedia como los estabilizadores del
animo, antipsicoticos de segunda generacion y los acidos grasos omega 3 (Stoffers et al., 2014).En esta revisidn
solo Amitriptilina demostro eficacia en tratamiento de los sintomas afectivos asociados al TLP, no siendo eficaces
ISRS, IMAOs y Mianserina (Stoffers et al., 2010; Lieb et al.,, 2010). Por dicho motivo, en estos estudios se
recomienda que los antidepresivos en el TLP se empleen cuando exista un trastorno depresivo mayor o alguna
otra comorbilidad psiquiatrica (Stoffers et al., 2015).

0 Juego patoldégico

Los estudios que se han realizado hasta la fecha con respecto al uso de antidepresivos en el tratamiento
del juego patolégico han arrojado resultados inconcluyentes. La mayoria de los estudios se han realizado con
ISRS dado que se ha sefialado que el juego patoldgico se caracteriza por una disfuncion serotonérgica y porque
se ha descrito que los ISRS tienen propiedades antiimpulsivas (Pallesen et al, 2007). Se ha estudiado Paroxetina,
Fluvoxamina, Sertralina y Escitalopram (Lupi et al., 2014). Escitalopram demostrd superioridad con respecto a
placebo en el tratamiento de jugadores patoldgicos con ansiedad comérbida. Por el contrario, con el resto de los
ISRS no se ha logrado describir una eficacia significativamente superior con respecto a placebo (Achab et al.,
2011; Lupi et al., 2014). Los estudios tampoco apoyarian el uso de Bupropion (Achab et al., 2011).

Los meta-analisis que se han realizado incluyendo distintos agentes farmacoldgicos, entre ellos los
antidepresivos, muestran resultados contradictorios (Grant et al., 2012). En uno se apunta a que el empleo de
psicofarmacos como parte del tratamiento del juego patoldgico seria eficaz, sin que haya un agente
farmacoldgico (antagonistas opioides, estabilizadores del animo o antidepresivos) claramente superior con
respecto a otro (Pallesen et al., 2007). En otro se concluye que existe una escasa evidencia como para apoyar el
uso de tratamiento psicofarmacolégico en el juego patoldgico, encontrando en el caso de los antidepresivos un
efecto pequeio y no significativo, y sin que haya diferencias entre ninguno de los antidepresivos estudiados
(Bartley et al., 2013).

e Tratamiento de los sintomas negativos de la esquizofrenia

Los sintomas negativos son frecuentes en pacientes con esquizofrenia, suelen ser dificiles de abordar
con los farmacos antipsicéticos y en su tratamiento a menudo se incluye el uso de diversos fdrmacos adicionales
como los antidepresivos (Rummel, 2006).

Las pruebas a favor de la eficacia de los antidepresivos en el tratamiento de los sintomas negativos son
muy moderadas y la mayor parte de los estudios se han realizado con antipsicdticos de primera generacion.
Nunca deben administrarse en forma de monoterapia sino en combinacidén con antipsicéticos, y sin olvidar la
posibilidad de interacciones(Singh, 2010).

Imipramina en combinacidon con antipsicéticos se asocié con mejoria de la depresién y de los sintomas
negativos. Los inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina han sido ampliamente investigados por la
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supuesta participacién de la serotonina en la fisiopatologia de la esquizofrenia. En un estudio comparativo,
Fluvoxamina fue de mayor utilidad que Maprotilina. Afiadir 20 mg diarios de Fluoxetina se acompand de una
reduccién significativa de la puntuacidon de la escala BPRS respecto del placebo en pacientes medicados con un
antipsicético de depdsito, mientras que afiadir Citalopram o Sertralina no se asocié con una mayor eficacia. En
cambio, existe evidencia de que la Mirtazapina por sus efectos antagonistas sobre los receptores 5-HT2 y 5-HT3 y
por accidn agonista indirecta sobre los 5-HT1A, parece incrementar los efectos antipsicdticos de Haloperidol y
reducir las manifestaciones extrapiramidales (Méller, 2003).

En resumen, el tratamiento antidepresivo complementario es una estrategia clinica frecuente para los
sintomas negativos persistentes. La combinacién de antipsicdticos y antidepresivos puede ser eficaz para tratar
los sintomas negativos de la esquizofrenia, pero actualmente la cantidad de informacion es demasiado limitada
para permitir establecer una conclusién firme.

e Tratamiento del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad del
adulto (TDAH)

El Unico antidepresivo que ha demostrado eficacia en el TDAH segun las ultimas revisiones bibliograficas
ha sido el Bupropion. En un metanalisis se observé su mayor eficacia con respecto a placebo pero menor que los
psicoestimulantes (Moriyama, 2013). Concluyen que puede ser una buena alternativa en el tratamiento del TDAH
del adulto.

La Atomoxetina es un fdrmaco emparentado con los antidepresivos con indicacién en TDAH, pero que
no aparece en esta guia por no estar clasificado oficialmente como antidepresivo.
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Seccion D

Manejo de los farmacos antidepresivos
en distintas situaciones médicas

* Manejo de farmacos antidepresivos en enfermedades renales

Se recomienda que los ISRS sean la primera eleccién, ya que la excrecién urinaria en la mayoria de ellos
es insignificante (aunque los metabolitos si son eliminados por via renal). Como norma general no precisan
ajuste de dosis, salvo en la insuficiencia renal (IR) grave, siendo necesaria en estos casos la reduccion de la dosis.
Con esta indicacion, son farmacos seguros Fluoxetina, Fluvoxamina, Citalopram y Escitalopram. Con Sertralina
existen resultados contradictorios, algunos opinan que no es necesario el ajuste, mientras que otros
recomiendan aumentar la dosis cuidadosamente en la IR moderada y considerar reducir la dosis en la grave. No
obstante, Sertralina es un farmaco usado con frecuencia para la prevencién de la hipotension arterial durante la
didlisis. Con Paroxetina se recomienda reducir la dosis de inicio a la mitad.

Se ha objetivado un aclaramiento renal marcadamente reducido con Venlafaxina (se recomienda
disminuir la dosis a la mitad en insuficiencia renal grave),, Bupropion (importante no sobrepasar la dosis de
150mg/dia) y Reboxetina. Desvenlafaxina solo requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal grave. Para
Mirtazapina y Trazodona los datos son controvertidos, por lo que se recomienda usar con precaucion y evitar en
la IR avanzada. Duloxetina estd contraindicada en insuficiencia renal grave

Respecto a los antidepresivos triciclicos, algunos autores sefialan que deberian evitarse o al menos
monitorizarse cuidadosamente, por acumulacién de sus metabolitos hidroxilados y la consecuente toxicidad, asi
como por los efectos adversos anticolinérgicos y cardiovasculares; si bien en una revision del afio 2012, se indica
gue no seria necesario el ajuste de dosis para Amitriptilina ni para Nortriptilina en ningin caso.

La dosis de medicacion en todo caso, no deberia aumentarse en intervalos menores a 1 6 2 semanas, y
sélo si es tolerada. (Nagler 2012, Hedayati2012)

* Manejo de farmacos antidepresivos en enfermedades hepdticas

Alrededor del 30% de los pacientes cirréticos tienen sintomas depresivos. Los afectados de Virus de
Hepatitis C (VHC) son particularmente propensos a la depresidn, en particular aquellos tratados con Interferdn
Alfa (con unas tasas de depresién mayor del 15-45%, por lo que se propone tratar de manera inmediata cuando
aparecen sintomas depresivos). Respecto a los pacientes sometidos a trasplante hepdatico, mas del 40%
presentan sintomas de depresion tras el mismo. También se reportan, aunque en menor medida, sintomas
depresivos en pacientes con Virus de Hepatitis B (VHB) y otras afectaciones hepaticas asociadas o no al alcohol
(Mullish, 2014)

Los antidepresivos ISRS se han propuesto como seguros en pacientes con dafio hepatico. Paroxetina,
Sertralina, Fluoxetina, Citalopram y Escitalopram se han descrito como opciones efectivas en pacientes con triple
terapia antirretroviral y con Interferdn Alfa, siendo los dos ultimos (Citalopram y Escitalopram) recomendados de
primera eleccidon por baja interaccion con el sistema del citocromo CYP 450 (Sarkar, 2014). Algunos estudios
concluyen que se debe contraindicar Sertralina en caso de disfuncion hepatica severa.

No es requerido modificar la dosis de inicio de estos farmacos, aunque si es necesaria una dosis de
mantenimiento menor de la habitual (por la vida media mas prolongada y reduccion del aclaramiento en
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pacientes hepatdpatas). Se debe tener especial precauciéon con la administracion concomitante de farmacos
antiplaquetarios o antiinflamatorios no esteroideos, ya que se incrementa el riesgo de hemorragia.

Venlafaxina presenta una baja interaccién medicamentosa y baja unién a proteinas, pero los casos de
hepatotoxicidad descritos sugieren la necesidad de vigilancia estrecha, no sobrepasar los 150mg/dia y evitar en
dafio hepatico severo. Con Desvenlafaxina se recomienda una dosis de 50mg/dia en casos moderados-severos
(no sobrepasar los 100mg/dia) pero no requiere ajuste de dosis en los casos mas leves. Duloxetina y Agomelatina
no estan recomendadas en casos de insuficiencia hepatica (Mauri, 2014), estando Duloxetina contraindicada en
ficha técnica en estos ppacientes.

Bupropion puede ayudar a aliviar la fatiga, deterioro cognitivo y retardo psicomotor asociado a la
terapia con Interferdn Alfa. Se debe utilizar una dosis de inicio menor (alrededor del 50%) y se recomienda evitar
en estadios graves de cirrosis. No existen apenas estudios con Trazodona ni Reboxetina, por lo que se
recomienda estrecha vigilancia (si fuera necesario tratar con Reboxetina se recomienda iniciar con 2mg/dia, y no
sobrepasar los 400mg/dia de Trazodona). Mirtazapina puede requerir reducciéon de dosis en insuficiencia
hepatica moderada y tener especial precaucion si es administrada junto con ISRS por riesgo aumentado de
sindrome serotoninérgico.

Mas problematicos resultan los antidepresivos triciclicos. Con estos fadrmacos se consensua que las dosis
de inicio no excedan del 50% de la dosis estandar inicial y que el ajuste posterior se valore en funcién de la
eficacia y los efectos adversos.

En pacientes trasplantados hay que tener especial cuidado con las interacciones entre los antidepresivos
y los medicamentos inmunosupresores, sobre todo entre Fluoxetina y Paroxetina con Ciclosporina, Tacrolimus y
Rapamicina.

* Manejo de farmacos antidepresivos en enfermedad infecciosas (VIH, Virus
de la hepatitis)

Los pacientes con VIH presentan una prevalencia mas alta de depresion que la poblacion general,
estimandose que aparece en mas de un 37% de los afectados. Se propone como factor de riesgo para peor
prondstico del VIH, sobre todo por la peor adherencia observada en los pacientes deprimidos al tratamiento
antirretroviral. La decisién del antidepresivo a utilizar depende de las posibles interacciones medicamentosas.
Las principales se muestran en la Tabla 1 (Hill,2013).

Los ISRS serian de eleccion por su nivel de tolerancia, en concreto Sertralina, Citalopram y Escitalopram
por su escasa accion con el sistema del citocromo CYP450. Habria que prestar especial atencidén a la posible
disminucion de peso con Fluoxetina (podria llevar falsamente a la idea de progresion de la infeccidén o
complicaciones de la terapia). No es recomendable Paroxetina en pacientes con alteraciones neurocognitivas
significativas y habria que evitar la discontinuacién abrupta al poder rememorar un cuadro gripal si aparece un
sindrome de discontinuacion.

Los antidepresivos duales, con accidn noradrenérgica y serotoninérgica, son una alternativa eficaz en la
depresion y en el dolor crénico en pacientes con VIH. Venlafaxina no debe ser discontinuada de forma abrupta y
Duloxetina debe administrarse con precaucién en los pacientes con dafio hepatico o co-infecciéon con VHC.

Bupropion es especialmente util en casos de fatigabilidad marcada, pero estd contraindicado en
patologia intracraneal potencialmente inductora de convulsiones y antecedentes de epilepsia. También se
desaconseja en trastornos alimentarios o desbalances hidroelectroliticos. Mirtazapina puede ser util en
pacientes con sindrome de emaciacién asociado. Los antidepresivos triciclicos no se recomiendan por sus
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propiedades anticolinérgicas y su uso ha de reservarse en aquellos pacientes VIH asintomaticos. En caso de

usarse son preferibles Nortriptilina o Desipramina. (Wolff, 2010).

Tabla 1. Principales interacciones entre antidepresivos y antirretrovirales

Strength of
Antidepressant Artiretroaniral Machanism Potential Effect Ewigence/Recomamendation
Fluoxpting Protsase inhibtors  Fluowoane motmbalred by Incroased fluckebne levels, Gaso ropons of sesolonin syncdrome
CYP2D6, 2C8, 2619, 3A4 podential for sorolonin in patienss, tawing Mucwetne and
Bt =y ] oy COnSHor oo neckucon
of fucEetna or close moniioring
Inhsbilion of C¥P20& Incroased risonavir levals Mo siudies conducied; Hoaky
muinimal clnical significanoo
Fluoxotine Nevrapme Inciacacn af CYFaaL Deoeased Suoxetne ovois  Close monilonng requirpd; may
roguine cmmase N oacebno dose
Parcachne Fosarnpronawisd Protein binding dsplacement  Doecrased pasmwetine loevels  Close monitonng recpuired; may
ritorawir roguine increase in parxoting doso
Inhsbition of C¥P20s Incroased reonave lovals o siudies conduciod; liooky
minimal ckrical signiticanca
Semtrakra Prossose mhiofors  Inhibition of O P3as4s, D6 Imcroased serraling levels Mo studios comrducied; close
monnonng requined
Imcraased rionavir kvols Likpty minimal chinical signifcance:
(rilorasir lovals)
Cosirakra Ml rap s Inchucion ol CYF3ML, 206, Decroased seviraline fevels Mo siudies conducted: close
2519 maonionng requinsd
Sartrakra Etaveenz Inciacacn af CYFaae, 20e; Dpoeased or Morasssd Mo sludies conducled; dose
mived nductionfinhibBon sarvalno kowas monfonng requined
ol CYP20Es
Cealopram Prowsase inhiokors  inhibition of S P2aAS Likety na oftect Mo dose adjushmsant requined
Cialopram Elavirenz Kdixed inhibionfinduction Poapniial increase ar B0 sludies oonduciedc; makemum
ol CYPF2C1S decroaso of recommendod dose of clalopram
cialopram kevels wath: C¥ P2C 18 mhibiors s 20 mg
Escralopram Prossase mhibrars  Inhibshon of CYP3aAS rooflect ‘Snudiad wilth rionavin; no dose adjusi
el N Ui
Tricydic anfidepressants  Protsase inhibfors  Inhibition of G Pasd, 206 Incroased bricychc: Monitor far loaioty and antidepressan
amcegressant invals COsEs; Consiier ahematie agents
Trazodang Profoace inhibiors  Inhibition of CYP3AS Increased irazodomns ievels  'iWel slucied; consider abemaitee apent
or uso lowest cose of IReodonn
Venlataxanes Protsase mhibnors  Inhebition of CY P2aA4a, 206 Increzsed venlaiaxing levels  Closo monmionng regqurnd
Veniataxine Sagusraar Overappirg asciy Potential for O7T nderval Awpid combinason
protoncEion
Buprooeon Rt onemar Inciaoson af CYF2Es Diporeased bupmomon knaals  Slose MOnDEg Mequirn; ey mousin
increasod buprogion oose
Bummson Heffinaar Inbibition of C¥P2B8 Increased bupropion levels Mo studies conducted; close monilonng
roquinsd
EBwgmoion Elavirenz Inciucion of CYP2Es Deceased bupropion knvals  Cordfirmed in healtty volunteers; moni-
boe dicseby lor eicacy ol buprooice

Inhibidores de proteasas: Atazanavir (Reyataz®), Darunavir (Prezista®), Fosamprenavir(Telzir®), Indinavir

(Crixivan®), Lopinavir/Ritonavir (Kaletra®), Nelfinavir (Viracept®), Ritonavir (Norvir®), Saquinavir (Invirase®),

Tipranavir (Aptivus®).

Inhibididores no nucleosidos de la transcriptasa reversa: Efavirenz (Sustiva®), Nevirapine (Viramune®).

* Manejo de farmacos antidepresivos en patologia neuroldgica

0 Demencias

Los antidepresivos son empleados para el tratamiento de distintos sintomas psicoldgicos vy

comportamentales de las demencias (SPCDs) y no solo para el tratamiento de los sintomas depresivos.

En depresion en la enfermedad de Alzheimer los hallazgos favorables al empleo de antidepresivos como

los ISRSs o los antidepresivos triciclicos en estudios con bajo nivel de evidencia sdlo se han replicado en estudios

doble ciego, controlados con placebo en un estudio con Sertralina (Lyketsos, 2003). Otros ensayos clinicos con
Sertralina (Banerjee, 2013; Rosenberg, 2010); Fluoxetina (Petracca, 2001), Venlafaxina (de Vasconcelos, 2007) o
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Mirtazapina (Banerjee, 2013) refieren una ausencia de mejoria con respecto a placebo. Es posible que esto se
deba a la presencia de un gran efecto placebo o a las mejorias espontdneas de muchos cuadros depresivos en la
enfermedad de Alzheimer.

En enfermedad de Alzheimer se han hecho estudios doble ciego, controlados con placebo con
antidepresivos que la muestran la eficacia de los antidepresivos frente a otros SPCDs distintos a la depresidn,
como agitacién o psicosis, siendo mejor tolerados los antidepresivos que los antipsicoticos. Asi, Citalopram
reduce la agitacion, pero tiene riesgo de prolongacion del intervalo QT a dosis altas (Porteinsson, 2014),
Fluvoxamina es eficaz para los SPCDs en general (Teranishi, 2013), y Citalopram (Pollock, 2007; Pollock, 2002) y
Escitalopram (Barak, 2011) disminuyen los sintomas conductuales y psicoticos. Sin embargo, Trazodona a
200mg/dia no fue mejor que placebo ante la agitacion (Teri, 2000), a pesar de estudios previos sin grupo placebo
donde se apreciaba mejoria. Un estudio abierto muestra que Citalopram puede mejorar las conductas motoras
aberrantes (Scharre, 2003).

En otras enfermedades neurodegenerativas hay poco nivel de evidencia. Se ha visto que Venlafaxina
puede mejorar la depresion en la enfermedad de Huntington (Holl,2010). En demencia por cuerpos de Lewy con
SPCDs, un estudio randomizado doble ciego con Citalopram mostré altas tasas de discontinuacién del
tratamiento y baja efectividad del mismo (Culo, 2010). En demencia frontotemporal, los estudios doble ciego,
controlados con placebo, han encontrado que Trazodona es eficaz en sintomas depresivos, irritabilidad, agitacién
y trastornos del apetito (Lebert, 2004) y que Paroxetina obtiene resultados contradictorios y puede empeorar la
cognicion (Deakin, 2004; Moretti, 2003). Hay estudios abiertos y series de casos que informan de la eficacia de
Fluvoxamina y Clomipramina en el manejo de las conductas compulsivas y estereotipadas de la demencia
frontotemporal.

0 Enfermedad de Parkinson

En las depresiones leves en la enfermedad de Parkinson las intervenciones no farmacoldgicas son el
tratamiento de eleccion (Costa, 2012), siendo mas utiles los antidepresivos en depresiones de moderadas a
graves. Hay poca evidencia del empleo de antidepresivos en esta enfermedad. Un reciente meta-analisis muestra
que la evidencia acerca de su eficacia es equivoca en el momento actual, con pequefios y estadisticamente no
significativos tamafos del efecto (Price, 2011). Antidepresivos triciclicos como Nortriptilina y Amitriptilina
parecen ser los farmacos antidepresivos mas eficaces (Costa, 2012; Menza, 2009). Los antidepresivos triciclicos
son efectivos a dosis bajas y son mas rapidos en actuar (Devos, 2008), aunque se toleran peor y tienen mayor
probabilidad de abandono (Serrano- Duefias, 2002). También puede prescribirse Paroxetina (Richard, 2012),
Escitalopram, Citalopram, Sertralina, Trazodona, Venlafaxina, Mirtazapina, Duloxetina y Bupropion (Costa, 2012).
Bupropion tedricamente parece muy adecuado en la enfermedad de Parkinson, pero no existen datos de eficacia
con buen nivel de evidencia. Hay también poca evidencia con Reboxetina o Tianeptina.

Es importante resefiar que estudios randomizados y controlados han mostrado la eficacia antidepresiva
en la enfermedad de Parkinson de los agonistas dopaminérgicos Rasagilina (Korchounov, 2012) y Pramipexol
(Barone, 2010), postulandose como posible mejor opcidn ante la sintomatologia depresiva que los propios
antidepresivos (Barone, 2006).

La mayor ansiedad se relaciona con peor respuesta al tratamiento, necesitando mads estudios para
valorar tratamientos efectivos (Moonen, 2014), aunque puede mejorar mas con Nortriptilina (Menza, 2009) que
con ISRS. Tianeptina (Levin, 2006) puede mejorar los sintomas ansiosos y somatomorfos sin incrementar la
apatia o inducir parkinsonismo, que son efectos secundarios posibles con los ISRS. Un estudio abierto muestra
eficacia de Duloxetina en el dolor central de la enfermedad de Parkinson (Djaldetti, 2007).
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Es importante resefiar que los antidepresivos también pueden ser eficaces en formulaciones liquidas en
pacientes con problemas deglutorios.

Conviene recordar el riesgo de interaccion farmacoldgica potencialmente fatal del uso conjunto de
moléculas con actividad I-MAO B Selegilina y, aunque en menor medida, también Rasagilina) con farmacos
antidepresivos que tocan la neurotransmisidn serotoninérgica, en especial Fluoxetina y Fluovoxamina, segun su
ficha técnica, pero puede afectar a todos ellos. (Tarsy, 2015).

0 Accidente cerebrovascular

Los ictus, pero también los accidentes isquémicos transitorios, producen depresidn con gran frecuencia,
aunque estos cuadros suelen estar infradiagnosticados e infratratados. Hay datos meta-analiticos que confirman
que en la depresidn postictus los antidepresivos son mas eficaces que placebo y de que el empleo de
antidepresivos en estos procesos tiene un mayor tamafio del efecto que en otros procesos neuroldgicos (Price,
2011).

Se reconoce un mayor efecto de los antidepresivos triciclicos sobre los ISRS (Price, 2011; Robinson,
2000). Hay ensayos doble ciego controlados con placebo, que demuestran la eficacia en depresion postictus de
Paroxetina (Horvath, 2006), Fluoxetina (Fruehwald, 2003; Wiart, 2000; Robinson, 2000), Nortriptilina (Robinson,
2000; Lipsey, 1984), Trazodona (Reding, 1986); Citalopram (Andersen, 1994); Reboxetina en depresion inhibida
(Rampello, 2005); asi como una mayor eficacia de Citalopram en depresidn ansiosa y de Reboxetina en depresion
inhibida (Rampello, 2004). La mejoria de la depresion puede mejorar la irritabilidad y la agresividad. No hay
datos o presentan un bajo nivel de evidencia otros antidepresivos como Agomelatina o Bupropion.

La discontinuacion del tratamiento con antidepresivos puede precipitar un cuadro de depresion en
aquellos pacientes que padecieron un evento cerebrovascular. En ensayos doble ciego controlados con placebo
se ha encontrado que Mirtazapina (Niedermaier, 2004), Sertralina (Rasmussen, 2003), Nortriptilina y Fluoxetina
(Narushima, 2002) pueden prevenir la depresidnpostictus.

Nortriptilina, en un estudio doble ciego controlado con placebo (Kimura, 2003), y Duloxetina, parecen
controlar mejor la ansiedad que otros antidepresivos tras un ictus. Ademads de para el abordaje de ansiedad y
depresion postictus, hay estudios doble ciego controlados con placebo que demuestran la eficacia de Fluoxetina
en la recuperacion motora (Chollet, 2011) y funcional (Dam, 1996); Escitalopram (Jorge,2010) y Paroxetina
(Horvath, 2006) en recuperacién cognitiva; Citalopram en destreza (Zittel, 2008); de los antidepresivos en
general en la funcién ejecutiva (Narushima, 2007); de Nortriptilina y Fluoxetina en reducir la mortalidad a largo
plazo (Jorge, 2003); de Mianserina en insomnio (Palomaki, 2003); de Amitriptilina en dolor central (Leijon, 1989;
Lampl, 2002); y de Sertralina (Murray, 2005; Burns, 1999), Fluoxetina (Brown, 1998) y Citalopram (Andersen,
1993) en determinadas caracteristicas de la labilidad emocional tras un ictus.

Sin embargo, ni los ISRS ni Duloxetina han mejorado la fatiga postictus (Karaiskos, 2012).

Estudios con menor nivel de evidencia plantean la eficacia tras un ictus de Venlafaxina en alexitimia, de
Mirtazapina en apnea del suefio y de los ISRS en la recuperacién de la identificacion de emociones.

0 Otras enfermedades neuroldgicas

Ademas de en la depresion en la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y tras un ictus,
hay otros procesos neuroldgicos que por presentar sintomatologia psiquidtrica se pueden beneficiar del
tratamiento con antidepresivos. A pesar de su empleo extendido, un reciente metandlisis apenas encontré
ensayos clinicos controlados que aportaran un adecuado nivel de evidencia para justificar el empleo de
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antidepresivos en estas otras enfermedades neurolégicas (Price, 2011). Ese trabajo mostrd que para el global de
las enfermedades neurolégicas los antidepresivos pueden ser eficaces y bien tolerados, pero no fue posible
individualizar para cada trastorno particular.

Una revisién Cochrane con datos de 3 ensayos clinicos y 5 estudios de cohortes prospectivos informé de
una eficacia muy limitada de los antidepresivos en epilepsia, con un pequefio ensayo con datos favorables a la
Venlafaxina (Maguire, 2014). Con menor nivel de evidencia se ha encontrado que los antidepresivos son eficaces
y no incrementan las crisis en la epilepsia del I6bulo temporal (Kiihn, 2003). No se ha encontrado que Bupropion
incremente la tasa de crisis epilépticas (Johnston, 1991), pero los antidepresivos triciclicos si incrementarian el
riesgo epiléptico (Koster, 2013). En una revisidon reciente en castellano se plantea que los antidepresivos de
eleccion en epilepsia son los ISRS y Bupropion (Castafio-Monsalve, 2013), a los que hay que afiadir los
antidepresivos duales. Sin embargo, hay que recordar que en la ficha técnica de Bupropion si se recoge un riesgo
incrementado de convulsiones,desaconsejandolo en pacientes con epilepsia. Con respecto a las dosis
terapéuticas, se plantea que en epilepsia no debe considerarse una falta de eficacia antidepresiva si no se han
alcanzado dosis 6ptimas. Ademas, los antidepresivos pueden ser efectivos también en la ansiedad en pacientes
epilépticos (Mehndiratta, 2013).

En pacientes con esclerosis multiple una revisién Cochrane (Koch, 2011) sélo encontré dos ensayos
controlados con placebo, uno con Desipramina y otro con Paroxetina. Ambos farmacos mostraron una
tendencia, no significativa, a la mejora de la depresidn, pero tuvieron una alta tasa de abandono y muchos
efectos adversos. Un estudio abierto muestra que Duloxetina puede ser bien tolerada, segura y efectiva en
reducir depresién y fatiga en esclerosis multiple (Solaro, 2013). En esta enfermedad el tratamiento de la
depresidn conlleva una mejoria de los sintomas de fatiga (Mohr, 2003). En los Gltimos afios se estd estudiando el
papel preventivo de los antidepresivos en la evolucidn de la esclerosis multiple. Un estudio de seguimiento a un
afo, randomizado y controlado, mostré que Escitalopram puede prevenir brotes de esclerosis debidas a
situaciones estresantes (Mitsonis, 2010); y un ensayo controlado con placebo, doble ciego, mostrd la accidn
neuroprotectora de Fluoxetina en la esclerosis multiple progresiva (Cambron, 2014).

* Manejo de farmacos antidepresivos en patologia oncoldgica

La depresidn sin tratar empeora el prondstico del cancer (Torta, 2013). Hay escasa evidencia de buena
calidad. Las decisiones clinicas en pacientes con cancer y depresion se suele basar en la experiencia clinica. No
hay datos acerca de la distinta eficacia sobre la depresidon de los distintos antidepresivos. Los antidepresivos
triciclicos no muestran mayor eficacia en estos pacientes. Dos ensayos avalan el tratamiento de la depresion
oncoldgica con Mianserina (Carvalho, 2014; Rodin, 2007). Un ensayo doble ciego, controlado con placebo,
muestra eficacia de 60mg/dia de Duloxetina en neuropatia periférica inducida por quimioterapia (Smith, 2013).
En un estudio abierto Mirtazapina parece util para la caquexia y anorexia debidos al cancer (Riechelmann, 2010).
Ademas, mejora ansiedad e insomnio en pacientes oncoldgicos (Cankurtaran, 2008). Paroxetina, Venlafaxina y
Citalopram mejoran los sintomas vasomotores. Posiblemente la fatiga mejore menos con ISRS que con otros
antidepresivos mds activadores.

En estos pacientes se debe observar detenidamente la seguridad y la tolerancia de los antidepresivos y
la posibilidad de interacciones farmacoldgicas. Ademds hay que tener en cuenta situaciones clinicas frecuentes
en los pacientes con cancer como la fatiga, el insomnio, la caquexia o el dolor.

Muchos antineoplasicos se transforman por el citocromo CYP 3A4. Inhibidores de ese citocromo como
Fluoxetina, Sertralina, Paroxetina y Fluvoxamina pueden provocar pérdida de eficacia o mayor toxicidad
(Miguel,2011). Sin embargo, Escitalopram, Citalopram, Venlafaxina, Desvenlafaxina y Mirtazapina tienen bajo
potencial inhibitorio del citocromo CYP 3A4 y un perfil mas seguro (Miguel, 2011). El profarmaco Tamoxifeno,
empleado en tumores de mama, puede perder eficacia por la inhibicién potente del CYP 2D6 (Fluoxetina y
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Paroxetina y en menor medida Bupropion), provocando recaidas en el cuadro oncoldgico (Binkhorst, 2013).
Existe un estudio especifico con desvenlafaxina para evaluar la interaccién con Tamoxifeno/endoxifeno donde
se demostrd que esté antidepresivo, al no tener actividad ni ser metabolizado por CYP2D6, no afecta a la
farmacocinética de tamoxifeno ni de sus metabolitos cuando se administran conjuntamente (Nichols 2014)

El uso de Tramadol se contraindica combinado con Fluoxetina por el riesgo de crisis epilépticas y de
sindrome serotoninérgico. Ese mismo riesgo con Tramadol lo presentan los antidepresivos triciclicos.

Entre los farmacos antieméticos, Granisetrén y Palonosetron son los que no presentan interacciones
significativas con los antidepresivos habituales (Saylor, 2011).

El tratamiento combinado con intervenciones psicosociales parece mas caro pero es mas coste efectivo
para abordar depresion y calidad de vida (Walker, 2009).

* Manejo de fdrmacos antidepresivos en Antidepresivos en patologia
endocrino-metabdlica

0 Hipotiroidismo

Los pacientes depresivos tienen una mayor frecuencia de hipotiroidismo y los pacientes con
hipotiroidismo tienen una mayor frecuencia de cuadros depresivos (Duntas, 2013), e incluso presentan mayor
morbilidad psiquiatrica y mayor consumo de antidepresivos antes del diagnéstico de hipotiroidismo (Thvilum,
2014).

A pesar de que hay varios casos publicados de hipotiroidismo inducido por el consumo de ISRS, se
recomienda que sean monitorizados mas estrechamente los pacientes tratados con antidepresivos triciclicos por
una mayor frecuencia de disfuncién tiroidea, mientras que esa monitorizacion debe hacerse para los otros
antidepresivos cuando haya un riesgo sobreafiadido de disfuncién tiroidea (Bou Khalil, 2011). Un estudio
prospectivo controlado en pacientes con hipotiroidismo controlado con Levotiroxina mostré la seguridad del
tratamiento con ISRS (de Carvalho, 2009).

No se han encontrado estudios comparativos de la eficacia de distintos antidepresivos en presencia de
hipotiroidismo, pero una funcién tiroidea basal con TSH en rangos de normalidad, puede ser necesaria para una
respuesta 6ptima a los ISRS (Gitlin, 2004). Un estudio prospectivo hipotetizd que en presencia de valores de TSH
elevados la eficacia podria ser mayor con antidepresivos triciclicos (Corruble, 2004). Un andlisis ad hoc de los
pacientes de los ensayos clinicos de desvenlafaxina para evaluar la eficacia y seguridad en dos poblaciones
especificas (pacientes con niveles de TSH por debajo o por encima de la media y pacientes con o sin Sindrome
metabdlico mostré que desvenlafaxina es igual de eficaz en estas poblaciones (Mcintyre 2016).

0 Hiponatremiay sindrome de secrecidon inadecuada de ADH (SSIADH)

Hay publicados multitud de casos Unicos y series de casos que informan de la acciéon desencadenante de
hiponatremia y SSIADH reversibles por el tratamiento con IMAOs, antidepresivos triciclicos, ISRS y antidepresivos
duales. Reboxetina se ha asociado con hiponatremia sin SSIADH. En un extenso estudio aleman de seguridad de
los antidepresivos se encontrd que la hiponatremia, probablemente en el contexto de un SSIADH, ocurre con
farmacos que inhiben de forma intensa la recaptacién de serotonina, por lo que debe controlarse cuando se dan
dosis altas y en individuos vulnerables (Degner, 2004). Se estima que la hiponatremia afecta hasta al 9% de los
ancianos que toman antidepresivos, siendo factores de riesgo la hiponatremia previa, el peso inferior a 60Kg vy la
presencia de psicosis (Mannesse, 2013), asi como el empleo de otros medicamentos que originen hiponatremia.
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El SSIADH y la hiponatremia pueden provocar la apariciéon de crisis epilépticas y de mielinolisis pontina y
extrapontina. En publicaciones aisladas se ha encontrado que Mirtazapina puede ser una alternativa terapéutica
que no induzca SSIADH (Jagsch, 2007; Mogi, 2012), y de hecho, algun trabajo extenso no encontrd ningun caso
de hiponatremia significativa con este farmaco (Degner, 2004).

0 Diabetes Mellitus

Tanto en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 como con diabetes mellitus tipo 2 la presencia de
depresion es un factor de riesgo para un peor control glucémico, incrementando también la mortalidad.

Un estudio randomizado, doble ciego, controlado con placebo a 6 meses, empleando Sertralina a dosis
de 100mg/dia no encontré diferencias en los parametros psiquidtricos y somaticos en pacientes con depresion y
diabetes mellitus tipo 1 (Komorousova, 2010). Esos resultados plantean la duda acerca de si los antidepresivos
son mejores que placebo o son los cuidados no farmacolégicos que reciben los pacientes con diabetes y
depresion los que realmente mejoran el control glucémico. Los resultados son diferentes en estudios no
controlados con placebo. Asi, un estudio randomizado sin grupo placebo de 12 semanas de duracién encontré
que tanto Fluoxetina como Citalopram mejoran el control glucémico, sin encontrarse diferencias entre ambos
grupos de tratamiento (Khazaie, 2011). Otro estudio randomizado en controles sanos y en pacientes con
depresion mayor, recibiendo bien Venlafaxina, bien Fluoxetina, durante 6 semanas, mostré que los
antidepresivos pueden influir en la secrecién de insulina, reconociéndose la necesidad de realizar mas estudios al
respecto (Chang, 2013). Un estudio abierto mostré que Escitalopram es efectivo en depresion y en el control
glucémico (Gehlawat, 2013). Otro estudio abierto observacional de 4 meses de duracidn mostré que
Agomelatina podia ser mejor que Sertralina para controlar la sintomatologia ansiosa y depresiva y los niveles de
hemoglobina glicosilada en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (Karaiskos, 2013).

0 Osteoporosis

Es conocida desde hace tiempo la relaciéon existente entre el consumo de antidepresivos y el
agravamiento de la osteoporosis, lo que sumado al mayor riesgo de caidas que presentan los pacientes que
consumen psicofarmacos, hacen mas vulnerable a los pacientes que toman estos medicamentos a padecer
fracturas déseas. Asi, un estudio prospectivo randomizado de cohortes comunitario a 10 afios encontrd que el
empleo de ISRS y antidepresivos duales se asocié con HR=1,88 de riesgo de fractura dsea (Moura, 2014). En una
reciente revision sistemdtica se concluye que podria ser la presencia de depresidn la que se asocia con
osteoporosis y no el empleo de antidepresivos, pero existe una evidencia insuficiente a favor o en contra de los
efectos 6seos de los ISRS, por lo que se sigue recomendando mantener las precauciones previas con respecto al
empleo de antidepresivos (Gebara, 2014).

* Manejo de farmacos antidepresivos en patologia cardiovascular

0 Seguridad y eficacia

La relacién entre depresién y patologia cardiovascular es un evento frecuente. Existen evidencias
clinicas y marcadores bioquimicos y genéticos que demuestran la existencia de una relacién entre los trastornos
mentales y la patologia cardiovascular, siendo una comorbilidad frecuente, especialmente en los trastornos del
animo. Segun estudios actuales los factores psicoldgicos ocupan el tercer puesto en la lista de factores de riesgo
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para contraer una enfermedad cardiovascular, tan solo por detrads de la razén entre apolipoproteina B/A1 y del
tabaquismo (Frasure-Smith, 1995; Kendler, 2009; Myers, 2004; Rudisch, 2003; Taylor, 2010).

La prescripcion de antidepresivos en pacientes con patologia cardiovascular es muy frecuente, habiendo
aumentado dicho uso en las dos ultimas décadas, algo que se relaciona directamente con la sintesis de nuevos
antidepresivos que presentan un mejor perfil de efectos adversos y un menor riesgo cardiovascular.
Concretamente los ISRS han demostrado en diversos estudios haber presentado una frecuencia de efectos
adversos similar en la poblacion con patologia cardiovascular y sin ella, lo que permite un uso seguro en dichos
pacientes (Alonso, 2004; Delisle, 2011; Dowlati, 2010; Glassman, 2002; Mazza, 2010; O’Connor, 2010; Olfson,
2009; Taylor, 2008; Thombs, 2008).Por ello, los ISRS son el grupo de antidepresivos mas recomendado para ser
utilizado en pacientes con patologia cardiovascular.

A la hora de tratar con antidepresivos a un paciente con patologia cardiovascular o factores de riesgo de
la misma, se debe tener en cuenta la relacién entre la eficacia y el riesgo de reacciones adversas. De esta
manera, los antidepresivos triciclicos, a pesar de tener una alta eficacia en el tratamiento del trastorno
depresivo, presentan una alta tasa de efectos adversos y una cardiotoxicidad demostrada, por lo que se
desaconseja su uso en pacientes con patologia cardiaca (Glassman, 1993; Murray, 2000). Por otra parte,
Mirtazapina, Venlafaxina, Sertralina y Escitalopram, han demostrado presentar la mejor eficacia en el
tratamiento de pacientes con depresion, siendo Sertralina y Escitalopram los antidepresivos mejor tolerados
(Cipriani, 2009). Ademas, Sertralina ha demostrado aumentar la calidad de vida en pacientes con patologia
cardiovascular y depresion, y se ha observado un potencial beneficio en el uso de dicho farmaco sobre la propia
patologia cardiovascular en estos pacientes (Parissis, 2007).

Ademads de esto, en diversos estudios se ha demostrado que el tratamiento con antidepresivos puede
mejorar el perfil cardiovascular. Esto se debe a que los ISRS han demostrado capacidad de reducir o revertir
alteraciones en la activacién plaquetaria, la arterioesclerosis, los moduladores inflamatorios y el desarrollo de la
enfermedad cardiaca (Gehi, 2005; Hannestad, 2008; Kubera, 2005; Lanza, 2007; Narita, 2006; Tsao, 2006;
Whooley, 2007).

0 Hipertension arterial

En cuanto a la hipertensidn arterial, no se ha observado un efecto de aumento de la tension arterial con
el uso de ISRS, incluso algunos estudios han observado una mejoria del perfil tensional con el uso de estos
farmacos (Fu, 2015). Sin embargo, los farmacos con un efecto noradrenérgico, especialmente Venlafaxina, han
demostrado tener un efecto hipertensivo en algunos pacientes (Grossman, 2015; Kivrak, 2014). Una
recomendacion practica al introducir un antidepresivo noradrenérgico o al incrementar la dosis de Venlafaxina
por encima de 150mg/dia (ya que se estima que a partir de esa dosis se incrementa su acciéon noradrenérgica) es
la monitorizacién previa y posterior al cambio farmacoldgico, retirando el farmaco o disminuyendo la dosis si se
produce un incremento significativo de la tension arterial.

0 Arritmias

Se debe contemplar el posible efecto de los antidepresivos sobre la duracidn del intervalo QT. Se ha
demostrado que los antidepresivos triciclicos presentan un riesgo elevado de prolongar el intervalo QT e incluso
de producir arritmias cardiacas (Funai, 2014). Por otra parte, diversos estudios han demostrado que el riesgo de
prolongar el intervalo QT con el uso de ISRS, Venlafaxina, Desvenlafaxina, Duloxetina, Mirtazapina, y Bupropion
es escaso, siendo las situaciones de mayor riesgo de prolongacién del intervalo QT las intoxicaciones por
sobredosis de Venlafaxina y Bupropion (Jasiak,2014).
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* Manejo de farmacos antidepresivos en los cuadros de dolor

Los antidepresivos pueden modular la percepcion del dolor, habiéndose posicionado como farmacos de
uso comun en el tratamiento de diversos dolores crénicos. Los antidepresivos que presentan mas evidencia
como moduladores del dolor son aquellos que tienen una accién noradrenérgica, siendo los mds usados en el
tratamiento del dolor crénico los antidepresivos triciclicos, Venlafaxina y Duloxetina.

Otros antidepresivos que han demostrado ser utiles en el tratamiento del dolor crénico, como los ISRS,
Bupropion, Reboxetina y Agomelatina, pero su uso clinico es mas limitado que el de los anteriores y la evidencia
cientifica disponible sobre ellos es menor.

En el manejo clinico habitual, si bien es cierto que los antidepresivos pueden funcionar en monoterapia
como moduladores del dolor, es muy frecuente que se usen como coadyuvantes de analgésicos como los
antiinflamatorios no esteroideos o los opioides.

A nivel practico, se puede distinguir diferentes entidades que cursan con dolor crénico y que el uso de
antidepresivos mejora su cuadro algico:

- Migrana: El antidepresivo mas usado en pacientes migrafiosos es Amitriptilina, la cual ha demostrado
una utilidad en la prevencidon de episodios de migraia, disminuyendo tanto la frecuencia de
recurrencia de los mismos como la intensidad de los episodios migrafiosos (Couch, 2011; Hepp, 2014;
Lainez, 2009; Misra, 2013; Silberstein, 2015). Como segunda opcidon mas utilizada, Venlafaxina
también ha demostrado su utilidad en la prevencion de episodios migrafiosos (Adelman, 2000; Bulut,
2004; Ozyalcin, 2005; Salviz, 2015).

- Neuropatia diabética: Principalmente los antidepresivos que se han mostrado utiles en el

tratamiento de la neuropatia diabética han sido los antidepresivos duales y los antidepresivos
triciclicos, siendo el que mas eficacia ha demostrado Venlafaxina, seguido de Duloxetina (con esta
indicacion en su ficha técnica) y por dltimo Amitriptilina. No obstante los anticomiciales como
Gabapentina o Pregabalina han mostrado mejores resultados que los antidepresivos (Rudroju et al.,
2013)

- Fibromialgia: Existen una cantidad considerable de estudios sobre el efecto de los antidepresivos
para el control del dolor en la fibromialgia. Los resultados son controvertidos, pero de forma general,
se admite que los antidepresivos son moderadamente utiles en el tratamiento del dolor producido
por la fibromialgia. Los antidepresivos que han mostrado mayor efecto modulador del dolor en la
fibromialgia han sido los antidepresivos triciclicos (Hauser, 2009; Niesch, 2013).

- Dolor toracico de tipo mecanico: Venlafaxina e Imipramina han demostrado una fuerte evidencia en

la reduccion del dolor toracico de tipo mecanico (Cannon, 1994; Cox, 1998; Lee, 2010), sin embargo
los ISRS no han presentado una clara evidencia de reducir dicho dolor (Doraiswamy, 2006; Varia,
2000; Zheng, 2006).

- Dolor crénico de espalda: Duloxetina es el antidepresivo que mas evidencia presenta (Skljarevski,
2009; Skljarevski, 2010a y 2010b).

- Dolor psicosomatico: Los antidepresivos triciclicos han demostrado tener una utilidad en el

tratamiento del dolor psicosomatico, especialmente Amitriptilina, que ha demostrado en varios
estudios realizar una reduccion moderada del dolor (Fishbain, 1998).

La conclusion es que los antidepresivos son utiles en el tratamiento del dolor crénico, especialmente en
el dolor neuropatico, la migrafia y la fibromialgia, aunque pueden usarse de forma efectiva para otras entidades
clinicas que cursan con dolor crénico. En cuanto a la efectividad de los antidepresivos existe una mayor evidencia
cientifica para los antidepresivos tricilicos, especialmente Amitriptilina, y para Venlafaxina y Duloxetina, los
cuales han demostrado ser eficaces y seguros como moduladores del dolor.
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* Manejo de farmacos antidepresivos en disfuncion en la esfera sexual

Los antidepresivos con accidn serotoninérgica se asocian frecuentemente con la aparicidon de disfuncién
sexual en pacientes sexualmente activos, afectando mas del 70% de los pacientes (Serreti y Chiesa, 2009). Los
problemas mas frecuentes son el retraso del orgasmo vy, sobre todo, la disminucién del deseo sexual, aunque
puede pasar inadvertido si no se explora sistematicamente.

Los varones con eyaculacién precoz se benefician del retraso (Giuliano y Hellstrom, 2008) y no suelen
quejarse inicialmente de disfuncidn sexual. Sin embargo, mas adelante lo hacen cuando comienzan a notar un
descenso del deseo. La aparicidon de anorgasmia/aneyaculacion suele ser mal tolerada fundamentalmente por los
varones, comprometiendo el cumplimiento de la medicacion antidepresiva causante de dicha sintomatologia.

Los antidepresivos no serotoninérgicos provocan escasos adversos en la esfera sexual en comparacion
con placebo: Bupropion, Agomelatina, Mirtazapina y Moclobemida (Serreti y Chiesa, 2009; Gartlehner et al,
2011).

En pacientes que consideren importante conservar su funcidén sexual deberiamos comenzar con
antidepresivos con baja incidencia de disfuncidon sexual como primera opcidn: Bupropion, Agomelatina o
Mirtazapina. Esos fdrmacos podrian ser considerados como primera eleccién en poblacidon sexualmente activa y
muy sensible al deterioro de su funcidn sexual, por el riesgo de abandono del tratamiento antidepresivo por este
efecto secundario, en especial al mejorar su animo depresivo. El uso de otros farmacos como Trazodona,
Mianserina, Maprotilina y Reboxetina, aunque tienen poca capacidad para provocar disfuncidon sexual, poseen
otros efectos adversos que hay que valorar cuidadosamente como el posible incremento de peso, la somnolencia
y los efectos anticolinérgicos a medio y largo plazo.

Las distintas posibilidades de manejo de la disfuncion sexual secundaria a antidepresivos incluyen la
espera de la remisidon espontdnea (frecuentemente utilizada pero muy poco eficaz), la reduccion de dosis del
farmaco causante de dicha disfuncidn, el cambio por otro farmaco con menor perfil de afectacién de la funcion
sexual como los arriba mencionados, la interrupcion del antidepresivo por periodos cortos o vacaciones “de fin
de semana” (con el riesgo que esto supone de recaida depresiva y/o sintomas de abstinencia) o el empleo de
“antidotos” o tratamiento coadyuvante como Sildenafilo, Tadalafilo y similares (Montejo, 2013).

El cambio de farmaco antidepresivo por otro antidepresivo de perfil no serotonérgico es el
procedimiento mas util si se toman precauciones para evitar el sindrome de discontinuacién. Entre los
antidepresivos no serotoninérgicos el Bupropion es el antidepresivo mas utilizado por su amplia experiencia
clinica. La frecuencia de disfuncidn sexual es similar al placebo e incluso puede mejorar la funcidn sexual previa a
la toma del fdarmaco mediante el incremento del deseo sexual. Es util al combinarlo con un ISRS para combatir la
disfunciéon sexual cuando no sea posible la sustitucion del ISRS.

Tampoco Agomelatina provoca disfuncién sexual al compararlo con ISRS, Venlafaxina y placebo, si bien
hay que seguir las pautas de farmacovigilancia recomendadas por posible afectacion de la funcién hepatica.

Aunque la frecuencia real de disfuncién sexual encontrada con Mirtazapina (25%) resulta ligeramente
mayor que las cifras que aparecen en su ficha médica, los trastornos orgasmicos y la disfuncion eréctil son
claramente menores que con ISRS y con antidepresivos duales, aunque pueden aparecer incremento de peso y
somnolencia tras el cambio, observandose que muchas mujeres parecen especialmente sensibles ante dicho
incremento ponderal, con baja tolerancia a este acontecimiento adverso.

Montejo revisa recientemente nuevos antidepresivos que podrian ser posibles alternativas para evitar o
tratar la disfuncién secundaria a antidepresivos, como son Desvenlafaxina, Vortioxetina u otros (Montejo et al,
2015).
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* Antidepresivos y riesgo de hemorragia

Aunque algunos antidepresivos, principalmente los ISRS, se han relacionado con aumento del riesgo de
diversos tipos de hemorragias, multiples meta-analisis de estudios observacionales sugieren que los ISRS se
asocian principalmente con un aumento del riesgo elevado de hemorragia digestiva alta (HDA), siendo el riesgo
absoluto bajo. Los estudios aconsejan tener en cuenta este riesgo en pacientes con antecedentes de HDA o que
estén en tratamiento crénico con AINES y/o antiagregantes plaquetarios (el riesgo de HDA es mayor cuando se
asocian estos factores). Se recomienda en estos casos optar por otro subgrupo de antidepresivos o asociar a los
ISRS inhibidores de la bomba de protones (IBP), principalmente omeprazol. En estos momentos no existen guias
ni consensos al respecto, recomendando valorar cada caso de forma individual. Algunos estudios no han
encontrado aumento del riesgo de HDA con venlafaxina ni con fluvoxamina. Alternativas validas a los ISRS serian
otros antidepresivos como el bupropion o la mirtazapina (Hoirisch-Clapauch,S. 2014; Jiang,H J 2015, Hackam, D
G. 2012)

Tabla 2. Recomendacion de uso de antidepresivos con otros farmacos
que aumentan el riesgo de hemorragia digestiva alta

ISRS D C C C
IRSN c c c C
Bupropion A A A A
Mirtazapina A A A A
ADT C c C C
Atomoxetina A A A A

Tabla seguiin recomendaciones recogidas en Lexicomp®
A: No contraindicaciones
C: Monitorizar

D: Considerar modificar el tratamiento
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Seccion E

Manejo de los farmacos antidepresivos en poblaciones especiales

* Antidepresivos en embarazo y lactancia

0 Embarazo

Previo a la eleccion de los antidepresivos durante el embarazo y la lactancia en la mujer, se considera
importante tener en cuenta algunos principios generales de prescripcion durante el periodo perinatal (Howard,
2014; Stein, 2014):

- No asumir que siempre es mejor evitar o no tratar con psicofarmacos. Son numerosos los estudios
que revelan complicaciones en los bebes de madres con depresiéon o excesivo estrés que no han
sido tratadas (como bajo peso al nacer, disminucién del perimetro cefilico...)

- Usar la menor dosis efectiva, pero evitar tratar con dosis infraterapéuticas.
- Usar tratamientos efectivos para la madre y con el menor riesgo conocido para el feto.
- Prescribir el menor nimero de farmacos posible.

- Documentar en la historia clinica todas las decisiones. Involucrar a la madre y al padre o familiares
en todas las decisiones si existe la posibilidad.

Resulta complicado valorar las diferencias entre los antidepresivos durante el embarazo debido a la
ausencia de estudios amplios, doble ciego, que a menudo son sesgados.

La mayoria de los hallazgos de posibles efectos en el feto tras el tratamiento con antidepresivos durante
el embarazo, no se han confirmado en los meta-analisis mds recientes. Por ejemplo el riesgo de aborto
espontaneo con antidepresivos inicialmente descrito no se ha confirmado ni el riesgo de muerte perinatal tardia.
Tampoco se ha demostrado la teratogénesis con los ISRS. Si se han asociado los antidepresivos con una menor
edad gestacional al nacer, parto prematuro o leve demora en la adquisicion de los hitos del desarrollo, pero es
dificil saber si la relacién es directa, y en algunos casos se ha demostrado no significativa. Paroxetina parece
asociarse con mayor riesgo de malformaciones cardiacas en el primer trimestre del embarazo, pero el riesgo es
mucho mas bajo de lo que inicialmente se pensd. También se ha objetivado con Fluoxetina (Myles, 2013),
aunque por otro lado Fluoxetina es el ISRS sobre el que mas resultados se conocen y muchos autores lo
recomiendan como de eleccién. Hay autores que plantean como demasiado simplista la recomendacién “evitar
Fluoxetina y Paroxetina en el primer trimestre”.

Sertralina y Escitalopram parecen ser seguros, y dado que Sertralina podria ser el farmaco de eleccién
durante la lactancia, parece una buena opcidn elegir éste si se prevé la necesidad de continuar con el mismo tras
el parto. Estudios realizados con Fluvoxamina, Citalopram, Venlafaxina, Trazodona, Mirtazapina y Nefazodona,
no han encontrado asociacién con riesgo de malformaciones mayores.
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En una breve comunicacion del 2005 se destacé una prevalencia mayor a la esperada de anomalias
neonatales cardiacas de embarazadas tratadas con Bupropion, por lo que es un farmaco que se recomienda
evitar.

Si parece mas evidente el riesgo aumentado del sindrome de maladaptacion neonatal tras la exposicidon
al ISRS durante el embarazo (que conlleva sintomas de mayor irritabilidad y llanto durante los primeros dias de
vida). Estos sintomas son transitorios y leves, por lo que no justifica la retirada del antidepresivo en las ultimas
semanas del embarazo ante el riesgo de recaida materna.

Algunos estudios (Robinson, 2015) recomiendan que las decisiones acerca del empleo de antidepresivos
durante el embarazo deben estar basados en el analisis de riesgo-beneficio, fundamentado en la mejor evidencia
de los riesgos de tratar o no tratar la depresion materna. El analisis de las consecuencias negativas derivadas del
no tratamiento de la depresién moderada o grave durante el embarazo lleva a algunos autores (Pariante, 2015) a
afirmar que los antidepresivos probablemente seguirdn siendo la opcion principal para la depresién moderada o
grave en el embarazo, donde la opcidn de no tratar no es mas segura.

En la prescripcion de farmacos durante el embarazo se recomienda el uso de la pagina web:
http://womensmentalhealth.org/.

0 Lactancia

La exposicidn al antidepresivo en el bebé a través de la leche materna es de 5 a 10 veces menor que la
exposicion en el Utero. Se considera que la mayoria de los antidepresivos son seguros durante la lactancia (Burt,
2001). Una revisidon reporta dosis relativas bajas en leche materna para Fluoxetina, Paroxetina, Sertralina,
Duloxetina, Reboxetina, y Mirtazapina (Berje, 2011) y otra revision mas reciente afiade Nortriptilina (Weissman,
2004). Dosis mayores de farmaco se han detectado con Citalopram y Venlafaxina. Existen resultados
contradictorios con el Bupropion.

En estudios de seguimiento a largo plazo, no se han observado problemas en nifios que lactaron cuando
sus madres tomaban antidepresivos triciclicos, exceptuando Doxepina, que se desaconseja por sus potenciales
efectos toxicos en el lactante. También se desaconseja Nefadona por riesgo de letargia y dafio hepatico.

Sertralina parece ser un farmaco de los mas seguros y algunos autores lo consideran de eleccion.
También serian de eleccién Paroxetina y los antidepresivos triciclicos Nortriptilina e Imipramina, ya que existen
suficientes pruebas cientificas de que la cantidad de farmaco que llega a la leche es muy baja o indetectable
(Olza, 2011). También Fluvoxamina parece ser segura.

Sin embargo algunos autores concluyen que si una mujer estaba exitosamente tratada para la depresion
durante el embarazo, el mismo tratamiento deberia ser usado en el post-parto, porque retirarlo o cambiar de
antidepresivo puede conllevar a una recaida.

Una vez elegido el farmaco, se recomienda iniciar el tratamiento con la mitad de dosis habitual y realizar
un incremento paulatino de la dosis, intentando mantener siempre la minima posible. El hallazgo mas
consistente encontrado como efecto de los antidepresivos durante este periodo es el retraso en el inicio de la
lactogénesis en algunas mujeres, por lo que es importante informar, valorar y ofrecer un apoyo especial en estos
casos.

En la prescripcidon de farmacos durante la lactancia se recomienda el uso de la pdgina web: www.e-

lactancia.org/ .
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* Antidepresivos en la edad geridtrica

En poblacién anciana no hay evidencia acerca de una menor eficacia del tratamiento antidepresivo, por
lo que no se sustenta el nihilismo terapéutico.

En ancianos con trastornos de ansiedad o depresidon una mejor tolerancia requiere inicio a dosis bajas,
pero eso no implica que no se puedan llegar a alcanzar dosis maximas para conseguir el efecto esperado. No hay
diferencias en la efectividad entre las diferentes clases de antidepresivos, pero hay diferencias en el perfil de
efectos adversos (Alamo, 2014). Si varios tratamientos no han sido efectivos hay que seguir la maxima “Menos es
mas” y reducir el tratamiento.

Argumentos de seguridad, como el que una mayor carga de anticolinérgicos se asocia con mayor riesgo
de demencia (Gray, 2015) o que el desbalance serotoninérgico-colinérgico puede inducir mas clinica psicética
(Cancelli, 2004); o de eficacia, como el que una revisidon sistematica de estudios doble ciego controlados con
placebo concluye que otros antidepresivos no son mas eficaces que los ISRS en ancianos (Mukai, 2009), o que un
ensayo randomizado no encuentra diferencias entre Sertralina y Nortriptilina en depresién mayor con o sin
sintomas melancédlicos (Sneed, 2014), postergan el empleo de antidepresivos triciclicos a los casos mas
resistentes a otros antidepresivos.

El tratamiento de eleccién de depresién en ancianos serdn ISRS o antidepresivos duales. De hecho, un
reciente meta-analisis de 15 ensayos randomizados controlados mostrd evidencia de la eficacia de Sertralina,
Paroxetina y Duloxetina en esta cohorte de edad (Thorlund, 2015).

En dos circunstancias clinicas frecuentes en la poblaciéon anciana como son la presencia de patologia
vascular y la presencia de dolor es probable una mayor eficacia del tratamiento con antidepresivos duales. La
(discutida) depresion vascular cuenta entre sus criterios la presencia de resistencia a un tratamiento con
antidepresivos convencionales. En concordancia con esto, un estudio reciente no randomizado y prospectivo con
Sertralina encontrd peor respuesta a mayor gravedad de las lesiones en la sustancia blanca (Sheline,2010). En la
presencia concomitante de depresidon con cuadros dolorosos varios estudios inciden en la mejoria en ambos
procesos con antidepresivos de perfil dual.

Con respecto a las nuevas moléculas antidepresivas en el mercado espafiol, un estudio randomizado
encontré superioridad de Fluoxetina sobre Tianeptina en el tratamiento del trastorno depresivo mayor en
ancianos (Guelfi, 1999). Sobre, Vortioxetina, se hipotetiza eficacia y buen perfil de seguridad en la depresidn
vascular (Carta, 2015), pero no hay evidencia al respecto.
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Anexo |. Coste-efectividad de los antidepresivos

Dado que los antidepresivos de segunda generacion tienen en gran medida la misma eficacia (Gartlener
et al.2011), la eleccidén del tratamiento debe basarse principalmente en caracteristicas de seguridad (perfil de
efectos secundarios, propension a causar sintomas de retirada, seguridad en caso de sobredosis, interacciones),
caracteristicas del paciente (preferencia del paciente y su experiencia previa con otros tratamientos), y su coste.

La mayoria de estudios que comparan antidepresivos entre si lo hacen teniendo en cuenta aspectos de
eficacia y seguridad (Cipriani et al 2012), y no de costes. Se ha criticado también que la mayoria de informacién
sobre coste- efectividad de antidepresivos procede de ensayos clinicos y por tanto, de poblaciones muy
seleccionadas y que pueden no corresponder con las condiciones reales de practica clinica (Yi-Ju2012).

Escitalopram demostré tener mejor persistencia, una tasa menor de hospitalizaciones y menores costes
sanitarios asociados que Citalopram en una poblacidn geridtrica (Wu et al. 2008a, 2008b y 2009). Sin embargo,
los tres estudios de los que procede esta informacion han sido financiados por la misma compafiia farmacéutica
y, por tanto, criticados.

La guia NICE de depresidn de 2009 concluye que ni Escitalopram ni ninguno de los antidepresivos
llamados de “doble accion” (duales) como por ejemplo Venlafaxina y Duloxetina, se considera que tengan
ventaja clinicamente importante frente a otros antidepresivos y recomienda el empleo de los ISRS en su
formulacidn genérica como tratamiento de eleccion en depresion. Como se dijo en secciones anteriores, esta
opinidn es aun controvertida, especialmente en la poblacién de apcientes mds graves que es la que se atiende en
los Servicos de Psiquaitria.

Practicamente no existen estudios de coste-efectividad en depresidn resistente o con respuesta parcial.
En nuesro pais se ha publicado recientemente un estudio en pacientes no respondedores al tratamiento con ISRS
gue muestra preferencia por determinados farmacos duales (Rejas,2015)

En el caso de trastorno de ansiedad generalizado el tratamiento farmacoldgico mas costo-efectivo en
esta condicidn es Sertralina segun la guia NICE de 2011. Esta guia concluye que de los antidepresivos disponibles,
existen suficientes datos clinicos de eficacia y una relacion beneficio-riesgo aceptable para Escitalopram,
Duloxetina, Paroxetina, Sertralina y Venlafaxina Retard (de liberacién prolongada). Sin embargo, Sertralina fue el
farmaco mas costo- efectivo para las personas con trastorno de ansiedad al asociarse con el mayor nimero de
afios de vida ganados ajustados por calidad de vida (AVAC) y los costes totales mas bajos de todos los
tratamientos estudiados, incluyendo el no tratar.
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Anexo ll. Nuevas moléculas en el tratamiento de la depresidon

* Tianeptina

Tianeptina es un nuevo antidepresivo triciclico autorizado para el tratamiento de la depresion mayor en
adultos a dosis habituales de 12,5 mg 3 veces al dia. En pacientes mayores de 70 afios y pacientes con
insuficiencia renal debe reducirse la dosis a 2 veces aldia.

Aunque es un antidepresivo triciclico, también aumenta la recaptacién de serotonina en las neuronas de
la corteza y el hipocampo, presentando efectos sobre los trastornos somaticos asociados a la depresion y
también presenta efecto ansiolitico. No afecta al estado de alerta ni al sistema colinérgico. Ocupa una posicién
intermedia entre los antidepresivos estimulantes y los antidepresivos sedantes. Los efectos de Tianeptina en el
tratamiento de la depresién aparecen entre 7 a 14 dias después de comenzar la administracion oral.

Tianeptina es un farmaco nuevo en Espafia, pero estd disponible en Francia desde 1989. Los ensayos
clinicos de Tianeptina tienen mas de una década, incluyendo: 8 estudios comparativos frente a ISRS (Fluoxetina,
Paroxetina y Sertralina); 6 frente a antidepresivos triciclicos (Imipramina y Amitriptilina); y 3 frente a otros
antidepresivos (Mianserina y Maprotilina). Los ensayos comparativos de Tianeptina frente a ISRS, que son los
menos antiguos, no demostraron diferencias de eficacia en cuanto a reduccion de sintomas depresivos, segun la
escala de Hamilton de Depresidn o la escala Montgomery- Asberg de Depresion (MADRS), siendo los periodos de
seguimiento de 6 semanas a 3 meses. Un meta-analisis, que incluyo 5 de los 8 estudios arriba mencionados,
tampoco mostré diferencias de eficacia, segun la escala MADRS, en porcentaje de respondedores ni en la
impresion clinica global (CGl) tras 6 semanas detratamiento.

Los ensayos de Tianeptina frente a otros antidepresivos triciclicos, de disefio similar a los anteriores y
una duracién maxima de 8 semanas, no mostraron diferencias de eficacia; salvo en un estudio en el que
Tianeptina fue inferior a Amitriptilina.

La eficacia en ancianos esta basada principalmente en un estudio en el que no se mostraron diferencias
entre Tianeptina y Mianserina en pacientes de edad igual o superior a 70 afios.

En un estudio en pacientes con depresidon asociada a deshabituacidon alcohdlica, no se observé
diferencia en eficacia entre Tianeptina y Amitriptilina.

En cuanto a seguridad, las reacciones adversas notificadas por Tianeptina desde su comercializacién son
poco frecuentes y moderadas, incluso en ancianos. Existen evidencias de menor probabilidad de trastornos
sexuales de Tianeptina respecto a los ISRS, si bien habria que verificarlo mediante estudios adicionales. En 2012
se modificé la ficha técnica, a instancias del sistema de farmacovigilancia de Francia, para incluir las siguientes
reacciones adversas de frecuencia no conocida: hiponatremia, confusion y alucinaciones, sintomas
extrapiramidales, acné y dermatitis ampollosa (en casos excepcionales), aumento de las enzimas hepaticas y
hepatitis (excepcionalmente grave).

La creciente notificacién de casos de abuso y dependencia de Tianeptina en Francia provocd que en
2012 se revaluara la relacion beneficio/riesgo dictamindndose que, aunque ésta permanecia positiva, se
restringian las condiciones de prescripcién y dispensacién al incluirla en el mismo grupo de los estupefacientes y
psicétropos (Listal).
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* Vortioxetina

Vortioxetina es un nuevo antidepresivo estructuralmente diferente al resto. Pertenece a una nueva
clase quimica, las bisarilsulfanil amidas. Se cree que el mecanismo de accidn de la vortioxetina esta relacionado
con la modulacidn directa de la actividad del receptor serotoninérgico (antagonista de los receptores 5-HT3, 5-
HT7 y 5-HT1D, un agonista parcial del receptor 5-HT1B, un agonista del receptor 5-HT1A) y la inhibicién del
transportador de la serotonina (5-HT). Esto conduciria a la modulacion de la neurotransmision en varios
sistemas, incluyendo el de la serotonina, noradrenalina, dopamina, histamina, acetilcolina, GABA y los sistemas
del glutamato.

La dosis inicial es de 10 mg al dia, pudiéndose incrementar hasta un maximo de 20 mg o reducirse a 5
mg. En ancianos debe iniciarse el tratamiento con 5 mg y usar con precaucién dosis superiores a 10 mg. No se
precisa ajuste de dosis en insuficiencia renal ni en insuficiencia hepatica leve-moderada.

La eficacia a corto plazo (6-8 semanas) de Vortioxetina en episodios de depresién mayor se evalud en 12
estudios de superioridad frente aplacebo.

En un meta-analisis que incluyd 11 estudios en adultos, la Vortioxetina a dosis de 5, 10 y 20 mg/dia fue
mas eficaz que placebo en la disminucidn de los sintomas segln la escala MADRS. Las diferencias versus placebo
fueron:

De - 2,3 puntos [- 3,9 a - 0,6] para Vortioxetina 5 mg / dia (6 estudios); De - 3,6 puntos [-5,0 a - 2,2] para
Vortioxetina 10 mg / dia (7 estudios); De - 4,6 puntos [- 6,6 - 2,6] para Vortioxetina a 20 mg / dia (5 estudios); La
dosis de 15 mg/dia no ha mostrado diferencias conplacebo.

Un estudio ha demostrado la eficacia de Vortioxetina 5 mg a 8 semanas en la reduccién de los sintomas
de depresidén en sujetos de edad igual o mayor a 65 afios.

Los resultados de porcentaje de respondedores también fueron favorables para Vortioxetina con tasas
de respuesta de entre 34% y74%.

Entre los 12 estudios controlados con placebo, tres de los cinco estudios realizados exclusivamente en
los EE.UU. fueron negativos. El problema de los estudios negativos concierne a todos los antidepresivos
recientes. La causa de esta tendencia se cree que podria ser debida a unas condiciones diferentes en la seleccion
de pacientes y la realizacion deestudios.

Vortioxetina fue estadisticamente superior a Agomelatina en la reduccidon de los sintomas segun la
escala MADRS a las 8 semanas (- 2,16 puntos [IC del 95%: - 3,51 a 0,81]), pero la diferencia observada no se
considera clinicamente relevante.

Desgraciadamente, la Unica comparacién directa disponible es frente a Agomelatina, pues los ensayos
que incluyeron un comparador activo (Venlafaxina, Duloxetina) no fueron disefiados para comparar formalmente
los antidepresivos entre si. No obstante y de forma general, los resultados fueron numéricamente mas
favorables a los controles. Venlafaxina redujo -6,42 puntos de la escala MADRS con respecto a placebo, mientras
que los grupos de Vortioxetina mostraron una reduccion de -5,90 (5mg) y -5,70 (10mg) puntos. De manera
similar, en los cuatro estudios en los que se incluyé Duloxetina, los grupos que la recibieron experimentaron
mayor reduccion en la escala, con independencia de la dosis de Vortioxetina que seevaluara.

Un estudio de prevencidn de recaidas evalud el mantenimiento del efecto. En él, y tras 24 semanas de
tratamiento, el riesgo de recaidas fue dos veces superior para los pacientes que recibieron placebo que para los
gue recibieron Vortioxetina (5 mg o 10 mg). Asimismo, el periodo libre de recaida fue mayor en los pacientes
tratados conVortioxetina.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los ensayos clinicos fueron nauseas. No se
observd diferencia entre Vortioxetina y placebo en ocurrencia de prolongacién del intervalo QT (0,3% en los
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estudios a corto plazo) y el impacto de eventos renales y hepaticos(<1%).Un aumento del riesgo de suicidio no ha
sido demostrado en los ensayos clinicos.

El Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) del Ministerio de Sanidad considera que Vortioxetina
es una alternativa mas a los tratamientos disponibles en el tratamiento de la depresién mayor sin que presente
ventaja en cuanto a eficacia y con coste superior a otras alternativas.

Referencias

Agencia Espafiola deMedicamentos y Productos Sanitarios. Centro de Informacién de medicamentos. Ficha
Técnica Brintellix ® (Vortioxetina).

Disponibleen:http://www.ema.europa.eu/docs/es ES/document library/EPAR Product Information/human
/002717/WC500159449.pdf.UltimaactualizaciénDiciembre2013. Consultada el 16 de julio de2015.

Vortioxetine for major depressive disorder. A Systematic Review of the Efficacy and Safety Profile for This
Newly Approved Antidepressant -- What Is the Number Needed to Treat, Number Needed to Harm and
Likelihood to Be Helped or Harmed? L. Citrome. Int J Clin Pract.2014;68:60-82.

Informe de Posicionamiento terapéutico de vortioxetina (Brintellix®). Ministerio de Sanidad. Disponible en:
http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-vortioxetina-
brintellix.pdf.Publicadoel22dejuliode2015.Consultadoel27 de julio de2015.

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Centrode Informacién de medicamentos. Ficha
Técnica Zinosal® (Tianeptina). Disponible en:

http://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/78980/FT 78980.pdf. Ultima actualizacién Agosto  2014.
Consultada el 27 de julio de2015.

Informe de evaluacion de tianeptina. Commission de la transparence.
HauteautoritédeSanté(HAS).Publicadoel5deDiciembrede2012.Consultada el 16 de Julio de2015.

Tianeptine: dépendances (encore). Rev Prescrire 2012 ; 32 (339) :25.

57



Anexo lll. Andlisis del coste de los antidepresivos

En la Figura 1 se muestra el coste anual del tratamiento con los distintos antidepresivos a dosis maxima y a
dosis de mantenimiento. El precio mostrado es el precio de venta al publico (P.V.P.) del farmaco que aparece en la base
de datos de medicamentos Vademécum en Julio de 2015. Las moléculas marcadas con un asterisco presentan molécula
genérica en el mercado. En estos casos se ha cogido el precio de referencia para el grupo de genéricos del
principioactivo.

Figura 1. Coste anual (P.V.P.) del tratamiento con distintos antidepresivos.
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