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Presentacion

La practica asistencial se hace cada vez mds compleja por miiltiples factores
entre los que cobra especial relevancia el incremento exponencial de infor-
macion cientifica.

Para que las decisiones clinicas sean adecuadas, eficientes y seguras, los pro-
fesionales necesitan actualizar permanentemente sus conocimientos, objeti-
vo al que dedican importantes esfuerzos.

En el afio 2003, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
(SNS) cre6 el Proyecto GuiaSalud con objeto de la mejora en la toma de
decisiones clinicas basadas en la evidencia cientifica, a través de actividades
de formacién y de la configuracion de un registro de guias de préctica clini-
ca (GPC). Desde entonces, el Proyecto GuiaSalud ha evaluado decenas de
GPC, de acuerdo con criterios explicitos generados por su comité cientifico,
las ha registrado y las ha difundido a través de Internet.

A principios del afio 2006 la D. G. de la Agencia de Calidad del Sistema
Nacional de Salud elaboré el Plan de Calidad para el Sistema Nacional de
Salud que se despliega en 12 estrategias.

El propésito de este plan es incrementar la cohesion del Sistema Nacional
de Salud y ayudar a garantizar la méxima calidad de la atencidn sanitaria a
todos los ciudadanos con independencia de su lugar de residencia.

En dicho plan, se encargd la elaboracién de ocho GPC a diferentes agencias
y grupos expertos en patologias prevalentes relacionadas con las estrategias
de salud. La presente guia sobre depresion es fruto de este encargo.

Ademas, se encargo la definicién de una metodologia comtn de elaboracion
de guias para el SNS, que se ha elaborado como un esfuerzo colectivo de
consenso y coordinacién entre los grupos expertos en GPC en nuestro pafs.
Esta metodologia ha servido de base para la elaboracién de esta guia de de-
presion y del resto de GPC que veran la luz en los préximos meses.

En 2007 se renové el Proyecto GuiaSalud y se creé la Biblioteca de Guias
de Practica Clinica. Este proyecto profundiza en la elaboracion de GPC e
incluye otros servicios y productos de medicina basada en la evidencia. Asi-
mismo, pretende favorecer la implementacién y la evaluacién del uso de
GPC en el Sistema Nacional de Salud.
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La depresion del adulto supone un importante problema de salud debido a
su elevada prevalencia, a la discapacidad y alteracion de la calidad de vida
que genera y a su enorme impacto econémico. Ademds, es conocida la va-
riabilidad en su manejo, con diferentes actitudes terapéuticas, de derivacion
o de seguimiento.

Esta guia de practica clinica aborda la depresion en el adulto y es el resulta-
do del trabajo de un grupo de profesionales pertenecientes a las diferentes
disciplinas que integran la asistencia del paciente con depresion. Los inte-
grantes del grupo redactor han dedicado muchas horas a la elaboraciéon de
las recomendaciones que sin duda ayudardn a mejorar la atencion sanitaria
que se presta tanto en la atencién primaria como en la especializada. En el
proceso de revision, la guia ha contado con la colaboracién de las sociedades
cientificas y las asociaciones de pacientes implicadas directamente en este
problema de salud.

En esta guia se encontraran respuestas a muchas de las preguntas que plan-
tea la asistencia del paciente adulto con depresion, las cuales vienen dadas
en forma de recomendaciones elaboradas de forma sistemética y con la me-
jor evidencia disponible. Esperamos que todo ello redunde en una atencién
de mayor calidad a estos pacientes y a sus familias, que es el objetivo que
nos anima.

Dr. Alberto Infante Campos
D. G. de la Agencia de Calidad del SNS
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1. Introduccion

Este documento es la version resumida de la guia, en la que se recoge Unica-
mente el contenido clinico y las recomendaciones realizadas sobre el manejo
de la depresién mayor en el adulto. No obstante, existe una versién completa
del documento en formato electrénico que incluye, ademas, la metodologia
empleada, indicadores de monitorizacidn, aspectos relativos a la difusion e
implementacién de la gufa, recomendaciones de investigacion futura y una
serie de anexos con las estrategias de busquedas bibliograficas, tablas de evi-
dencia e instrumentos de evaluacién y medidas de resultados. Esta version
completa puede consultarse tanto en la padgina web de GuiaSalud como en
la de Avalia-t.

Prevalencia y repercusiones sanitarias de la
depresion

Segtin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la depresién afecta en
el mundo a unos 121 millones de personas, de los que menos del 25% tienen
acceso a tratamientos efectivos y advierte que una de cada cinco personas
llegard a desarrollar un cuadro depresivo en su vida, aumentando este nt-
mero si concurren otros factores como enfermedades médicas o situaciones
de estrés!. Ademas, es previsible que en el afo 2020, la depresion pase a
convertirse en la segunda causa mas comun de discapacidad, después de las
enfermedades cardiovasculares?.

La prevalencia de la enfermedad es variable segun el pais estudiado y asi, el
National Comorbidity Survey Replication americano observo que un 16,2%
de las personas presentaron un trastorno depresivo mayor en algin momen-
to de su vida (prevalencia-vida) y que un 6,6% lo presentaron en los dltimos
12 meses (prevalencia-afio)?, mientras que el Libro Verde elaborado por la
Comisién de las Comunidades Europeas estima que la prevalencia anual en
la poblacion europea entre 18 y 65 afios es del 6,1%*.

Un estudio epidemioldgico realizado sobre una muestra representativa de
la poblacién observé una prevalencia-vida de trastornos mentales del 19% y
una prevalencia-afio del 8,4%, y revel6 que el episodio depresivo mayor es
el trastorno mental m4s frecuente, con una prevalencia-vida del 10,5% y una
prevalencia-ano del 3,9%?°. Sin embargo, entre los pacientes hospitalizados
la prevalencia de depresion se eleva hasta un 18,9%° y algunos grupos, como
los inmigrantes no regularizados, son especialmente sensibles a ésta, con un
porcentaje del 40,7%.
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A juicio de la OMS, el suicidio constituye un problema de salud ptblica muy
importante y en gran medida prevenible, que se traduce en casi un millén
de victimas al afio, ademds de unos costes econdmicos muy elevados. En
Espaiia, el nimero de suicidios consumados ha aumentado en los dltimos
anos, pasando de 1.652 en 1980 (1.237 hombres y 415 mujeres) a 3.399 en
2005 (2.570 hombres y 829 mujeres). La tasa de mortalidad por suicidio ese
dltimo afio fue de 15,79/100.000 habitantes (12,03/100.000 en los hombres y
3,76/100.000 en las mujeres), observando importantes diferencias al tener en
cuenta el grupo de edad en el que se produce el suicidio: 12,48 a los 25-29
afios, 17,43 a los 50-54 afios, 31,68 a los 70-74 afios, 49,45 a los 80-84 afios y
79,96 a los 90-94 afios®.

Segin el Ministerio de Sanidad y Consumo, en el afio 2005 el gasto en an-
tidepresivos fue superior a los 600 millones de euros, 6 veces mds que en
1994. Los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS)
representaron en nimero de envases el 69,5% frente a un 30,5% de otros
antidepresivos. La variacién de los ISRS respecto a 2004 fue de un +1,07%
en nimero de envases y de un -0,36% en costes, frente a un crecimiento en
el uso de otros antidepresivos (la mayoria moléculas nuevas) de un 11,39%
en ndmero de envases y un 6,33 en coste’.

Por término medio, los pacientes con depresion pierden 11 dias por cada pe-
riodo de 6 meses, mientras que los individuos sin esta condicion inicamente
pierden dos o tres™.

Debido a su alta prevalencia, al coste que origina su tratamiento, a su papel
como uno de los principales factores de riesgo de suicidio (unas cincuenta
y ocho mil personas se suicidan cada afio en la Uniéon Europea, cifra que
supera la de muertes anuales por accidentes de tréfico, homicidios o VIH/
SIDA) y a suimpacto en la productividad de las personas, la depresion juega
un enorme papel econémico no solo en el sistema sanitario sino también en
la sociedad.

Variabilidad en la practica clinica

El1 14,7% de los pacientes que acuden por cualquier motivo a las consultas
de atencion primaria presentan depresion, de los que son conocidos el 72%
y reciben tratamiento con antidepresivos el 34%!!. La deteccién se asocia
positivamente con el nivel educacional, la gravedad del cuadro, el grado de
incapacidad y la queja de sintomas psicoldgicos explicitos, mientras que el
tratamiento con antidepresivos se asocia al estado civil, la gravedad de la
depresion, la frecuencia de visitas al médico de cabecera y la queja de sin-
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tomas psicologicos'. Asi pues, un importante porcentaje de pacientes con
depresion no son conocidos y muchos de los conocidos no reciben el trata-
miento adecuado'*. Tanto las tasas de deteccion como las de tratamiento
son mayores en las formas mas graves de depresion'? y ademas, hasta un
26,5% de los pacientes diagnosticados de depresién por el médico de familia
no reudnen criterios formales para este diagnéstico'.

Un reciente estudio del Atlas de Variaciones en la Practica Médica'> exa-
mina en 156 areas de salud de 15 Comunidades Auténomas, los ingresos
por condiciones psiquidtricas en hospitales de agudos de la red ptblica del
Sistema Nacional de Salud durante los afios 2003 y 2004. Los resultados nos
muestran que las psicosis afectivas, entre las que se incluye la depresién ma-
yor, presentan en Espafia una tasa estandarizada de ingresos hospitalarios
por 10.000 habitantes entre 0,09 (el drea sanitaria més baja) y 12,52 (el drea
sanitaria mds alta), mientras que en Galicia, esta variabilidad es més peque-
fia, oscilando entre 1,65 y 4,37.

En general la variabilidad en el manejo de la depresion es alta'é, habiéndose
demostrado entre los profesionales de atencién primaria en las diferentes
tasas de derivacion, duracion media de las visitas, actitud ante la falta de
respuesta terapéutica y seguimiento de los pacientes con depresion'’.
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2. Definicion y diagnostico de la
depresion mayor

e La realizacién de un cribado mejoraria los resultados en la depresion
mayor?

e ,Existen factores de riesgo de suicidio en los pacientes con depresion
mayor?

2.1. Definicion

La depresion mayor es un sindrome o agrupacion de sintomas en el que
predominan los sintomas afectivos (tristeza patoldgica, decaimiento, irrita-
bilidad, sensacién subjetiva de malestar e impotencia frente a las exigencias
de la vida) aunque, en mayor o menor grado, también estdn presentes sinto-
mas de tipo cognitivo, volitivo o incluso somatico, por lo que podria hablarse
de una afectacién global de la vida psiquica, haciendo especial énfasis en la
esfera afectiva'®. La base para distinguir estos cambios patolégicos de cam-
bios ordinarios, viene dada por la persistencia de la clinica, su gravedad, la
presencia de otros sintomas y el grado de deterioro funcional y social que
lo acompaiia.

Muchos casos de depresion son claramente apreciables en la practica cli-
nica, aunque raras veces resulta fécil establecer su autonomia diagndstica
respecto de otras entidades psicopatoldgicas. Asi, por ejemplo, la asociacién
entre trastorno depresivo y de ansiedad es alta y con diversas combinaciones
sintomaticas en sus manifestaciones. La depresion también puede concurrir
con el abuso de alcohol u otros téxicos, y con algunas enfermedades orgéni-
cas cerebrales y sistémicas’.

Si bien las causas de la depresion no son conocidas, diferentes factores po-
drian intervenir en su génesis, como determinados factores genéticos, viven-
cias de la infancia y adversidades psicosociales actuales (contexto social y
aspectos de la personalidad). También podrian jugar un papel importante
como factores de riesgo en el desarrollo de una depresion, dificultades en las
relaciones sociales, el género, el estatus socio-econdmico o disfunciones cog-
nitivas, aunque lo mds probable sea una interaccién de factores bioldgicos,
psicolégicos y sociales!® 2.
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2.2. Diagnéstico

La posibilidad diagnoéstica de un trastorno depresivo se puede plantear a
partir de datos observacionales poco especificos, como el deterioro en la
apariencia y en el aspecto personal, enlentecimiento psicomotriz, tono de
voz bajo, facies triste, llanto facil o espontdneo, disminucién de la atencidn,
verbalizacion de ideas pesimistas, ideas hipocondriacas, alteraciones del sue-
fio y quejas somadticas inespecificas.

La edad de inicio de la DM, aunque varia en diferentes estudios, puede
establecerse entre los 30 y 40 afios, y alcanza un pico maximo de incidencia
entre los 18-442!. La presentacién de la enfermedad puede ser distinta con
la edad, y asi, los jovenes muestran sintomas fundamentalmente comporta-
mentales mientras que los ancianos tienen con mayor frecuencia sintomas
somaticos?.

Existen diversos instrumentos diagnosticos fiables, como la escala de au-
toevaluaciéon MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview)*** que
permiten identificar aquellos individuos que presentan sintomas depresivos
y posibilitan que el clinico lleve a cabo una entrevista diagnostica. Muchos
de estos instrumentos son Utiles en los centros de Atencién Primaria.

El primer episodio de una depresiéon mayor puede ocurrir en cualquier
momento y en algunos casos, en los meses previos a su presentacion, los
pacientes pueden experimentar un conjunto de sintomas, como ansiedad,
fobias, sintomas depresivos minimos y ataques de panico®. La tendencia a
la recurrencia es muy frecuente en esta patologia®. El episodio depresivo
grave puede ademads venir o no acompafiado de sintomas psicéticos, donde
ademds de los criterios establecidos para definir un episodio depresivo gra-
ve, aparecen ideas delirantes, alucinaciones o estupor.

Los sintomas depresivos son susceptibles de valoracion y ordenamiento se-
gun criterios diagndsticos operativos, y los mas utilizados, tanto en la clini-
ca como en los estudios de investigacion, son las clasificaciones ICD-10%" y
DSM-IV?, Su importancia radica en la utilizacién de criterios diagnésticos
homogéneos entre los diferentes profesionales.
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Tabla 1. Criterios diagndsticos generales de episodio depresivo segun CIE-10

A. El episodio depresivo debe durar al menos dos semanas.

B. El episodio no es atribuible a abuso de sustancias psicoactivas o a trastorno mental organico.

C. Sindrome Somatico: comunmente 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 o 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 disminucién del interés sexual

Fuente: Adaptado de OMS. Décima Revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades. CIE-10.
Trastornos mentales y del comportamiento. Madrid: Meditor 1992.

La CIE-10 utiliza una lista de 10 sintomas depresivos y divide el cuadro
depresivo mayor, en leve, moderado o grave (con o sin sintomas psicéticos)
(Tablas 1y 2). En cualquiera de estos casos siempre deben estar presentes al
menos dos de los tres sintomas considerados tipicos de la depresion: animo
depresivo, pérdida de interés y capacidad para disfrutar y aumento de la
fatigabilidad y el episodio debe durar al menos dos semanas.

El DSM-1V utiliza una lista de 9 sintomas depresivos, requiere también una
duracion del episodio de al menos dos semanas y divide el cuadro depresivo
mayor en leve, moderado o grave, con cddigos especificos para la remision
parcial/total o no especificada. El diagnéstico se establece con la presencia
de al menos cinco de los sintomas, y debe ser uno de ellos un estado de éni-
mo depresivo o la pérdida de interés o de capacidad para el placer.
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Tabla 2. Criterios de gravedad de un episodio depresivo segun CIE-10

A. Criterios generales para episodio depresivo
~ El episodio depresivo debe durar al menos dos semanas
~ El episodio no es atribuible a abuso de sustancias psicoactivas o a trastorno mental organico

B. Presencia de al menos dos de los siguientes sintomas:

~ Humor depresivo de un carécter claramente anormal para el sujeto, presente durante la mayor parte
del dia y casi todos los dias, que se modifica muy poco por las circunstancias ambientales y que
persiste durante al menos dos semanas.

~ Marcada pérdida de los intereses o de la capacidad de disfrutar de actividades que anteriormente
eran placenteras.

~ Falta de vitalidad o aumento de la fatigabilidad.

C. Ademas debe estar presente uno 0 mas sintomas de la siguiente lista, para que la suma total sea al
menos de 4:

~ Pérdida de confianza y estimacion de si mismo y sentimientos de inferioridad

~ Reproches hacia si mismo desproporcionados y sentimientos de culpa excesiva e inadecuada

~ Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio o cualquier conducta suicida

~ Quejas o disminucién de la capacidad de concentrarse y de pensar, acompanadas de falta de
decision y vacilaciones

~ Cambios de actividad psicomotriz, con agitacion o inhibicion

~ Alteraciones del suefo de cualquier tipo

~ Cambios del apetito (disminucién o aumento) con la correspondiente modificacion del peso

D. Puede haber o no sindrome Somatico*

Episodio depresivo leve: Estan presentes dos o tres sintomas del criterio B. La persona con un episo-
dio leve probablemente esté apta para continuar la mayorfa de sus actividades.

Episodio depresivo moderado: Estan presentes al menos dos sintomas del criterio B y sintomas del
criterio C hasta sumar un minimo de 6 sintomas. La persona con un episodio moderado probablemente
tendra dificultades para continuar con sus actividades ordinarias.

Episodio depresivo grave: Deben existir los 3 sintomas del criterio B y sintomas del criterio C con

un minimo de 8 sintomas. Las personas con este tipo de depresion presentan sintomas marcados y
angustiantes, principalmente la pérdida de autoestima y los sentimientos de culpa e inutilidad. Son fre-
cuentes las ideas y acciones suicidas y se presentan sintomas somaticos importantes. Pueden aparecer
sintomas psicéticos tales como alucinaciones, delirios, retardo psicomotor o estupor grave. En este
caso se denomina como episodio depresivo grave con sintomas psicéticos. Los fendbmenos psicoticos
como las alucinaciones o el delirio pueden ser congruentes o no congruentes con el estado de animo.

Fuente: OMS. Décima Revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades. CIE-10. Trastornos
mentales y del comportamiento. Madrid: Meditor 1992.

Esta guia de préctica clinica asume la clasificacién y definiciones de depre-
sion recogidas en la décima revisiéon de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (Trastornos mentales y del comportamiento, CIE 10¥ con los
codigos F32 (episodios depresivos) y F33 (trastorno depresivo recurrente) y
por la American Psychiatric Association (DSM-IV)?, con los c6digos 296.2X
(trastorno depresivo) y 296.3X (trastorno depresivo recidivante).
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2.3. Factores de riesgo

La depresién mayor es un proceso multifactorial y complejo cuya probabili-
dad de desarrollo depende de un amplio grupo de factores de riesgo, sin que
hasta el momento haya sido posible establecer su totalidad ni las maltiples
interacciones existentes entre ellos. Se desconoce el peso de cada factor en
relacion a las circunstancias y al momento de la vida en que se desarrolla.

Entre las variables que incrementan el riesgo de depresion se incluyen fac-
tores personales, cognitivos, sociales, familiares y genéticos®. Dentro del
papel atribuido a las circunstancias personales o sociales se ha destacado
la pobreza, las enfermedades crénicas, tanto fisicas como mentales®, la po-
sible asociacion con el consumo de alcohol y tabaco® y las circunstancias
laborales, ya que los desempleados, discapacitados y las personas en baja
laboral por enfermedad o por maternidad presentan depresiones con mayor
frecuencia’. El estado civil y el estrés crénico parecen relacionarse con una
mayor probabilidad de desarrollar depresién®, y también se observa que la
exposicién a adversidades a lo largo de la vida estd implicada en el comienzo
de trastornos depresivos y ansiosos’'.

Los descendientes de pacientes con depresién constituyen un grupo de alto
riesgo tanto para enfermedades somadticas como psiquidtricas, las cuales
comienzan en edades tempranas y persisten durante la edad adulta®. Asi,
los familiares de primer grado de pacientes con trastorno depresivo mayor
tienen el doble de posibilidades de presentar depresion que la poblacion
general®, proporcién también importante en los de segundo grado*. El pa-
trén de presentacion del cuadro también puede ser diferente, encontrando
como sefial mas temprana un trastorno de ansiedad®. No obstante, estos
estudios familiares por si mismos no pueden establecer qué cantidad de ries-
go proviene de los factores genéticos y qué cantidad del ambiente familiar
compartido. Por otra parte, con el progresivo conocimiento del genoma hu-
mano se ha hecho posible identificar la localizacién cromosémica de genes
que confieren vulnerabilidad para trastornos como la depresién mayor. Un
factor que podria influir en su desarrollo es la presencia de un polimorfismo
del gen que codifica el transportador de serotonina, lo que produciria una
disminucién del transporte de este neurotransmisor.

Los rasgos neurdticos de la personalidad se asocian con una mayor inciden-
cia de casos y recaidas de depresion mayor?”-* y probablemente, este rasgo
de personalidad infiere mayor susceptibilidad para desarrollar depresion
ante los eventos adversos de la vida®. Los trastornos de ansiedad son en ge-
neral factores de riesgo para el desarrollo del primer episodio de depresion
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mayor’*¥7 y también la distimia se ha visto como un importante predictor del
desarrollo posterior de un cuadro depresivo mayor®. Por otra parte, se ha
observado que pacientes fundamentalmente varones, con antecedentes de
ataques de panico, tenian mayor riesgo de desarrollar depresiéon mayor. Di-
cha correlacién no se ha encontrado con otros trastornos psiquiatricos*. Se
ha descrito una asociacién entre migrafia y depresion, de manera que los pa-
cientes con depresién mayor presentaban mayor riesgo de sufrir migrafia y
a su vez, los que presentaban migrafia (no otro tipo de cefalea) tenian mayor
riesgo de depresion mayor*?. También, la presencia de enfermedad cardiaca
y diversas enfermedades endocrinas, como la diabetes, el hipo o hipertiroi-
dismo, el sindrome de Cushing, la enfermedad de Adisson y la amenorrea
hiperprolactinémica, parecen aumentar el riesgo de depresion®.

Por tltimo, y con el objetivo de crear un modelo predictivo de depresion, se
estd llevando a cabo en diferentes paises de la Unién Europea un estudio
prospectivo basado en la realizaciéon de encuestas enfocadas sobre factores
de riesgo de depresion en Atencion Primaria®.

2.4. Cribado de depresion

Un elevado porcentaje de pacientes con depresion no estan diagnosticados
ni tratados!:*% por lo que algunos autores proponen la realizacion de cri-
bados entre la poblacidn, con el fin de asegurar que todos sean identificados
y reciban el tratamiento adecuado.

Es importante plantearse si la realizacion de un cribado mejora los resulta-
dos en pacientes con depresion mayor y si debiera realizarse de una forma
amplia (toda la poblacién general, todos los pacientes que acuden a una
consulta) o de una forma limitada (tinicamente aquellos pacientes en los que
exista algun tipo de riesgo especifico).

En un meta-anélisis reciente, realizado con el fin de evaluar la validez diag-
nostica de los cuestionarios en el cribado de depresion, los autores obser-
varon que los test de una pregunta tienen una sensibilidad del 32% y una
especificidad del 96% con valor predictivo positivo (VPP) del 56% y valor
predictivo negativo (VPN) del 92%, mientras que los test de dos o tres pre-
guntas tienen una sensibilidad y especificidad del 74%, con un VPP del 38%
y un VPN del 93%. Los autores concluyen que los test ultracortos (entre
una y cuatro preguntas) parecen ser, en el mejor de los casos, un método
para excluir el diagnéstico de depresion y debieran ser usados unicamente
cuando existen suficientes recursos para un segundo analisis de los casos
inicialmente positivos.
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En la GPC de Depresion de NICE?>, el apartado de cribado de la depresion
se basa en dos revisiones sistemadticas. La primera resume el trabajo de la
U.S Preventive Services Task Force e identifica 14 ensayos clinicos aleato-
rios en los que se evalud el efecto del cribado rutinario de la depresién en
adultos*. La segunda revisa un grupo de nueve ensayos similar al anterior,
aunque no idéntico®. Las conclusiones de NICE fueron las siguientes:

e El cribado rutinario de la depresiéon puede ser efectivo en la
identificacién de un importante nimero de casos, si bien los datos
son limitados sobre si tiene algin efecto beneficioso sobre la
sintomatologia depresiva, atn disponiendo de un programa de
tratamiento accesible.

¢ En un cribado, un cuestionario de dos preguntas es tan efectivo como
un cuestionario més elaborado y se adapta mejor a las caracteristicas
de la Atencién Primaria.

e Ninguno de los estudios revisados se ocupd especificamente de las
personas consideradas de alto riesgo para desarrollar depresion.

Y sus recomendaciones para la préctica clinica fueron:

e El cribado de la depresion deberia ser abordado en Atencién
Primaria para grupos de riesgo, como los que tienen antecedentes de
depresion, enfermedades incapacitantes u otros problemas mentales
como la demencia.

e Los profesionales sanitarios deberian tener en cuenta las potenciales
causas fisicas de la depresion, la posibilidad de que sea causada por la
medicacion y considerar si es apropiado realizar un cribado.

e El cribado de depresion deberia incluir al menos dos preguntas
referentes al 4nimo y a la capacidad de disfrute de la persona.

e Es necesario investigar acerca del coste-efectividad del cribado en
personas consideradas de alto riesgo de presentar depresion.

En 2004, la Canadian Task Force on Preventive Health Care® publicé una
actualizacién de sus recomendaciones tras la revision de Pignone et al¥.
Este grupo de trabajo recomienda realizar el cribado de la depresién mayor
en adultos en Atencién Primaria, siempre que vaya unido a un tratamiento
y seguimiento efectivos. Por tltimo, la Colaboracién Cochrane publicé en
2001 una revision sobre el tema, actualizada en 2005%-%° aunque s6lo aporta

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LA DEPRESION MAYOR EN EL ADULTO 23



un ensayo respecto a la GPC de depresion de NICE®, en la que sus autores
concluyen que los cuestionarios de cribado tienen un impacto minimo sobre
la deteccion, tratamiento o resultado de la depresion, no debiendo adoptar-
se esta estrategia por si sola.

Resumen de la evidencia

Los test de mds de una pregunta (entre dos y tres) son los mas

1+ apropiados para la realizacion del cribado de la depresion (46).

Los estudios disponibles en la actualidad nos muestran que si bien
existen instrumentos validos para identificar o excluir casos de de-
1- | presion, no existen suficientes pruebas acerca de su capacidad para
alterar de forma favorable la evolucién y prondstico de la enfer-
medad (25,47, 48).

El cribado de la depresién mayor, sin un programa de tratamiento
1- | accesible y un seguimiento adecuado, no parece ser efectivo (25,
47,48).

Recomendaciones

De forma general no se recomienda el cribado de la depresion,
¥ | yadue existen dudas razonables sobre su efectividad a la hora de
modificar el curso de la enfermedad si no se acompaiia de medidas
de seguimiento.

Debe tenerse en cuenta la posibilidad de patologia depresiva en
personas con factores de riesgo.

Los cuestionarios a utilizar deberian incluir al menos dos pregun-
tas referentes al dnimo y a la capacidad de disfrute de la persona.

2.5. Riesgo de suicidio

La depresion es uno de los factores mas relacionados con la conducta suici-
da’!, siendo ésta el resultado de la confluencia de un gran nimero de situa-
ciones y factores que se combinan entre si para generar un abanico que iria
desde la simple ideacién pasajera hasta el suicidio consumado. Las variables
que intervienen en la produccion de la conducta suicida son muchas, e inclu-
yen factores bioldgicos, asi como variables sociodemogréficas, psiquidtricas
y psicosociales™,
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Uno de los principales problemas que surgen al interpretar los hallazgos de
los estudios acerca de la conducta suicida es su baja representatividad, ya
que el suicidio es una conducta infrecuente.

La guia NICE recoge la importancia de la gravedad del episodio depresivo
mayor como factor de riesgo de suicidio®, sefialando otros autores la impor-
tancia de la desesperanza®.

Dos estudios prospectivos con un seguimiento de 18-24 meses observaron
diferentes porcentajes de intento de suicidio o su consumacién, oscilando
entre el 8% y el 16, 6%, sin precisar en ellos la gravedad del trastorno
depresivo. En el primer estudio®, el riesgo de suicidio fue significativamente
mayor en los periodos de remision parcial y durante el episodio que en el
periodo de remision total. Tras un andlisis multivariante, los factores mas
importantes fueron la duracién del episodio depresivo, los intentos de suici-
dio y la falta de pareja. En el segundo estudio®’, se abordaron los factores de
riesgo asociados con el comportamiento suicida, observando que la historia
familiar de suicidios previos, los antecedentes de drogadiccion o tabaquis-
mo, los trastornos limite de la personalidad y la separacion familiar en edad
temprana multiplican por tres el riesgo de actos suicidas en hombres con
depresion mayor. En las mujeres, el riesgo de suicidio fue mayor en aquellas
con intentos previos e ideacion suicida, y se incrementaba tres veces el ries-
go de suicidio con cada intento previo.

Tabla 3. Factores de riesgo de suicidio en personas con depresiéon mayor

~ Antecedentes de intentos de suicidio previos.

~ Antecedentes de suicidio en la familia

~ Comorbilidad en el Eje Il (diagndstico por ejes de DSM-IV): T. limite personalidad.
~ Impulsividad.

~ Desesperanza.

~ Eventos vitales tempranos traumaticos.

~ Estrés vital.

~ Bajo apoyo social-pareja.

~ Sexo masculino.

~ Abuso-dependencia de alcohol u otras drogas.

Fuente: elaboracion propia

El comportamiento impulsivo y agresivo como factor de riesgo de suicidio
fue estudiado en un estudio de casos (pacientes varones que se suicidaron
durante un episodio depresivo) y controles (pacientes varones vivos con
depresion mayor). Los autores observaron que el abuso o dependencia de
alcohol u otras drogas y el trastorno limite de la personalidad aumentan el
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riesgo de suicidio en pacientes con depresion mayor, asi como altos niveles
de impulsividad y agresividad™®.

Por ultimo, un estudio retrospectivo de 21 afios de seguimiento que incluy6
785 pacientes con depresion encontrd que las tnicas variables significativas
predictoras de suicidio tras un analisis univariante fueron la tendencia suici-
da, valorada con 7 puntos en la Schedule for Affective Disorders and Schizo-
phrenia (SADS) y la historia de intentos previos de suicidio®.

Resumen de la evidencia

El riesgo de suicidio se incrementa durante el episodio de depresion
mayor y en el periodo de remision parcial (56).

Los intentos autoliticos previos por parte del paciente se asocian sig-
nificativamente a la probabilidad de un futuro suicidio consumado
(56,57,59).

El abuso o dependencia de alcohol u otras drogas, el trastorno limite
de la personalidad y los niveles altos de impulsividad y agresividad
aumentan el riesgo de suicidio en varones con trastorno depresivo
mayor (58).

Aungque la informacion clinica es escasa y heterogénea, hay pruebas
que sugieren que existe una diferencia en los factores de riesgo de
suicidio en pacientes con depresion mayor en relacion al sexo, la
edad, la gravedad y duracién del episodio, el estado civil y a la co-
morbilidad (alcoholismo y drogadiccién) (57).

Recomendaciones

4]

En todo paciente con un trastorno depresivo mayor se recomienda
explorar las ideas de muerte y de intencidn autolitica.

La historia clinica de un paciente con depresiéon mayor debera reco-
ger siempre los intentos autoliticos previos.

En pacientes con alto riesgo de suicidio se recomienda un apoyo
adicional frecuente y valorar su derivacion urgente al especialista
de salud mental.

Debera considerarse la hospitalizacién en aquellos pacientes con
alto riesgo de suicidio.

26

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



3. Tratamiento farmacologico

e ,Existe algiin farmaco eficaz y seguro en el tratamiento de la depre-
sién mayor leve, moderada o grave?

e ;Hay algin farmaco mejor que otro en el tratamiento de la depresion
mayor?. ;Cudl es el tiempo de espera para valorar la eficacia de un
farmaco?

e ,Cuanto tiempo debe mantenerse el tratamiento farmacoldgico tras la
remision del cuadro depresivo?

e ,Qué estrategias farmacoldgicas estdn indicadas en la depresion
resistente?

3.1 Eficacia general

Una revision sistematica de 35 ensayos clinicos aleatorios (ECA) (con 2013
pacientes y varios grados de depresion) donde se compararon dosis bajas de
antidepresivos triciclicos (ADT) (75-100 mg) con placebo, mostré que dosis
bajas de estos farmacos presentan 1,65 y 1,47 veces mas probabilidades que
el placebo de lograr una respuesta a las cuatro y seis-ocho semanas, respecti-
vamente. La dosis estdndar de ADT no obtuvo mayor respuesta y sin embar-
go aumentaron el nimero de abandonos debido a efectos secundarios®.

Otra revision sistematica posterior (9 ECA, 751 pacientes con diagndstico
primario de episodio depresivo) evalud la eficacia de los ADT frente a “pla-
cebos activos” y encontrd una diferencia estadisticamente significativa en
favor del farmaco activo, aunque el andlisis de resultados produjo una esti-
macion combinada del efecto a favor del antidepresivo de pequefio tamafio
y hubo una heterogeneidad en los resultados a causa de un ensayo altamen-
te positivo®l.

Un meta-analisis en pacientes atendidos en atencién primaria (15 ECA de
baja calidad, sin reflejar la gravedad de la depresion y utilizando ADT en
diez ensayos y en el resto, ISRS o una asociacion de éstos con ADT), demos-
tré una eficacia de los farmacos superior al placebo®.

La guia de NICE no recomienda el empleo de farmacos en depresion leve
por presentar un bajo riesgo-beneficio y recomienda considerarlos tras fra-
caso de otras estrategias terapéuticas, si hay problemas psicolégicos o médi-
cos asociados o historia previa de depresion moderada o grave®.
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Un gran ndmero de estudios muestran eficacia en la repuesta frente a place-
bo en depresion moderada® aunque hay autores que postulan la existencia
de una sobreestimacién del efecto debido a sesgo de publicacién®. Se han
observado mayores tasas de respuesta y remision en el empleo de escitalo-
pram y citalopram a dosis altas (20 mg y 40 mg respectivamente) en 3 ECA
con 1321 pacientes en total durante 8 semanas®®. De igual modo, en un
meta-andlisis que incluyé 6 ECA con 1978 pacientes con puntuacion >15 en
la Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D), se demostr¢ la eficacia
de duloxetina frente a placebo®. Las tasas de remision fueron superiores al
placebo inicamente con dosis mds altas que las actualmente recomendadas
para este farmaco (p< 0,02).La paroxetina como comparador activo, tam-
bién presento eficacia clinica y tasas de remision superiores al placebo. En
el tratamiento de la depresion mayor moderada, la reboxetina fue superior
al placebo en 5 de 12 estudios controlados de corta y larga duracién y com-
parable en eficacia a comparadores activos en 3 de 3 estudios controlados®.
Hay estudios con formulaciones de liberaciéon prolongada, como en el caso
de la venlafaxina, que también presentaron tasas de respuesta y remision
estadisticamente significativas en comparacion con placebo®.

Enladepresion grave NICE recoge datos firmes respecto a la tasa de respues-
ta de ISRS frente al placebo, aunque débiles respecto a tasas de remision®.
Para la reboxetina las tasas de respuesta tanto en pacientes hospitalizados
como externos fueron superiores al placebo (entre el 20 y 52%), al igual que
sus comparadores activos (desimipramina, fluoxetina, imipramina)’.Tam-
bién demostré diferencias significativas en la tasa de remision’'.

Resumen de la evidencia

No existen datos suficientes que permitan evaluar dosis bajas de
antidepresivos triciclicos en el tratamiento de la depresién mayor.

No existen datos de calidad acerca del beneficio-riesgo del trata-

4 . .. -
miento farmacolégico de la depresion leve (25).
Lot El empleo de farmacos antidepresivos mejora la depresion mode-
rada y grave (25).
1+ Los nuevos antidepresivos presentan tasas de respuesta y remision

superiores a placebo (25, 64-71).
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Recomendaciones

A Los farmacos antidepresivos representan un tratamiento de pri-
mera linea en la depresiéon moderada o grave.

7 En la depresién leve pueden considerarse otras estrategias tera-
péuticas antes que los farmacos antidepresivos.

D Se recomienda el empleo de fairmacos en aquellos pacientes con
depresion leve y antecedentes de episodios moderados o graves.

D Se recomienda el empleo de farmacos en depresion leve ante la pre-
sencia de otras enfermedades médicas o comorbilidad asociada.

7 Se recomienda citar en el plazo méaximo de 15 dias a cualquier
paciente con depresién que no reciba tratamiento farmacoldgico.

3.2 Eficacia comparativa de farmacos

La utilizacién de farmacos para los trastornos depresivos se generalizé a
partir de los afios 50 tras el descubrimiento de la imipramina y amitriptilina,
los primeros eficaces. La amitriptilina inhibe la recaptacién de serotonina y
noradrenalina aumentando su concentracion sindptica y permanece como
farmaco estdndar en los estudios de comparacién de ADT con otros firmacos.
Mas tarde aparecieron los ISRS, entre los que la fluoxetina fue el primero
que se mostro eficaz y es el més utilizado hasta el momento™. Los ISRS son
una clase heterogénea de fairmacos que producen una inhibicion selectiva de
la recaptacion de serotonina, con una diferente potencia de los compuestos
existentes. También existen diferencias en sus acciones farmacoldgicas
secundarias,como el bloqueo de la recaptacion de noradrenalina y dopamina,
la accion agonista de los receptores 2c de serotonina, la accién antagonista
de los receptores colinérgicos muscarinicos, etc. En los ultimos afios han
aparecido antidepresivos que actian sobre la neurotransmision adrenérgica
y serotoninérgica, con caracteristicas farmacoldgicas diversas. En la tabla 4
aparecen los principales antidepresivos comercializados en Espaiia.

A pesar de este arsenal terapéutico, alrededor del 38% de los pacientes no

responden al tratamiento con los ISRS y los nuevos antidepresivos durante
6-12 semanas y el 54% no alcanzan la remision’.
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ADT frente a ISRS

La guia de depresion de NICE?® incluye la mayoria de los estudios publi-
cados sobre ADT, con muestras suficientes para determinar su eficacia en
comparacion con otros tipos de antidepresivos, su tolerabilidad y sus efec-
tos adversos. Las comparaciones incluidas por NICE fueron de amitriptilina
con citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, amoxapina,
desipramina, imipramina, lofepramina, minaprina, nortriptilina, trimiprami-
na, maprotilina, mianserina, trazodona, fenelzina y mirtazapina.

Aunque se observd una diferencia estadisticamente significativa a favor de
la amitriptilina frente a otros antidepresivos (tanto individual como de cla-
se), ésta no fue clinicamente relevante. Tampoco se observaron diferencias
clinicamente significativas entre la amitriptilina y otros antidepresivos (de
todos los grupos), cuando se compararon los ADT como grupo con otros
antidepresivos, teniendo en cuenta los porcentajes de respuesta, la reduc-
cioén de sintomas y las remisiones. En pacientes hospitalizados se observaron
diferencias estadisticamente significativas, aunque no clinicamente relevan-
tes, en el porcentaje de respuesta entre los ADT y otros antidepresivos y
una diferencia significativa a favor de los ADT, en comparacion con otros
antidepresivos, en la disminucién de sintomas. Sin embargo, en pacientes
ambulatorios parece existir una diferencia clinicamente significativa a favor
de otros antidepresivos medida mediante tasas de respuesta, pero no en la
reduccién de sintomas.

En una revisiéon Cochrane posterior no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas ni clinicamente relevantes en la disminucion de sin-
tomas, en las tasas de respuesta entre la fluoxetina y los ADT, ni entre la
primera y los antidepresivos en comparaciones individuales’

Tabla 4. Principales antidepresivos comercializados en Espana.

Principio Clasificacion Dosis diaria Frecuencia Particularidades

Amitriptilina ADT 50-200 mg \?:CSGZ/E;S
Clomipra- ADT 100-150 mg Varias veces/dia
mina
Mas abandonos por
Imipramina ADT 50-200 mg Varias veces/dia efectos adversos que
los ISRS.
75-100 mg.

Hasta 150 mg
en hospitaliza-
dos

Nortriptilina ADT Varias veces/dia
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Aceptabilidad y tolerancia del tratamiento

La fluoxetina tuvo menos abandonos tempranos debidos a efectos secunda-
rios que la amitriptilina y otros ADT?.

Comparacion entre ISRS

Existen numerosos ECA publicados comparando la fluoxetina con otros
ISRS y otros ISRS entre si, si bien los estudios suelen ser de corta dura-
cion, con diferentes poblaciones, validez interna limitada (muchas pérdidas)
y financiados por la compafiia propietaria de la patente de alguno de los
farmacos estudiados. En algunos meta-andlisis incluidos en la revision de
la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)” se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la eficacia de algunos farmacos,
aunque estas diferencias fueron pequefas y probablemente no clinicamente
relevantes. Los pacientes tratados con escitalopram parece que responden
en mayor proporcion que los tratados con citalopram, con un nimero nece-
sario a tratar (NNT) para obtener un respondedor adicional a las 8 semanas
de 14. Los pacientes tratados con sertralina tuvieron una reduccion adicional
de 0.75 puntos en la HAM-D-17 comparado con los tratados con fluoxetina,
y el NNT para ganar un respondedor adicional a las 6-12 semanas era de 14.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mejora
de la sintomatologia ni en las tasas de respuesta entre fluoxetina y paroxe-
tina ni entre paroxetina y sertralina”. Estos hallazgos son concordantes con
una revisiéon Cochrane anterior’, en la que se observaron diferencias esta-
disticamente significativas en la eficacia y la tolerabilidad entre la fluoxetina
y otros antidepresivos, aunque con un significado clinico incierto y sin que
puedan extraerse implicaciones definitivas para la practica clinica.

Aceptabilidad y tolerancia del tratamiento

Los estudios de eficacia no indican ninguna diferencia substancial en rela-
cion a la adherencia al tratamiento entre los ISRS y los nuevos antidepre-
sivos. Los efectos secundarios mas frecuentes y comunes son: estrefiimien-
to, diarrea, vértigos, dolor de cabeza, insomnio, ndusea, y somnolencia. La
ndusea y los vomitos fueron los motivos mas frecuentes de abandono en los
estudios de eficacia™.

Aunque los ISRS y los nuevos antidepresivos de segunda generacién tienen

perfiles adversos similares y la fuerza de las pruebas es alta’” hay algunas
diferencias:
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Al analizar los pacientes que abandonaron el ensayo por cualquier
motivo, no se encontré ninguna diferencia estadisticamente
significativa entre la fluoxetina y cada ISRS, con la excepcion de una
posible ventaja de la sertralina”.

La sudoracién fue mdés frecuente en los pacientes tratados con
fluoxetina que en los tratados con paroxetina y las nduseas fueron mas
frecuentes en los pacientes tratados con fluoxetina que en aquellos
tratados con fluvoxamina. Como clase, los ISRS indujeron menos
pérdida de peso que la fluoxetina”. La paroxetina produjo mayores
aumentos de peso que la fluoxetina y la sertralina™.

En la mayoria de los estudios, la sertralina presenté indices més altos
de diarrea que los farmacos con los que se comparé: citalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, nefazodona y paroxetina. Su incidencia fue
alrededor de un 8% mas alta que los farmacos con los que se comparo,
incluyendo farmacos de segunda generacion de otros grupos. Sin
embargo, no esta claro que estos hallazgos se puedan extrapolar a
otros antidepresivos de segunda generacién’.

Los sindromes de discontinuacién (ej., dolor de cabeza, vértigos,
ndusea) ocurrieron entre un 0 y un 86% de pacientes (referido a
todos los fairmacos de segunda generacién). Dentro de los ISRS, los
pacientes tratados con paroxetina presentaron la incidencia més alta
de este problema, y la fluoxetina la incidencia més baja’.

En ensayos uno frente a otro, la paroxetina present6 indices mas altos
de disfuncion sexual que fluoxetina, fluvoxamina y sertralina’.

Existe escasa informacién sobre el riesgo comparativo de aconte-
cimientos adversos raros pero graves, como suicidio, convulsiones,
hiponatremia, hepatotoxicidad y sindrome serotoninérgico, lo que
impide plantear conclusiones firmes, aunque los clinicos deben tener
presente que esos riesgos existen durante el curso de cualquier trata-
miento con un antidepresivo de segunda generacion’.

Comparacién entre ISRS/nuevos antidepresivos

Una revision Cochrane” no encontré ninguna diferencia estadisticamen-
te significativa entre la fluoxetina y cualquier antidepresivo heterociclico,
utilizando una medida de resultado continua. Sin embargo, existen algunos
estudios que comparan fluoxetina con bupropion, mirtazapina y trazodona,
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sertralina con venlafaxina y mirtazapina, paroxetina con duloxetina y ven-
lafaxina y citalopram con mirtazapina, y aunque en algunas comparaciones
se encontraron diferencias estadisticamente significativas, éstas no fueron
clinicamente relevantes.

Los pacientes tratados con venlafaxina tuvieron un efecto adicional, esta-
disticamente no significativo, de una reducciéon de 1,31 puntos en la escala
de HAM-D 17 comparado con los tratados con fluoxetina. E1 NNT para
ganar a un respondedor adicional en 6 a 12 semanas con venlafaxina fue de
127, Este analisis fue concordante con otro previo en el que la venlafaxina
resulto ser significativamente més eficaz que la fluoxetina, tanto en un resul-
tado dicotémico como continuo’. Sin embargo, la venlafaxina tiene tasas de
abandono mayores, precisa una monitorizacién de la tension arterial, pre-
senta mas riesgo cardiovascular y la sobredosis es mas peligrosa®.

La reboxetina tiene una eficacia similar a la paroxetina™ y el citalopram
(excepto en grupos concretos) y con menos problemas de disfuncion sexual
que ambos’™7°, aunque con mas abandonos por efectos adversos que el cita-
lopram™:7.

Aunque es creencia general que el inicio del efecto de los farmacos antide-
presivos no se produce hasta pasadas 4 6 6 semanas, apenas hay estudios
disefiados con esta variable como medida de resultado e incluso algunos
contradicen esta creencia. Asi, un meta-anélisis observé que més de la mitad
de los pacientes que responden a las 8 semanas empiezan a mejorar en la
segunda semana y el 75% en la cuarta. Es maés, la falta de respuesta a las
4-6 semanas se asocia con un 73-88% de probabilidad de que no inicien
una respuesta a la octava semana’’. Otra revision’ observé que la respuesta
terapéutica a los ISRS es mayor en la primera semana, con una disminucion
progresiva en las siguientes y un tercer estudio”, que entre el 60% y el 62%
de la mejoria tiene lugar en las primeras 2 semanas de tratamiento.

Siete estudios de baja calidad y posibilidad de sesgos encontraron que la
mirtazapina tiene un inicio de accion mds rapido que citalopram, fluoxetina,
paroxetina y sertralina. EIl NNT para conseguir un respondedor adicional
después de 1 6 2 semanas de tratamiento fue de 7 y sin embargo, después
de 4 semanas de tratamiento, la mayoria de las tasas de respuesta fueron
similares. Los pacientes tratados con escitalopram alcanzaron la remisién 7
dias antes que los tratados con venlafaxina y asimismo, los tratados con cita-
lopram presentaron un inicio de efecto més rapido que la fluoxetina sin que
hubiese diferencias entre ellos en el porcentaje de respondedores™.
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Aceptabilidad y tolerancia del tratamiento

Al considerar el nimero total de pacientes que abandonaron durante los
ensayos no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
la fluoxetina y los diferentes antidepresivos heterociclicos™. Los pacientes
a tratamiento con fluoxetina o sertralina tuvieron mayor disfuncién sexual
que los que tomaron bupropion’, mientras que la reboxetina tuvo una alta
tasa de abandonos, aunque interfirié menos con la funcién sexual.

La mirtazapina produjo un aumento del peso considerablemente mayor
que los demds farmacos (entre 0, 8 y 3 kilos después de 6-8 semanas de
tratamiento) y un mayor nimero de pacientes que abandonaron debido a
acontecimientos adversos. El citalopram y el escitalopram produjeron més
nausea, temblor y flatulencia que la mirtazapina”. La paroxetina produjo a
su vez mayores aumentos de peso que la fluoxetina y la sertralina’. Por otra
parte, un importante estudio observacional revel6 que los pacientes tratados
con venlafaxina presentaron un mayor riesgo de suicidio que los tratados
con citalopram, fluoxetina y dotiepina® .

Elsuicidio es un evento infrecuente y los ensayos clinicos suelen ser de corta
duracién y de pequefio tamafio muestral, por lo que no tienen poder esta-
distico suficiente para detectar diferencias®®!. Los meta-analisis, aparte de
incluir estudios de corta duracién no suelen recoger el suicidio o la presen-
cia de cualquier dafo autoinfligido como medida de resultado®8!. Tampoco
hay meta-andlisis que demuestren una mayor frecuencia de ideas, intentos o
suicidios consumados en los pacientes adultos tratados con antidepresivos,
aunque si en pacientes menores de 24 anos®®. La poca frecuencia de este
evento y el hecho de que la propia depresion pueda tener el mismo resulta-
do que el tratamiento, son los mayores problemas a la hora de interpretar los
resultados relacionados con este tema y hace que no esté cerrado®!.

Comparacion de nuevos farmacos entre si

Existen pocos estudios y alguno con poder estadistico insuficiente para de-
tectar diferencias significativas o clinicamente relevantes, por lo que los re-
sultados no son concluyentes. En general, las diferencias encontradas fueron
de magnitud modesta y sus implicaciones clinicas permanecen indefinidas.
Asi, la revision de la AHRQ™ encontré estudios comparativos entre mirta-
zapina y trazodona, sin diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a eficacia; entre venlafaxina y trazodona con algunos resultados favorables
a venlafaxina y un perfil de efectos adversos diferente: mejor suefio y mds
vértigo con trazodona y mds nausea con venlafaxina.
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Con posterioridad a esta revisiéon se publicé un estudio comparativo en-
tre mirtazapina y venlafaxina (de liberacién prolongada) que apunt6 una
respuesta precoz con mirtazapina independiente de su efecto sedativo® y
otro estudio entre trazodona (de liberacién prolongada) y sertralina, que no
mostré diferencias en los principales resultados y si algunas en los efectos
adversos, como mds tendencia al suefio con trazodona y alteraciones gastro-
intestinales con sertralina®.

No se encontraron ensayos que comparasen directamente duloxetina con
venlafaxina, excepto un meta-andlisis en el que se comparaba indirectamen-
te la eficacia y la seguridad de la venlafaxina de liberacion retardada y la
duloxetina, sin que se encontraran diferencias significativas®.

Por ultimo, los estudios de comparacién indirecta fueron consistentes con
los que compararon farmaco con farmaco, sin que se detectasen diferencias
en el riesgo relativo de respuesta medida con la escala HAM-D 17.

Resumen de la evidencia

Los ADT, como grupo, son tan eficaces como los ISRS en el tra-
tamiento de la depresiéon mayor. Sin embargo, presentan peor
1++ | tolerabilidad y mayor nimero de efectos adversos, que causa un
abandono prematuro superior del tratamiento por parte de los pa-
cientes en relacion con los ISRS (25, 72).

En eficacia, existen algunas diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los farmacos ISRS, si bien son clinicamente poco re-
levantes. Los perfiles de efectos adversos son similares entre los
ISRS, aunque hay diferencias en efectos adversos concretos (73).

La diferente eficacia encontrada entre firmacos antidepresivos
nuevos fue de modesta magnitud y sus implicaciones clinicas per-
manecen indefinidas. Ademas, entre los farmacos nuevos existen
diferencias en el perfil de efectos adversos (72, 73).

El inicio de la mejoria empieza generalmente en la primera o se-
gunda semana de tratamiento y la falta de respuesta a las 4-6 se-
manas se asocia con un 73-88% de probabilidad de que no inicien
una respuesta en 8 semanas (73, 77).

1+

Alrededor de un 38% de pacientes no responden al tratamiento
1++ | con antidepresivos de segunda generacién tras 6-12 semanas y un
54% no alcanzan la remision (73).
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1+

Los nuevos antidepresivos suponen una alternativa terapéutica
mads, sin ventajas relevantes en eficacia, aunque con perfiles de
efectos adversos diferenciados (69, 73).

Los pacientes tratados con venlafaxina tuvieron mas efectos adver-
sos y potencialmente mds peligrosos que los tratados con fluoxeti-
na y unicamente un efecto clinico adicional no significativo (25).

Recomendaciones

A

Se recomiendan los ISRS como farmacos de primera eleccion en
el tratamiento de la depresion mayor.

En caso de que un farmaco ISRS no sea bien tolerado debido a la
aparicién de efectos adversos, deberd cambiarse por otro farmaco
del mismo grupo.

A los pacientes que reciban tratamiento con cualquier antidepre-
sivo triciclico y no lo toleren se les debera prescribir un ISRS.

Los ADT son una alternativa a los ISRS si el paciente no ha
tolerado al menos dos fadrmacos de ese grupo o es alérgico a los
mismos.

Los nuevos farmacos podrian utilizarse en caso de intolerancia a
los ISRS, guidndose por el perfil de sus efectos adversos.

Perfiles concretos de pacientes podrian aconsejar diferentes
farmacos, guidndose mdas por los efectos adversos que por su
eficacia.

La venlafaxina debe considerarse un tratamiento de segunda li-
nea en pacientes con depresion mayor.

Antes de iniciar un tratamiento antidepresivo, el profesional
sanitario deberda informar adecuadamente al paciente de los
beneficios que se esperan alcanzar, de los efectos secundarios
frecuentes, infrecuentes y personalizados que pudieran surgir,
tanto a corto como a largo plazo y especialmente de la duracién
del tratamiento.

Se recomienda informar especialmente del posible retraso del
efecto terapéutico de los antidepresivos.

El seguimiento de los pacientes con tratamiento farmacoldgico an-
tidepresivo debe ser estrecho, al menos en las 4 primeras semanas.
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Todos los pacientes que presenten una depresion mayor mode-
rada y sean tratados con farmacos antidepresivos deberan ser

| . . -
valorados nuevamente antes de 15 dias tras la instauracion del
tratamiento.
Todos los pacientes que presenten una depresion mayor grave y
w7 | sean tratados ambulatoriamente con firmacos antidepresivos de-

beran ser valorados nuevamente antes de 8 dias tras la instaura-
cién del tratamiento.

3.3 Duracion del tratamiento

El riesgo de recurrencia en la depresion mayor es alto y asi, la mitad de los
pacientes tienen un nuevo episodio después de sufrir el primero, el 70% des-
pués de dos y hasta el 90% después de tres®. Por este motivo, una cuestion
importante en el tratamiento de la depresion mayor es el tiempo que debe
mantenerse el tratamiento farmacoldgico tras la recuperacién para prevenir
la recurrencia.

Existen pocos estudios disefiados especificamente para valorar esta cuestion
y no existe acuerdo definitivo en las recomendaciones de otras guias?-%-%,

En general, los pacientes que dejan el tratamiento antidepresivo tienen ma-
yor riesgo de recurrencia que los que lo siguen tomando y tedricamente, los
pacientes con mayor riesgo de recurrencia serian los que mads se beneficia-
rian de una pauta prolongada®. Ademads, cuanto mds se prolonga el trata-
miento, menor es la diferencia en el riesgo de recurrencia entre los pacientes
tratados y los controles. Es decir, el beneficio de prolongar el tratamiento
va disminuyendo con el tiempo®:?. Ajustar el tiempo de duracion del trata-
miento tras la recuperacion al tipo de paciente es el reto de esta cuestion.

En un estudio doble ciego, 395 pacientes cuyos sintomas habian remitido
previamente tras 12-14 semanas de tratamiento con fluoxetina fueron asig-
nados a una de estas opciones: placebo 50 semanas, fluoxetina 14 semanas
seguida de placebo 36 semanas, fluoxetina 38 semanas, seguida de placebo
12 semanas o fluoxetina 50 semanas. La conclusion fue que el tratamiento
debe mantenerse como minimo 26 semanas tras la recuperacion, ya que el
porcentaje de recaidas fue significativamente mayor en los pacientes con
tratamiento placebo a las 14 y 38 semanas. Estas diferencias entre placebo y
fluoxetina fueron de menor tamafo a medida que pasaron las semanas, has-
ta que no hubo diferencias estadisticamente significativas a las 62 semanas®.
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En otro estudio doble ciego estas diferencias si resultaron estadisticamente
significativas a favor de mantener el tratamiento farmacolégico 12 meses®'.

Informacién derivada de un andlisis conjunto de estudios a corto plazo (6-12
meses) encontré un NNT inferior en los tratados durante 12 meses que en
los tratados durante 6, lo que parece recomendar el mantenimiento del tra-
tamiento durante un afio tras un primer episodio®.

La variable que se asocia a un mayor riesgo de recurrencia y a un mayor
beneficio con el mantenimiento del tratamiento es el nimero de episodios
previos™“* y no parece que tengan relevancia el patrén de respuesta® ni el
tiempo de recuperacion tras el inicio del tratamiento®.

Por ultimo, NICE recomienda mantener el tratamiento con farmacos
antidepresivos durante al menos 6 meses tras la remision del episodio y en
ese momento valorar con el paciente la posibilidad de prolongarlo teniendo
en cuenta el nimero de episodios previos y la presencia de sintomas
residuales?.

Resumen de la evidencia

El riesgo de recurrencia es menor cuanto mas se prolonga el tra-

1+ tamiento farmacolégico (87, 89, 91).

El beneficio de esta prolongacién disminuye con el tiempo y no

1+ estd claro cual es el periodo 6ptimo (89, 90).

Los pacientes con episodios previos de depresion son los més be-
1+ | neficiados de esta prolongacion, por su alto riesgo de recurrencia
(94, 95).

Recomendaciones

El tratamiento farmacoldgico debe mantenerse en todos los pa-

A . ..
cientes, al menos durante 6 meses tras la remision.

En pacientes con algtin episodio previo o presencia de sintomas
B residuales, el tratamiento debe mantenerse al menos 12 meses tras
la remision.

En pacientes con més de 2 episodios previos, el tratamiento debe
mantenerse al menos durante 24 meses tras la remision.

La dosis del farmaco empleado durante la fase de mantenimiento
debe ser similar a aquella con la que se consigui6 la remision.
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3.4 Estrategias farmacolégicas en la depresion
resistente

No existe un acuerdo general sobre cudndo una depresion debe considerarse
resistente. En el consenso de la Fundacién Espafiola de Psiquiatria y Salud
Mental se habla de depresion resistente cuando un paciente no mejora tras
el tratamiento con un farmaco de accién antidepresiva contrastada, en dosis
terapéuticas y durante el tiempo adecuado®. NICE la define como aquella
cuyos sintomas se mantienen tras dos 0 mas ensayos con antidepresivos y
considera no respondedores en tratamiento agudo a aquellos pacientes que
no responden a un unico ensayo de tratamiento?. Con criterios mds restric-
tivos, otros autores definen depresion resistente como el fracaso en alcanzar
la remision tras un ensayo adecuado de tratamiento de tres clases de antide-
presivos diferentes en dosis y tiempo adecuados®®®,

En el estudio STAR*D®%, tras un primer tratamiento adecuado con citalo-
pram remitieron tnicamente el 27,5%, realizando posteriormente y de for-
ma sucesiva tres tratamientos mds en caso de intolerancia o fracaso terapéu-
tico, obteniendo una tasa acumulada de remisién del 67%°*%. Esto parece
indicar que las tasas de respuesta decrecen cuantos mas ensayos terapéuti-
cos se realizan, con lo que existe una gradacién de la resistencia. Ademas,
tras cuatro intentos sucesivos de tratamiento, hasta un 32% de los pacientes
no han mejorado de forma satisfactoria.

Estas cifras indican que, en la préctica clinica, la resistencia es un hecho
frecuente, por lo que es muy importante conocer las diferentes opciones
terapéuticas que tenemos y los resultados que podemos esperar. En este
capitulo, y por su relevancia clinica, consideraremos las opciones disponibles
para aquellos pacientes que no responden ya desde el primer tratamiento.

Las diferentes estrategias farmacoldgicas a adoptar frente a un episodio de-
presivo resistente al tratamiento se pueden agrupar en las siguientes cate-
gorias:

Incremento de dosis
En una revision sistemadtica® en la que se incluyeron estudios que anali-
zaban, entre otras estrategias, el incremento de dosis de antidepresivos en

pacientes con depresion resistente, se obtuvieron los siguientes resultados:

e En aquellos pacientes tratados con 20 mg/dia de fluoxetina durante
8 semanas que presentaron una respuesta parcial, no se observaron
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diferencias en cuanto a la eficacia entre incremento de dosis a 40-60
mg/dia, combinacién con desimipramina o potenciacion con litio.

¢ En 4 estudios en los que se analiz6 a eficacia del incremento de dosis
de distintos ISRS (fluoxetina, paroxetina, sertralina) en pacientes
no respondedores a un primer ensayo de 3 semanas de tratamiento
con ISRS a dosis medias, se observd que el incremento de dosis no
mejoraba significativamente los resultados frente a su mantenimiento
y que aumentaba la tasa de abandonos por efectos adversos. Sin
embargo, hay datos que apuntan que en pacientes con depresion grave
es necesario comenzar con dosis altas desde el inicio del tratamiento.

e En otro estudio con pacientes no respondedores tras 6 semanas de
tratamiento con sertralina a dosis de 100 mg/dia, la tasa de respuesta
tras 5 semanas mas de tratamiento fue menor cuando se incrementaba
la dosis a200 mg que cuando se mantenia la dosis inicial o se potenciaba
con 30 mg de mianserina.

e Elunico antidepresivo heterociclico estudiado en depresion resistente
fue la maprotilina, y se obtuvieron datos desfavorables.

Cambio de antidepresivo

Un estudio comparativo de sertralina frente a imipramina en pacientes
con depresion resistente no obtuvo suficientes pruebas para determinar
si el cambio entre ambos farmacos favorecia la respuesta, reduciendo los
sintomas depresivos, aunque el cambio a sertralina redujo el riesgo de
abandono precoz”.

De la misma forma, otro estudio comparo venlafaxina frente a paroxetina,
obteniendo una diferencia significativa a favor de la venlafaxina en relacion
a la probabilidad de alcanzar una remision®.

Respecto al empleo de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), no
existen datos de su empleo en depresion resistente por falta de estudios
aleatorios. Unicamente hay indicios de respuesta en pacientes con depresion
resistente con sintomas atipicos y en depresiones mayores y melancolia®.

Tras no obtenerse respuesta terapéutica con citalopram no se observaron
diferencias significativas con tres alternativas de tratamiento: venlafaxina,
sertralina y bupropion®. Otro estudio tampoco mostré que la nortriptilina o
mirtazapina mejorase las tasas de remision tras dos tratamientos fallidos, el
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primero con citalopram y el segundo con aumento de su dosis o afiadiendo
bupropion'®.

Por ultimo, un estudio comparé la tranilcipromida con la asociaciéon de
venlafaxina y mirtazapina tras el fracaso de tres tratamientos diferentes, sin
observar diferencias en las tasas de remision, aunque si en las de abandono
por intolerancia y eran menores con la combinacién de venlafaxina y
mirtazapina!.

Combinaciones de antidepresivos:

La revision sistemadtica elaborada por NICE incluy6 varios estudios en los
que se comparaban los resultados de pacientes que tomaban dos antidepre-
sivos frente a monoterapia a dosis estdndar o a altas dosis®. Las combina-
ciones fueron:

a) ISRS mds mianserina vs ISRS.

b) varios antidepresivos mas mirtazapina vs varios antidepresivos.
¢) amitriptilina mas moclobemida vs amitriptilina.

d) sertralina més mianserina vs altas dosis de sertralina.

e) fluoxetina mas desimipramina vs altas dosis de fluoxetina.

Los datos clinicos obtenidos sobre una poblaciéon mixta de pacientes arrojan
alguna prueba de que la potenciacién de un antidepresivo con otro parece
mejorar los resultados de la respuesta, remision y de la puntuacion final de
las escalas de evaluacion utilizadas en comparacién con un antidepresivo en
monoterapia a dosis estandar, si bien los datos fueron insuficientes para do-
sis altas. Dado que la mayoria de los estudios usaron mianserina, los analisis
estdn orientados hacia este farmaco. Por otra parte, existen datos de que la
combinacién de antidepresivos se asocia con mayores efectos adversos que
un unico antidepresivo (a dosis estdndar o alta), aunque no pueden sacarse
conclusiones sobre el nimero de pacientes que abandonaron pronto el tra-
tamiento.

Por dltimo, Dodd et al'® publicaron una revision sistemaética en el aiio 2005
en la que incluyeron siete estudios de pequefio tamafio muestral en la que
se realizaban diferentes combinaciones de antidepresivos frente a mono-
terapia. Las combinaciones estudiadas fueron fluoxetina mas mianserina o
mas desipramina, fenelcina mds amitriptilina o mirtazapina més sertralina o
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mads otro antidepresivo. Los autores, aunque con reservas y recomendando
realizar estudios de mayor calidad, observaron ciertas indicios de la utilidad
de combinar antidepresivos de diferente mecanismo de accion.

Agentes potenciadores

NICE® recoge diez estudios en los que se comparé un antidepresivo mas
litio vs un antidepresivo mds placebo, y los antidepresivos incluidos eran
clomipramina, desipramina, imipramina, nortriptilina y citalopram. Los re-
sultados encontraron diferencias significativas en las tasas de respuesta a
favor de la potenciacién con litio, sin hallar datos de que mejorasen las tasas
de remisiéon. Aunque la potenciacién con litio parece ser menos tolerada por
los pacientes, existen insuficientes pruebas para determinar si es debido a los
efectos adversos.

Respecto al empleo de antiepilépticos como agentes potenciadores en de-
presion resistente, los datos existentes en la literatura son insuficientes. Asi,
no hay estudios controlados con la carbamazepina, aunque si alguno obser-
vacional, y se encuentran numerosos efectos adversos. No hay datos positi-
vos con la lamotrigina, son insuficientes con el valproato y no hay datos con
otros farmacos de este grupo, como la gabapentina o el topiramato® .

La potenciacion con pindolol fue analizada en 6 estudios en los que se com-
paré antidepresivo mas pindolol vs antidepresivo més placebo®. Los autores
concluyen que aunque existen datos de que al afiadir pindolol se favorece
alcanzar la remision, el efecto no es evidente en términos de respuesta ni
en la media de puntuacién de las escalas. No se observaron efectos en las
valoraciones iniciales de pacientes con depresion resistente y no existian
datos de valoraciones a mas largo plazo. Los datos fueron insuficientes con
respecto a la tolerabilidad, y no existian datos claros sobre la dosis 6ptima y
la duracién del tratamiento.

Un estudio en el que se utilizé desipramina o imipramina mds triyodotironi-
na o placebo observo diferencias significativas en las tasas de respuesta, aun-
que la informacion fue insuficiente respecto de la reduccion de los sintomas
depresivos!®. Por sus efectos adversos, la triyodotironina debe ser empleada
con precaucion en pacientes con patologia cardiovascular, debiendo ser cau-
telosos en su asociacién con antidepresivos triciclicos®. Los resultados de
potenciacién de antidepresivos con triyodotironina o litio mostraron resul-
tados similares en las tasas de remision, aunque los abandonos por intole-
rancia fueron superiores con el litio'™.
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Cinco estudios analizaron la potenciacién de antidepresivos con benzo-
diacepinas (BZDs) o con placebo, siendo insuficientes los datos para de-
terminar si éstas tienen algin efecto potenciador en términos de eficacia y
tolerabilidad®.

Un estudio compardé la potenciacion de fluoxetina mds buspirona frente a
placebo, y no se observé un efecto potenciador de la buspirona y los datos
respecto a diferencias en la tolerabilidad eran insuficientes'®. Otro estudio
comparo el metilfenidato asociado a diferentes antidepresivos, y no detectd
diferencias significativas frente a placebo!®. Por dltimo, la potenciacién con
buspirona frente a la potenciacién con bupropion'” en pacientes que no
remitian con citalopram no arrojé diferencias en cuanto a tasas de remision,
aunque si hubo diferencias significativas y relevantes respecto a abandonos
por efectos secundarios.

Sobre el empleo de antipsicticos atipicos, NICE dnicamente encontré un
estudio que comparase fluoxetina méds olanzapina o placebo?, con diferen-
cias significativas en la tasa de respuesta, aunque con insuficientes pruebas
respecto a la reduccién de la probabilidad de abandono temprano del tra-
tamiento. Por su parte, la olanzapina asociada a fluoxetina no fue superior a
la fluoxetina sola en pacientes que no responden a la venlafaxina al valorar
la puntuacién media de la escala de depresion Montgomery-Asberg (MA-
DRS), ni en tasas de remisién y de respuestal®.

Un ultimo estudio aleatorizé pacientes no respondedores tras ocho semanas
de tratamiento con fluoxetina, a los grupos de aumento de dosis de fluoxe-
tina, combinacion de fluoxetina y olanzapina y olanzapina sola a diferentes
dosis. Los autores encontraron diferencias significativas a favor de la aso-
ciacion de antidepresivo y olanzapina en términos de variaciéon media de la
escala MADRS y también en medidas secundarias como la tasa de remision
y respuesta. Sin embargo las tasas de abandono fueron superiores con la
combinacion de fluoxetina y olanzapina!®.

Resumen de la evidencia

Incremento de dosis

El incremento de dosis en pacientes con respuesta parcial dnica-
1- | mente fue evaluado tras ocho semanas de tratamiento con fluoxe-
tina, y no se estudio para otros farmacos (96).

Aumentar la dosis a pacientes que no responden tras tres semanas
1+ | de tratamiento con fluoxetina, paroxetina o sertralina, no mejora
los resultados y aumenta las tasa de abandonos (96).
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1+

En pacientes tratados con sertralina seis semanas y que no pre-
sentan respuesta, el incremento de dosis no es més eficaz que el
mantener las dosis medias o potenciar con mianserina (96).

No existen pruebas del incremento de la dosis de triciclicos en
pacientes no respondedores, y es insuficiente la relativa a la ma-
protilina (antidepresivo tetraciclico).

Cambio de antidepresivo

El cambio de imipramina por sertralina y viceversa no mejora la

1+ - iy
evolucién de la depresion (103).
En pacientes no respondedores, el cambio de ISRS a venlafaxina,
1 si bien incrementa la tasa de remision, no es superior al cambio a
otro ISRS o a bupropion, y tampoco se observaron diferencias en
cuanto a efectos secundarios (97, 100).
1 Tras dos intentos de tratamiento fallidos, no se observan diferen-

cias en la remision entre mirtazapina y nortriptilina (99).

Combinacion de antidepresivos

1+

La combinacién de diferentes antidepresivos, con mayor fuerza
para mianserina o mirtazapina con ISRS, podria ser beneficiosa
sobre la tasa de respuesta, remision y reduccion de los sintomas
depresivos, si bien el riesgo de efectos secundarios se ve incremen-
tado (25, 100).

Agentes potenciadores

1-

Existen pruebas de un efecto potenciador del litio cuando se asocia
a tratamientos con antidepresivos triciclicos o serotoninérgicos

(25).

No existe informacién suficiente sobre el uso del acido valproico,
no hay ensayos controlados con carbamacepina y los resultados
con el uso de la lamotrigina en depresiéon resistente no son
positivos (25).

No existen suficientes datos para recomendar la potenciacién con
pindolol (25).

La potenciacién de antidepresivos con triyodotironina o litio fue-
ron similares, si bien la primera es mejor tolerada aunque debe
utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes cardio-
vasculares (102).
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La asociacién de antidepresivos con benzodiacepinas no parecen
mejorar la depresion resistente en términos de remision o res-
puesta, asi como tampoco la buspirona o el metilfenidato (25,
103-105).

Los datos de potenciacion con olanzapina son contradictorios, y
1- | ademds aumentaron los efectos secundarios y los abandonos (25,
106-107).

Recomendaciones

En pacientes con respuesta parcial a la tercera o cuarta semana de
tratamiento, se recomienda:

M | Esperar la evolucion clinica hasta la octava semana.
e Aumentar la dosis del fiarmaco hasta la dosis maxima
terapéutica.

Ante un paciente que no mejora con el tratamiento farmacolégico
inicial para la depresion, se recomienda:

v | ® Revisar el diagnéstico de trastorno depresivo.

e Verificar el cumplimiento del tratamiento.

e Confirmar que se esté dando el antidepresivo en el tiempo y
dosis adecuadas.

Si a la tercera o cuarta semana el paciente no mejora, se podria
seguir cualquiera de las siguientes estrategias:
e (Cambiar de antidepresivo a cualquier familia, incluso otro se-

B e
rotoninérgico.
e Combinar antidepresivos.
e Potenciar el tratamiento iniciado, con litio o triyodotironina.
B No se recomienda incrementar la dosis de ISRS si tras tres sema-

nas de tratamiento no se produce respuesta.

La asociacién de ISRS con mirtazapina o mianserina podria ser
C | también una opcién recomendable, pero teniendo en cuenta la po-
sibilidad de mayores efectos adversos.
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No se dispone de suficiente informacion para poder recomendar
B | el aumento de dosis de antidepresivos triciclicos en no respon-
dedores.

En caso de resistencia a varios tratamientos con las pautas referi-

M . e

das previamente, valorar la utilizaciéon de IMAO.

No existen datos suficientes para recomendar la potenciacién con
7 valproato, carbamacepina, lamotrigina, gapapentina o topiramato,

pindolol, benzodiacepinas, buspirona, metilfenidato o antipsicoti-
cos atipicos.
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4. Psicoterapia

(Es efectivo algiin tipo de psicoterapia en pacientes con depresion
mayor?

Existen diferentes tipos de tratamientos psicoldgicos para una gran variedad
de problemas de salud, incluida la depresién. Dichos tratamientos varian en
la fundamentacion tedrica que sostienen, en el nivel de desarrollo formal de
sus técnicas, en los estudios disponibles que permitan avalar su eficacia y en
su utilizacion por parte de los profesionales sanitarios del sistema de salud.

Los ensayos clinicos aleatorios que se utilizan en la evaluacién de fairmacos
se han convertido en una pieza clave también para la psicoterapia, si bien
con una serie de dificultades especificas!'!’ :

Existen una serie de factores comunes bien reconocidos en todos los
tratamientos psicoldgicos relacionados con la relacion terapéutica
(tales como la aceptacioén incondicional, la expectativa de cambio,
etc.) de importancia potencial para el resultado del tratamiento, asi
como una serie de ingredientes activos cuya especificacion no resulta
sencilla. Ademads, las psicoterapias evolucionan constantemente, y se
desarrollan nuevas técnicas dentro de un mismo enfoque o mediante
aproximaciones entre orientaciones diferentes. Este hecho puede
suponer una fuente de innovacién y flexibilidad en la préctica clinica
rutinaria en interés de cada paciente, pero en un ensayo clinico se
hacen imprescindibles los manuales de tratamiento que clarifiquen
exactamente qué se ha hecho en el.

Se hace necesario controlar las variables dependientes del terapeuta,
especialmente su entrenamiento psicoterapéutico y experiencia
clinica, asi como su adherencia al manual de tratamiento mediante
evaluaciones independientes.

Resulta imposible cegar el tratamiento para quien lo administra
(psicoterapeuta) y es relativamente problemdtico enmascarar
la condicion de tratamiento activo para el evaluador externo
independiente.

Un mismo tratamiento psicolégico puede ser proporcionado en
diferentes formatos (por ejemplo, individual o grupal) y emplear una
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duracién también variable, lo cual probablemente habria que evaluar
separadamente ya que podria afectar al resultado y a la eficiencia.

e Se han propuesto diferentes variables del paciente (personalidad,
historia biografica, nivel de escolaridad...) o del trastorno depresivo
(tipo y gravedad, recurrencia previa, etc.) que podrian afectar con
mayor probabilidad al resultado de la psicoterapia que al de las
terapias bioldgicas.

En los dltimos afios, las guias de préctica clinica son consistentes en recono-
cer la eficacia de las terapias psicoldgicas en el tratamiento de la depresion,
especialmente aquellas que han sido disefiadas especificamente, como la te-
rapia cognitivo-conductual y la psicoterapia interpersonal® 22,

4.1 La terapia cognitivo-conductual (TCC)

La terapia cognitiva fue desarrollada originalmente por Beck y formalizada
a finales de los afios 70 para ser aplicada en la depresion''! y ha resulta-
do ser la modalidad de terapia psicoldgica estudiada con mas frecuencia en
la depresion''?. La intervencion se centra en la modificacion de conductas
disfuncionales, pensamientos negativos distorsionados asociados a situacio-
nes especificas y actitudes desadaptativas relacionadas con la depresion. El
terapeuta adopta un estilo educativo y busca la colaboracién del paciente,
de manera que pueda aprender a reconocer sus patrones de pensamiento
negativo y reevaluarlo. Este enfoque requiere que el paciente practique sus
nuevas habilidades entre sesiones mediante tareas para casa y ensaye nue-
vas conductas. Se reconoce habitualmente que toda intervencién de terapia
cognitiva incluye mds o menos técnicas conductuales; de ahi la denomina-
cion de terapia cognitivo-conductual.

Por otra parte, bajo la denominacién de TCC existe una gama diferente de
intervenciones que comparten la asuncién tedrica basica de que la mayor
parte de la conducta humana es aprendida. Asi, buscan implementar deter-
minadas habilidades en las personas deprimidas como en la terapia de so-
lucién de problemas, el entrenamiento asertivo o en la terapia conductual
de parejas. La activacion conductual es uno de los ingredientes de la terapia
cognitiva de Beck que enfatiza la relacion entre actividad y el estado de
4animo y que ha sido objeto de renovada atencion'®. No obstante, estas otras
intervenciones han sido evaluadas con menor intensidad que la terapia cog-
nitiva de Beck y se reseflardn brevemente mds adelante.
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La TCC adopta un formato estructurado, es limitada en el tiempo y se basa
en el modelo cognitivo-conductual de los trastornos afectivos. Ha sido eva-
luada en una diversidad de contextos (atencidn primaria, especializada, pa-
cientes ingresados), comparada principalmente con tratamiento farmacol6-
gico y con diferentes muestras de pacientes'*. La duracion maés frecuente
oscila entre 15-20 sesiones de 50 minutos y de frecuencia aproximadamente
semanal, aunque también hay estudios que adoptan formatos més breves
para casos menos graves (entre 6-8 sesiones) y se asume que la duracién de
la terapia puede prolongarse en caso de mayor gravedad o comorbilidad
asociada.

NICE? sintetiza las pruebas disponibles a partir de 30 ensayos referidos a
pacientes cuya depresion oscila desde moderada a muy grave, con las si-
guientes conclusiones:

e La TCC es tan efectiva como los farmacos antidepresivos en la
reduccion de los sintomas al final del tratamiento, si bien el efecto
se mantiene durante un afio tras finalizar la TCC, mientras que no
siempre ocurre lo mismo con los antidepresivos. Esta terapia parece
ser mejor tolerada que los antidepresivos, especialmente en pacientes
con depresion grave o muy grave y sus beneficios se mantienen en
mayor medida que la medicacién antidepresiva.

e Anadir terapia cognitivo-conductual a la medicacion antidepresiva es
mas efectiva que el tratamiento con antidepresivos exclusivamente,
en especial en aquellos pacientes con sintomas graves. En general,
no hay indicios de que afiadir antidepresivos a la terapia cognitivo-
conductual sea ttil, aunque no se han explorado efectos en sintomas
especificos,como por ejemplo, el suefio. Existe insuficiente informacion
para evaluar los efectos del tratamiento combinado en las tasas de
recaida.

e Hay pruebas procedentes de un ensayo prolongado en la depresion
crénica'’®, que una combinacion de TCC y medicacion antidepresiva
es mas beneficiosa en términos de respuesta y remision que cualquiera
de dichos tratamientos por separado.

e Enpacientesconsintomas residuales que toman antidepresivos,afiadir
TCC parece resultar de utilidad, ya que reduce las tasas de recaida
en el seguimiento, aunque esta ventaja no siempre sea evidente a la
finalizacion del tratamiento.
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e Respecto a la modalidad de proporcionar el tratamiento, existen
datos que sugieren que la terapia cognitivo-conductual grupal es
mas efectiva que otras terapias grupales, pero existen pocos estudios
que comparen la modalidad grupal e individual de terapia cognitivo-
conductual entre si. Una modalidad grupal de terapia cognitivo-
conductual basada en la toma de conciencia plena (mindfulness),
parece ser efectiva en el mantenimiento de la respuesta en personas
que se han recuperado de la depresién, especialmente en aquellas que
han tenido mas de dos episodios previos!'.

Un importante estudio publicado posteriormente, avala la TCC como estra-
tegia terapéutica en la depresion resistente. En el proyecto STAR*D', des-
pués de una respuesta insatisfactoria al citalopram, los pacientes que acepta-
ron ser asignados aleatoriamente a una estrategia farmacoldgica alternativa
o a TCC tuvieron generalmente un resultado comparable. El afiadir otro
farmaco produjo un resultado més rapido que el afiadir TCC al citalopram,
si bien el cambio a TCC fue mejor tolerado que el cambio a otro antidepre-
sivo. El grado de aceptacion de la TCC (inferior a un tercio de los pacientes)
se ha considerado relativamente bajo, aunque existen aspectos del disefio
experimental que podrian haber sesgado la eleccion como reconocen los
propios autores, asi como también la necesidad de tener que costearse la
terapia en el caso de que no estuviese cubierta por su seguro de salud, lo que
no ocurria en el caso de las opciones farmacoldgicas.

Con respecto a la depresion recurrente, se ha visto que incrementando la
duracion de la TCC puede reducirse la recaida y la recurrencia, especial-
mente en pacientes de alto riesgo!8. Este efecto protector parece robusto
independientemente de si la TCC se proporciona sola o en combinacién con
medicacion o sila combinacion se aplica de manera simultanea o secuencial.
Por otra parte, en otro ensayo clinico se informa de una reduccion de la tasa
de recaida/recurrencia del 72% al 46% (en el plazo de 2 afios) en pacientes
con multiples episodios previos, anadiendo 16 horas de TCC al tratamiento
habitual, tras la remision'".

En muestras de pacientes con mayor gravedad y comorbilidad (mas del 80%
de los casos presentaban un diagnéstico adicional en el eje I o II del DSM,
30% con depresion melancélica), un ensayo clinico controlado con placebo
mostré que la TCC obtiene una eficacia comparable al tratamiento farma-
colégico (cuya dispensacion incluyé dosis adecuadamente incrementadas o
potenciacion si era necesario), aunque este grado de efectividad parece liga-
do a un elevado nivel de experiencia del terapeuta cognitivo-conductual''“.
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