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INTRODUCCION EL consumo de antidepresivos se ha incrementado en los Gltimos afios. Ante
la ausencia de evidencia sobre diferencias de eficacia entre los diferentes antidepresivos,
es importante conocer el perfil de seguridad para poder hacer un uso seguro de los mis-
mos. Habitualmente el tratamiento antidepresivo se prolonga en exceso en el tiempo, en
parte por la ausencia de pautas concretas de deprescripcién. Conocer los métodos de
intercambio entre antidepresivos, asi como los métodos mas adecuados de deprescripcion
puede ayudar a optimizar la farmacoterapia de la depresién. 0BJETIVOS Establecer pautas
adecuadas de prescripcién, cambio, uso y deprescripcién de los antidepresivos. METODOS
Se realizé una busqueda en guias de préctica clinica, revisiones sistematicas y boletines
para recopilar la evidencia disponible en cuanto a uso adecuado y deprescripcidn de an-
tidepresivos. Se utilizé la base de datos de dispensacién de recetas del Servicio Navarro
de Salud-Osasunbidea (SNS-0) para obtener datos acerca del consumo de antidepresivos
en Navarra. CONCLUSIONES En el abordaje del tratamiento de la depresidn es necesario plan-
tearse en primer lugar la verdadera necesidad de prescribir un fdrmaco antidepresivo ante
situaciones en las que quiza no esté realmente indicado. En segundo lugar, es necesario
considerar las caracteristicas y comorbilidades del paciente a la hora de seleccionar el
farmaco més adecuado. Considerar que la terapia debe optimizarse antes de afadir un
nuevo farmaco aumentando la dosis, esperando el tiempo suficiente y valorando el cam-
bio a otro antidepresivo. Por Ultimo, el tratamiento debe reevaluarse de forma periddica
teniendo en cuenta que no se trata de un tratamiento de por vida y que debe valorarse la
retirada del fArmaco de manera gradual y consensuada con el paciente para aumentar las
probabilidades de una retirada exitosa.
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INTRODUCCION

Segun el informe de utilizacién de antidepresivos en
Espafia elaborado por la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en 2015, la
depresidn tiene una prevalencia del 10,5% a lo largo de
lavida, siendo mayor en mujeres (14,4%) que en hombres
(6,2%) y del 4% a lo largo de un afio.

Segun este mismo informe, durante el periodo 2000-
2013 el consumo de antidepresivos en Espafia aumentd
un 200%?*. Este incremento puede deberse a factores
como el cambio del modelo de la atencidn psiquiatrica
con un papel mas relevante de atencién primaria, lo que
ha facilitado el acceso a los tratamientos, la aprobacion
de nuevos medicamentos o nuevas indicaciones para
medicamentos ya existentes y la medicalizacién de la
sociedad que hatraido consigo un aumento de la deman-
da de recursos farmacoldgicos para tratar situaciones
personales y sociales que, en muchos casos, no tienen
una base patoldgica? Ademas, la falta de pautas con-
cretas de deprescripcion favorece la prolongacién de los
tratamientos en el tiempo.

OBJETIVOS

Desde un grupo de trabajo multidisciplinar con profesio-
nales de Salud Mental, Atencién Primaria y Farmacia,
se elabord un documento con tres objetivos principales:

+ Establecer unos criterios basicos de uso seguro de los
antidepresivos en funcién de las caracteristicas del
medicamento y del paciente.

+ Establecer unos criterios de deprescripcion de antide-
presivos tanto generales como especificos de cada tipo
de antidepresivo.

+ Establecer unos criterios para la realizacion del cambio
entre antidepresivos.

Partiendo de dicho documento se ha elaborado este
boletin, en el que se recordardn algunas consideraciones
generales sobre el uso seguro de los antidepresivos, se
describird cuadndo y cémo deprescribir un antidepresivo
y cémo realizar el intercambio entre farmacos cuando
sea necesario.

EVOLUCION DEL CONSUMO DE ANTIDEPRESIVOS
2015-2019 Y SITUACION ACTUAL

El ndmero de pacientes tratados con antidepresivos en
Navarra en el periodo 2015-2019 (pre-pandemia), se
incrementd un 10,2%, mientras que el nimero de dosis
diarias definidas (DDD) aumentd un 11,7%.

En el consumo por grupos terapéuticos observamos
que, en este periodo, el aumento es mayor en el grupo
de “otros antidepresivos” con un incremento de un 14,3%
en las DDD facturadas, frente a un 10,4% en el caso de
los inhibidores selectivos de la recaptacion de seroto-
nina (ISRS) y un 6,7% en el caso de los antidepresivos
triciclicos (ATC). En este boletin no se hanincluido los an-
tidepresivos inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO)
debido a que en la actualidad su uso es muy escaso.

Dentro del grupo de “otros antidepresivos” se encuentran
incluidos los siguientes: mianserina, trazodona, mirtaza-
pina, bupropion, venlafaxina, desvenlafaxina, reboxetina,
duloxetina, vortioxetina, tianeptina y agomelatina.

Por principios activos (figura 1), mientras el consumo
de algunos farmacos permanece mas o menos estable,
podemos destacar el aumento en el uso de tianeptina*
(1180%), vortioxetina* (353%), desvenlafaxina (86%)
sertralina (36%) y trazodona (28%) y una disminucién en
el uso de doxepina (-56%).

Enlas figuras 2 y 3 se puede observar que, durante el afio
20189, el 49% de los antidepresivos prescritos correspon-
dié alSRS, siendo el escitalopram el principio activo mas
prescrito (37%), seguido de sertralina (24%).
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(*) Se han excluido de la figura los aumentos de consumo de tianeptina (1180,65%) y vortioxetina (353,33%). EL consumo de vortioxetina comenzé en 2016.
También se ha excluido el descenso en los consumos de mianserina y maprotilina al no ser representativos debido a problemas de abastecimiento.

DESVENLAFAXINA I 56.37%

AGOMELATINA ] -24,53%
DULOXETINA i -1,57%
REBOXETINA [ -11,86%
VENLAFAXINA I -5,56%
BUPROPION . -7,77%
MIRTAZAPINA - 8,80%
TRAZODONA _ 28,11%
ESCITALOPRAM | 3,74%
FLUVOXAMINA | 4,51%
SERTALINA _ 36,34%
PAROXETINA | 2,64%
CITALOPRAM | -15,01%
FLUOXETINA - 11,31%
DOXEPINA — -56,25%
NORTRIPTILINA _ 35,70%
AMITRIPTILINA - 11,81%
CLOMIPRAMINA - 9,15%
IMIPRAMINA | 3,40%

Figura 1. Variacion en DDD facturadas 2015-2019, ordenadas por grupo terapéutico.

ATC: antidepresivos triciclicos; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
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Figura 2. Distribucién de pacientes tratados con los diferentes antidepresivos en Navarra en 2019.
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Figura 3. Distribucion de pacientes tratados con inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina en Navarra en 2019.

PRESCRIPCION DE ANTIDEPRESIVOS

El abordaje psicoterapéutico de los trastornos depresivos
desde atencion primaria puede mejorar la calidad de vida
de muchos pacientes, especialmente en aquellos que
sufren trastornos leves y moderados, sin la necesidad de
recurrir a tratamiento farmacoldgico®. En general el uso
de antidepresivos no se recomienda para la depresién
leve porque la relacidn beneficio-riesgo no es favorable.
Unicamente se considera el tratamiento farmacoldgico
en casos de depresidn leve cuando ésta puede complicar
el manejo de otras comorbilidades del paciente®.

Se recomienda ofrecer apoyo al paciente y a su familia
para el desarrollo de estrategias de afrontamiento e
informar sobre alternativas no farmacoldgicas como
terapia psicoldgica, social, consejo y apoyo.

Tras realizar una adecuada entrevista clinica, existen
unas pautas generales que se pueden aplicar®;

« Iniciar, desarrollar y mantener una adecuada relacion
terapéutica: cercania en el trato, empatia y soporte
emocional.

+ Proporcionar al paciente estrategias psicoterapéuticas
y educar en habilidades de autocuidado: técnicas de
relajacion, entrenamiento en resolucién de problemas,
ayuda para establecer objetivos y planes de vida,
promocion de la actividad fisica e informacion sobre la
higiene del suefio.

« Informar al paciente sobre el plan terapéutico y fomen-
tar su participacion en el tratamiento.

+ Revisar la evolucion del paciente. Valorar pautar trata-
miento o derivarlo a Salud Mental si no hay mejoria. Si
la hay, reevaluar la necesidad de tratamiento pasado
cierto tiempo.

El tratamiento farmacoldgico se considera de primera
linea para depresién moderada y grave y debe conside-
rarse en otras situaciones como*:

No existen diferencias
importantes en eficacia
entre los ATCrespecto
alos ISRS, nientre los
distintos ISRS

+ Depresion menor cuyos sintomas permanecen durante
al menos 2 afios.

+ Depresidén menor o mayor leve gue persiste tras haber
realizado otras intervenciones no farmacoldgicas
previas, como terapias psicoldgicas de bajaintensidad
basadas en los principios de la terapia cognitivo-
conductual.

+ Pacientes con antecedentes de depresién moderada
ograve.

USO SEGURO DE LOS ANTIDEPRESIVOS

La ausencia de diferencias importantes en eficacia entre
los ATC respecto a los ISRS®>7, como entre los distintos
ISRS®, hace que la seleccidn del antidepresivo deba
realizarse teniendo en cuenta el perfil de efectos adver-
sos de cada farmaco, comorbilidades del paciente y los
costes del tratamiento.

Antidepresivos triciclicos (ATC)

Los efectos adversos mas frecuentes son los efectos
anticolinérgicos tanto a nivel central (alteraciones cogni-
tivas, de atencién y memoria, mareos, inestabilidad, con-
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fusién y delirio) como a nivel periférico (estrefiimiento,
retencidn urinaria, glaucoma, visién borrosa y sequedad
de boca), efectos adversos cardiovasculares y, en menor
medida, aumento de peso y disfuncidn sexual.

También son los farmacos que se han relacionado con
mayor toxicidad y riesgo de muerte en casos de sobre-
dosis*,

Los ATC, dado su perfil de efectos adversos, solo estan
indicados en depresion grave y/o resistente (cuando
otros no son eficaces o no se toleran) o cuando hay
otras indicaciones que justifiquen su uso*®.

Carga anticolinérgica

Lacarga anticolinérgica de un tratamiento es el resulta-
do del efecto acumulativo de tomar uno o mas farmacos
con actividad anticolinérgica'®. La exposicion a una
carga anticolinérgica alta se ha relacionado con riesgos
importantes como caidas, deterioro cognitivo, empeora-
miento de la funcién cardiovascular e incremento de la
mortalidad*2,

Se handesarrollado diversas escalas para medir lacarga
anticolinérgica que aporta un tratamiento. En ellas se
clasifican los farmacos segun su potencial anticolinérgi-
co asignando una puntuacion a cada uno de ellos.

En la tabla 1 se muestran las puntuaciones otorgadas a
los distintos antidepresivos segun la escala utilizada. Se
puede constatar que los ATC (amitriptilina, clomipramina

Laselecciondel
antidepresivo debe
realizarse segin

el perfil de efectos
adversos de cada
farmacoy las
caracteristicas del
paciente

Los ATC solo estdan
indicados en depresion
grave y/oresistente

o cuando hay otras
indicaciones que
justifiquen suuso

e imipramina) son los que mas carga anticolinérgica
aportan. Ademas, cabe destacar que paroxetina es el
ISRS que mas efecto anticolinérgico tiene.

Tabla 1. Puntuacién de carga anticolinérgica otorgada por diferentes escalas a los principales antidepresivos.

ESCALAS

Fermecos IR (I (I (= = = (= (=

Bupropion 1 0 0
Duloxetina 0 0 1
Amitriptina 8 3 4
Citalopram 0 0 2
Clomipramina 3 0 0
Fluoxetina 0 0 2
Imipramina 3 3 0
Mirtazapina 0 1 2
Paroxetina 3 1 8
Sertralina 0 0 0
Venlafaxina 0 0 0

w o o

0 0 1 0 0
0 0 0 0 0
4 8 8 2 3
2 1 0 1 0
0 0 0 2 3
2 1 1 1 0
0 3 3 2 3
0 0 0 1 0
8 2 2 1 0
0 0 1 0 0
0 1 1 0 0

ACB: Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ARS: Anticholinergic Risk Scale, CHEW: Chew's scale, ADS: Anticholinergic Drug Scale, AAS: Anticholinergic Activity Scale,
ALS: Anticholinergic Load Scale, CrAS: Clinician-Rated Anticholinergic Scale, DURAN: Duran’s scale, ABC: Anticholinergic Burden Classification.

®
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Como ayuda a la hora de la prescripcién, el Servicio
Navarro de Salud-Osasunbidea, tiene integrada en su
programa de prescripcion electrénica la dimensién “car-
ga anticolinérgica”, que calcula para todos los pacientes
la carga anticolinérgica de su tratamiento basandose en
la escala ACB.

Segun esta escala, los fdrmacos con puntuacién 2y 3
pueden aumentar el riesgo de deterioro cognitivo un 46%
en 6 afios*. Ademas, por cada aumento de un puntoenla
puntuacion total se disminuyd la puntuacién en la prueba
mini-mental state examination (MMSE) en 0,33 puntos
en 2 aflos y se correlaciond la carga anticolinérgica con
un aumento del riesgo de muerte'?,

En lo que a la carga anticolinérgica se refiere, se reco-
mienda:

+ Precaucion especial en pacientes ancianos.

+ Precaucion especial en pacientes con diagndsticos
de riesgo: pacientes institucionalizados, con riesgo de
caida o caidas previas, alteraciones de la movilidad y/o
equilibrio, vértigo, deterioro cognitivo o demencias,
glaucoma, estrefiimiento o episodios de retencidn
urinaria.

- Ver criterios STOPP para los ATC®,

Seguridad cardiovascular

A nivel cardiaco los ATC pueden producir arritmias,
blogueos, taquicardia sinusal, agravamiento de la
insuficiencia cardiaca previa y alteraciones en el ECG
(aplanamiento de la onda T, depresién del segmento ST
y ensanchamiento del QRS)*.

Los ATC pueden producir también hipotension ortosta-
tica*,

En lo que a seguridad cardiovascular se refiere, se reco-
mienda:

+ Precaucion en pacientes con infarto agudo de miocar-
dio (IAM) reciente, con cualquier grado de blogueo car-
diaco o con trastornos del ritmo cardiaco y cardiopatia
isquémica cronica.

« Ver criterios STOPP de los ATC?,

Inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS)

Tienen asociados menos efectos secundarios anticoli-
nérgicos y menos probabilidades de causar hipotensién
postural o sedacidn. Son menos cardiotdxicos y mas
seguros en casos de sobredosis que los ATC. Entre los
efectos adversos de los ISRS destacan: sindrome seroto-
ninérgico, prolongacion delintervalo QT, incremento del
riesgo de sangrado, hiponatremia, incremento del riesgo
de suicidio, alteraciones psiquidtricas y disfuncion sexual.

Por el momento, no se dispone evidencia de una supe-
rioridad clinica de ningln ISRS frente a otro®8, por lo que
la seleccidn del medicamento se realizara teniendo en
cuenta factores como la edad, antecedentes de buena
respuesta o diferencias en la incidencia de determinadas
reacciones adversas, asf como el coste. Respecto a las
interacciones, tener en cuenta que fluoxetina, fluvoxa-
mina y paroxetina son los ISRS con mayor potencial
de interacciones, mientras que citalopram y sertralina
presentan menor riesgo a este respecto®.

Criterios STOPP de los ATC

)

DEMENCIA Riesgo de empeoramiento del estado cognitivo.
GLAUCOMA Posible exacerbacidon del glaucoma.

\ ‘ TRASTORNOS DE LA CONDUCCION CARDIACA Efectos pro arritmicos.

(

ESTRENIMIENTO Posible empeoramiento del estrefiimiento.
PROSTATISMO O ANTECEDENTES DE RETENCIGN URINARIA Riesgo de retencidn urinaria.

USO CON OPIACEQS 0 ANTAGONISTAS DEL CALCIO Riesgo de estrefiimiento grave.
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Los ISRS son los antidepresivos con mayor evidencia
sobre su seguridad y eficacia, y con mejor balance
beneficio-riesgo: primera eleccion®.

Citalopram y escitalopram son los mas selectivos en
la inhibicion de la recaptacion de serotonina.

Fluoxetina tiene una vida media larga, por lo que, puede
originar problemas cuando se cambia a otro antidepre-
siva sino se deja un periodo de lavado®.

Fluvoxamina estd asociado a una mayor incidencia de
nauseas que los otros ISRS lo que limita su utilizacién en
la préctica clinica®.

Paroxetina se asocia con una mayor tasa de abandonos
de tratamiento debido a efectos adversos que otros
ISRS. También presenta mayor incidencia de sedaciény
disfuncién sexual que el resto de ISRS“,

Sertralina presenta buena tolerancia. Tiene mas proba-
bilidad de que la eficacia mejore con el aumento de dosis
en comparacion con los otros ISRS*,

Sindrome serotoninérgico

Numerosos antidepresivos pueden producir un sindrome
serotoninérgico cuando se administran junto con otros
farmacos con actividad a ese nivel como dextrometor-
fano, tramadol, agonistas 5-HT1 (“triptanes”), litio, anti-
eméticos (metoclopramida, ondansetrdn, granisetrén) y
antiparkinsonianos (selegilina, rasagilina)t56,

El sindrome serotoninérgico comprende tres grupos de
sintomas, no tienen por qué aparecer los tres, y su gra-
vedad varia desde leve a potencialmente mortal. Estos
sintomas son*’:

« Alteraciones mentales: ansiedad, agitacion, desorien-
tacion, inquietud, excitacion.

+ Anomalias neuromusculares: clonus (contraccion
0 espasmo muscular repetitivo, a menudo ritmico),
temblores, hiperreflexia, rigidez muscular.

+ Hiperactividad autondmica: hipertensidn, taquicardia,
taquipnea, hipertermia, midriasis, diaforesis, sequedad
de mucosas, piel enrojecida, temblor, vomitos, diarrea,
incremento del peristaltismo, arritmias.

Elinicio de los sintomas suele ser rapido, a menudo a las
pocas horas de iniciar el farmaco o modificar la dosis,
y muchos casos se resuelven dentro de las 24 horas
siguientes a la suspension del farmaco serotoninérgico®.

La Universidad de Waterloo clasifica los farmacos que
pueden producir sindrome serotoninérgico en dos grupos
(tabla 2)'8.

Los ISRS sonlos
antidepresivos de
primera eleccion

Segun esta clasificacion, se proponen unas recomenda-
ciones a tener en cuenta cuando se combinan varios de
estos farmacos!é:

« Evitar tratamiento concomitante con varios IMAQO
(grupo A) o con IMAO y otros farmacos que aumentan
los niveles de serotonina (grupo B).

+ Precaucion si hay tratamiento concomitante con dos
0 mas farmacos del grupo B (especialmente cuando
uno de ellos estd prescrito a dosis altas).

+ Vigilar cuando se afiade a un tratamiento con un
farmaco del grupo B otro farmaco del grupo B. Se re-
comienda comenzar a bajas dosis, incrementar la dosis
lentamente vigilando la posible aparicién de sintomas.

Prolongacidn del intervalo QT y patologia cardiaca

La prolongacion del intervalo QT es un efecto dosis-
dependiente que favorece el desarrollo de arritmias
cardiacas como “torsades de pointes’, riesgo de muerte
sUbita y posiblemente de otras arritmias ventriculares
en determinadas circunstancias'®.

La AEMPS emiti¢ en 2011 una alerta donde se limitan
las dosis a administrar de citalopram y escitalopram y
se contraindica su uso en pacientes con sindrome con-
génito del QT largo o antecedentes de alargamiento del
QT y tratamiento concomitante con otros farmacos que
prolonguen el intervalo QT*%. La dosis de citalopram
en general se limita a 40 mg diarios, restringiéndose a
20 mg en mayores de 65 afos y pacientes con patologia
hepatica. En el caso de escitalopram la dosis méaxima es
20 mg, disminuyendo a 10 mg en mayores de 65 afios.
Estas restricciones pueden condicionar la efectividad del
tratamiento antidepresivo®.

Fluoxetina también debe utilizarse con precaucion en
pacientes con sindrome de QT largo o antecedentes
familiares de prolongacién del QT%

En el caso de fluvoxamina y paroxetina Unicamente se
recomienda precaucién en el caso de administracién con-
comitante con farmacos que prolongan el intervalo QT2

A pesar de que sertralina también puede producir una
prolongacién del intervalo QT?, hay evidencia que indica
que es una alternativa mas segura en el tratamiento de
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Tabla 2. Clasificacion de farmacos segun el potencial para producir sindrome serotoninérgico.

N

IMAQO irreversibles no selectivos:
Fenelzina

Antidepresivos:

+ ISRS: paroxetina, fluvoxamina, sertralina, citalopram, escitalopram, fluoxetina.

+ IRSN: venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina.
+ ATC: clomipramina, imipramina.

IMAO reversibles no selectivos:
Linezolid

Opioides:
IMAO B selectivo e irreversible:
Selegilina, rasagilina

Otros:
+ Triptanes.

IMAO A selectivo y reversible:
Moclobemida

Tramadol, meperidina, metadona, fentanilo.

Antitusivos y antihistaminicos:
Dextrometorfano, clorfeniramina.

+ Otros antidepresivos: mirtazapina y trazodona.
+ Antieméticos: antagonistas 5HT-3 (ondansetron) y metoclopramida.

+ Buspirona, litio.

IMAQ: inhibidores de la monoamino oxidasa; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; IRSN: inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina;

ATC: antidepresivos triciclicos.

la depresion recurrente en los pacientes que han tenido
un IAM reciente o una angina inestable?*-%8, Sertralina
se considera el ISRS mds adecuado en pacientes con
patologfa cardiaca®.

Se debe esperar 6 semanas para empezar un tratamien-
to antidepresivo tras un IAM, excepto si existe depresion
con ideacidn suicida o en caso de aparicion de sintomas
depresivos durante la hospitalizacién en un paciente con
antecedentes de depresion grave?®.

En relacién a la patologia cardiaca y prolongacion del
intervalo QT, se recomienda:

+ Evitar citalopram y escitalopram en pacientes con
patologia cardiaca.

+ Utilizar preferentemente sertralina como ISRS en
pacientes con patologia cardiaca.

+ Esperar 6 semanas antes de prescribir un ISRS tras
un 1AM,

Carga anticolinérgica

Aungue los efectos anticolinérgicos no son el principal
efecto adverso a tener en cuenta en los ISRS, la paroxeti-
na si que tiene un importante efecto anticolinérgico.

Enrelacién a la carga anticolinérgica, se recomienda:

+ Evitar paroxetina en ancianos y en pacientes con pa-
tologias que puedan agravarse al aumentar el efecto
anticolinérgico (estrefiimiento, retencidn urinaria,
caidas, confusidn).

Hemorragias

La mayor parte de los episodios de sangrado producidos
por los ISRS son episodios de sangrado menor (pete-
quias, epistaxis, hematomas...) que se resuelven tras la
retirada del farmaco. Sin embargo, especialmente en
pacientes de edad avanzada, se han notificado casos de
hemorragias digestivas e intracraneales. Este tipo de
hemorragias se producen principalmente al inicio del
tratamiento y el riesgo es mayor si ademas el paciente
toma otros fdrmacos que aumentan el riesgo de san-
grado, como antiinflamatorios no esteroideos (AINE)®y
anticoagulantes orales. Un estudio objetivé que los ISRS
aumentan el riesgo de sangrado digestivo en 2,6 veces,
y que en los pacientes tratados simultdneamente con
ISRS y AINE el riesgo aumenta 15 veces. EL aumento del
riesgo no se madificaba con la edad, el sexo, la dosis nila
duracion del tratamiento?%,

También se han descrito casos de hemorragias vaginales,
aumento del riesgo de sangrado perioperatorio, hemato-
mas y hemorragias en nifios nacidos de madres tratadas
con ISRS®,

Las fichas técnicas de los ISRS e IRSN recogen desde
2020 la advertencia de un mayor riesgo de hemarragia
posparto con el uso de antidepresivos por parte de mu-
jeres embarazadas por recomendacion del Comité para
la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia europeo
(PRAC).

En relacién al riesgo de hemorragias, recomendamos:

+ Prescribir con precaucion ISRS en pacientes que estén
en tratamiento con anticoagulantes.
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+ Profilaxis con inhibidores de la bomba de protones
(IBP) en pacientes mayores de 65 afios aun sin tener
historia previa de enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico ni ulcera gastrointestinal, cuando estén en
tratamiento concomitante con antiagregantes, AINE,
anticoagulantes o corticoides®.

Hiponatremia

La hiponatremia se define como una concentracion sérica
de sodio <135 mmol/L y es el trastorno hidroelectrolitico
mas frecuente en la practica clinica®.

Los ISRS producen un aumento de la liberacion/sensibi-
lidad de la hormona antidiurética (ADH) lo que conlleva
un aumento del riesgo de sufrir hiponatremia. Se produce
principalmente durante el primer mes de tratamiento, in-
dependientemente de la dosis del farmaco. Los sintomas
son: mareos, somnolencia, letargia, confusién, calam-
bres musculares, convulsiones y deterioro cognitivo, con
intensidad variable que incluso pueden llegar a producir
la muerte del paciente. Es un efecto que normalmente
se resuelve a las dos semanas tras la suspensién del
farmaco®.

Hay gue tener especial precaucién en aquellos pacien-
tes que presenten factores de riesgo tales como: edad
avanzada, sexo femenino, bajo peso, tratamiento con
diuréticos o antiepilépticos, historia previa de hiponatre-
mia, insuficiencia renal y alcoholismo. Es conveniente
monitorizar los niveles séricos de sodio en las primeras
semanas de tratamiento especialmente en aquellos pa-
cientes con factores de riesgo de padecer hiponatremia®,

En un estudio donde se analizd la aparicidon de hipona-
tremia en 72.509 pacientes tratados con diferentes an-
tidepresivos, el Unico antidepresivo que no se asocid con
la aparicién de hiponatremia fue mianserina. La razén de
tasas de incidencia (respecto al periodo previo a su uso)
més elevada fue para citalopram 7,8 (IC 95%: 7,42-8,20)
mientras que fue menor para venlafaxina 2,90 (IC 95%:
2,43-3,46) y mirtazapina 2,95 (IC95%: 2,71-3,21)%,

Dentro de los ISRS, la mayor probabilidad de sufrir
hiponatremia se asocia a fluoxetina, citalopram y esci-

talopram3®,

En relacion al riesgo de hiponatremia, recomendamos:

Los IRSN deberian
reservarse para
pacientes que no
respondenalos ISRS o
que no los toleran

+ Evitar fluoxetina, citalopramy escitalopram en pacien-
tes con riesgo de sufrir hiponatremia. Si se utilizan,
monitorizar niveles de sodio al inicio del tratamiento.

« Ver criterios STOPP de ISRS?3:

Hiperglucemia

Los ISRS pueden alterar el control glucémico, pudiendo
ser necesario un ajuste de la dosis de insulina y/u otros
medicamentos hipoglucemiantes que se estén utilizando
concomitantemente.

Inhibidores de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina (IRSN) “duales”

Los antidepresivos duales (venlafaxina, desvenlafaxinay
duloxetina) no muestran ventajas clinicamente significa-
tivas frente a los ISRS ni frente a otros antidepresivos en
cuanto a eficacia, por lo que se consideran antidepresivos
de segunda linea®. Presentan un perfil de seguridad si-
milar a los ISRS, pero a dosis elevadas pueden ser mas
cardiotdxicos debido a su accion noradrenérgica* (hiper-
tensidn, prolongacién del intervalo QT) por lo que deben
utilizarse con precaucién en pacientes hipertensos, asi
como en pacientes con glaucoma®.

La frecuencia de interrupcion del tratamiento por efec-
tos adversos es mayor con duloxetina y venlafaxina en
comparacién con la mayorfa de los ISRS#37:%,

No han demostrado ser mas eficaces ni mas seguros
que los ISRS, por lo que su uso deberia reservarse
para pacientes que no responden a los ISRS o que
no los toleran.

/6\ Criterios STOPP de los ISRS

\ | Antecedentes de hiponatremia clinicamente significativa
(Na<130 mmol/L no iatrogénica en los dos meses anteriores).

®
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Venlafaxina se asocia a mayor riesgo de muerte en caso
de sobredosis respecto a los ISRS* Aumenta el riesgo
de sangrado y su uso se ha relacionado con incrementos
de la presidn arterial y de la frecuencia cardiaca de-
pendientes de la dosis y con un aumento clinicamente
relevante de los niveles séricos de colesterol. Por tanto,
en pacientes de riesgo se recomienda monitorizar la
tension arterial y los niveles de colesterol, y utilizar con
precaucion en pacientes con |AM reciente, cardiopatia
inestable y en aquellos con elevado riesgo de arritmias
cardiacas?.

Desvenlafaxina es un metabolito activo de la venlafa-
xina y carece de estudios comparativos frente a ésta.
Produce aumento de la tension arterial y del colesterol,
cefalea, insomnio, disfuncién sexual y aumento de peso?.

Duloxetina se ha asociado con un aumento de la presion
arterial??%, Se han notificado casos de crisis hiperten-
sivas, especialmente en pacientes con hipertensién
preexistente. En un estudio frente a placebo realizado
en pacientes sin patologias médicas graves o no con-
troladas, ademads del incremento de la presion arterial,
se registro un aumento del ritmo cardiaco aunque no
se observaron cambios clinicamente relevantes en el
electrocardiograma a la dosis aprobada de 60 mg/dia®.
También puede producir incremento del colesterol total,
aumento del riesgo de sangrado, alteraciones gastroin-
testinales y hepatotoxicidad?.

Enbase aeste perfil de efectos adversos recomendamos:

+ Evitar IRSN en pacientes hipertensos no controlados,
con alteraciones del ritmo cardiaco o con |IAM reciente.

Otros antidepresivos

Trazodona posee un pronunciado efecto sedante que
puede ser de utilidad cuando se administra a dosis bajas.
A dosis superiores a 200 mg/dia puede producir trastor-
nos de la conduccidn cardiaca, arritmias ventriculares
e hipotension ortostatica. EL priapismo es un efecto
secundario infrecuente®,

Mirtazapina es ampliamente utilizado en ancianos a
dosis bajas por su efecto sedante. Produce aumento del
apetito y del peso. Se debe utilizar con precaucién en pa-
cientes con enfermedades cardiacas como alteraciones
de la conduccidn, angina de pecho e IAM reciente y en
pacientes con diabetes mellitus?.

Agomelatina puede producir elevacion de los niveles
de transaminasas, hepatitis e insuficiencia hepatica. En
relacion a esto, la AEMPS publicd en 2014 una alerta
donde se recomendaba no iniciar nuevos tratamientos
en mayores de 75 afios y monitorizar funcion hepatica
entodos los pacientes. Se debe suspender el tratamiento
si los valores de las enzimas hepdticas superan en tres

veces el limite superior de normalidad“. También puede
producir aumento de peso e ideacion suicida.

Bupropion puede causar efectos neuropsiquidtricos
como mania y trastorno bipolar, reacciones alérgicas
severas, convulsiones dosis dependientes (contraindi-
cado en pacientes con un trastorno convulsivo actual o
antecedente de convulsiones) y defectos congénitos?2.
Tiene un perfil favorable de efectos secundarios cardio-
vasculares, aunque se ha descrito hipertension arterial
que en algunos casos es grave y requiere un tratamiento
intensivo?, Se debe controlar la presién arterial al
comienzo del tratamiento y realizar un seguimiento
posterior, especialmente en pacientes con hipertension?.,

Vortioxetina no se ha comparado con los antidepresivos
de eleccion. No hay evidencia de igual o mayor eficacia
frente aISRS e IRSN y no siempre ha resultado mas eficaz
que placebo®. No hay evidencias de una mayor eficacia
frente a otros ISRS en la mejora del deterioro cognitivo.
Respecto a la seguridad, su perfil es similar al de otros
ISRS e IRSN a excepcion de las nduseas. No es necesaria
una reduccion gradual de dosis para su suspension.

Tianeptina es un ATC no autorizado en gran parte del
area anglosajonay que en otros paises se haretirado del
mercado. Puede producir hepatitis, reacciones cuténeas
graves y tiene alto potencial de adiccion®?,

Reboxetina produce disminucion de los niveles de pota-
sio en ancianos, insomnio, estrefiimiento, sudoracién, se-
guedad de boca, mareo, cefaleas, disminucion del apetito
y convulsiones. Se han descrito casos de incrementos del
ritmo cardiaco?.

Mianserina tiene la ventaja sobre otros antidepresivos
de que carece de actividad anticolinérgica y produce
menos efectos cardiovasculares. Su desventaja es que
puede producir discrasias sanguineas (agranulocitosis) y
convulsiones, prolongacion delintervalo QT y sedacion?2.

Efectos adversos comunes a los diferentes
grupos de antidepresivos

A nivel del SNC

Cefalea, mareo e insomnio son las reacciones adversas
mas frecuentemente asociadas a los ISRS, IRSNy “otros”
antidepresivos (tabla 3).

Disfuncion sexual

Es frecuente que los pacientes con depresion presen-
ten algun grado de disfuncién sexual que puede estar
motivada tanto por la enfermedad como por el uso de
antidepresivos. Los antidepresivos con mayor selectivi-
dad serotoninérgica parecen asociarse a mayores tasas
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Tabla 3. Incidencia de reacciones adversas en el SNC con los diferentes antidepresivos®.

Incidencia % (IC95%)

Citalopram 9.1% (3,7-14,4)
Escitalopram 1,3% (0-14,3)
Fluoxetina 7,6% (6,2-9,0)

Fluvoxamina
Paroxetina
Sertralina

Venlafaxina

18,3% (0-62,4)
0,8% (0-2.9)
8,5% (59-11,2)
4,3% (0-13,8)

Duloxetina 41,5% (8,1-91,0)
Bupropion 11,6% (2,2-21,1)
Mirtazapina 8,4% (4,6-12,1)

14,3% (7,8-20,7)
7.4% (3.3-11,5)
21,3% (16,3-26,3)
20,1% (3,3-36,8)
3,2% (0-8,1)
19,8% (14,9-24,7)
19,3% (13.9-24,7)
15,8% (3.9-27,7)
28,6% (23,2-34,1)
12,1% (10-14,3)

6.9% (1,4-12,5)
6.9% (1,3-10,8)
13,8% (11,4-16,2)
24,2% (0,3-48,0)
12,7% (9,9-15,4)
9,8% (6,1-13,6)
17,8% (12,2-23,2)
16,6% (14,1-19.1)
15,7% (10,9-20,6)
8,0% (1,8-14,3)

de disfuncidn sexual, mientras que los antidepresivos con
un perfil mas favorable a nivel sexual son los no serotoni-
nérgicos*®, Comparando entre ISRS, paroxetina produce
mas frecuentemente disfuncidn sexual®® (tabla 4).

Riesgo de suicidio

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

Las tendencias suicidas en nifios y adolescentes asocia-
das al uso de antidepresivos han sido el foco de muchos
estudios, y varias agencias reguladoras y organizaciones
han realizado revisiones al respecto*®“7, cuyos resulta-
dos han llevado a la Food and Drug Administration (FDA)
y otras agencias reguladoras a emitir comunicados
alertando del riesgo del uso de antidepresivos en esta
poblacién. La AEMPS también comunicd varias alertas
al respecto en los afos 2004 y 20054 y recomienda no
utilizar ISRS e IRSN en nifios y adolescentes fuera de las
indicaciones autorizadas.

El riesgo de ideacidn suicida en nifios y adolescentes es
mas de 3 veces superior con ISRS 0 IRSN en comparacién
con placebo. Los ISRS aumentan el riesgo de suicidio
segun la evidencia observacional“.

Tabla 4. Prevalencia de los efectos adversos sobre la funcién sexual de los antidepresivos®®.,

Medicamento Prevalencia Observaciones

ATC 30%

ISRS 60-70%

Venlafaxina 70%

Duloxetina 46%

Mirtazapina 25%

Bupropién 22-25%

Reboxetina 5-10% Anormalidades orgdsmicas.

Disminucion de la libido, disfuncidn eréctil, retraso orgdsmico y alteraciones en la eyaculacion.
La paroxetina se asocia a mayor disfuncién eréctil y sequedad vaginal que otros ISRS.
Disminucion de la libido, disfuncidn eréctil y retraso orgdsmico.

Puede afectar a todas las fases de la respuesta sexual.

Disminucidn de la libido, disfuncion eréctil y retraso orgasmico o ausencia del mismo.

Anormalidades orgdsmicas, disminucién de la libido.

ATC: antidepresivos triciclicos; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina.



BOLETIN DE INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE NAVARRA GUIA DE USO SEGURO, DEPRESCRIPCION Y CAMBIO DE ANTIDEPRESIVOS 12

Fluoxetina es el Unico farmaco aprobado para el trata-

miento del trastorno depresivo en nifios y adolescentes?,

Sertralina estd indicada en pacientes de 6-17 afios con
trastorno obsesivo compulsivo (TOC)?

Tabla 5. Antidepresivos de eleccién seguin comorhbilidades

PATOLOGIA

DEMENCIA

CARDIOPATIAS

GLAUCOMA

HIPERTENSION

HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA
DOLOR CRONICO

EPILEPSIA

MIGRANA
OBESIDAD

PARKINSON

INSOMNIO

SITUACIONES ESPECIALES

ANCIANOGS

NINOS Y ADOLESCENTES
EMBARAZO

LACTANCIA

Criterios de seleccion

Por lo tanto, considerando el aspecto de la seguridad co-

mo prioritario a la hora de hacer la seleccion del antide-
presivo, en la tabla 5 se resumen los antidepresivos mas

indicados teniendo en cuenta posibles comorbilidades
de los pacientes.

27,50,51

@,

ISRS (citalopram).
Sihay insomnio asociado: mirtazapinay
trazodona.

Sertralina.

ISRS (fluoxetina, sertralina).
ISRS.

ISRS (fluoxetina, sertralia y citalopram).

Antidepresivos sedantes y/o con efecto
analgésico como amitriptilina.
Duloxetina en neuropatia diabética.

ISRS, monitorizando la potencial aparicién de
convulsiones.

Amitriptilina.

Fluoxetina, bupropidn.
Paroxetina: mayor incremento de peso que
otros ISRS.

Sertralina, bupropion, nortriptilina.

Trazodona, mirtazapina.

9,

Sertralina, mirtazapina, citalopram (precau-
cion con posible prolongacion del QT).

Fluoxetina.

Fluoxetina (considerar retirarla en el tercer
trimestre) o sertralina.

Paroxetina o sertralina.

®

Evitar ATC.

Evitar ATC e IRSN.

Citalopram y escitalopram por prolongacién del
intervalo QT.

Trazodona tras IAM reciente.

Evitar ATC.
Precaucién con venlafaxina y duloxetina.

Evitar duales (duloxetina, venlafaxina y desvenlafa-
xina) y bupropion.

Evitar ATC.

Precaucién al emplear AINE con ISRS.

No utilizar bupropion (contraindicado).

Evitar ATC (clomipramina y mapraotilina).
Precaucién con venlafaxina, duloxetina, mirtazapi-
na, reboxetina.

Evitar uso concomitante de ISRS con triptanes.

Evitar ATC y mirtazapina.

Precaucion con ISRS, en especial con paroxetinay
fluoxetina.

Evitar bupropidn.

®

Evitar paroxetinay ATC.

Evitar paroxetina.

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; ATC: antidepresivos triciclicos; IAM: infarto agudo de miocardio; AINE: antiinflamatorios no esteroideos;
IRSN: inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina.

®
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DEPRESCRIPCION DE ANTIDEPRESIVOS

La deprescripcion se define como la retirada de far-
macos inapropiados supervisada por un profesional
médico®2 Tiene como objeto reconsiderar el tratamiento
desde el principio, comenzando por el conocimiento del
estadoy la situacidn del paciente hasta el diagnéstico de
sus problemas de salud, laindicacidn de los medicamen-
tos y su seguimiento posterior. Se trata de un proceso
continuo (prescripcidn/deprescripcidn)®s,

En el caso concreto de los antidepresivos, la falta de
pautas concretas de deprescripcién favorece la prolon-
gacion de los tratamientos en el tiempo contribuyendo
al aumento de pacientes en tratamiento. Por lo tanto,
hay que ser especialmente conscientes de ello e intentar
minimizar la duracién de los tratamientos ajustandolos a
las fichas técnicas y a las guias de uso de antidepresivos.
Ademads, es muy importante que el proceso de depres-
cripcion esté consensuado con el paciente.

En 2021, Cochrane revisé la evidencia disponible sobre
la efectividad y la seguridad de las diferentes pautas de
deprescripcion existentes versus continuacion del uso de
antidepresivos a largo plazo para los trastornos depresi-
vos y de ansiedad en adultos. Concluyd que existen pocos
estudios por lo que no se pueden sacar conclusiones fir-
mes sobre la efectividad y la seguridad de dichas pautas.
Ademads, estos estudios contienen sesgos al identificar
como recaida sintomas de abstinencia y los periodos de
deprescripcion se limitan a no mas de cuatro semanas.
En esta revisidn se indica que estudios futuros deberian
informar de resultados clave como la tasa de interrup-
cion exitosay deben incluir poblaciones con uno o ningun
episodio de depresidn previo en la atencion primaria,
personas mayores y personas que toman antidepresivos
para la ansiedad y usan esquemas de reduccion gradual
durante mas de 4 semanas®,

Se debe valorar la deprescripcion si:
+ Existe baja adherencia al tratamiento.
+ Lodemanda el paciente.

+ Eltratamiento no es efectivo: tras un primer tratamien-
to antidepresivo, alrededor del 38% de pacientes con
depresién mayor no responde a un segundo farmaco
tras 6-12 semanas de tratamiento y un 54% no alcanza
la remisidn“,

+ Aparecen efectos adversos como hiponatremia, alar-
gamiento del intervalo QT, sintomas anticolinérgicos,
sangrado, etc.

+ Se utilizan para el manejo de los sintomas conductua-
les de la Alzheimer (criterios LESS CHRON)®®,

Sedebe prestar especial
atencion a los efectos
cardiovasculares de

los antidepresivos

La faltade pautas
concretas de
deprescripcion
favorece la
prolongacionde los
tratamientos en el
tiempo

+ Han pasado?”:

» B meses tras remision de un primer episodio depre-
sivo.

» 12 meses tras la remisién de un segundo episodio
depresivo.

» 24 meses tras la remisidn, a partir de un tercer
episodio.

Pacientes con determinados factores de riesgo pueden
requerir tratamiento antidepresivo a largo plazo y en
ocasiones de por vida®,

+ Edad avanzada.

+ Episodios recurrentes (3 0 mas episodios).

+ Cronicidad o con sintomas psicdticos asociados.

+ Episodios graves o dificultad para tratar los episodios.

+ Comorbilidad importante (mental o fisica).

+ Historia de recurrencia tras el cese de tratamiento
antidepresivo.

Para llevar a cabo la deprescripcién de uno o varios anti-
depresivos, primero debe evaluarse si se esta cumplien-
do el objetivo original para el cual se prescribid. Si se esté
utilizando para otras indicaciones como insomnio, dolor
neuropatico o migrafa, se debe valorar si dicha indicacién
sigue vigente antes de deprescribir.
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Directrices generales para la deprescripcion

La suspensién del tratamiento debe ser gradual para
evitar la aparicién del sindrome de abstinencia, cuyos
sintomas se conocen como sindrome FINISH%. Es im-
portante informar al paciente sobre estos sintomas para
gue los identifique:

G Flu-like: sintomas pseudogripales (fatiga, letargia,
mialgia, escalofrios)

o Insomnio
@ Nauseas
o Inestabilidad (mareos, vértigo, ataxia)

e Sensoriales (trastornos): parestesia, sensaciones de
descarga eléctrica

0 Hiperactividad (inquietud, agitacion, ansiedad)

El sindrome de abstinencia al dejar los antidepresivos se
ha minimizado durante mucho tiempo. En un principio se
describian los sintomas como leves, se resolvian por si
solos en 1-2 semanas, y solo en ocasiones podian llegar
a ser intensos. Actualmente existe evidencia sobre que
el sindrome de abstinencia es mas frecuente de lo que
inicialmente se pensaba, puede durar hasta varios meses
y a menudo es grave®s,

La primera revision sistematica sobre el sindrome de
abstinencia a antidepresivos se realizé en 2015 (20 afos
después de la salida al mercado de los ISRS). Actual-
mente, existen cuatro revisiones sistematicas sobre el
tema y coinciden en que la incidencia del sindrome de
abstinencia estd entre el 30-60%°.

El sindrome de abstinencia es méas probable en las si-
guientes situaciones*°960;

+ Con antidepresivos de vida media corta como paroxe-
tina, venlafaxina y desvenlafaxina

+ En pacientes que no toman el antidepresivo de forma
regular y suelen olvidar algunas dosis.

- Cuando el tratamiento se ha mantenido durante mas
de 6-8 semanas.

+ En pacientes que toman otros farmacos que actian
sobre el sistema nervioso central.

+ Enpacientes que desarrollan sintomas de ansiedad al
iniciar el tratamiento antidepresivo.

+ Ennifios y adolescentes.

+ En pacientes que ya han experimentado previamente
sintomas de retirada.

La suspensiondel
tratamiento debe ser
gradual para evitar la
apariciondel sindrome
de abstinencia

Como en toda deprescripcion, los cambios han de ser
sucesivos, por lo que en pacientes que tomen dos 0 mas
antidepresivos, se debe comenzar por uno de ellos para,
en el caso de aparecer sintomas, saber a qué farmaco
atribuirlos. A la hora de elegir cudl deprescribir en primer
lugar, hay que tener en cuenta la edad, comorbilidades
y situacidén del paciente, interacciones farmacoldgicas,
efectos adversos y las preferencias del paciente®.

Engeneral, y salvo casos excepcionales por aparicion de
efectos adversos o interacciones, la retirada del antide-
presivo debe hacerse gradualmente sobre todo cuando el
tratamiento ha sido prolongado o en casos de farmacos
con semivida de eliminacidn corta.

El sindrome de abstinencia asociado a la retirada de los
antidepresivos puede favorecer el uso prolongado de los
mismos ya que sus sintomas pueden confundirse con los
de una recurrencia del trastorno depresivo, lo que lleva
a una toma de medicacion innecesaria a largo plazo®.
Ademas, estos sintomas pueden resultar intolerables
para algunos pacientes lo que lleva a prolongar innece-
sariamente el tratamiento®.

Tras la deprescripcion es conveniente realizar visitas de
seguimiento y, en el caso de que aparezcan sintomas,
volver a la dosis previa mas baja y tras 6-12 semanas
continuar la deprescripcion®84,

Deprescripcion de ATC®?

La recomendacidon habitual es reducir un 25-50% la
dosis cada 1-4 semanas, con disminuciones mas lentas,
del 12,5%, al final del proceso. Ha de considerarse el
tratamiento a dias alternos si las formas de dosificacion
no se ajustan a la dosis requerida. El tratamiento se
considera finalizado dos semanas después de la ultima
dosis administrada.
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Deprescripcion de ISRS o IRSN®

Reduccidn progresiva sin cambio de farmaco

Reducir la dosis un 25-50 % cada 1-4 semanas. Bajar
mas lentamente al final del proceso. Si las formas de
dosificacién no se ajustan a la dosis, se debe considerar
el tratamiento a dias alternos. El tratamiento finaliza dos
semanas después de la Ultima dosis administrada.

Para casos complejos existe la posibilidad de
cambiar a fluoxetina (vida media larga): menor
probabilidad de sindrome de abstinencia

+ Convertir la dosis del ISRS a una dosis equivalente de
fluoxetina en solucion oral. Por ejemplo, 20 mg de pa-
roxetina, 75 mg de venlafaxina o 20 mg de citalopram
son equivalentes a 20 mg de fluoxetina. La forma oral
en solucion permite que la dosis se reduzca mas lenta-
mente de lo que se puede hacer con las formas sélidas.

+ Mantener la dosis de fluoxetina 7 dias y luego reducirla
un 50%.

* Reducciones de un 50% semanales, o inferiores si hay
problemas.

+ Apartirde unadosis de 10 mg de fluoxetina, considerar
reducir 1 mg cada 2-3 dias en el transcurso de varias
semanas, 0 meses si es necesario.

Si hay dificultades en cualquiera de las fases, la reco-
mendacion es detenerse en esa etapa durante un periodo
de tiempo mas largo antes de continuar reduciendo.

Debe tenerse en cuenta que los sintomas de retirada
son mas comunes con antidepresivos de vida media
corta como paroxetina, venlafaxina y desvenlafaxina. De
hecho, la paroxetina se debe retirar méas lentamente, en
3-4 semanas.

Por el contrario, la fluoxetina tiene una vida media mas
larga, lo que hace que sea el ISRS con menor frecuencia
de aparicién de sintomas de retirada y se puede retirar en
1-2 semanas e incluso suspender directamente.

CAMBIO ENTRE ANTIDEPRESIVOS:
SWITCHING

Hasta dos tercios de los pacientes con depresién mayor
no responden a su primer farmaco antidepresivo. Si no
ha habido mejoria después de tres o cuatro semanas con
una dosis adecuada de antidepresivo lo recomendado es
cambiar a otro. Se puede esperar que aproximadamente
una cuarta parte de los pacientes que cambian a un
segundo antidepresivo alcancen la remision®®,

Hasta dos tercios de los
pacientes condepresion
mayor no responden

a su primer farmaco
antidepresivo

Cabe resaltar que no hay evidencia de que cambiar entre
clases de antidepresivos sea mas efectivo que cambiar
dentro de una clase®,

Ademas de por falta de efectividad, también esta indicado
un cambio de antidepresivo por aparicién de efectos ad-
versos indeseables, cuando aparecen nuevas patologias
que contraindican el uso de un determinado farmaco o
cuando se introducen en el tratamiento nuevos farmacos
que interaccionen con el antidepresivo.

Las recomendaciones generales dadas por el Servicio
Navarro de Salud- Osasunbidea respecto a la secuencia
del tratamiento antidepresivo son:

+ Como primera eleccion, excepto si existe alguna con-
traindicacion, se elegird un ISRS.

+ Laterapiadebe mantenerse durante un minimo de 3-4
semanas después de la optimizacion de la dosis para
determinar su éxito.

+ La utilizacién de un Unico farmaco se asocia a menor
riesgo de efectos adversos. Por ello, si los sintomas
no remiten tras haber llegado a dosis suficientes con
el primer farmaco, no se debe afiadir otro, sino que se
debe cambiar a otro antidepresivo del mismo grupo.
Es decir, se ha de valorar un cambio (switching) a un
ISRS diferente.

+ Sidos terapias con farmacos del mismo grupo tera-
péutico (ISRS) no han sido efectivas se recomienda
cambiar a un farmaco de otro grupo como venlafaxina,
mirtazapina, mianserina, bupropiéon o un ATC.

Métodos para realizar el cambio
entre antidepresivos

Se requiere precaucion y monitorizacion durante el pro-
ceso. Los factores individuales del paciente y los factores
de la enfermedad pueden requerir modificaciones en la
estrategia de cambio®®. Existen diferentes estrategias
para realizar el cambio de antidepresivo®.
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Cambio directo (figuras 4ay 4b)

El antidepresivo actual se suspende bruscamente y el
segundo se inicia inmediatamente después. Esta opcion
es de utilidad cuando el tratamiento se inicié hace me-
nos de 6 semanas (menor probabilidad de sindrome de
retirada) o si el cambio se realiza por aparicién de efectos
adversos graves. La ventaja de este método es que es ra-
pidoy simple. También puede estar indicado este método
cuando el cambio se hace entre farmacos del mismo
grupo terapéutico, es decir, con el mismo mecanismo de
accién y a dosis equivalentes®’.

No estd indicado cuando partimos de fluoxetina (requiere
periodo de lavado).

DOSIS

TIEMPO

Figura 4a. Cambio directo 1.

Una variante de este cambio directo consiste en intro-
ducir el segundo farmaco inmediatamente después del
primero, pero con un aumento gradual de la dosis, en
lugar de directamente a dosis plenas. Esta forma esta
especialmente indicada cuando el cambio se produce
entre un ISRS y un IRSN (mecanismo de accidén similar
pero no idéntico)®’.

Indicado especialmente en el cambio de paroxetina a
duloxetina o venlafaxina.

DOSIS

TIEMPO

Figura 4b. Cambio directo 2.

Cross-tapering (figura 4c)

Se trata del método de eleccidn en la mayoria de los
casos. La retirada progresiva del primer antidepresivo y
lainstauracién gradual del nuevo se realizan simultanea-
mente y, por un tiempo, ambaos tratamientos se solapan,
aunque no a dosis plenas. Tiene como inconveniente que
la administracion concomitante de dos antidepresivos
puede dar lugar ainteracciones entre ambos farmacos®’.

Especialmente indicado en pacientes especialmente
sensibles a sintomas de retirada, cuando partimos de
dosis altas, cuando partimos de farmacos incluidos en
el grupo de “otros” antidepresivos y para el cambio entre
ISRS y ATC.

DOSIS

TIEMPO

Figura 4c. Cross-tapering.

Cambio solapado (variante del cross-tapering)
(figura 4d)

El tratamiento antidepresivoinicial se mantiene mientras
se introduce paulatinamente el segundo antidepresivo
hasta que se alcanza una dosis 6ptima. Cuando el nuevo
farmaco estd instaurado, se retira progresivamente
el antidepresivo inicial. Esta estrategia puede ser Gtil
cuando se ha conseguido una respuesta parcial y que-
remos preservar el efecto obtenido. En este método la
administracién simultanea de ambos antidepresivos,
en este caso a dosis plenas, aumenta la probabilidad de
interacciones y efectos adversos®.

DOSIS

TIEMPO

Figura 4d. Cambio solapado.

®
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Cambio secuencial (figuras 4ey 4f)

El primer antidepresivo se retira gradualmente y, cuando se ha suspendido, se introduce el segundo farmaco también
progresivamente. En general este método esta indicado cuando cambiamos entre farmacos con interacciones poten-
cialmente importantes entre si (IMAO-IMAQ). Es un método mas seguro, pero mas lento. Se puede incluir un periodo
de lavado entre ambos farmacos que es especialmente apropiado cuando el farmaco que retiramos tiene una vida
media larga (fluoxetina e IMAQ)%",

DOSIS DOSIS

LAVADO

TIEMPO TIEMPO

Figura 4e. Cambio secuencial. Figura 4f. Cambio secuencial con lavado.

Por lo tanto, los métodos de cambio mas adecuados en funcién de los antidepresivos implicados serian los indicados
enlatablab.

Tabla 6. Resumen para la realizacion del cambio entre dos antidepresivos®.

L meo | o] e ] e

IMAO Cambio secuencial con lavado de 2 semanas. Cambio secuencial con lavado de 2 semanas.
ATC Cambio secuencial con lavado de 2 semanas. Cross-tapering.
ISRS Cambio secuencial con lavado de 1 semana Cross-tapering. Cross-tapering. Cross-tapering.
(5-6 semanas para fluoxetina). Cambio secuencial con Cambio secuencial con Cambio secuencial con
lavado de 1 semana lavado de 1 semana lavado de 1 semana
(fluoxetina). (fluoxetina). (fluoxetina).
Cambio directo a dosis Cambio directo con
equivalentes?. precaucion®.
IRSN Cambio secuencial con lavado de 1-2 semanas. Cross-tapering. Cross-tapering. Cross-tapering.
Cambio directo con Cambio directo a dosis
precaucion®. equivalentes.

(a) Excepto cuando partimos de fluoxetina. (b) Especialmente de paroxetina a duloxetina o venlafaxina.

®
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_ ANEXO )
EVALUACION DE LA DEPRESION

En la poblacién general no se recomienda el cribado
rutinario de depresidn, ya que existen dudas sobre su
efectividad®.

La entrevista clinica es el procedimiento esencial
para el diagndstico de la depresion?.

Se recomienda estar alerta ante la posibilidad de
depresidn, especialmente en pacientes con factores
de riesgo, y que ademas presenten sintomas como
insomnio, bajo estado de animo e ideacidn suicida.
Cuando en una exploracion rutinaria en atencidn
primaria se observe algun indicador de depresidn, se
recomienda emplear dos preguntas (preguntas de
Whooley) referentes al estado de &nimo y a la capa-
cidad de disfrute para evaluar la posible presencia de
patologia depresiva:

+ Durante el pasado mes: ¢se ha sentido desani-
mado/a, deprimido/a o sin esperanza?

+ Durante el pasado mes: ;ha tenido poco interés o
ha disfrutado poco haciendo cosas?

En caso de respuesta afirmativa en una de ellas, se
recomienda realizar una adecuada evaluacién psico-
patoldgical.

A lahora de evaluar la depresion, la CIE-10y el DSM-
IV ofrecen una serie de criterios consensuados sobre

los que apoyarse (tablas 1y 2), pero la evaluacion de
la depresién debe realizarse con un enfoque amplioy
no basarse Unicamente en un recuento de sintomas
debido a que existen diferentes factores que pueden
afectar al desarrollo, curso y gravedad de la depre-
sién. Algunas de estas areas a evaluar son%

+ Caracterizacion del episodio: duracién, nimero e
intensidad de los sintomas, comorbilidad.

+ Evaluacion psicosocial (apoyo social y relaciones
interpersonales).

+ Grado de disfuncién y/o discapacidad asociados.
+ Respuesta previa al tratamiento.

* Riesgo de suicidio

Se utilizan diferentes escalas para evaluar la grave-
dad de la depresién y su respuesta al tratamiento.
Aungue en la practica clinica no se utilizan de forma
sistematica, existe consenso sobre la pertinencia de
suincorporacion en la practica clinica sobre todo para
monitaorizar la respuesta al tratamiento y la evolucion
de la depresidns.

Entre las escalas validadas para la evaluacion de la
depresién destacan:

Tabla 1. Sintomas de la depresién mayor. Criterios diagnésticos DSM-IV2,

1 Animo deprimido

2 Pérdidadeinterés o placer

3 Cambios de peso o apetito

4 Alteraciones del suefio

5  Alteraciones la actividad psicomotora
6 Faltadeenergia

7  Sentimientos de infravaloracion o culpa

8 Dificultad para pensar, concentrarse o tomar decisiones

9  Pensamientos recurrentes relacionados con el suicidio y la muerte

» Al menos 5 sintomas (de los recogidos en
la primera columna) durante un periodo de
al menos 2 semanas, que representan un
cambio respecto a la actividad previa.

» Almenos 1 de ellos debe ser animo deprimi-
do o pérdida de interés o placer.

» Estos sintomas deben interferir con el fun-
cionamiento cotidiano.

» No asociados a medicamentos.

» Sin historia de episodios maniacos o hipo-
maniacos.
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Tabla 2. Criterios diagndsticos generales de episodio depresivo segun CIE-10%

A Elepisodio depresivo debe durar al menos dos semanas.

B Elepisodiono es atribuible a abuso de sustancias psicoactivas o a trastorno mental organico.

C Sindrome Somético: comuinmente se considera que los sintomas “somaticos” tienen un significado clinico especial y en otras
clasificaciones se les denomina melancélicos o endégenomorfos.

- Pérdida importante del interés o capacidad de disfrutar de actividades que normalmente eran placenteras.

+ Ausencia de reacciones emocionales ante acontecimientos que habitualmente provocan una respuesta.

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

+ Empeoramiento matutino del humor depresivo.

+ Presencia de enlentecimiento motor o agitacion.

+ Pérdida marcada del apetito.

+ Pérdida de peso de al menos 5% en el Ultimo mes.
+ Notable disminucion del interés sexual.

+ Beck Depression Inventory (BDI-II).
+ Hamilton Rating Scale for Depression (HRDS).

+ Montgomery Asberg Depression Rating Scale
(MADRS).

+ Brief Patient Health Questionnaire (PHQ-9).

Todas las escalas estan adaptadas y validadas en
castellano tanto en su versidn original como las
sucesivas versiones.

BDI-II

Esunade las mas empleadas. El objetivo es detectar
la presencia de sintomas depresivos y cuantificar su
gravedad. Constade 21 items y para cada uno de ellos
la persona tiene que elegir, entre cuatro alternativas
ordenadas de menor a mayor gravedad, la frase
que mejor describe su estado durante las ultimas
dos semanas. Cada item se valora de O a 3 puntos
en funcidén de la alternativa escogida y, tras sumar
directamente la puntuacion de cada item, se obtiene
una puntuacion total que varia de 0 a 63.

Los puntos de corte son los siguientes: No depresién
(0-9); Depresion leve (10-16); Depresion moderada
(17-29); Depresion grave (>30).

Test de Hamilton (HRDS)

Es una de las mas empleada para monitorizar la
evolucidn de los sintomas depresivos. Sumando las
puntuaciones de cada item, la escala de Hamilton
proporciona una puntuacion global de la gravedad
del cuadro depresivo.

Los puntos de corte son los siguientes: No depresién
(0-7); Depresién subclinica (8-13); Depresion leve
(14-18); Depresién moderada (19-22) y depresion
grave (>23).

La respuesta al tratamiento se define habitualmen-
te como una disminucién igual o mayor al 50% de
la puntuacidn inicial, la respuesta parcial, entre el
25y 49% y la no respuesta, como una reduccién de
menos del 25%. Se considera que se ha alcanzado la
remision cuando la puntuaciénes < 7.

MADRS

Consta de 10 items para valorar la severidad de los
sintomas depresivos. La puntuacidn en cada item os-
cilaentre 0y 6 puntosy para asignar la puntuacion, el
clinico puede utilizar informacién de fuentes distintas
al paciente. Frente a la escala de Hamilton presenta
la ventaja de no estar contaminada por items que
evaltan ansiedad. La puntuacién global se obtiene
de lasumade la puntuacién asignada en cada uno de
los items, oscilando entre 0-60.

Los puntos de corte son los siguientes: No depresién
(0-6); Leve (7-19); Moderada (20-34) y grave (35-60).

Al igual que en el caso de la escala de Hamilton,
la respuesta al tratamiento se define como una
disminucién igual o mayor al 50% de la puntuacion
inicial, la respuesta parcial, entre el 25y 49% y la no
respuesta, como una reduccion de menos del 25%. Se
considera gue se ha alcanzado la remisién cuando la
puntuacion es < 10.
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PHQ-9

Consta de 9 items que evaltan la presencia de sin-
tomas depresivos (correspondientes a los criterios
DSM-1V) presentes en las Ultimas 2 semanas. El
diagndstico de depresidn mayor se sugiere cuando
5 de los 9 sintomas han estado presentes “mas de la
mitad de los dias” en las Ultimas dos semanas y uno
de los sintomas estd relacionado con el estado de ani-
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mo. El rango de puntuaciones es de 0-27 y cada uno
de los items oscila de O (nunca) a 3 (mas de la mitad
de los dias). Ademas, afiade una pregunta adicional
para profundizar en el grado de interferencia de los
sintormas en la vida diaria.

Los puntos de corte son los siguientes: Sintomas
depresivos minimos o leves (<10); Depresion leve
(10-14); Moderada (15-19) y grave (20-27).
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