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“El boletin INFAC es una publicacion mensual que se
distribuye gratuitamente a los profesionales sanitarios de la
CAPV. El objetivo de este boletin es la promocién del uso
racional del medicamento para obtener un mejor estado de
salud de la poblacién”.

Tratamiento de la Depresion
en Atencion Primaria

salud publica de primer orden

debido a su alta prevalencia (5-
10% en la poblacion general), dismi-
nucion de la calidad de vida y consu-
mo de recursos sanitarios.

Los trastornos depresivos son uno de
los motivos de consulta psiquiatrica
mas frecuente para el médico de
atencion primaria, y a pesar de consi-
derarse esta patologia infradiagnosti-
cada e infratratada, los datos de con-
sumo de antidepresivos en nuestra
comunidad crecen espectacularmen-
te un afo tras otro. Durante el afio
2001 la prescripcion de antidepresi-
vos en la CAPV fue de 816.248 enva-
ses (un 21% de incremento respecto
al afo 1999) y de 3.486.618.376 ptas.
Casi la mitad de esta prescripcién en
envases, el 42%, correspondi6 a
paroxetina y fluoxetina.

Si bien es verdad que la principal
herramienta de tratamiento del médi-
co de atencion primaria es el farmaco,
debemos ser conscientes que algu-
nos tratamientos psicolégicos pue-
den ser tan efectivos como los far-
macos en la enfermedad depresiva
leve a moderada y de hecho, se con-
sideran de eleccién en estos casos (la
mayoria de los que se ven en atencion
primaria) y en sujetos jovenes. Sin
embargo, la posibilidad de utilizar
este tipo de terapia esté limitada debi-
do ados razones principalmente: por
una parte, por la presion del usuario
que solicita una solucion rapida,
externa y facil a sus conflictos perso-
nales, en lugar de realizar un trabajo
personal de introspeccion; y por otra
parte, debido a la escasa accesibili-
dad a esta terapia desde nuestro sis-
tema sanitario actual.

Consideramos que es necesario reali-
zar un planteamiento con vision de
futuro de esta emergente patologia,
puesto que la depresion mayor tal
como ha predicho la Organizacion
Mundial de la Salud para el afio 2020
seré la segunda causa de incapaci-
dad en el mundo, Unicamente por
detrés de la cardiopatia isquémica, y
por delante de otros problemas de
salud tan comunes como enfermeda-
des infecciosas, cancer e incluso
accidentes (1).

L a depresion es un problema de

epresioa osasun publikoko
Darazo behinenetarikoa da; izan
ere, prebalentzia altua du (oro
har, biztanlerian %5-10 bitartekoa),
bizitza-kalitatea asko murrizten du eta

baliabide sanitario ugari kontsumitzen
ditu.

Lehen mailako medikuarentzat depre-
sio-trastornoak dira kontsulta psikiatriko-
ra jotzeko sarrien gertatzen diren zer-
gatietariko bat. Patologia hori ez dela
ondo diagnostikatzen edo tratatzen
pentsatzen bada ere, gure erkidegoko
antidepresibo-kontsumoaren datuak
ikusgarri gorantz doaz urtetik urtera.
2001 urtean EHAEko antidepresiboen
preskripzioa 816.248 ontzikoa izan zen
(%21eko gehikuntza 1999 urtearen
aldean) eta 3.486.618.376 pezetakoa.
Ontziz adierazitako preskripzio horren ia
erdia, %42a, paroxetinaren eta fluoxeti-
naren preskripzioak izan ziren.

Egia da farmakoa dela lehen mailako
atentzioko medikuaren tratamendu-
lanabes printzipalena; baina, hori egia
izanda ere, kontuan izan behar dugu
farmakoak bezain efektiboak izan
daitezkeela tratamendu psikologiko
batzuk, gaixotasun depresibo arine-
an eta moderatuan. Egitez, aukeraz-
ko tratamendutzat jotzen dira aipatuta-
ko kasu horietan (lehen mailako
atentzioan gehien ikusten diren depre-
sio arin eta moderatuetan) eta pertso-
na gazteetan. Hala ere, terapia-mota
horretaz  baliatzeko posibilitatea
mugatuta dago, batez ere bi arrazoi
direla medio: bat, erabiltzailearen pre-
sioa da; izan ere, erabiltzaileak bere
gatazka pertsonalak arin, azaletik eta
erraz konpondu nahi ditu, introspek-
zio-lan pertsonala egin beharrean. Eta
beste arrazoia da gure gaurko osa-
sun-sisteman terapia horrek duen
eskuragarritasun eskasa.

Gure ustez, beharrezkoa da etorkizu-
nera begiratuta planteamendu bat
egitea, zeren depresio nagusia
ezgaitasunaren bigarren zergatia
izango baita, Osasunaren Mundu
Erakundeak mundu guztirako 2020
urterako aurreikusi duen bezala.
Depresioaren aurretik kardiopatia
iskemikoa egongo da bakarrik, eta
bere atzetik joango dira, ostera, osa-
sun-arazo hain arruntak diren gaixota-
sun infekziosoak, minbizia edo istri-
puak (1).
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FARMACOS ANTIDEPRESIVOS EN
ATENCION PRIMARIA

Diversas revisiones sistematicas han mostrado que
los antidepresivos son eficaces en el tratamiento
agudo de la depresion, en todos sus grados, inclu-
yendo pacientes con distimia, y depresion en pacien-
tes ancianos y con otras patologias (2,3,4). Sin
embargo, su beneficio frente a placebo esta menos
claro en los casos mas leves (3,5). Los clinicos se
encuentran con una enorme variedad de farmacos
entre los que elegir, que presentan similar eficacia
pero diferencias en su perfil de efectos secundarios
(2,3). La eleccion del antidepresivo debe individuali-
zarse en cada paciente teniendo en cuenta los
siguientes criterios (3):

e Respuesta previa o efectos adversos del

Los nuevos antidepresivos como venlafaxina, nefazo-
dona, mirtazapina o reboxetina tienen mecanismos de
accion ligeramente diferentes a los de los grupos
anteriores. Para establecer su papel en atencion pri-
maria es necesario una mayor experiencia (3).

2. SEGURIDAD DE LOS FARMACOS
ANTIDEPRESIVOS

2.1. TOLERANCIA Y PERFIL DE EFECTOS
ADVERSOS:

Aunque los ISRS son significativamente mejor tole-
rados que los ATC en términos de abandonos de
tratamiento, las diferencias absolutas son muy
pequefas. En un metaanalisis los ISRS presen-
taron un riesgo de abandono entre 3-5%
menor que los ATC a las 6 semanas de trata-
miento. Sin embargo, es posible que estas

paC|ent<,e a un,faTrmaco co'nc.r(,etc.) ATCelSRSse diferencias sean mayores en la practica
= Patologias médicas o psiquiatricas con- diferencian clinica (5). En cambio, el perfil de reaccio-
comitantes * fund | nes adversas si varia entre los distintos
e Tratamiento farmacoldgico actual para undamentalmente grupos de antidepresivos (Tabla 1), sien-
otras patologias (posibles interacciones) end perf|| de do mas frecuentes los efectos anticolinér-
- Riesgo de suicidio * efectos adversos. gicos y cardiovasculares con los ATC y las

* Blsqueda de sedacién o de otros efectos
de un farmaco concreto

» Preferencia del paciente y probabilidad de cum-
plimiento

« Costes del farmaco

* La existencia de riesgo elevado de suicidio y/u otras patologias
psiquiatricas (depresién mayor psicotica, trastorno bipolar) es
motivo de consulta al psiquiatra (1,3)

1. EFICACIA DE LOS FARMACOS
ANTIDEPRESIVOS

Los antidepresivos triciclicos (ATC) y los inhibido-
res selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS) son los farmacos de eleccidon en atencion
primaria (3). Las revisiones sistematicas realizadas
con estos farmacos no han encontrado diferencias de
eficacia entre ellos (1,3,6,7). Ademas, en un ensayo
clinico reciente tampoco se han encontrado diferen-
cias de eficacia entre fluoxetina, paroxetina y sertrali-
na (8).

Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
parecen ser algo menos eficaces que los ATC en la
depresion severa, aunque presentan mayor eficacia
en las depresiones atipicas (2,5). Por ello y por la
mayor posibilidad de interacciones con diversos far-
macos y alimentos, no se consideran farmacos de pri-
mera eleccion (3).

alteraciones digestivas y la disfuncion
sexual con los ISRS (1,3). Lofepramina es un
ATC que presenta menos efectos adversos
anticolinérgicos y cardiovasculares (3), pero
debido a que se han descrito casos de hepatotoxi-
cidad, su uso clinico esta limitado hasta no conocer
la incidencia y gravedad de este efecto adverso (9).
En el boletin INFAC 2000;8(5) se realizé una revision
de las reacciones adversas de los ISRS.

Teniendo en cuenta que la eficacia de los distintos
antidepresivos es muy similar, el perfil de efectos
secundarios de un determinado farmaco es un fac-
tor importante a la hora de iniciar un tratamiento,
especialmente en pacientes ancianos y/o con otras
patologias concomitantes (3,7).

2.2. SOBREDOSIS Y RIESGO DE SUICIDIO

En los pacientes con mayor riesgo de suicidio la
seleccion inicial del antidepresivo es un punto de
particular importancia. Estudios observacionales
sugieren que los ATC mas antiguos como amitriptili-
na o dosulepina son mas téxicos en sobredosis y
tienen mayor probabilidad de causar muertes que
los ISRS. Lofepramina es un ATC que parece tener
una toxicidad en sobredosis similar a la de los ISRS.
Actualmente no hay datos suficientes que relacio-
nen los ISRS con comportamientos suicidas (3).
Ademas, hay que tener en cuenta que el riesgo de
suicidio puede incrementarse en las fases iniciales



de tratamiento con cualquier antidepresivo y la
sobredosis de cualquiera de estos farmacos puede
ser fatal (7). A este respecto es importante tener pre-
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caucion con el numero de envases prescritos al ini-
cio del tratamiento en algunos pacientes a fin de evi-
tar un intento de suicidio por sobredosis.

Tabla 1:

Rango de dosis y frecuencia de efectos adversos de algunos de los farmacos antidepresivos
mas utilizados en Atencion Primaria (Adaptada de 5, 10)

EFECTOS ADVERSOS

RANGO DE
FARMACO DOSIS Anticoli- " Insomnio/ | Hpotensién Néusegs_ Disfuncion | Aumento il Hmiel gl
(mg/d) nérgicos Sedacion Agitacion postural {ggtsitr:gllgs Sexual de peso hee';)zgi?:;s sobrzr(;osis
Triciclicos
Amitriptilina 50-300 ++ ++ - ++ - + ++ ++ Alta
Clomipramina 75-300 ++ ++ + ++ + ++ + ++ Moderada
Dosulepina 75-225 A ++ - s - + ++ ++ Alta
Imipramina 50-300 Ak + + ++ - 3 + ++ Alta
Lofepramina 70-120 + - A + - ? - + Baja
Nortriptilina 25-100 + + + + - + - ++ Alta
Tetraciclicos
Maprotilina 75-150 AR ++ - - - + ++ ? Alta
Mianserina 30-200 + ++ - - - - - ? Baja
ISRS
Citalopram 20-60 - - + - ++ ++ - - Baja
Fluvoxamina 50-300 - - A - ++ ++ - ++ Baja
Fluoxetina 10-80 - - + - ++ ++ - ++ Baja
Paroxetina 10-50 - - + - ++ ++ - ++ Baja
Sertralina 12,5-200 - - + - ++ ++ - - Baja
Otros
Mirtazapina 15-45 - ++ - - - - ++ - Baja
Nefazodona 200-600 + + - + + - ++ ++ Baja
Reboxetina 4-12 + - - - - + - Baja
Trazodona 150-600 - ++ - ++ - - + ? Baja
Venlafaxina 75-375 - - + - ++ ++ - - Baja
Frecuencia de efectos adversos: ++ Relativamente frecuente o severo; — Raro o débil;

+ Puede ocurrir o moderado;

? Desconocido o insuficiente informacién.

SELECCION DE ANTIDEPRESIVOS EN DISTINTAS SITUACIONES (1, 10, 11)

SITUACION ELECCION MAS ADECUADA ELECCION MENOS ADECUADA

Adolescentes

ISRS

Anciano — ISRS (excepto fluoxetina).
— Nortriptilina en individuos sanos.
— Mianserina y trazodona al estar practicamente
desprovistos de efectos anticolinérgicos.
Epilepsia ISRS. Precaucion con fluoxetina y fluvoxamina ya que

Insuficiencia hepatica
Insuficiencia renal
Patologia cardiaca

Parkinson

Polimedicacion

pueden aumentar concentraciones de fenitoina y
carbamacepina

Dosis bajas de ISRS de semivida de eliminacién corta:
fluvoxamina, citalopram y sertralina

La farmacocinética de fluoxetina y citalopram
no se ve alterada en esta situacion.

ISRS

ISRS

Citalopram, mirtazapina y venlafaxina presentan
menor capacidad de interacciones.

ATC

— Fluoxetina por su elevada vida media.
— ATC por efectos adversos
anticolinérgicos y cardiacos
(en menor medida con nortriptilina).

Maprotilina y clomipramina
presentan mayor riesgo de
convulsiones

ATC, trazodona (posibilidad de arritmia
ventricular, taquicardia y ortostatismo)
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INSTAURACION DEL TRATAMIENTO

1. FASE AGUDA: Se considera fase aguda hasta la
remision de los sintomas (8-12 semanas) (1). Es reco-
mendable iniciar el tratamiento con dosis bajas para
minimizar los efectos adversos e ir aumentandolas
poco a poco, hasta observar una respuesta adecuada.
En general, las dosis terapéuticas pueden alcanzarse
mas rapidamente con los ISRS (dosis orientativas de
20-30 mg/dia para fluoxetina, paroxetina y citalopram;
100-200 mg/dia de fluvoxamina y de 75-150 mg/dia
para sertralina), que con los ATC, en los que los
aumentos deben ser mas graduales, cada 3-7 dias
hasta alcanzar la dosis de 125-150 mg/dia. Una vez
alcanzada la dosis recomendada el efecto tardara
al menos 2 semanas en hacerse evidente y no se
obtendran los efectos maximos hasta las 4-6 sema-
nas (3).

Es importante hacer un seguimiento del tratamiento en
las primeras dos semanas a fin de controlar los efec-
tos secundarios y el riesgo de suicidio. En los casos
de falta de respuesta o respuesta parcial, debe revi-
sarse el diagndstico, la dosis, valorar el grado de cum-
plimiento y reevaluar el riesgo de suicidio (1).

Una vez alcanzada la dosis terapéutica, si no se
observa respuesta después de 4 semanas de trata-
miento o soélo es parcial tras 6 semanas, debe valorar-
se una variacion en el tratamiento cambiando a otro
antidepresivo de otro grupo o del mismo grupo en el
caso de los ISRS (1,8), aumentando las dosis o com-
binando distintos farmacos. Las ventajas de cambiar a
otro antidepresivo incluyen la simplicidad de la mono-
terapia, asi como evitar potenciales interacciones féar-
maco-farmaco (1,5).

Generalmente no es necesario suspender un
antidepresivo durante un tiempo antes de
empezar con otro. Con la mayoria de los far-
macos se puede ir retirando el primer farma-
co mientras se incorpora el segundo, aun-

En la mayoria de

utilizar la misma dosis de antidepresivo usado en la
fase aguda (1,5).

En los pacientes con un solo episodio de depresion se
deberia utilizar el tratamiento un minimo de 8-9 meses,
8-12 semanas de la fase aguda mas 6 meses de la
fase de continuacion (1).

3. FASE DE MANTENIMIENTO:. El objetivo de esta
fase es prevenir la aparicion de recurrencias. Son can-
didatos a este tratamiento los pacientes que presentan
3 0 mas episodios de depresion mayor en los ultimos
5 afios o mas de 5 en toda su vida. La duracion 6pti-
ma de esta fase no se conoce, puede ser de 6 meses
en adelante, entre 2 y 5 afios e incluso algunos pacien-
tes pueden necesitar tratamiento a dosis terapéuticas
indefinidamente. Como en las fases anteriores, las
dosis son las mismas a las utilizadas en la fase
aguda (1,5). Se recomienda que esta fase se lleve a
cabo bajo supervision de un especialista (3).

RETIRADA DEL TRATAMIENTO

La retirada de los farmacos debe ser lenta y gradual a
fin de evitar un sindrome de retirada. Este sindrome
puede constar de distintos sintomas en funcion del
grupo de antidepresivo que se haya administrado:

e los ATC pueden producir sintomas gripales y gas-
trointestinales, fatiga, ansiedad, agitacion, y altera-
ciones del suefio.

< con los ISRS los sintomas mas frecuentes son mare-

0s, nauseas, letargia, dolor de cabeza (mas frecuen-

te con paroxetina). Este sindrome también se ha
descrito con venlafaxina (12).

Cuando el tratamiento ha durado entre 6-8
meses, una posible pauta de retirada
puede consistir en ir disminuyendo la
dosis de forma gradual durante 6-8
semanas; cuando el tratamiento ha sido

los casos |a
duracion del

que algunos pacientes pueden presentar : de mayor duracién se necesita mas tiem-
efectos adversos en este periodo de solapa- tratamiento es de po, se puede optar por una reduccién de
miento (1). Entre ATC puede hacerse en 26 3 8-9 messs. un cuarto de la dosis cada 4-6 semanas. Si

dias, en dosis equipotentes (p.ej., cambiar 25

mg de un antidepresivo por otro, administrando-

los simultineamente hasta completar la dosis). Entre
ATC e ISRS puede hacerse directamente sin interrup-
cion. Al cambiar de un ATC o ISRS o mirtazapina a un
IMAO es necesario dejar pasar un periodo de lavado
de dos semanas, salvo en el caso de fluoxetina que se
requieren 5 semanas. Con venlafaxina y nefazodona
es suficiente una semana (10).

2. FASE DE CONTINUACION: Esta fase tiene una
duracion de 6 meses y su objetivo es prevenir las reca-
idas. Mas de un tercio de los pacientes con depresion
mayor recaen en el primer afio tras la remisién inicial,
la mayoria de ellos en los 4 primeros meses. Se debe

el sindrome aparece, suele remitir al adminis-
trar de nuevo el mismo farmaco y retirarlo mas
lentamente (12).

Fluoxetina debido a su vida media prolongada pre-
senta menos capacidad de producir sindrome de reti-
rada (3). Paroxetina, en cambio, presenta mayor ries-
go. Recientemente la FDA ha realizado una
advertencia sobre este hecho, informando sobre la
necesidad de retirar paroxetina de forma gradual
debido a los problemas que puede ocasionar su reti-
rada. Hasta un 7% de pacientes pueden presentar
alteraciones del suefio, parestesias y vértigos. Tam-
bién hace referencia a casos aislados de agitacion,
sudoracion y nduseas (13).



10 LIBURUKIA - 2 ZK / 2002KO OTSAILA
VOLUMEN 10 - N° 2/ FEBRERO 2002

HIPERICO - HIERBA DE SAN JUAN

El hipérico (Hypericum perforatum) o hierba de San Juan es una planta utilizada en trastornos del suefio y del animo.
En un ensayo realizado recientemente en pacientes ambulatorios diagnosticados de depresion mayor, hipérico no ha
mostrado beneficio frente a placebo, por lo que no se recomienda utilizar en esta situacion (14). En una revision
sistemética de 27 ensayos clinicos, el hipérico ha sido superior a placebo, y de una eficacia similar a dosis bajas de
antidepresivos en pacientes con depresion leve a moderada. Sin embargo, los resultados de esta revisién han de
interpretarse con cautela debido a la falta de estandarizacion en la composicion y dosis de los distintos preparados de
hipérico de los ensayos. Las dosis utilizadas de esta planta oscilan entre 300-900 mg/dia. El perfil de efectos
secundarios descrito en los ensayos incluye problemas digestivos, mareos, confusion, cansancio, sedacion, sequedad
de boca; efectos adversos que aparecieron en menor medida que los antidepresivos de comparacion (2).

Especial precaucion ha de tenerse con el potencial de interacciones de esta sustancia, por lo que no se recomienda
administrarla junto con otros farmacos (Tabla 3) (15).

Tabla 3: Interacciones de relevancia clinica con hipérico (15)
FARMACOS A EVITAR EN TRATAMIENTO CONCOMITANTE CON HIPERICO (LISTADO ORIENTATIVO)

 Anticonvulsivantes * Antidepresivos ISRS

» Ciclosporina * Anticonceptivos orales

* Digoxina * Inhibidores de la proteasa
« Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos * Teofilina

* Triptanes » Warfarina, acenocumarol

La especialidad que contiene la cantidad de extracto recomendada es QUETZAL® 300 mg 30 comp. Es una
especialidad farmacéutica publicitaria (E.F.P.), por lo que no es financiable.

COSTE / TRATAMIENTO / DIA

FARMACO Y DOSIS DIARIA DEFINIDA (DDD) NOMBRE COMERCIAL Y PRESENTACION COSTE/DDD (EUROS)

Amitriptilina 75 Tryptizol ® 75 mg 60 tabletas 0,11
Clomipramina 100 Anafranil ® 75 mg 28 comp. 0,39
Lofepramina 105 Deftan ® 70 mg 30 comp. 0,31
Nortriptilina 75 Paxtibi ® 25 mg 25 comp. 0,20
Maprotilina 100 Ludiomil ® 75 mg 28 comp. 0,33
Mianserina 60 Lantanon ® 30 mg 30 comp. 0,51
Citalopram 20 Prisdal ® 20 mg 28 comp. 1,07
Fluoxetina 20 Prozac ® 20 mg 28 capsulas 1,03
20 Fluoxetina EFG ® 20 mg 28 comp. 0,79

Fluvoxamina 100 Dumirox 100 mg 30 comp. 0,59
Paroxetina 20 Seroxat ® 20 mg 28 comp. 1,19
Sertralina 50 Besitran ® 50 mg 30 comp. 1,07
Mirtazapina 30 Rexer ® 30 mg 30 comp. 1,5
Nefazodona 400 Rulivan ® 200 mg 56 comp. 1,02
Reboxetina 8 Norebox ® 4 mg 60 comp. 1,3
Trazodona 300 Deprax ® 100 mg 60 comp. 0,45
Venlafaxina 100 Vandral 75 mg 60 caps. 1,5
Vandral retard ® 75 mg 30 caps. 1,84

Nota: Dosis diaria definida (DDD) es la dosis media diaria de mantenimiento de un medicamento para su indicacion principal. Se han incluido las mar-
cas comerciales mas prescritas.
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CONCLUSIONES:

m ATC e ISRS presentan la misma eficacia en el tratamiento de la depresion y son los farmacos de eleccion en aten-
cién primaria.

m La seleccién del antidepresivo debe basarse en la respuesta previa o efectos adversos de cada paciente a un
farmaco concreto, tratamiento de otras patologias concomitantes, preferencia del paciente, probabilidad de cum-
plimiento y coste.

m La duraciéon recomendada de tratamiento es de unos 8-9 meses (8-12 semanas de la fase aguda mas 6 meses
de la fase de continuacion), siendo superior en ancianos.

m La retirada de estos farmacos debe ser gradual, especialmente con paroxetina.
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