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INTRODUCCION

Los trastornos del humor, incluyendo episodios
depresivos y distimias, son enfermedades que afectan a
casi una de cada cinco personas en algin momento de
su vida. Originan un coste personal a los pacientes y a
sus familias, incrementan la mortalidad e incapacitan
significativamente a los pacientes en diversas esferas
de la vida cotidiana, generan altos costes sanitarios y
mayores pérdidas aun por disminucion de la capacidad
de produccién. Segun la OMS, la depresion mayor es
actualmente la cuarta causa de discapacidad en el
mundo, y se estima que sera la segunda en el 202012,

En los afios 80 se produjo una gran revolucion en el
enfoque mundial de los trastornos afectivos. Se impul-
saron campafias de deteccion y tratamiento de las
depresiones, se confeccionaron guias de tratamiento, y
se comercializaron muchos nuevos farmacos. Todo esto
dio lugar a un crecimiento explosivo en la prescripcién
de antidepresivos y en el coste de los mismos para los
planes de salud (Figura 1). Parte de este incremento en
la prescripcién de antidepresivo se debid a la utilizacion
de los nuevos antidepresivos en otras indicaciones.

Figura 1. Utilizacion de antidepresivos en Navarra.

En medio de esta tormenta los clinicos hemos tenido
que navegar sometidos a tres grandes presiones: las
demandas crecientes de los pacientes de remedios mas
rapidos, sencillos y eficaces para su sufrimiento; las
promesas continuas de farmacos mejores que los ante-
riores y los avisos repetidos de los costes crecientes de
nuestras prescripciones.

En este contexto debemos decidir cada dia entre
una oferta amplia pero a veces confusa de alternativas
diferentes.

NUEVOS Y VIEJOS ANTIDEPRESIVOS

Las propiedades antidepresivas de un farmaco se
atribuyen a su capacidad para modular la funcién nora-
drenérgica y serotoninérgica. Hasta la década de los 80,
el tratamiento de las depresiones se basaba fundamen-
talmente en la primera generacién de antidepresivos,
los Inhibidores no selectivos de la recaptacion de ami-
nas (Antidepresivos Triciclicos (ADT) y Heterocicli-
cos) y los Inhibidores de la Monoaminooxidasa
(IMAO)?2. Estos “viejos antidepresivos” son notable-
mente eficaces pero sus multiples acciones sobre otros
neurotransmisores causan considerables efectos
secundarios.

Los ADT tienen un efecto antagonista de los recepto-
res colinérgicos muscarinicos, los histaminérgicos H: y

50
45

40

35

30
25
20
15
10 —1——

5_

DHD

O NUEVOS
@ TRICICLICOS
H IMAO

O I I
1993 1994 1995

I I I I I
1996 1997 1998 1999 2000

I I
2001 2002 2003




BCLETI N DE | NFORVACI ON' FARMACOTERAPEUTI CA DE NAVARRA l’

los adrenérgicos ai, causando estrefiimiento, retencién
urinaria, sequedad de boca, sedacion, hipotension pos-
tural y temblor.

Ademés de estos efectos secundarios, los IMAO
tienen el riesgo adicional de provocar crisis hiperten-
sivas graves asociadas a la tiramina de la dieta, lo que
obliga a restricciones alimentarias durante su uso. El
desarrollo de una segunda generacion de inhibidores
de la MAO, la moclobemida, un Inhibidor Reversible
de la Monoaminoxidasa (RIMA), redujo significativa-
mente este riesgo pero sin modificar el perfil general
de efectos secundarios y sin igualar la eficacia clinica
de los IMAO.

Por otra parte, tanto los ADT como los IMAO son leta-
les en caso de sobredosis y requieren un lento y pro-
gresivo ajuste de dosis. Ademas los IMAO interaccionan
peligrosamente con multiples farmacos y sustancias.

Estas limitaciones impulsaron el desarrollo de “nue-
vos antidepresivos”. Se iban buscando moléculas
con una mayor especificidad y en consecuencia meno-

TABLA 1. Farmacos antidepresivos

res efectos adversos, asi como con una mayor rapidez
de accion.

Al final de la década de los 80 se desarroll6 la segun-
da generacion de antidepresivos. Varias moléculas con
capacidad antidepresiva se agruparon en una misma
clase, los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion
de Serotonina (ISRS). Esta clase de farmacos se ha
convertido en el principal tratamiento de la depresion?
tanto en Atencion Primaria como en Salud Mental
ambulatoria. Su éxito se ha fundamentado en un perfil
beneficioso de seguridad, tolerabilidad y comodidad de
empleo frente a los ADT y los IMAO, con un perfil de efi-
cacia terapéutica similar. Sin embargo, han demostrado
sus propias limitaciones. Por una parte, la relativa efica-
cia en las formas mas graves de depresion. Por otra, los
abandonos de tratamiento por efectos secundarios,
fundamentalmente molestias gastrointestinales, nervio-
sismo e inquietud o disfuncidn sexual. Esto ha provoca-
do que, tras los esfuerzos por constituirse en un grupo
aparentemente homogéneo, se haya desencadenado
un inusitado interés por acentuar y demostrar las dife-
rencias entre los farmacos del mismo.

PRINCIPIO ACTIVO

CONSIDERACIONES
INDICACIONES ESPECIALES

DOSIS (mg)
Inicial Diaria

A) INHIBIDORES NO SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE AMINAS: ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS Y HETEROCICLICOS (ADT)

* Amitriptilina 75 150-300 Efecto sedante. Dolor crénico
« Clomipramina 25 150-300 TOC. Panico

* Doxepina 75 75-300 Efecto sedante

« Imipramina 75 150-300 Enuresis nocturna. Panico
« Lofepramina 140 140-210

= Nortriptilina 25 75-150

* Trimipramina 50 150-300 Efecto sedante

* Maprotilina 25-75 150-225

* Mianserina 30 90-120

= Trazodona 100 400 Insomnio

B) INHIBIDORES IRREVERSIBLES DE LA MONOAMINOOXIDASA (IMAO)

» Tranilcipromina 20 30-60 Fobia social. Panico
C) INHIBIDORES REVERSIBLES DE LA MONOAMINOOXIDASA (RIMA)
* Moclobemida 300 300-600

D) INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA (ISRS)

» Citalopram 20 20-60 TOC. Panico

* Fluoxetina 20 20-60 TOC. Panico. Bulimia nerviosa
« Fluvoxamina 50 150-300 TOC. Panico

« Paroxetina 20 20-40 TOC. Panico. Fobia social.

Ansiedad Generalizada
* Sertralina 50 50-200 TOC. Panico
E) INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA Y NORADRENALINA
* Venlafaxina 75 150-375 Fobia social

F) NORADRENERGICOS Y SEROTONINERGICOS ESPECIFICOS (NASSA)

* Mirtazapina

15 30-45 Insomnio. Efecto sedante

G) INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE NORADRENALINA

* Reboxetina

4 8

TOC: Trastorno Obsesivo Compulsivo
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Al margen de los ISRS se han desarrollado los anti-
depresivos de tercera generacion. Se incluyen entre
ellos tres farmacos con diferentes mecanismos de
accion. La venlafaxina y mirtazapina se conocen como
“antidepresivos de accion dual” al actuar sobre el siste-
ma noradrenérgico y serotoninérgico. La reboxetina es
un inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenali-
na. Se supone que encabezan lo que seran en el futuro
tres nuevas clases de antidepresivos. Con ellos se
busca ampliar el mecanismo de accién antidepresiva
mas alla de la serotonina, para mejorar su eficacia, pero
sin caer en los efectos adversos y la toxicidad de los
viejos antidepresivos.

La tabla 1 resume los antidepresivos actualmente dis-
ponibles en Espafia.

ISRS

Caracteristicas generales

Los ISRS se constituyeron como una Unica clase de
farmacos con cinco moléculas, fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina, sertralina y citalopram>¢. Cada uno pertene-
ce a una familia quimicamente distinta, pero comparten
el mismo mecanismo principal de accion, una poten-
te y selectiva inhibicién de la recaptacién de serotonina.

Comparten también los perfiles terapéuticos. Esta
reconocida su indicacion en trastornos depresivos, tras-
torno obsesivo compulsivo y trastorno de panico.
Algunos han conseguido la indicacién en trastorno de
ansiedad generalizada, bulimia y fobia social (tabla 1).

También tienen en comun los perfiles generales de
interacciones y efectos secundarios aunque se ha insis-
tido mucho, especialmente desde el marketing en las
diferencias entre ellos en estos aspectos.

Se ha prestado mucha atencién a las interacciones
por interferencia con el sistema del citocromo P450
hepatico. La sertralina y el citalopram tienen un bajo
potencial de riesgo de interacciones, a diferencia de la

TABLA 2. Efectos secundarios de los ISRS

v Intolerancia digestiva
o Nauseas
0 Anorexia
o Diarreas
0 Sequedad de boca

v Disfuncion sexual
o Disminucién de la libido
0 Anorgasmia
o Disfuncién erectil

v' Estimulacién central
o Intranquilidad
o Ansiedad
o Insomnio

v Temblor

v’ Cefaleas

TABLA 3. Sindrome serotoninérgico

v' Cambios en el estado mental,
o Confusién
o Hipomania

v Agitacion

v Mioclonias

v Diaforesis

v’ Escalofrios

v Temblores

v Nauseas, diarrea, dolor abdominal
v’ Ataxia

fluoxetina, la fluvoxamina y la paroxetina. Sin embargo,
muchas de las interacciones tedricas sélo tienen tras-
cendencia en pacientes de riesgo como los afectados
por enfermedades cardiovasculares, metabdlicas,
hepaticas o renales graves, al interactuar con antidiabé-
ticos orales, insulina, digitélicos o anticoagulantes ora-
les. Por otra parte, la baja incidencia de comunicaciones
de interacciones en farmacos tan ampliamente utiliza-
dos nos hace ser escépticos respecto a la relevancia
real de las mismas.

Los efectos secundarios aparecen normalmente al
inicio del tratamiento y suelen atenuarse con el tiempo.
Los mas frecuentes se recogen en la tabla 2, y son
comunes a todos los farmacos del grupo. Raramente
pueden inducir parkinsonismo farmacdgeno o agravar la
enfermedad de parkinson. Al igual que otros antidepre-
sivos, se han relacionado con la induccion de fases
hipomaniacas o maniacas de pacientes bipolares.

Como clase, estan asociados con menos efectos
anticolinérgicos y menor frecuencia de hipotension pos-
tural. El ajuste de dosis es més sencillo, o que disminu-
ye el riesgo de utilizacion de dosis subterapéuticas. Son
menos cardiotoxicos y mas seguros que los ADT y los
IMAO en casos de sobredosificacion.

El sindrome serotoninérgico es uno de los proble-
mas potenciales de todo el grupo. Sus caracteristicas
se resumen en la tabla 3. Se debe al aumento de la dis-
ponibilidad de serotonina en el SNC y periférico.

También hemos de tener en cuenta que un fallo de
cumplimiento o cualquier otra causa de supresién brus-
ca de los ISRS puede dar lugar al sindrome de dis-
continuacion (tabla 4). Aparece entre las 24-72 horas
de la supresion o disminucidn de dosis y puede durar
hasta una semana y muchas veces obliga a reintrodu-

TABLA 4. Sindrome de discontinuacion

v’ Sintomas pseudogripales
v Nauseas

v Vémitos

v Mialgias

v’ Escalofrios

v Parestesias

v’ Sintomas vertiginosos




BCLETI N DE | NFORVACI ON' FARMACOTERAPEUTI CA DE NAVARRA 1’

cir un ISRS, a ser posible de vida media mas larga.
Parece deberse a la reduccion de la actividad de la
serotonina debido a la desensibilizaciéon de los recep-
tores postsinapticos, que se manifiesta al cesar la inhi-
bicion de la recaptacion.

Farmacos especificos

Fluoxetina

La dosis de inicio habitual es de 20 mg al dia, con un
rango entre 5y 80 mg al dia. Suele emplearse en dosis
Gnica matutina por su perfil activador, aunque algunos
pacientes refieren sedacién secundaria. En ocasiones
conviene iniciar el tratamiento con dosis de 10 mg para
mejorar la tolerancia y con ella la adhesién al tratamien-
to. La dosis antidepresiva habitual es de 20 a 40 mg dia.

Destaca por su prolongada vida media, de hasta 7
dias debido a la presencia de un metabolito activo. Esto
le da ventaja a la hora de soslayar los efectos del incum-
plimiento y evitar el sindrome de discontinuacién. Sin
embargo, obliga a periodos de lavado mas largos, de
hasta 5 semanas, y hace que se prolonguen las interac-
ciones y efectos secundarios en el tiempo.

Paroxetina

La dosis de inicio es de 20 mg pero en ocasiones es
recomendable empezar por 10 mg, especialmente en
ancianos y pacientes con insuficiencia renal o hepética.
La dosis puede aumentarse hasta 40-60 mg al dia si no
hay efecto trascurridas 4 semanas.

Tiene una vida media de 21 horas, pero sus niveles
plamaticos pueden variar significativamente al ser
capaz de actuar sobre el isoenzima responsable de su
metabolismo. Es el ISRS que mas se ha relacionado con
el sindrome de discontinuacion.

Se le atribuye un efecto sedante superior a otros
ISRS lo que le ha convertido en el mas utilizado en las
formas con depresion y ansiedad asociadas sin eviden-
cias de eficacia superior en estas formas de depresion.
Con este farmaco se ha de prestar especial atencion a
la ganancia de peso y a las disfunciones sexuales.

Fluvoxamina

La dosis de inicio es de 50 mg pero se puede aumen-
tar hasta 200 mg al dia, fraccionandola en dos tomas,
comida y cena. Tiene una vida media de 15 horas. Es el
que mas se ha relacionado con alteraciones gastroin-
testinales y el mas sedante, por lo que suele adminis-
trarse en una sola toma nocturna.

Sertralina

La dosis de inicio es de 50 mg y se recomienda
aumentar hasta 100 mg al dia como minimo en adultos
sanos, pudiendo alcanzar los 200 mg en una o varias
tomas diarias, generalmente en desayuno y comida.
Tiene una vida media de 25 horas, con un metabolito
activo menos potente de 60-70 horas de vida media.

Con frecuencia se utiliza a dosis inferiores a las compa-
rables para llegar a la misma eficacia que los anteriores.

Citalopram

Con un rango de dosis entre 20 y 60 mg, suelen ini-
ciarse los tratamientos con dosis de 10 mg y aumentar
progresivamente.

Es el méas selectivo de los ISRS, aunque menos
potente que la paroxetina. La selectividad del mecanis-
mo de accidn le proporciona un perfil de efectos secun-
darios diferenciado, con menos riesgo de ansiedad e
insomnio, pero mas incidencia de nauseas. Su perfil de
interacciones tedricas es el mas beneficioso. También
se ha utilizado a dosis inferiores a las equivalente de los
demés ISRS. Pronto se comercializard un enantibmero,
escitalopram, cuyas ventajas reales en la clinica diaria
habra que comprobar.

¢Una sola clase de farmacos o 5 farmacos distintos?

Los pacientes pueden reaccionar de forma distinta
frente a distintos ISRS. Estas diferencias son dificiles de
documentar mediante ensayos clinicos, pero en la prac-
tica vemos con frecuencia que un paciente responde a
un ISRS y no a otro, y tolera bien un ISRS pero no otro.

No existe hoy por hoy una explicacion generalmente
aceptada para estas diferencias. En realidad, los ISRS
son unos Inhibidores “no tan selectivos” de la recapta-
cién de serotoninas. También actlan sobre otros recep-
tores o0 enzimas y no hay dos ISRS con idénticas carac-
teristicas farmacoldgicas secundarias.

No se ha demostrado que estas diferencias en los
perfiles farmacoldgicos secundarios puedan explicar las
diferencias en eficacia y tolerabilidad en los pacientes
individuales. Sin embargo ello sustenta con mayor fun-
damento la idea de que no todos son iguales y la prac-
tica de probar con un segundo ISRS si no se tolera o no
es eficaz el primero.

Aungue podriamos hipotetizar qué perfil farmacol6gi-
co resultaria a priori mas beneficioso para un determi-
nado perfil de paciente, la verdadera relevancia clinica
de estas diferencias esta en entredicho. La realidad es
que, hoy por hoy, sélo una prueba empirica de diferen-
tes ISRS permite descubrir cudl es el farmaco que mejor
se adapta a un paciente individual.

En el momento actual, parece que se esta producien-
do una convergencia entre clinicos, administracion y
fuentes de medicina basada en la evidencia, recono-
ciendo los ISRS como farmacos de primera eleccion en
el tratamiento de la depresién por la relacién entre efi-
cacia, perfil de seguridad y tolerancia y coste’. A esta
convergencia ha contribuido significativamente la intro-
duccién de los genéricos y los precios de referencia que
han mejorado significativamente la relacion coste/bene-
ficio de estos farmacos.
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Establecida la capacidad de los farmacos antidepre-
sivos para prevenir las recaidas y la necesidad de reali-
zar tratamientos de mantenimiento, el menor riesgo de
abandono prematuro del tratamiento con los ISRS que
con los viejos antidepresivos es un factor esencial para
considerarlos de primera eleccion’s,

ANTIDEPRESIVOS DE TERCERA
GENERACION

Los antidepresivos de tercera generacion3® constitu-
yen un grupo mas heterogéneo aun que el de los ISRS,
pero podemos decir que los tres farmacos que lo com-
ponen actualmente ofrecen un perfil de seguridad ven-
tajoso frente a Antidepresivos Triciclicos e IMAOS.
Comparados con los ISRS ofrecen similar eficacia y un
perfil diferenciado de efectos secundarios.

En los casos de depresiones mas graves los antide-
presivos de tercera generacion de accion dual (venlan-
faxina y mirtazapina) se estdn mostrando mas eficaces
que los ISRS379, Sin embargo, de nuevo los costes de
estos antidepresivos de tercera generacion hacen con-
trovertido su uso de primera eleccién en depresiones
leves o moderadas.

Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina y
Noradrenalina (IRSN): Venlafaxina

La venlafaxina es el primer antidepresivo de una
nueva clase, los IRSN. A dosis bajas, menos de 150 mg
al dia, tiene un perfil de accion similar a los ISRS al pre-
dominar la inhibicién de recaptacion de serotonina. Sin
embargo, a dosis de 150 mg 0 mas, es mas prominen-
te la inhibicién de recaptacion de noradrenalina. Esta
caracteristica hace que su mayor eficacia se alcance a
dosis altas.

Inicialmente se comercializé una forma de liberacion
rapida, con una dosis de inicio de 75 mg al dia en dos o
tres tomas y una dosis méxima recomendada de 375
mg al dia en tres tomas.

Actualmente esta disponible una forma de liberacion
sostenida, venlafaxina XR, que permite una Unica toma
diaria, lo que facilita el cumplimiento y minimiza los
efectos secundarios, disminuyendo las tasas de aban-
dono. La dosis de inicio habitual es de 75 mg. Las
dosis habituales se encuentran entre 150 y 300 mg al
dia, pudiendo utilizarse en dos tomas para dosis supe-
riores a 150 mg.

Su vida media de 5 horas, y la de su metabolito acti-
vo de 11 horas, indican que la supresion ha de hacerse
de forma gradual para evitar el sindrome de disconti-
nuacion, un problema relativamente frecuente.

No actla sobre receptores histaminicos, muscarini-
cos ni adrenérgicos. Su accién sobre la recaptacion de
serotonina hace que comparta los efectos secundarios

de los ISRS. A dosis bajas se tolera peor que los ISRS,
pero a dosis altas se tolera mejor que los ADT.

A dosis altas puede aumentar la presion arterial sis-
télica, y esto ha de ser tenido en cuenta especialmente
en pacientes hipertensos. Se asocia con alta incidencia
de sintomas de discontinuacion y en sobredosis es
menos seguro que los ISRS.

La venlafaxina a dosis altas, en paciente que no res-
ponden a ISRS y no toleran los triciclicos aparece como
el farmaco de eleccidn. Pero, en atencion primaria, no
hay una justificacién clara para su uso de primera elec-
cion por la ausencia de ventajas clinicamente significa-
tivas y la posibilidad de més incidencia de efectos
secundarios cuando se emplea a dosis bajas en com-
paracion con ISRS, la mayor toxicidad en caso de
sobredosis y el coste econémico superior3”.

Antidepresivos Noradrenérgicos y Serotininérgicos
Especificos (NaSSA): Mirtazapina

La mirtazapina incrementa la transmision noradre-
nérgica y especificamente la serotoninérgica 5-HT:
mediante un complejo sistema de antagonismo de
receptores noradrenérgicos y serotoninérgicos.
También es un potente antihistaminico H: y no actla
sobre la recaptacién de monoaminas. Estas caracteris-
ticas le confieren un perfil de antidepresivo y ansiolitico
eficaz, con menor riesgo de incidencia de efectos
adversos en la esfera sexual, escasos efectos anticoli-
néricos y cardiotdoxicos y aceptable seguridad en caso
de sobredosis®>*.

Por su efecto sedante suele administrarse de noche.
Entre sus efectos secundarios, hay que prestar especial
atencion al riesgo de sedacion y mareos diurnos, aun-
que normalmente remiten a los pocos dias de trata-
miento. Suelen utilizarse dosis entre 30 y 45 mg,
pudiendo alcanzar hasta los 60 mg al dia. La dosis reco-
mendada de inicio es 15 mg y parece ser que dosis
menores no son menos sedantes, debido probablemen-
te a que el efecto noradrenérgico aparece con dosis
mas altas y revierte parcialmente la sedacion.

El aumento de apetito con ganancia secundaria de
peso, especialmente en mujeres jévenes con peso pre-
vio normal, ha de ser tenido en cuenta.

Hay evidencias de que la mirtazapina puede ser mas
eficaz que otros antidepresivos para conseguir la remi-
sién de los sintomas depresivos, y mas eficaz que los
ISRS en la reduccién de sintomas depresivos. Sin
embargo, el tamafio de las diferencias hacen que ten-
gan una dudosa significacion clinica, y estos resultados
se han obtenido Unicamente en pacientes ambulatorios
de centros especializados en salud mental, pero no en
pacientes ingresados ni de Atencion Primaria. Las tasas
de abandono precoz del tratamiento con mirtazapina
por efectos secundarios son menores que con otros
antidepresivos?’.
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Combinado con un ISRS o con venlafaxina, mejora la
eficacia y el perfil de efectos secundarios en pacientes
que no responden o lo hacen solo parcialmente a la
monoterapia y no toleran dosis altas de estos farmacos.

Inhibidor Selectivo de la Recaptacion de
Noradrenalina (IRNa): Reboxetina

La reboxetina es el primer IRNa, sin efecto aparente
sobre la serotonina. La accién sobre la noradrenalina
mejora especialmente a aquellos pacientes depresivos
con disminucion de la motivacion, la interaccion social y
la energia.

La dosis habitual es de 8 mg al dia en dos tomas, evi-
tando dosis nocturnas y realizando un progresivo
aumento de dosis.

Por su accién noradrenérgica presenta un perfil de
efectos secundarios diferenciado del resto, especial-
mente taquicardia, dificultades para iniciar la miccion,
estrefiimiento, sudoracion e insomnio, sin interferir en la
funcion sexual.

La reboxetina ha demostrado ser superior a placebo
y tan eficaz como otros antidepresivos en el tratamien-
to de la depresion, pero los datos sobre tolerabilidad
comparada con placebo y otros antidepresivos son
escasos?®’.

CLAVES PARA ELEGIR ENTRE LOS
ANTIDEPRESIVOS

El incremento progresivo en la utilizacién de los nue-
vos antidepresivos, hasta convertirse en los tratamien-
tos de primera linea (tablas 5 y 6), no ha sido avalado
desde el inicio por datos de medicina basada en la
evidencia®tl, El principal caballo de batalla ha sido la

TABLA 5. Utilizacién de distintos grupos de
antidepresivos en DHD en Navarra. Afio 2003

Grupo farmacolégico DHD
triciclicos 3,42
IMAO 0,03
nuevos (ISRS + 32 generacion) 43,40
total antidepresivos 46,85

DHD: Dosis Diaria Definida por mil habitantes y dia

TABLA 6. Utilizacion de nuevos antidepresivos en
DHD en Navarra. Afio 2003

Principio activo DHD
paroxetina 10,20
sertralina 9,02
citalopram 8,18
fluoxetina 6,81
venlafaxina 4,44
mirtazapina 3,09
fluvoxamina 0,89
reboxetina 0,21

DHD: Dosis Diaria Definida por mil habitantes y dia

TABLA 7. Precio medio de la DDD de distintos prin-
cipios activos en Navarra. Afio 2003

Principio activo PM DDD Precio ref*
venlafaxina 1,61 no
mirtazapina 1,54 no
reboxetina 1,31 no
paroxetina 1,11 1,02
citalopram 1,00 0,77
sertralina 0,91 no
fluoxetina 0,76 0,47
fluvoxamina 0,57 0,53

DDD: Dosis Diaria Definida

* precio de la DDD segun los precios de referencia aprobados a par-
tir del 1 de enero de 2004

relacion coste y efectividad. Sin evidencias suficientes
de mayor eficacia en el tratamiento, el coste de los nue-
vos antidepresivos se incrementaba de forma inacepta-
ble (tabla 7).

Los ensayos clinicos han de ser sometidos a una
lectura critica por las limitaciones metodoldgicas que
presentans’s.

La presiéon del “marketing”, ofreciendo soluciones
a problemas frecuentes y acuciantes de los pacien-
tes, y la demanda de los pacientes de soluciones
para estos problemas asi como la percepcién del
propio médico y del paciente en la practica diaria de
ventajas clinicas en la utilizacién de los nuevos far-
macos, ha reforzado su uso, en ocasiones en ausen-
cia de evidencias suficientes.

Ante una evidencia de escasa y sutiles diferencias en
la eficacia entre los distintos antidepresivos, las diferen-
cias las encontramos en el perfil de efectos secunda-
rios, la tolerabilidad, la seguridad y la relacion
coste/beneficio?. Para ayudar en esa decision se pre-
senta en la tabla 8 el perfil de efectos secundarios de los
antidepresivos!213,

Una menor incidencia de un efecto secundario deter-
minado en un ensayo clinico puede orientarnos a la hora
de elegir un antidepresivo en un paciente concreto, en
el que ese efecto secundario tengan especial relevan-
cia. Pero un efecto secundario puede o no afectar a la
eficacia global del farmaco en funcién de su repercusion
sobre la calidad de vida y el estado general de salud del
paciente y sobre su decision de seguir o no tomando el
mismo.

Por otra parte, algunos efectos secundarios de los
farmacos no son detectados o evaluados en su verda-
dera magnitud hasta que se generaliza su uso en la
practica clinica diaria, como ocurrié en el caso de los
ISRS y puede ocurrir con los antidepresivos de tercera
generacion.

La evaluacién de los datos farmacoecondmicos
basada Unicamente en los costes directos de adquisi-
cion del producto es insuficiente. Si un producto es mas
eficaz en el tratamiento del episodio o en la prevencion
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TABLA 8. Efectos adversos

) Anti- Sedacion Insomnio/ | Hipotension| Nauseas/ | Disfuncion | Aumento | Mortalidad
FARMACO colinérgicos agitacion postural Gastro- sexual de peso por
intestinales sobredosis
12 GENERACION
Triciclicos
Amitriptilina ++ ++ - ++ - + ++ Alta
Clomipramina ++ ++ + ++ + ++ + Moderada
Imipramina ++ + + ++ - + ++ Alta
Lofepramina + - + + - ? - Baja
Nortriptilina + + + + - + - Alta
Heterociclicos
Maprotilina ++ ++ - - - + ++ Alta
Mianserina + ++ - - - - - Baja
Trazodona - ++ - ++ - - + Baja
22 GENERACION
ISRS
Citalopram - - + - ++ ++ - Baja
Fluvoxamina - - + - ++ ++ - Baja
Fluoxetina - - + - ++ ++ - Baja
Paroxetina - - + - ++ ++ - Baja
Sertralina - - + - ++ ++ - Baja
32 GENERACION
NaSSA, IRSN, IRNa*
Mirtazapina - ++ - - - - ++ Baja
Venlanfaxina - - + - ++ ++ - Baja
Reboxetina + - - - - + - Baja

++ Relativamente frecuente o grave

+ Puede ocurrir o moderado

- Raro o leve

? Desconocido o insuficiente informacion

*  Disponemos de menos informacién sobre el perfil de efectos secundarios de los antidepresivos de tercera generacion, especialmente de

reboxetina, que del resto de antidepresivos

de recaidas, el coste total de su utilizacion sera menor,
ya que se disminuyen los costes directos totales, como
la utilizaciébn de recursos sanitarios, especialmente la
hospitalizacién, disminuyen también el nimero de dias
de incapacidad laboral y con ello los costes indirectos y,
del mismo modo, se reducen los costes intangibles, el
sufrimiento de los pacientes y sus familiares. Cada vez
mas son los estudios que abordan los costes desde
esta perspectiva global. No obstante, el patrocinio de
estos estudios por parte de la industria y su influencia
en las reuniones cientificas y publicaciones cuestiona
los resultados de los mismos. El compromiso serio de la
administracion publica en los estudios comparativos
entre antidepresivos seria la mejor garantia.

Para elegir un antidepresivo basandose en su efica-
cia, el clinico debe tener en cuenta las propiedades
demostradas de cada farmaco y no hacer atribuciones
de eficacia basadas Unicamente en un perfil de efectos
farmacologicos a corto plazo sobre neurotrasmisores y
receptores, puesto que tanto la patofisiologia como la
terapéutica de la depresion tienen mas relaciéon con
fendmenos de plasticidad neuronal complejos y lentos
(recuerdese el tiempo de latencia de accién de los anti-
depresivos), que con cambios rapidos en los niveles de
monoaminas!*t. Del mismo modo que el hecho de

tener el mismo mecanismo de accién principal no signi-
fica que sea igual de eficaz, tampoco significa que no
aporte nada nuevo y pueda ser suprimido del vademé-
cum por redundante, como ya hemos explicado al
hablar de los ISRS.

Las nuevas formas de presentacion del mismo pro-
ducto farmacéutico, no suponen en si mismas una apor-
tacion significativa y sus ventajas han de ser demostra-
das. De lo contrario se convierten en estrategias para
prolongar la vida de las patentes y mantener los precios.
En el campo de los nuevos antidepresivos han apareci-
do formas farmacéuticas de liberacion modificada (fluo-
xetina semanal, mirtazpina flas) o enantiomeros simples
(escitalopram) que deben ser evaluados criticamente y
utilizados cuando exista justificacion para ello617,

MANEJO DE LOS NUEVOS
ANTIDEPRESIVOS EN DISTINTAS
CIRCUNSTANCIAS CLINICAS

Tratamiento de los Episodios Depresivos.

Nos referimos a los episodios depresivos Unicos o
recurrentes de las depresiones monopolares que se
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solapan con el concepto de depresién mayor o endége-
na'2. Si hay antecedentes de buena respuesta a un anti-
depresivo, este ha de ser el de primera eleccion.

Todos los nuevos antidepresivos han demostrados
ser superiores a placebo en el tratamiento a corto plazo
de estos episodios en adultos y han demostrado ser tan
efectivos como los antidepresivos triciclicos. Al compa-
rar los nuevos antidepresivos entre si, no se han demos-
trado diferencias clinicamente significativas de eficacia
entre ellos. Los abandonos globales del tratamiento en
los ensayos clinicos son similares entre viejos y nuevos
antidepresivos, pero los abandonos especificos por
efectos secundarios son mayores con los antidepresi-
Vvos triciclicos. Mas importante ain que el dato global es
la diferencia en los perfiles de efectos secundarios que
motivan esos abandonos y que permiten orientar los
cambios de tratamiento.

Por otra parte, los nuevos antidepresivos también
han demostrado su capacidad para prevenir recaidas en
el tratamiento a largo plazo y capacidad para disminuir
el riesgo de suicidio en pacientes depresivos.

Tratamiento de las distimias

Es un trastorno crénico del humor que produce un
alto grado de incapacidad. Se define por la presencia
de un estado de animo bajo la mayor parte de los dias
durante dos afios a lo que se asocia pérdida de apeti-
to, insomnio o hipersomnia, anergia, fatiga, baja auto-
estima, falta de concentracion, dificultad para tomar
decisiones y sentimientos de desesperanza. El concep-
to de distimia se solapa parcialmente con el de depre-
sion neurdtica. Se define por comparacion con el epi-
sodio depresivo por su menor intensidad y mayor dura-
cién. La alta comorbilidad entre las distimias y los epi-
sodios depresivos (doble depresion), y las controver-
sias de la relacion entre distimia y personalidad dificul-
tan la evaluacion de la eficacia de los tratamientos218,
Los ensayos que han demostrado consistentemente
una eficacia superior a placebo de los nuevos antide-
presivos son poco numerosos. Comparados con los
viejos antidepresivos la eficacia es similar y sélo redu-
cen ligeramente el nimero de abandonos. Si bien los
ensayos han demostrado la eficacia a corto plazo de
los nuevos antidepresivos para mejorar los sintomas
depresivos, su efecto sobre el funcionamiento social,
laboral y en actividades de la vida diaria no esta claro.
A pesar de ello, dada la naturaleza crénica de esta
enfermedad, la magnitud del efecto beneficioso de los
nuevos antidepresivos en estos pacientes es similar a
la observada en la depresion mayor.

Tratamiento de las depresiones atipicas

Las depresiones atipicas se caracterizan por presen-
tar ansiedad, fatigabilidad, letargia, empeoramiento ves-
pertino, sintomas vegetativos atipicos como hipersom-
nia y aumento de apetito y peso, irritabilidad, sensibili-
dad al rechazo, hiperreactividad emocional, con reacti-

vidad afectiva, hiperactividad y sintomas histéricos,
fébicos o hipocondriacos. Los IMAO son mas eficaces
en el tratamiento de estas formas de depresién, pero su
peor tolerabilidad y menor seguridad hace que no se
puedan descartar de primera intencién otras alternati-
vas’. Dada la complejidad de estos cuadros, deben de
ser valorados por especialistas en psiquiatria.

Tratamiento de las depresiones subsindrémicas

También llamadas depresiones menores o subclini-
cas. Se caracterizan por disminuciones agudas del
estado de 4nimo menos severas que las depresiones
mayores. Se asocian a mayor riesgo de depresién
mayor, discapacidad y uso de recursos sanitarios. Se
caracterizan por un animo bajo durante al menos dos
semanas, con pérdida del interés y el placer en casi
todas las actividades de la vida diaria y presencia de
uno a tres de los sintomas vegetativos de la depresion
mayor, sin llegar a cumplir criterios para la misma.

No disponemos actualmente de suficientes datos
derivados de ensayos clinicos como para establecer las
bases de tratamiento mas adecuado de estos pacien-
test. No disponemos de datos que indiquen una supe-
rioridad de los nuevos antidepresivos frente al placebo
en estos pacientes. Mas importante aun, no dispone-
mos de datos que comparen el tratamiento farmacol6-
gico con el psicosocial, siendo esta una alternativa
razonable para esta forma de depresion.

Més cuestionable aun es el uso de los nuevos anti-
depresivos para el tratamiento precoz de sintomas psi-
copatoldgicos que no llegan a constituir ningan tipo de
trastorno depresivo, o peor aun para tratar sentimientos
humanos normales. No podemos olvidar que estos far-
macos han salido a la luz publica como “pildoras de la
felicidad” o “de la timidez” y que la presion de los
pacientes en busca de alivio para el malestar no puede
llevarnos a utilizar farmacos cuya eficacia para solucio-
nar dicho malestar no esta demostrada pero si su capa-
cidad para producir efectos secundarios.

Tratamiento de depresiones en poblaciones especiales

En pacientes con comorbilidad fisica y psiquiatrica
se han llevado a cabo ensayos con una gran heteroge-
neidad de patologia comorbida y distintos tipos de tras-
tornos afectivos, con muestras relativamente pequefias,
que han dado resultados contradictorios, sin demostrar
diferencias de los nuevos respecto a los viejos antide-
presivos en eficacia. En pacientes ancianos sanos, los
nuevos antidepresivos considerados en conjunto no
presentan una eficacia superior a los viejos antidepresi-
VOS ni una menor tasa de abandonos. En estos pacien-
tes la incidencia de interacciones y efectos secundarios
es especialmente significativa a la hora de elegir trata-
miento y en eso los nuevos antidepresivos superan a los
antiguost.
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Pocos ensayos han examinado la eficacia de los nue-
vos antidepresivos en nifios y adolescentes, por lo que
los datos aportan poca informacion para ayudar a los
clinicos a tomar decisiones!. Su empleo en estas eda-
des esta siendo actualmente revisado, y no debe plan-
tearse fuera de un abordaje mas integral y especializa-
do. Las mujeres responden significativamente mejor a
los ISRS que a los Triciclicos’.

En atencién primarial4, los ISRS también han
demostrado su superioridad frente a placebo, pero no
frente a los antidepresivos triciclicos, salvo en el menor
ndmero de abandonos por efectos secundarios. Los
adultos, sin patologia médica concomitante grave, que
acuden a atencién primaria y son tratados con ISRS
parecen responder mejor que los tratados en centros
especializados de salud mental, lo que indicaria la nece-
sidad de estudios especificos en estas poblaciones.

RECOMENDACIONES PRACTICAS

Los antidepresivos no se recomiendan para el trata-
miento inicial de una depresion leve. En estos pacien-
tes el efecto placebo es muy similar al de los antidepre-
sivos. En estos casos hay que adoptar una actitud
expectante, revisando al paciente en un plazo maximo
de dos semanas e indicandole que adelante la cita si los
sintomas empeoran. Sdlo iniciaremos tratamiento anti-
depresivo directamente si tiene antecedentes de episo-
dios depresivos moderados o graves, si han fracasado
las intervenciones psicosociales o si presenta estreso-
res graves psicosociales o de otro tipo.

En las depresiones moderadas y graves la eficacia
del tratamiento con farmacos antidepresivos esta bien
establecida y es de primera eleccidn frente a las inter-
venciones psicosociales.

Cuando se decide tratar farmacolégicamente una
depresion, el antidepresivo debe de elegirse teniendo
en cuenta las preferencias del paciente, la respuesta a
tratamientos previos, las caracteristicas particulares de
cada paciente y el perfil de efectos secundarios de los
farmacos.

Cuando se prescribe un antidepresivo se ha de infor-
mar siempre del perfil de posibles efectos secundarios
y del riesgo de sintomas de discontinuacion, asi como
del tiempo de latencia esperado hasta el inicio del efec-
to terapéutico.

Una vez iniciado el tratamiento se ha de monitorizar
la evolucion de los sintomas, los efectos secundarios y
el riesgo de suicidio.

Tras la remision de los sintomas, el tratamiento se ha
de mantener un minimo de 6 meses. Si ha habido epi-
sodios previos, el periodo de mantenimiento se puede
prolongar, salvo negativa del paciente o intolerancia al
tratamiento. Especialmente se ha de valorar la prolon-

gacion del tratamiento si presenta sintomas residuales o
factores estresantes adicionales.

A todos los pacientes se les debe informar de que el
tratamiento con antidepresivos no produce tolerancia o
dependencia, pero si existe riesgo de producir sintomas
de discontinuacién si se interrumpe o se disminuye la
dosis, o simplemente si se olvidan alguna toma, espe-
cialmente en los de vida media corta. Estos sintomas
son generalmente leves y de corta duracion, pero en
ocasiones pueden generar un malestar intenso. La sus-
pension de los tratamiento ha de ser lenta y gradual,
supervisada por el médico.

Los ISRS son los antidepresivos de eleccién en el tra-
tamiento estandar por su similar eficacia frente a
Triciclicos y menor riesgo de abandonos. Se debe plan-
tear el tratamiento con otro tipo de antidepresivo en
caso de reacciones adversas previas con ISRS, interac-
ciones farmacoldgicas graves o evidencia de buena res-
puesta previa a otros antidepresivos. En ocasiones
puede ser necesario asociar benzodiacepinas durante
las dos primeras semanas de tratamiento, o realizar una
escalada de dosis para evitar reacciones adversas.

Si un paciente con un trastorno depresivo presenta
riesgo de suicidio se han de poner los medios para evi-
tar que los propios antidepresivos se conviertan en el
medio para el suicidio. En este sentido hay que realizar
un control externo de la medicacion por parte de la
familia o del propio personal sanitario. Hay que tener en
cuenta que los ISRS, mirtazapina y reboxetina han
demostrado mayor seguridad en caso de sobredosis
que los triciclicos o la venlanfaxina. En ocasiones, la
disforia e inquietud secundaria a ISRS puede incremen-
tar el riesgo de suicidio. Los antidepresivos no han
demostrado eficacia contra las ideas de suicidio en
ausencia de un trastorno depresivo y no deben de ser
prescritos en estos casos.

En caso de falta de respuesta en las primeras 4-6
semanas se ha de revisar el diagnéstico y la toma de
medicacion. Si se confirman ambas cosas, en ausencia
de efectos secundarios la primera medida ha de ser
optimizar la dosis del mismo farmaco.

Si no responde, la siguiente medida ha de ser un tra-
tamiento con otro antidepresivo. Las alternativas inclu-
yen un segundo ISRS, un farmaco de tercera genera-
cion o un triciclico, atendiendo a las indicaciones dadas
previamente.

El tratamiento combinado con antidepresivos y la
potenciacion del tratamiento antidepresivo asociando
otros psicofarmacos, o el tratamiento con IMAO seria
conveniente no realizarlas en atencién primaria sin con-
sulta previa con el Centro de Salud Mental.
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