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La depresion es un trastorno con una alta
prevalencia y que genera importantes costes en la
esfera personal y sociolaboral. Para su tratamiento,
contamos actualmente con diversos farmacos
antidepresivos. En este articulo se realiza una
revision de estos farmacos, incluyendo los
distintos enfoques necesarios para el abordaje

de las peculiaridades que cada situacion clinica
requiere. Se evaliilan posteriormente las estrategias
farmacologicas a seguir en el caso de la depresion
resistente. Por ultimo, se analizan las lineas
futuras de investigacion para avanzar en el
tratamiento farmacolégico de la depresion.

PALABRAS CLAVE: depresion, antidepresivos,
depresion resistente.

Saiz Ruiz J, Montes Rodriguez JM. Tratamiento farmacolégico de

la depresion. Rev Clin Esp. 2005;205(5):233-40.

Pharmacological treatment of depression

Depression is a disorder with higher prevalence
that generates important costs in the personal and
socioeconomic fields. We have currently various
antidepressants drugs for its treatment. In this
article a review of these drugs is carried out,
including various approaches necessary for
addressing the special characteristics of each
clinical situation. Pharmacological strategies for
resistant depression are evaluated later. Finally,
the future research lines are analyzed in order to
improve the pharmacological depression treatment.
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Introduccion

La depresién es un trastorno psiquiatrico, por tanto
médico, que presenta una creciente difusion como de-
muestran los estudios epidemiolégicos. Asi, en Europa
se han detectado cifras de prevalencia del 17% para
los trastornos afectivos !, mientras que en EE.UU. la
prevalencia de vida para un episodio de depresion
mayor era del 17,3% entre la poblacién general?.
Hasta un 10% de los pacientes que acuden por pri-
mera vez a consultas de Atencién Primaria pueden te-
ner un trastorno depresivo. Pero ademas del aumen-
to en el nimero de poblacién afectada, la depresiéon
también es importante por las repercusiones genera-
das a nivel tanto del sufrimiento y coste personal co-
mo de la pérdida de capacidad para desempeiiar la
actividad laboral. La disminucién en la calidad de vida
es comparable o en algunos casos mayor a la causa-
da por las enfermedades médicas crénicas. Segin la
Organizacién Mundial de la Salud la depresién es ac-
tualmente la cuarta enfermedad en importancia cau-
sante de discapacidad en el mundo. En el anno 2020
se estima que habra pasado a ser la segunda, sélo su-
perada por la cardiopatia isquémica ®.

Por otro lado, si comparamos la eficacia del trata-
miento sobre otros trastornos médicos de alta preva-
lencia, como la hipertensién por ejemplo, actualmen-
te el tratamiento farmacolégico de la depresién no
presenta peores resultados. Existe una amplia varie-
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dad de farmacos que permiten poder seleccionar el
mas adecuado para cada paciente y cada situacion.
En este articulo se revisan las estrategias farmacologi-
cas para el tratamiento de la enfermedad depresiva, in-
cluyendo los distintos enfoques necesarios para el abor-
daje de las peculiaridades de cada situacién clinica.

Consideraciones previas al inicio
del tratamiento

El primer paso a dar en el tratamiento de un pacien-
te depresivo consiste en realizar una adecuada eva-
luacién que permita establecer correctamente el diag-
néstico y excluir la presencia de otra enfermedad
médica y psiquiatrica. La historia clinica es el pilar
fundamental y debe incluir la historia de la enferme-
dad actual con los posibles desencadenantes y estre-
sores psicosociales, la historia psiquiatrica previa, des-
tacando la posible presencia de sintomas maniacos en
el pasado, asi como los tratamientos recibidos, y tam-
bién la historia médica general y el consumo de sus-
tancias. Segin los estudios, entre el 5% vy el 42 % de
los pacientes derivados para valoracién psiquiatrica
por depresidon o ansiedad presentan una alteracion
médica responsable de su clinica o ésta es secundaria
a causas toxicomedicamentosas. Por tanto, es muy
frecuente que en la practica clinica cotidiana se aso-
cie la enfermedad depresiva con la patologia médica.
Por todo ello es necesario realizar en el enfermo de-
primido una adecuada anamnesis por aparatos, una
exploracién fisica y algunas exploraciones biolégicas
rutinarias (hemograma, bioquimica, hormona estimu-
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lante del tiroides [TSH], etc.) encaminadas a evidenciar
posibles alteraciones subyacentes. Otras exploraciones
(tomografia axial computarizada [TAC], resonancia mag-
nética nuclear [RMN], electroencefalograma [EEG], etc.)
se deberan considerar cuando la atipicidad de la clini-
ca asi lo aconseje.

Con toda esta informacion el clinico esta en disposi-
cién de poder abordar el tratamiento. Este debe in-
cluir un plan individualizado en el que la medicacion
nunca podra ser un elemento tnico. Los aspectos
psicoterapéuticos no pueden obviarse y es preciso
ofrecer un ambito de escucha y acogida, al tiempo
que se reafirma e informa al afectado y sus personas
allegadas. Lamentablemente formas mas especificas
de terapia psicolégica (cognitiva, interpersonal, etc.)
requieren profesionales entrenados y a menudo no
estan disponibles.

Ademas hay que intentar crear una alianza terapéuti-
ca con el paciente, de tal forma que se sienta com-
prendido y apoyado con respecto a lo que le acontece.
Debe comprender que su situacion es afortunadamen-
te temporal y que constituye una enfermedad, por tan-
to tributaria de ser tratada médicamente y no atribuible
a su debilidad o derivada de su conducta.
Posteriormente hay que elegir el tratamiento a apli-
car, el cual implicard en la gran mayoria de los casos
un tratamiento farmacolégico. Habra que explicar al
paciente la existencia de un periodo de latencia antes
de iniciarse la mejoria clinica. La informacién sobre
los posibles efectos secundarios que puedan aparecer
en las primeras semanas y su carécter transitorio en
la mayoria de los casos puede ayudar a fomentar el
cumplimiento y evitar abandonos. En el apartado si-
guiente se exponen los distintos farmacos antidepre-
sivos que pueden ser utilizados.

Farmacos antidepresivos
Antidepresivos heterociclicos

Desde que se descubriera la eficacia antidepresiva de
la imipramina en 1957 “, fueron apareciendo una se-
rie de antidepresivos que en conjunto reciben el nom-
bre de heterociclicos. Asi, a los triciclicos (imipramina,
desipramina, amitriptilina, nortriptilina, clorimiprami-
na) les han sucedido los tetraciclicos (amoxapina, ma-
protilina, mianserina), biciclicos (viloxacina) y otros
mas atipicos (trazodona). Aunque los que han sucedi-
do a los triciclicos trataron de distinguirse de aquellos
reduciendo sus efectos secundarios, hoy dia se pueden
englobar en el mismo grupo y se conocen comin-
mente como los antidepresivos triciclicos (ADT), va
que presentan entre si mas similitudes que diferencias.

Los ADT producen a corto plazo una reduccién de la
recaptacion de la serotonina (5-HT) y noradrenalina
(NA), bloqueando ademas los receptores colinérgicos
muscarinicos y los histaminérgicos (H; y Hy). Aunque
todos ellos actan sobre estos sistemas de neuro-
transmisién, desde el punto de vista clinico interesa
conocer que algunos presentan mayor actividad NA
(desipramina, maprotilina), mientras que otros son de
accién fundamentalmente 5-HT (clorimipramina). Su

administracién mantenida induce una disminucién en
el nimero de receptores (regulacién a la baja) beta-
adrenérgicos y 5-HT-2 que se correlaciona con el ini-
cio de su efecto clinico.

Los ADT presentan una vida media larga que permi-
te su administracién en dosis Unica diaria. Se meta-
bolizan a través del complejo enzimatico Pys, v en
concreto del CYP2D6, por lo que el uso concomitan-
te de otros farmacos que inhiben este citocromo obliga
a reducir las dosis de ADT o del otro compuesto co-
mo puede ser la quinidina, cimetidina o los antiarrit-
micos del tipo IC. Otras posibles interacciones de ti-
po farmacodinamico se producen con los depresores
centrales (alcohol, benzodiacepinas) y agentes simpa-
ticomiméticos causando un efecto aditivo.

Sus efectos anticolinérgicos son frecuentes y, aunque
puede desarrollarse tolerancia, constituyen la principal
fuente de efectos adversos. Puede aparecer sequedad
de boca, estrefiimiento, vision borrosa o retenciéon uri-
naria. Estos efectos contraindican su administracién
en caso de glaucoma de &ngulo estrecho, prostatismo,
asi como situaciones de riesgo para el ileo paralitico.
Sobre el sistema cardiovascular pueden inducir taqui-
cardia, prolongacion del intervalo QT y efecto quinidi-
nico prolongando el periodo de conduccién cardiaco.
Por su bloqueo sobre los receptores alfa-1-adrenérgi-
cos pueden producir hipotensién ortostatica.

A nivel del sistema nervioso central (SNC) inducen se-
dacién, asi como disminucién del umbral convulsivo-
geno, sobre todo la maprotilina. Una complicacion
psiquiatrica potencial es la induccién de mania en pa-
cientes con predisposicion bipolar. Los ADT pueden
ser letales en sobredosis.

Las dosis habituales de estos farmacos para el trata-
miento de la depresion aparecen reflejadas en la tabla 1.

Inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina

La introduccién de los inhibidores selectivos de la re-
captacién de serotonina (ISRS) marcé un salto cualita-
tivo en el tratamiento de la depresion, ya que su efica-
cia antidepresiva carece de los efectos indeseables y la
toxicidad de los ADT. Todos los ISRS comparten la ac-
cién especifica de producir el bloqueo de la recapta-
cién de 5-HT por parte de la neurona presinaptica, sin
efecto significativo sobre NA o dopamina (DA). Las di-
ferencias existentes entre ellos respecto a su potencia

TABLA 1
Rango de dosis diaria de los antidepresivos
triciclicos para el tratamiento de la depresion

Antidepresivo Dosis diaria (mg/dia)
Imipramina 150-300
Amitriptilina 150-300
Clorimipramina 150-225
Maprotilina 150-225
Nortriptilina 50-150
Desipramina 150-300
Mianserina 30-90
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de inhibicién no adquieren relevancia a nivel practico.
Aunque los distintos ISRS difieren en su actividad so-
bre otros sistemas de neurotransmision, en general
carecen de actividad anticolinérgica, alfa-1-adrenérgi-
ca e histaminérgica con repercusién clinica.

Sin embargo, la vida media varia entre ellos, de tal
forma que la fluoxetina alcanza las 72 horas con la
presencia afiadida de un metabolito activo de hasta
10 dias de vida media. Los restantes ISRS acortan
su vida media entorno a las 20 horas, permitiendo su
administracién en dosis tGnica diaria. Se metabolizan
en el higado a través del complejo enzimético Pysg.
La paroxetina presenta mayor riesgo de interaccio-
nes ya que se metaboliza a través del CYP2D6, por
lo que habra que tenerse en cuenta en los casos de
administracién de otros compuestos que se metabo-
licen por esta via como ha sido comentado anterior-
mente. También presentan esta posibilidad de in-
teraccion la fluoxetina y fluvoxamina, siendo escasa
o minima en el caso de la sertralina o citalopram,
respectivamente.

Aunque los ISRS no modifican los niveles plasmaticos
de los anticoagulantes, existe la posibilidad de elevar
el riesgo de sangrado en pacientes tratados con estos
farmacos sin que se refleje en el tiempo de protrom-
bina®. Tampoco deben administrarse con L-triptéfano
por la posibilidad de inducir un sindrome serotoninér-
gico. Su administracién junto a depresores del SNC
no parece aumentar su efecto sedativo.

Los efectos adversos también son similares para to-
dos ellos, siendo los mas frecuentes de tipo gastroin-
testinal (nduseas, vomitos, diarreas, dispepsias), apa-
reciendo en los primeros dias y con tendencia a
remitir en las primeras semanas. A nivel del SNC los
maés frecuentes son cefalea, nerviosismo, insomnio,
somnolencia y aumento de la ansiedad, que aparece
sobre todo al inicio del tratamiento. En el tratamien-
to de mantenimiento los efectos adversos derivados
de la disfuncién sexual son seguramente los mas in-
convenientes, pudiendo alcanzar el 70% en el caso de
la paroxetina®. Se han detectado también algunos ca-
sos de hiponatremia, sobre todo con fluoxetina y pa-
roxetina®. A diferencia de los ADT, los ISRS son muy
seguros en sobredosis. Las dosis diarias recomenda-
das de los distintos ISRS aparecen reflejadas en la
tabla 2.

Mencién aparte dentro del grupo de los ISRS merece
el escitalopram. Se trata del isémero S de la forma ra-

TABLA 2
Rango de dosis diaria de los inhibidores
selectivos de la recaptaciéon de serotonina
para el tratamiento de la depresién

Antidepresivo Dosis diaria (mg/dia)
Fluoxetina 20-40
Fluvoxamina 50-300
Paroxetina 20-50
Sertralina 50-200
Citalopram 20-60
Escitalopram 10-20

cémica R-S citalopram, el cual es 100 veces mas po-
tente en la inhibicién de la recaptacion de serotonina
que el isémero R. Este iltimo reduce ademas la esta-
bilidad de la unién del S al receptor, por lo que el re-
sultado es una mayor selectividad y potencia de inhi-
bicién que el citalopram. Desde el punto de vista
clinico estas propiedades farmacolégicas parecen tra-
ducirse en una mayor eficacia que citalopram que se
observa en la primera semana y con menores efectos
secundarios’. La dosis eficaz de escitalopram se sitia
entre los 10 y 20 mg/dia.

Inhibidores de la monoamino-oxidasa
e inhibidores reversibles de la monoamino-oxidasa

Los inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAO),
aunque utilizados actualmente mucho menos debido
al amplio arsenal terapéutico con el que se cuenta,
presentan su mayor utilidad en las depresiones atipi-
cas y resistentes. En Espafa permanece tnicamente
comercializada la tranilcipromina, con la posibilidad
de solicitar como medicacién extranjera la fenelzina.
En otros paises se comercializa aiin la iproniazida.
Como su propio nombre indica, los IMAQO inhiben la
monoamino-oxidasa tanto en su forma A como B. La
MAOQO, se encarga de la metabolizacion de la NA y
5-HT, mientras que la MAOg lo hace de la feniletila-
mina. Ambas enzimas intervienen en el metabolismo
de la DA. La fenelzina y la tranilcipromina acttan de
forma no selectiva sobre la MAO, aunque su efecto
antidepresivo se correlaciona con el grado de inhibi-
cién de la MAO,. Ademas de esta accidon, algunos
IMAO como la tranilcipromina tienen cierto efecto in-
hibitorio sobre la recaptacion de 5-HT y NA, asi co-
mo una accién simpaticomimética directa.

Los IMAO se metabolizan por acetilacién. La tranilci-
promina y la moclobemida presentan una vida media
muy corta de tan sélo 4 horas. La més temida in-
teraccion de los IMAO clésicos es la presentacion
de una crisis hipertensiva producida por la ingestion de
alimentos ricos en tiramina. Por ello, los pacientes en
tratamiento con IMAO deben realizar una dieta evi-
tando estos alimentos como habas, quesos, vinos,
cervezas, ahumados, patés, etc. Otra posible interac-
cién se puede producir con farmacos simpaticomi-
méticos, antiasmaticos, L-dopa, medicaciones para
resfriados que contienen dextrometorfano, ADT o
antihipertensivos de accién central como la metildo-
pa. La administracién concomitante con los ISRS
puede producir un sindrome serotoninérgico caracte-
rizado por temblor, hipertonia, mioclonias y altera-
ciones autonémicas que es potencialmente letal. Se
debe esperar de 10 a 15 dias tras la retirada de un
IMAO antes de iniciar con un segundo antidepresivo.
Los efectos adversos mas frecuentes que se observan
con los IMAO son la hipotensién ortostéatica, aumen-
to de peso, edemas, insomnio y disfuncién sexual. En
algunas ocasiones pueden aparecer parestesias debi-
das al déficit de piridoxina. La fenelzina y la ipronia-
zida se han asociado en algunas ocasiones con la apa-
ricién de hepatitis toxica. A diferencia de los ADT, los
IMAO son menos cardiotoxicos, pero también indu-
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cen con frecuencia manias. La fenelzina debe iniciarse
a dosis de 15 mg/dia en administracién matutina que
puede ascenderse gradualmente hasta los 90 mg/dia
en 4 semanas. Dosis de 10 mg/dia son las reco-
mendadas para iniciar la tranilcipromina hasta alcan-
zar 40 mg/dia. Se recomienda el maximo reparto po-
sible de dosis sin administrarse por la tarde para evitar
el insomnio.

La moclobemida es un inhibidor reversible de la mo-
noamino-oxidasa (RIMA) que se diferencia de los clasi-
cos IMAO en que la inhibicién de la MAO es reversible
y desaparece en tan sélo 8 horas a nivel intestinal. De
esta forma se evita la absorcién de tiramina no meta-
bolizada y con ello el temido efecto vasopresor de és-
ta. Presenta un riesgo bajo de crisis hipertensiva, asi
como de interaccién con otros farmacos, no habién-
dose detectado interaccion incluso en la coadminis-
tracién con fluoxetina®. Sin embargo, las expectativas
generadas no han podido plasmarse en una utili-
zacion clinica extensa de este farmaco para el tra-
tamiento de la depresion. Los efectos adversos mas
frecuentes de la moclobemida son las nauseas y oca-
sionalmente efectos anticolinérgicos, aunque en me-
nor grado que los ADT. No altera la funcién cardiaca
ni induce cambios en la tension arterial (TA). Se inicia
con 150 mg/dia, pudiendo subir hasta 600 mg/dia.
Se aconseja administrarse tras las comidas para evitar
el posible riesgo de crisis hipertensivas con ingestas
masivas de tiramina.

Inhibidores de la recaptacién de serotonina
v noradrenalina: venlafaxina v duloxetina

La venlafaxina inhibe de forma mas potente la recap-
tacion de NA que de 5-HT, sobre todo a dosis a par-
tir de 150 mg/dia. La capacidad de inhibicién sobre
la recaptacién de DA es 25 veces inferior. Presenta
una vida media de 4 a 10 horas, contando con su me-
tabolito activo O-desmetilvenlafaxina, lo cual obliga a
una administracién en dos tomas si no se administra
la formulacién retardada. Aunque se metaboliza a tra-
vés del CYP2D6, ejerce una accidén inhibitoria sobre
este muy inferior a la de los ISRS, por lo que la posi-
bilidad de interacciones es menor.

Los efectos secundarios que mas frecuentemente apa-
recen en las primeras semanas son nauseas y vomitos,
si bien desaparecen posteriormente y son menores en
frecuencia con la formulacién retardada. Los efectos
anticolinérgicos son menos frecuentes que con los
ADT, pudiendo observarse un perfil de efectos adver-
sos muy similar a los ISRS: cefalea, insomnio, vérti-
go, etc. Hay que tener precaucién con la posible ele-
vacién de la TA cuando se utilizan dosis superiores a
los 300 mg/dia. Las dosis eficaces de venlafaxina se si-
tdan entre los 75 yv 375 mg/dia, observandose una
respuesta clinica dosis-dependiente.

La duloxetina es también un inhibidor de la recapta-
cién de serotonina y noradrenalina (IRSN) con una
actividad equilibrada sobre ambas monoaminas y que
se comercializara proximamente en Espafia. Su perfil
clinico derivado de los estudios realizados hasta el mo-
mento parece conferirle ademas cierta eficacia sobre

todos aquellos sintomas fisicos en los que exista un
componente emocional °.

Antidepresivo noradrenérgico
v especifico serotoninérgico (NaSSA)

El tnico representante de este grupo de agentes es la
mirtazapina. Su mecanismo de accién es realmente
distinto, ya que bloquea los autorreceptores alfa-2-adre-
nérgicos potenciando la transmisién NA. Ademés po-
tencia la transmisién 5-HT de manera directa al ser
agonista 5-HT-1-A. La potenciacion de la transmision
serotoninérgica de manera indirecta se consigue ade-
mas por dos vias: por la estimulacién de los hetero-
rreceptores alfa-1-adrenérgicos situados en las neuro-
nas 5-HT y bloqueando los alfa-2, ya que la NA ejerce
una inhibicién ténica de la 5-HT vy asi se contrarresta
este efecto. La mirtazapina tiene escasa afinidad por
los receptores muscarinicos, pero no asi por el H-1.
Presenta una vida media de 20-40 horas, por lo que
se puede administrar en dosis tinica, recomendandose
la nocturna por su efecto sedante. No presenta ries-
go de interacciones al no metabolizarse a través del
complejo P45y ni presentar una gran unién a protei-
nas. La administracién junto a sedantes puede poten-
ciar este efecto.

Los efectos secundarios mas frecuentes son sedacion,
somnolencia, sequedad de boca, aumento de apetito
y de peso. Carece por el contrario de efectos seroto-
ninérgicos, asi como de efectos en la funcién sexual.
Se recomienda comenzar por 15 mg/dia, pudiendo
ascender a 45 mg/dia.

Inhibidor selectivo de la recaptacién
de noradrenalina

La reboxetina es actualmente el tinico antidepresivo
con actividad selectiva de inhibicién sobre la recapta-
cion de NA (ISNR). Presenta una vida media corta,
por lo que se debe administrar en dos tomas diarias.
Se metaboliza a través del CYP3A, por lo que habra
que tener en cuenta este hecho en su coadministra-
cién con farmacos que se metabolicen a este nivel. A
diferencia de los ISRS, no presenta un perfil de efec-
tos adversos gastrointestinales ni de disfuncién sexual,
pero si que presenta, por el contrario, efectos antico-
linérgicos. Al poder producir insomnio se aconseja
que la dltima toma se realice antes del mediodia. Se
recomiendan dosis de 4 a 10 mg/dia, que deben re-
ducirse a la mitad en el caso de ancianos.

La mayor utilidad de la reboxetina se produce en la aso-
ciacion a los ISRS en depresiones resistentes a la
accién en monoterapia de estos tltimos antidepresivos.

Seleccion del antidepresivo
Segtin las caracteristicas del trastorno depresivo

Aunque no se puede afirmar con rotundidad que la
presencia de determinados sintomas se asocie con una
mejor respuesta a un antidepresivo, existen algunos
datos que pueden ayudar a su seleccién. En cualquier
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caso, hay que intentar buscar el antidepresivo que fue
eficaz en episodios previos o bien el que se ha utiliza-
do con éxito en familiares con depresion.

Hay cierta evidencia respecto a la mayor utilidad de
los ADT vy la venlafaxina en pacientes con caracteris-
ticas melancdlicas '°, probablemente por su efecto
dual sobre los sistemas de neurotransmisién 5-HT y
NA ™. Sin duda, la presencia de estos sintomas ade-
mas predice una respuesta pobre a cualquier otra in-
tervencién terapéutica no biolégica. Por el contrario,
la presencia de sintomas atipicos se correlaciona con
una mayor eficacia de los IMAO frente a los ADT, si
bien los inconvenientes derivados de las restricciones
en la dieta y los efectos adversos de estos farmacos
permiten considerar a los ISRS como el tratamiento
de primera eleccién en estos casos 2.

Cuando aparecen sintomas psicéticos se debe afiadir
al tratamiento antidepresivo un antipsicético, sin olvi-
dar que en aquellos casos con riesgo de suicidio u
otras complicaciones se debe considerar también la
terapia electroconvulsiva (TEC). El trastorno afectivo
estacional responde a la luminoterapia, pero como
predominan los sintomas atipicos de la depresion
también se podrian considerar los ISRS como trata-
miento de primera linea *°.

Como la asociacion de sintomas de ansiedad y de-
presiéon es relativamente frecuente, se debe anadir
una benzodiacepina que mejorara los sintomas de for-
ma mas rapida y aumentara la adherencia al trata-
miento. La asociacién del trastorno de angustia a la
depresion mayor complica el pronéstico al aumentar
la incapacidad funcional de estos pacientes. Ambos
trastornos responden al tratamiento con medicacion
antidepresiva (preferiblemente ISRS), debiendo ini-
ciarse a dosis bajas para evitar la exacerbacién de los
sintomas de ansiedad. Los IMAO pueden ser incluso
mas efectivos en estos casos, pero se deben reservar
para casos resistentes. También se deben utilizar agen-
tes de accidén serotoninérgica (ISRS, clorimipramina)
en pacientes con depresién y comorbilidad con el
trastorno obsesivo-compulsivo.

En el caso de presentarse la depresién asociada al
abuso de sustancias es preciso realizar una desintoxi-
cacién que en muchos casos aliviara per se los sinto-
mas depresivos, ademas de evitar las posibles interac-
ciones. Existen datos que apoyan la utilizacién de los
ISRS en el tratamiento de mantenimiento de la des-
habituacién alcohoélica, evitando asi las recaidas .
En el caso de presentar el paciente una ideacién sui-
cida es aconsejable el ingreso o bien realizar el trata-
miento bajo control familiar. Dado el menor riesgo en
sobredosis de los ISRS estos farmacos se convierten
en el tratamiento de eleccién en estos casos frente a
los ADT.

Los pacientes que ademas presentan un trastorno de
la personalidad responden de una forma menos favo-
rable al tratamiento farmacolégico, especialmente en
el caso del tipo limite. Pese a todo, parecen exhibir
una mejor respuesta a los ISRS que a los ADT al pre-
sentar mas frecuentemente rasgos atipicos.

En el caso de la depresién bipolar es imprescindible la
utilizacién de un estabilizador del animo y sélo recurrir

a antidepresivos en caso necesario. Se recomiendan en
estos casos los ISRS por su menor induccién de mania.

Segtin la patologia médica concomitante

Los ADT estan contraindicados en alteraciones cardia-
cas graves, tales como arritmias, alteraciones de la con-
duccién, prolongaciones del espacio QT o historia re-
ciente de infarto de miocardio. Los ISRS presentan un
perfil de seguridad mayor en estos pacientes. La venla-
faxina tampoco induce alteraciones en la conduccién
cardiaca, pero a dosis superiores a 300 mg/dia debe
monitorizarse la TA por inducir elevaciones en el 10%
de los casos. Los IMAO no afectan a la conduccién o
contraccién cardiaca, pero pueden inducir hipoten-
sién ortostatica.

En el caso de epilepsia también se recomienda la uti-
lizacién de ISRS por la tendencia a disminuir el um-
bral convulsivégeno de los ADT.

Los efectos anticolinérgicos de los ADT contraindican
su utilizacién en muy diversas situaciones como el
glaucoma de angulo estrecho o el prostatismo. Los
ISRS son también mas seguros en estos casos, si bien
algunos como la paroxetina presentan cierto efecto
anticolinérgico.

En el caso de insuficiencia hepatica o renal se pueden
utilizar los ISRS, teniendo la precaucién de alcanzar
aproximadamente la mitad de dosis en aquellos casos
de alteracién grave de estas funciones.

En el caso de sufrir una depresion durante el embara-
zo, las intervenciones no psicofarmacolégicas deben
explotarse al méximo, ya que no se conoce con cer-
teza el efecto de los antidepresivos sobre el feto, tan-
to en lo que se refiere a toxicidad como riesgo de
aborto, abstinencia neonatal o disfuncién neurobiolé-
gica mantenida. Cuando la gravedad de la depresion
obliga al tratamiento hay que sopesar el riesgo y el
beneficio de las terapias a utilizar. Es decir, el riesgo
del tratamiento frente al de mantener una depresion
sintomatica que provoca una disfuncién en la pacien-
te y que puede afectar secundariamente al bienestar
del feto. Los ISRS parecen ser seguros en lo relativo
a teratogenia **. Se han registrado un total de 1.100
casos de mujeres tratadas durante el embarazo con
fluoxetina, sin observar un aumento del riesgo. Tam-
poco parecen inducir alteraciones neurobiolégicas
mantenidas cuando se han analizado diversos paréa-
metros como Cl o conducta en nifios expuestos a
ISRS o ADT durante el periodo fetal .

Segtin las medicaciones concomitantes

Como se puede deducir de lo expuesto en los péarra-
fos precedentes, los ISRS son probablemente los an-
tidepresivos con un perfil mas amplio de seguridad y
menor riesgo de interaccién con otros farmacos. Pe-
se a todo, no hay que olvidar la posibilidad de que se
produzcan interacciones cuando el margen terapéuti-
co de otros tratamientos es estrecho o los pacientes
son mas susceptibles a los efectos secundarios. Estas
circunstancias se pueden dar en los tratamientos con
farmacos de accion cardiovascular y en los ancianos.
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En estos casos quizas el citalopram y su isémero S el
escitalopram sean los que presentan un menor riesgo
de interacciones, por lo que serian recomendables en
el caso de ancianos polimedicados.

Cuando existe una situacién de anticoagulaciéon o
riesgo de sangrado los ISRS pueden facilitar la hemo-
rragia, siendo dificil de predecir con la determinacion
del tiempo de protrombina. Por ello no se deberian
utilizar en estos casos, optando por otros farmacos
como la venlafaxina.

En pacientes tratados con los nuevos antimigrafiosos
con accién sobre el sistema 5-HT existe la posibilidad
de inducir un sindrome serotoninérgico si se asocia
un ISRS.

Los pacientes que reciben tratamiento con IMAO de-
ben ser prevenidos ante los diversos farmacos que
deben evitar, tales como broncodilatadores o simpati-
comimeéticos.

Segtin la edad

Hasta fecha reciente los ISRS se utilizaban de forma
habitual para el tratamiento de la depresion del nifio
y adolescente. Sin embargo, ha surgido la controver-
sia respecto al riesgo de su utilizacién en esta edad
por la posibilidad de asociarse con un mayor riesgo
de suicidio, siendo ademas superiores los riesgos que
la eficacia para todos excepto para la fluoxetina'’. No
obstante, no todos los estudios han podido obtener
resultados tan desfavorables '*. Mientras se realizan
estudios que diluciden esta cuestién crucial se desa-
conseja la utilizacién de estos farmacos en depresio-
nes leves o moderadas en las que existe posibilidad de
tratamiento psicoterapéutico, reservando la utiliza-
cién de estos farmacos en depresiones graves que no
responden a psicoterapia o recurren pese a todo, de-
presiones bipolares que no responden a un estabiliza-
dor o bien cuando la familia opta por el tratamiento
farmacolégico tras el adecuado consentimiento infor-
mado 8.

La depresion en el anciano implica mayor dificultad
para el tratamiento debido a la presencia de otras pa-
tologias v medicaciones concomitantes. Ademas, el
bloqueo muscarinico debe ser evitado para no exa-
cerbar las posibles alteraciones cognitivas. Por estos
motivos los ISRS resultan de eleccién por su perfil de
seguridad y menor riesgo de interacciones. Hay que
tener en cuenta que la aparicién de hiponatremia aso-
ciada a paroxetina o sertralina es mas frecuente en
este grupo de edad.

Alternativas farmacolégicas
en la depresion resistente

Aunque el tratamiento antidepresivo debe iniciarse en
muchos casos a dosis bajas para evitar la intolerancia
a los efectos adversos, hay que alcanzar cuanto antes
dosis plenas y suficientes para obtener una remisiéon
en el menor tiempo posible y evitar cronificaciones.
El objetivo es la remisién total de los sintomas, por lo
que no debemos conformarnos con una mejoria par-
cial, ya que la permanencia de sintomas se asocia con

la recaida . Sin embargo, hasta en un tercio de los
casos no se produce una respuesta adecuada tras tra-
tamiento durante 8 semanas con un antidepresivo a
dosis plenas ®. Por otra parte, existen varias circuns-
tancias reflejadas en la tabla 3, ademas de la inefica-
cia del antidepresivo que pueden ser la causa de una
falta de respuesta.

Una vez excluidas estas posibilidades y tras una
ausencia de respuesta o respuesta parcial, como en la
mayor parte de los casos se habra utilizado un ISRS,
algunos pacientes podrian beneficiarse del cambio
por otro ISRS, sobre todo utilizando escitalopram, que
parece presentar unas mayores posibilidades de remi-
sién sintomatolégica ?!. La alternativa més clara serfa
utilizar un farmaco con doble mecanismo de accién
como la venlafaxina, que puede utilizarse hasta dosis
de 375 mg/dia con un indice de remisién muy alto #.
Alternativas de tercera linea, pero todavia desempe-
flando un papel importante en el tratamiento de las
depresiones resistentes a otras estrategias, quedarian
los ADT para las depresiones con perfil tipo melan-
colico y los IMAO para las de caracteristicas atipicas.
Sin embargo, a pesar del gran niimero de agentes an-
tidepresivos con el que se cuenta en la actualidad mu-
chos pacientes contintian sin responder. Para ellos
existe la posibilidad de asociar el antidepresivo a otras
sustancias que por si mismas no tienen una gran
eficacia antidepresiva, estrategia denominada po-
tenciacion. Esta bien documentada la eficacia de la aso-
ciacién de un ADT vy litio y no sélo en pacientes
bipolares 2. Sin duda ésta es la potenciacién con un
porcentaje de respuesta mas elevado, siendo necesa-
rios niveles plasmaticos inferiores a los utilizados en el
trastorno bipolar. También existe la posibilidad de
combinarse los ADT con T3y L-triptéfano, asi como
buspirona o pindolol.

Otras alternativas en las depresiones resistentes con-
sisten en la combinacién de dos antidepresivos. La
combinacién puede ser especialmente ttil en el caso
de respuesta parcial a un antidepresivo para evitar
asi la pérdida de beneficio alcanzado con el previo, asi
como los sintomas de discontinuacién, alcanzando la
mejoria en menor tiempo ?*. Aunque la primera com-
binacién utilizada fue la de IMAO y ADT, los riesgos
de ésta no la convierten en una estrategia aconsejable
actualmente. La combinacién mas utilizada es la de
ISRS + ADT. Existe un cierto nimero de ensayos
abiertos y no controlados que avalan la eficacia de
esta combinacién en pacientes resistentes. Se debe afa-

TABLA 3
Circunstancias a considerar ante una respuesta
inadecuada del antidepresivo

Diagnéstico incorrecto

Cumplimiento inadecuado

Pauta inadecuada en dosis y/o tiempo

Consumo de sustancias (alcohol, drogas)

Presencia de enfermedades médicas concomitantes
Interaccién con farmacos

Presencia de otros trastornos psiquiatricos
Trastornos de la personalidad

Estresores psicosociales que complican la mejoria
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dir el ADT a dosis bajas ya que la inhibicién sobre el
citocromo Pys5 va a inducir elevaciones en los niveles
plasmaticos. En cualquier caso son necesarias dosis
mas bajas de ADT que las habituales, siendo general-
mente bien toleradas . Otras posibles combinaciones
incluyen antidepresivo noradrenérgico y especifico
serotoninérgico (NaSSA) + ISRS o reboxetina + ISRS.
Existen también algunos datos que avalan la utiliza-
cién de antipsicéticos de forma combinada con ISRS
en caso de depresion resistente. Asi, la potenciacion
de fluoxetina con olanzapina en pacientes con depre-
siébn mayor resistente sin sintomas psicoéticos se aso-
ci6 con una eficacia significativamente superior y con
un periodo de latencia mas corto a la administracion
de fluoxetina en monoterapia ®. También se ha ob-

servado eficacia en la asociacion de risperidona con
ISRS*.

Duracion del tratamiento

Cuando el paciente presenta una buena respuesta al
tratamiento antidepresivo hay que reforzarle la nece-
sidad de mantenerlo, ya que la retirada temprana su-
pone un elevado riesgo de recaida. Las guias para el
tratamiento de la depresioén, a la vista de la seguridad
de los antidepresivos actuales, cada vez se estan ha-
ciendo mas conservadoras a la hora de determinar el
periodo de mantenimiento de un antidepresivo. Asi,
se recomienda mantener durante un minimo de un
ano antes de iniciar una retirada gradual.

Sin embargo, para la mayoria de los pacientes que su-
fren un trastorno depresivo mayor la recurrencia es la
regla antes que la excepcién, de tal forma que existe
una elevada probabilidad de sufrir un nuevo episodio.
Mas de la mitad de los pacientes que sufren un episo-
dio depresivo mayor acaban recayendo #. Aunque se
ha intentando buscar factores que permitan predecir
el riesgo de recurrencia, el tnico que se ha podido
contrastar es el nimero de episodios previos, de tal
forma que cuanto mayor es su nimero antes se pro-
ducira la recurrencia . De esta forma se recomien-
da la prolongacién del tratamiento de forma indefini-
da a partir del tercer episodio vy del segundo si la
recaida se asocia con consecuencias graves.

Futuro del tratamiento farmacolégico
de la depresién

Aunque actualmente el clinico cuenta con un arsenal
farmacolégico importante para tratar la depresion,
con una eficacia y seguridad mas que aceptables, exis-
ten todavia pacientes que presentan resistencia y pro-
blemas de tolerancia con los farmacos actuales. Por
otra parte se carece de marcadores especificos que
permitan predecir la respuesta a los distintos trata-
mientos. Ademas se desconoce el auténtico mecanis-
mo intimo de accién de los antidepresivos, lo que di-
ficulta el avance en el desarrollo de nuevas moléculas.
Los tratamientos actuales centran su accién sobre las
monoaminas, las cuales parece que sélo juegan un
papel secundario en la fisiopatologia de la depresién.
En este sentido existe todavia camino por avanzar en

la investigacion del tratamiento farmacologico de la
depresién, especialmente trabajando en farmacoge-
némica y dianas a nivel molecular, de tal forma que
podamos obtener antidepresivos que tengan un me-
canismo de accién mas especifico que los actuales,
con la consiguiente mejora en el tratamiento de los
pacientes que sufren esta enfermedad.
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