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El trastorno depresivo mayor, que comun-
mente se denomina de forma genérica como
depresién, es un problema de salud mental
que afecta de manera global a la persona que
lo padece y puede llegar a resultar discapaci-
tante. Debido al severo impacto que esta en-
fermedad provoca tanto a nivel individual
como social, el dia se celebra el

Se trata de uno de los problemas de salud
mental mas prevalentes, afectando a aproxi-
madamente el 4% de la poblacién, y es mas
frecuente entre las mujeres, con una propor-
cion de entre dos y tres casos por cada caso
en hombres. Su prevalencia tiende a aumen-
tar con la edad hasta alcanzar un pico alrede-
dor de los 65 afios, para entonces comenzar a
descender.

Ademas, en los ultimos afios, la situacion de
crisis sanitaria ocasionada por la COVID-19
ha provocado un aumento en la incidencia de
la depresidn, tal y como han podido constatar
organismos oficiales como el Instituto Nacio-
nal de Estadistica.

Actualmente se asume que no existe una cau-
sa Unica del trastorno depresivo mayor, sino
que se trata de una enfermedad en la que
concurren una serie de factores ambientales y
biol6gicos. No obstante, se conoce la implica-
cién de diversos neurotransmisores, como la
serotonina y la noradrenalina, que se consi-
deran implicados directamente en la etiopa-
togenia de la enfermedad. Sin embargo, la
afectacion de estos factores bioldgicos, aun-
que puede predisponer a una persona a pade-
cer depresion, no se considera condicién sufi-
ciente para causar la enfermedad.
Generalmente, se puede identificar al menos
un factor desencadenante relacionado con la
experiencia vital del individuo, como situa-
ciones continuadas de estrés y ansiedad o una
situacion socioecon6émica precaria.

La depresion se caracteriza por una serie de
sintomas, entre los que predominan la triste-
za, el pesimismo y la anhedonia o incapacidad
para sentir placer, alegria o interés en situa-
ciones que habitualmente producian estos
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sentimientos. Estas manifestaciones, unidas a
la dificultad para la concentracion, las altera-
ciones del suefio (tanto insomnio nocturno
como fatiga o somnolencia durante el dia) o
los sentimientos de culpa, impactan en el
desempefio cotidiano de la persona en el am-
bito familiar, social y laboral.

Las manifestaciones mas extremas de estos
sintomas son la ideacidn suicida y el intento
de suicidio. Desgraciadamente, el suicidio es
la principal causa externa de muerte en Espa-
fla y su relacién con el trastorno depresivo
mayor esta bien documentada.

En este sentido, desde el Ministerio de Sani-
dad se ha implementado la Estrategia de Sa-
lud Mental del Sistema Nacional de Salud, que
contempla entre sus lineas estratégicas la
promocién de la salud mental y la prevencion,
deteccion precoz y atenciéon a la conducta
suicida.

En linea con estos objetivos de promocién de
la salud mental y de fomento de la conciencia
social respecto a esta enfermedad, el Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuti-
cos, mediante este Punto Farmacoldgico, se
une a la celebracién del Dia Mundial de la
Lucha contra la Depresiéon. En el presente
informe se detallan las principales caracteris-
ticas del trastorno depresivo mayor, haciendo
especial énfasis en su farmacoterapia, que
muy recientemente ha conocido interesantes
novedades, y en el importante papel asisten-
cial que el farmacéutico puede ejercer como
profesional sanitario.
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La depresion es un trastorno de salud mental
caracterizado por una serie de sintomas afec-
tivos, cognitivos y somaticos que impactan
negativamente en la calidad de vida de la per-
sona que la padece. A pesar de que con el
término depresion cominmente nos referi-
mos al trastorno depresivo mayor, la quinta
edicion del Manual diagndstico y estadistico
de los trastornos mentales (DSM-5) elaborada
por la Asociacién Americana de Psiquiatria
(AAP) encuadra el trastorno depresivo mayor
dentro del grupo de ,
que se distinguen en funcién de su duracion,
presentacién temporal o segiin la causa que
se sospecha que ha desencadenado el tras-
torno. Asi, podemos distinguir:

- Trastorno depresivo mayor (TDM): consti-
tuye el trastorno clasico de este grupo y sera
al que nos referiremos de manera mas exten-
dida en esta revision. Se deben presentar al
menos cinco de los sintomas incluidos en el
apartado A de la , que recoge los crite-
rios de diagnostico del TDM de acuerdo al
DSM-5.

- Trastorno de desregulacién disruptiva del
estado de dnimo: se caracteriza por irritabili-
dad persistente y accesos de colera con mani-
festaciones verbales o conductuales que re-
sultan desproporcionadas con la situacién.

- Trastorno depresivo persistente o distimia:
se presenta un animo deprimido durante al
menos dos afios, o al menos un afio en nifios y
adolescentes. Se diferencia del TDM princi-
palmente en la duracién de los sintomas.

- Trastorno disférico premenstrual: se produ-
ce de manera consistente (en la mayor parte

de los ciclos) un estado de decaimiento o dis-
foria emocional con ansiedad en la fase pre-
menstrual del ciclo, que remite al inicio de la
menstruacion o pocos dias después.

- Trastorno depresivo inducido por una sus-
tancia 0 un medicamento: los sintomas son
los propios del TDM pero su apariciéon puede
asociarse al consumo de una sustancia con
creta, como una droga de abuso o un medi-
camento, por lo que en el diagnoéstico es fun-
damental la asociacién temporal entre el con-
sumo y el momento de aparicion de los
sintomas.

- Trastorno depresivo debido a otra afecciéon
médica: se considera como criterio diagndsti-
co la presencia de una afecciéon médica cuyos
efectos fisiologicos puedan relacionarse con
el desencadenamiento de un trastorno depre-
sivo. Debera evaluarse la asociaciéon temporal
entre ambos procesos y la existencia de datos
cientificos que corroboren o apoyen una po-
sible conexion entre ellos.

- Otros trastornos depresivos especificados o
no especificados: se refiere a casos en los que,
a pesar de presentarse los sintomas caracte-
risticos de un trastorno depresivo, no se
cumplen los criterios diagndsticos de ningiin
trastorno concreto. La diferencia entre los
trastornos especificados y no especificados se
ubica en la referencia -o ausencia de ella- que
el clinico realiza en el diagnéstico para moti-
var la no inclusién en ninguna de las catego-
rias anteriores. Entre estos motivos puede
mencionarse una duracién corta del episodio
o la presencia de sintomas insuficientes.

A. Cinco (o mas) de los siguientes sintomas han estado presentes durante el mismo periodo de 2 semanas.
Representan un cambio respecto a la anterior: por lo menos uno de los sintomas debe ser (1) estado de
animo depresivo o (2) pérdida de interés o placer. (Nota: no incluir los sintomas que son claramente atri-

buibles a otra condicién médica).

1. Estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia, segtin lo indica el propio sujeto (por
ejemplo, se siente triste, vacio, sin esperanza) o la observacion realizada por otros (por ejemplo, parece
lloroso). (Nota: en los nifios y adolescentes, el estado de animo puede ser irritable).

2. Marcada disminucidn del interés o placer en todas o casi todas las actividades, la mayor parte del dia,
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casi cada dia (segun refiere el propio sujeto u observador).

3. Pérdida de peso significativa sin hacer dieta o ganancia de peso (por ejemplo, un cambio de mas del 5%
del peso corporal en un mes), o disminucién o aumento del apetito casi todos los dias. (Nota: en nifios hay
que valorar el fracaso para obtener la ganancia de peso esperada).

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5. Agitacidon o enlentecimiento psicomotores casi cada dia (observable por los demas, no meras sensacio-
nes de inquietud o de estar enlentecido).

6. Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

7. Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que pueden ser delirantes) casi cada
dia (no solo remordimiento o culpa por estar enfermo).

8. Disminucidn de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecisién, casi cada dia (ya sea una atribu-
cién subjetiva o una observacidn ajena).

9. Pensamientos recurrentes de muerte (no solo temor a la muerte), ideacion suicida recurrente sin un
plan especifico o una tentativa de suicidio o un plan especifico para suicidarse.

B. Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro en las areas sociales, ocupacio-
nales u otras importantes del funcionamiento.

C. El episodio no es atribuible a los efectos fisioldgicos de una sustancia o a otra enfermedad médica.

D. La aparicidén del episodio depresivo mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo, esqui-
zofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante u otro trastorno del espectro esquizofrénico
especificados y no especificados y otros trastornos psicoticos.

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o de hipomania (Nota: esta exclusion no es aplicable si todos los
episodios maniacos o la hipomania han sido inducidos por sustancias o son atribuibles a los efectos fisio-

l6gicos de otra enfermedad médica).

El , en el que se produce una
clinica afectiva caracterizada por dos polos
opuestos (por un lado depresion, y por otro,
una exaltacion excesiva del animo, también
llamada mania o, en casos en los que no se
produzca una alteraciéon importante del fun-
cionamiento social o laboral o que no requie-
ra de hospitalizacién, hipomania), se conside-
ra un trastorno diferenciado y no se encuadra
dentro de los trastornos depresivos, a pesar
de que el cuadro depresivo del trastorno bi-
polar cumple los mismos criterios de diagnos-
tico que el TDM.

Se estima que en torno al 30-50% de los casos
de depresion quedan sin detectar en el ambi-
to sanitario, aunque los casos no detectados
suelen ser aquellos con una sintomatologia
mas leve. No obstante, existen herramientas
que permiten llevar a cabo en pocos minutos
un cribado con el objetivo de detectar un caso
de depresion. Estas herramientas suelen con-
sistir en un cuestionario mas o menos breve,
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pensado para ser realizado en el marco de
una consulta médica especializada. Uno de los
mas extendidos es el Brief Patient Health
Questionnaire (PHQ-9), que consta de nueve
ftems y se puede realizar en menos de cinco
minutos. Este tipo de cuestionarios también
pueden ser utiles en el seguimiento de los
pacientes tras la instauracion del tratamiento.
Por ahora, no se dispone de biomarcadores
que permitan establecer un diagnéstico pre-
coz de manera precisa (Kennis et al., 2020).

Al igual que ha ocurrido con otros problemas
de salud mental, la ocasionada por
el SARS-CoV-2 y las medidas de restriccion
tomadas por los distintos gobiernos con el
objetivo de contener la propagacion del virus
han supuesto, a su vez, un incremento del
numero de personas que manifiestan sentirse
deprimidos o que han perdido el interés por
hacer cosas (INE, 2021). Ademas, la gravedad
de la situacién sanitaria ha conllevado una
mayor dificultad para acceder a los servicios
de salud mental y de prevencion del suicidio.
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A pesar de que factores relacionados con la
vida de los pacientes afectados por depresion
pueden contribuir a la aparicién de la enfer-
medad y algunos de ellos parecen encontrar-
se practicamente a nivel universal, como un
bajo nivel socioeconémico o problemas de
pareja (Kessler et al., 2013), existen diferen-
cias interindividuales en la a
padecerla, por lo que se asume que existen
factores de naturaleza biol6égica que aumen-
tan la susceptibilidad. No obstante, la causa
concreta de la depresiéon no se conoce, pero
se estipula que se produce una desregulacion
relacionada con varias vias de neurotransmi-
sores, a lo que se unen factores genéticos y
una afectacion de la neuroplasticidad, lo que
produce una disfuncién que afecta de manera
global al individuo.

Actualmente se acepta que no hay un unico
neurotransmisor implicado en la fisiopatolo-
gia de la depresidn, pero histéricamente se le
ha concedido una especial relevancia a la

, concre-
tamente a la serotonina, a la noradrenalina y,
en menor medida, a la dopamina.

De acuerdo a la hipdtesis monoaminérgica, la
depresion estaria causada por una disminu-
cién en la concentracién de serotonina y no-
radrenalina, principalmente, basandose en
una reduccion de los metabolitos detectables
de estos neurotransmisores y en determina-
das anomalias genéticas (por ejemplo, en el
gen SLC6A4, que codifica para

de serotonina). Esto afectaria a la
capacidad de estos neurotransmisores para
realizar sinapsis, de modo que el tratamiento
de la depresién deberia orientarse a incre-
mentar su disponibilidad -especialmente de
serotonina y de noradrenalina- para actuar en
la hendidura sindptica. Estos hechos motiva-
ron el uso de los primeros fAirmacos antide-
presivos, los inhibidores de la monoami-
nooxidasa y los antidepresivos triciclicos, que
describiremos de forma detallada posterior-
mente, pero cuya efectividad antidepresiva se
ha relacionado con su capacidad para inhibir
la degradacion o la recaptaciéon de estas mo-
noaminas.

En los ultimos tiempos ha cobrado interés el

posible rol del en esta enfermedad.
El descubrimiento del rapido efecto antide-
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presivo que ejerce la ketamina, un antagonis-
ta de los receptores de N-metil-D-aspartato
(NMDA) del glutamato, ha permitido hipoteti-
zar que este neurotransmisor podria, de ma-
nera indirecta, contribuir a aumentar la plas-
ticidad neuronal por estimulo de los
receptores AMPA (4cido a-amino-3-hidroxi-
5-metilo-4-isoxazolpropiénico).

Por otro lado, se ha observado con frecuencia
un aumento de los niveles de cortisol en los
pacientes con depresion. En este sentido, la
exposicidn a situaciones que generan un alto
grado de estrés durante la infancia y la ado-
lescencia, etapas clave en el neurodesarrollo,
se asocian con niveles elevados de cortisol de
forma crénica y una mayor tendencia a pade-
cer depresion (Saveanu et al., 2012). La ad-
ministraciéon continuada de antidepresivos,
con independencia del tipo concreto de far-
maco, puede estimular una regulacion al alza
de CREB (factor de transcripcién que se une
al elemento de respuesta al AMPc). Este esti-
mulo, que tarda un tiempo en manifestarse
(lo que podria explicar el periodo de latencia
necesario para ejercer el efecto antidepresivo,
exceptuando el caso de la ketamina y la es-
ketamina), provoca una disminucién de la
expresion de ARNm de la hormona liberadora
de corticotropina (CRH) y un aumento en la
expresion de receptores de glucocorticoides
en neuronas dopaminérgicas y serotoninérgi-
cas, lo cual también regula a la baja la accion
de CRH por retroalimentacién negativa.

Ademads, glucocorticoides como el cortisol,
determinados aminoacidos excitatorios como
el glutamato y citocinas proinflamatorias co-
mo IL-1B, IL-2, IL-6 o el TNF-a, se oponen al
papel promotor de la del
factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF1), que se relaciona con el crecimiento
axonal, la plasticidad sinaptica, la superviven-
cia neuronal y la conexion de las redes neu-
ronales. No obstante, las funciones fisioldgi-
cas del BDNF son complejas y el efecto sobre
la depresion parece estar relacionado con la
actividad de esta proteina en el hipocampo

1 El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, por sus siglas
en inglés) es una proteina de sefializacion que promueve la super-
vivencia y diferenciacién durante el desarrollo neuronal a nivel del
sistema nervioso central y periférico. También se relaciona con la

plasticidad y la regulacién de la excitabilidad neuronal.
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(Dean et al., 2017; Rana et al.,, 2020). Esta
actividad parece estar regulada al menos par-
cialmente por el factor nuclear potenciador
de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas (NF-kB), un complejo de proteinas
con multiples funciones, pero cuyo papel en la
depresidon no esta todavia claro (Caviedes et
al.,, 2017). La presencia de un tono proinfla-
matorio se ha relacionado con una alteraciéon
del equilibrio entre linfocitos Thl y Th2 a
favor de los primeros, mas vinculados a la
secrecion de citocinas proinflamatorias. Se ha
propuesto una accion anti-Th1 de los farma-
cos antidepresivos que restableceria el equi-
librio entre ambos tipos de linfocitos T.

El papel de la en la etio-
patogenia de la depresion no estd del todo
claro. Cada vez mas estudios encuentran aso-
ciacion entre un incremento en la presencia
de determinados microorganismos (espe-
cialmente bacterianos) y el TDM, pero no se
puede afirmar con exactitud si son los cam-
bios en la microbiota los que predisponen a la
depresion o si durante la depresion se produ-
ce una alteracion en la composicién de la mi-
crobiota intestinal. Se ha propuesto que la
capacidad de algunos géneros de bacterias de
producir butirato, como Faecalibacterium,
Coprococcus o Dialister se puede correlacio-
nar con un mejor estado de animo, y que en
pacientes con depresion la presencia de estos
microorganismos se encuentra muy reducida
respecto a las personas sin depresién (Valles-
Colomer et al, 2019). Otros estudios han
identificado determinados géneros y especies
bacterianas que se encuentran con mayor
presencia en pacientes con depresién (Rad-
jabzadeh et al, 2022), por ejemplo Eggert-
hella, Sellimonas, Lachnoclostridium o Hunga-
tella, e incluso se ha podido observar que
estos resultados son consistentes al diferen-
ciar entre grupos étnicos (Bosch et al., 2022),
puesto que, a pesar de que la microbiota pue-
de presentar diferencias a nivel interindivi-
dual, a nivel de grupos étnicos se pueden
identificar determinados patrones caracteris-
ticos relacionados con pautas culturales y
alimentarias.

Se asume que la variable , aunque no
es imprescindible ni parece condicién sufi-
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ciente en la aparicion de la depresién mayor,
desempefia un papel, especialmente en los
casos mas graves, y supone un factor de vul-
nerabilidad a padecerla ante determinados
desencadenantes como el estrés. El riesgo es
mayor en los parientes de primer grado y, de
hecho, estos responden generalmente al
mismo antidepresivo (Cuéllar, 2017).
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La depresion es uno de los problemas de sa-
lud mental mas prevalentes entre la pobla-
cion. Segin los datos de la Secretaria General
de Informacion Sanitaria del Ministerio de
Sanidad (SGIS, 2021), la prevalencia anual de
la enfermedad en Espafia se sitia alrededor
del 4%, con una tendencia a aumentar con la
edad. Afecta de manera predominante a las
mujeres, con una proporcion de entre 2 y 3
casos por cada caso en hombres.

Uno de los aspectos epidemioldgicos mas
relevantes de la depresion es que afecta de
manera global a la persona, tanto a nivel indi-
vidual como en su desempefio familiar, social
y laboral. De acuerdo a lo datos de la Encuesta
Nacional de Salud realizada en el afio 2017, se
estima que solo un 17% de las personas con

Il Mujeres Il Hombres Il Ambos
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REGION REGION DEL REGION REGION
DE AFRICA MEDITERRANEO DE EUROPA DE LAS
ORIENTAL AMERICAS

un cuadro depresivo mayor se encuentra tra-
bajando, mientras que un 22% esta desem-
pleado. Debido a la mayor afectacion en per-
sonas de mayor edad, un 34% de estos
pacientes se encontraba jubilado o prejubila-
do (Navio Acosta et al., 2020).

A nivel internacional, se estima que alrededor
de 300 millones de personas padecian depre-
sion en 2015, representando aproximada-
mente un 4% de la poblacién mundial (OPS,
2017), un dato de prevalencia que, por tanto,
es similar al hallado en Espana. Los datos de
distribucion por sexo y edad referidos en este
informe estdn también en consonancia con
los datos disponibles para Espafia (Figuras 1

v 2).

REGION REGION MUNDO
DE ASIA DEL PACIFICO
SUDORIENTAL  OCCIDENTAL

Figura 1. Prevalencia de los trastornos depresivos (porcentaje de la poblacién), por Region de la OMS. Tomada de

(OPS, 2017).
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Figura 2. Prevalencia mundial de los trastornos depresivos (porcentaje de la poblacién), por edad y sexo. Tomada de

(OPS, 2017).

Desde 2020, la crisis sanitaria provocada por
la COVID-19 ha agravado los problemas de
salud mental y las capacidades de atencién
por parte de los sistemas sanitarios. En Espa-
fia, el Instituto Nacional de Estadistica ha rea-
lizado una encuesta entre julio de 2019 y julio
de 2020 con el objetivo de analizar el cambio
en distintos parametros de salud mental que
se ha producido en la poblacién espafiola
como consecuencia de la pandemia.

Los datos de esta encuesta reflejan varios
aspectos  interesantes: a pesar de
que se agravaron determinados indicadores
relacionados con la preocupacién, como los
problemas para dormir, en los datos recogi-
dos durante la pandemia se observa una me-
nor prevalencia de personas que reportan
sentirse cansadas o con problemas para con-
centrarse. Si se observa consistencia de los
datos en la pérdida del interés o la alegria por
hacer cosas, tanto diferenciando por grupos
de edad como por sexo, probablemente como
consecuencia del largo periodo de confina-
miento, que alterd de manera significativa las
posibilidades de realizar actividades de ocio y
entretenimiento. Estos indicadores muestran
una mayor afectacidn para las mujeres (Figu-
ra 3).
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1. Poco interés o alegria por
hacer cosas

2. Sensacion de estar decaido o
deprimido

3. Problemas para dormir

4 Sensacidn de cansancio

5. Poco apetito 0 comer  pmmmm
demasiado

6. Sentirse mal con uno mismo T

7. Problemas para concentrarse S

8. Moverse o hablar mas lento 0 g
més rapido de lo habitual

Hombres. Anterior a pandemia mHombres. Durante pandemia
Mujeres. Anterior a pandemia mMujeres. Durante pandemia
Figura 3. Indicadores de salud mental antes y durante
la pandemia (hasta julio de 2020) en hombres y en

mujeres. 2019-2020. Tomada de (INE, web).

La asociacion entre la depresion y la ideacion
suicida estad bien documentada y se dispone
de datos que estiman que hasta dos tercios de
los pacientes deprimidos llegan a tener idea-
cion suicida y aproximadamente un 10% llega
a intentarlo seriamente, con una tasa de mor-
talidad por suicidio ajustada por edad y sexo
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en las personas que padecen depresion 21
veces mayor que en la poblacion general. A
pesar de que el trastorno depresivo mayor es
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mas frecuente en mujeres, la tasa de mortali-
dad por suicidio es notablemente superior en
hombres (Figura 4).

o2 107" 572 0 5B ot 52 0 59?0 (567 10 TM 51 g0 B g5 B0 50O g5y "
Figura 4. Tasa de mortalidad por suicidio en 2017 por cada 100.000 habitantes en Espafia por grupos de edad segin

datos del INE. Tomada de (Navio Acosta et al., 2020).

En cuanto a los datos de consumo de antide-
presivos, los datos mas actualizados disponi-
bles en la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios son los referidos al
afio 2013. Los farmacos antidepresivos mas
usados en el afio 2013 fueron, con diferencia,
los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), con 52,99 DDD/1000 habi-
tantes y dia? o DHD, es decir, el 67% del total
de antidepresivos consumidos en Espafa. Los
antidepresivos triciclicos (ADT) presentaron
una DHD de tan solo 2,90, lo que supone me-
nos del 4% de los medicamentos con indica-
cion en el TDM consumidos en ese afio. De
hecho, entre los 10 farmacos antidepresivos
mas consumidos en el afio 2013, ninguno
pertenecia al grupo de los ADT (Tabla 2)
mientras que todos los ISRS, a excepcion de la
fluvoxamina, se encuentran entre los mas
consumidos. Sin embargo, algunos farmacos
de reciente introduccion en el mercado no
aparecen en esa tabla, como esketamina (in-

2 La dosis diaria definida por 1000 habitantes y dia
(DDD/1000 habitantes y dia) es una medida del con-
sumo de medicamentos que resulta de especial
utilidad para medicamentos que se consumen de
forma croénica y a diario. También se denomina DHD.
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troducida en el mercado en 2022) o vortioxe-
tina y tianeptina, comercializadas por prime-
ravez en el afio 2014.

Un aspecto curioso que puede observarse es
que a lo largo de los afios no se va producien-
do un trasvase en cuanto respecta al consumo
de los distintos farmacos, sino que todos ex-
perimentan un crecimiento en su consumo.
De hecho, el consumo de antidepresivos en
Espafia ha crecido alrededor de un 200%
entre 2000y 2013.
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2009 2010
Escitalopram 11,69 13,43
Paroxetina 10,33 10,02
Sertralina 7,55 7,67
Venlafaxina 6,90 7,24
Citalopram 6,00 6,29
Fluoxetina 6,50 6,55
Duloxetina 331 3,59
Mirtazapina 3,12 3,25
Trazodona 1,24 1,44
Agomelatina 0,06 0,79

Dado que en la etiopatogenia de la enferme-
dad se asume la importancia del déficit de
monoaminas, principalmente de serotonina y
noradrenalina, los esfuerzos de la terapia
farmacolégica se han encaminado a intentar
incrementar la concentracion de estos neuro-
transmisores. No obstante, en los ultimos
afios han surgido cuyo me-
canismo de accion es diferente, como es el
caso de la agomelatina, un agonista de los
receptores MT1 y MT2 de la melatonina o de
la esketamina, que antagoniza los receptores
NMDA de glutamato.

Se debe tener en cuenta que la respuesta a
placebo o la remisiéon espontdnea de los sin-
tomas es elevada en los primeros dos o tres
meses, pero la eficacia de los farmacos anti-
depresivos también disminuye cuando el
cuadro depresivo se mantiene sin tratar du-
rante 3-6 meses. Por este motivo, resulta
complejo encontrar un equilibrio entre evitar
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2011 2012 2013
14,92 14,76 15,30
9,61 10,03 11,00
7,83 8,71 10,63
7,40 7,87 8,63
6,61 6,91 7,88
6,59 6,95 7,84
3,81 4,50 5,39
3,35 3,59 4,02
1,67 2,00 2,39
1,62 2,15 2,17

el tratamiento en casos que pueden resolver-
se sin necesidad de éste y tratar aquellos que
pueden persistir.

Tras la finalizacion del tratamiento, mas de la
mitad de los pacientes presenta sintomas
residuales, para lo cual puede resultar de
utilidad establecer tratamientos basados en la
combinacién de varios antidepresivos con un
mecanismo de accién complementario, o em-
pezar el tratamiento con dosis mas elevadas.

Ademas, la combinacion del tratamiento far-
macolégico con psicoterapia, especialmente
con terapia cognitiva, tiene una efectividad
superior a cada uno de los tratamientos por
separado, excepto en el caso de los nifios, en
los que no existen pruebas suficientes de que
esta combinacion sea superior al tratamiento
farmacoldgico solo.

En la eleccion del farmaco se deben tener en
cuenta tanto el perfil farmacolégico como las
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caracteristicas del paciente. Por ejemplo, si la
depresion cursa con excesiva somnolencia
convendra evitar determinados antidepresi-
vos que tienen un efecto marcadamente se-
dante; por otro lado, en un paciente con co-
morbilidades de naturaleza cardiaca resultara

Objetivo de la intervencion
A

Depresidén grave
ylo resistente

adecuado optar por farmacos con bajo riesgo
de producir efectos adversos a este nivel.

Establecido el diagnoéstico, existen distintos
modelos de atencién a la depresién. Los que
cuentan con mas pruebas son el modelo esca-
lonado y la atencion colaborativa.

Naturaleza de la intervencion

- Estrategias farmacolégicas
« Intervenciones psicoldgicas

= Tretamiento combinado
« TEC

Depresiéon moderada

« Intervenciones psicologicas
= Antidepresivos
= Tratamiento combinado

Depresion leve

"y

p

« Evaluacidn, apoyo, psicoeducacion
» Intervenciones psicolégicas
» Antidepresivos

Figura 5. Modelo escalonado en el manejo de la depresion. Tomada de (MSSSI, 2014).

El modelo escalonado (Figura 5) consiste en
adaptar el grado de intervencién al estado y
la evolucion del paciente, de modo que impli-
ca un seguimiento estrecho y requiere de
cierta coordinacién entre distintos niveles de
la atencién sanitaria. Por su parte, el modelo
de atencion colaborativa potencia el papel de
los profesionales de enfermeria, en el marco
de los servicios de atenciéon primaria, como
gestores de los casos y coordinadores de la
atencion, otorgandoles un papel en el segui-
miento clinico y en la evaluacién de la adhe-
rencia al tratamiento.

A la hora de instaurar el tratamiento, algunas
guias internacionales, como la NICE (2022)
recomiendan establecer una comunicacién
con el paciente con el objetivo de conocer sus
preferencias sobre el inicio del tratamiento y
respecto a los resultados que cabe esperar.
Esto es especialmente importante puesto que
todos los tratamientos farmacoldgicos que
estan indicados en primera linea tardan unas
semanas en comenzar a hacer efecto.

También puede ser recomendable involucrar
a la familia o a las personas mas cercanas del
entorno social del paciente o, si los hubiera, a
sus cuidadores, con los objetivos de favorecer
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la adherencia al tratamiento y de reforzar las
recomendaciones adoptadas en el marco de la
consulta clinica.

Se debe establecer un plan de seguimiento
que incluya visitas iniciales a las dos o cuatro
semanas desde la instauracion de la terapia
farmacoldgica, de modo que se pueda evaluar
la respuesta inicial, los posibles efectos se-
cundarios o, en su caso, la aparicién de idea-
cion suicida, que se ha documentado con ma-
yor frecuencia al inicio del tratamiento. En
pacientes considerados de alto riesgo de sui-
cidio puede ser recomendable establecer una
mayor frecuencia de visitas y realizar la pri-
mera tras una semana de tratamiento.

El paciente debe ser consciente de las razones
que motivan el tratamiento, cudl es el medi-
camento escogido y la dosis inicial, asi como
la posibilidad de titular la dosis y los resulta-
dos que cabe esperar en funcién del tiempo
transcurrido.

En el caso de nifios y adolescentes con tras-
torno depresivo mayor, la decisién de iniciar
un tratamiento farmacolégico debe tener en
cuenta que hay una menor cantidad de inves-
tigaciones realizadas sobre este grupo especi-
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fico de la poblaciéon que en adultos y que la
respuesta a placebo es mas alta. Ademas, al-
gunos farmacos utilizados en poblacién adul-
ta, como los antidepresivos triciclicos, no han
mostrado suficiente eficacia en nifios y ado-
lescentes. Una preocupacion recurrente con
el uso de farmacos antidepresivos en la po-
blacién pediatrica es la posibilidad de idea-
cion suicida, que se ha reportado con mayor
frecuencia que en el caso de adultos, pero el
incremento absoluto de riesgo con el uso de
farmacos frente a placebo es bajo (1-2%) y
debe tenerse en cuenta también el aumento
de riesgo que se produce en la depresién no
tratada (NICE, 2019). La Guia de Practica Cli-
nica sobre la Depresion Mayor en la Infancia y
Adolescencia, elaborada por el Ministerio de
Sanidad (2018) recomienda dejar transcurrir
un periodo de 2-4 semanas de observacion en
caso de depresion leve, pero siempre se re-
comienda la derivacién a la atencién especia-
lizada si durante el periodo de observacién
los sintomas empeoran o en aquellos casos en
que se presente ideacion suicida o conductas
autolesivas.

La del tratamiento
suele establecerse en funcién de la variacién
de la puntuacién en diferentes escalas entre
el inicio del seguimiento del paciente y el
momento de la observacion.

Cuando la eficacia se considere insuficiente,
se deberan valorar distintas opciones. No
existen pruebas suficientes que avalen un
aumento de dosis del mismo farmaco cuando
no se ha observado una respuesta adecuada.
Sin embargo, un cambio de antidepresivo,
incluso por otro del mismo grupo, si puede
aumentar la respuesta.

Se puede considerar también la complemen-
tacion del tratamiento con otros farmacos
como quetiapina, aripiprazol, risperidona y
litio, que parecen incrementar la tasa de res-
puesta. El tratamiento con quetiapina ha ob-
tenido resultados favorables y rapidos, espe-
cialmente en depresiones resistentes, aunque
el mantenimiento de estos efectos en el tiem-
po y la probable aparicion de efectos adver-
sos (como somnolencia y aumento del riesgo
cardiovascular) suelen desaconsejar su uso
en el TDM.
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Tratamiento farmacoldgico

Enla aparecen los farmacos utilizados
en Espafia con indicacidn en el tratamiento de
la DM unipolar.

Exceptuando una presentacion de clomipra-
mina que, como alternativa a la via oral, pue-
de administrarse por via parenteral (intrave-
nosa o intramuscular) y el novedoso caso de
la esketamina, de administracion intranasal,
todos los medicamentos comercializados en
Espafa con farmacos indicados en el trata-
miento de la DM se administran por via oral.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) suelen considerarse el
tratamiento de por presentar
buen perfil de eficacia y seguridad, especial-
mente en comparacion con los antidepresivos
triciclicos y con los inhibidores de la mono-
aminooxidasa. Ademas de en la depresidn, en
ocasiones también son usados para tratar
trastornos de ansiedad, alimentarios o del
suefio.

Los ISRS acttian sobre la serotonina, un neu-
rotransmisor que tiene un papel importante
en el estado de animo y en la regulacion del
sueno, entre otras funciones fisiologicas.
Cuando una célula nerviosa libera serotonina,
ésta se une a determinados receptores en las
células nerviosas. Una vez que la serotonina
ha cumplido su funcidn, la mayor parte de ella
es recaptada por la célula nerviosa, lo que la
retira del espacio entre las células nerviosas,
también conocido como espacio sinaptico o
sinapsis. Esta recaptacion de serotonina es un
proceso clave para regular la cantidad de se-
rotonina disponible en el cerebro.

Los ISRS bloquean la recaptacion de seroto-
nina por parte de las células nerviosas al blo-
quear varios subtipos de receptores de 5-
hidroxitriptamina (5-HT), lo que significa que
hay mas serotonina disponible en la sinapsis.
Esto puede tener un efecto terapéutico en
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trastornos que cursan con bajos niveles de
serotonina, como el TDM. La accién sobre los
receptores 5-HT; parece tener un papel cen-
tral en el efecto antidepresivo. Sin embargo,

IMAO-A Moclobemida.
Triciclicos

na, doxepina.
Heterociclicos
ISRS

tralina.
IRSN
Antagonistas NMDA Esketamina.
Moduladores de la serotonina Vortioxetina.
Moduladores del glutamato Tianeptina.
IRDN Bupropion.
ASIR Trazodona.
NASSA Mirtazapina.
IRNA Reboxetina.
Agonistas melatoninérgicos Agomelatina.

La mayor parte de estos farmacos presenta
un caracter inhibidor de varias enzimas del
citocromo P450, especialmente fluoxetina,
fluvoxamina y paroxetina, pero también ser-
tralina y citalopram. Deben evitar asociarse a
antiarritmicos, opioides y betabloqueantes.

La combinacién con farmacos inhibidores de
la monoaminooxidasa, como tramadol,
moclobemida, selegilina o linezolid, puede
conducir a un sindrome serotoninérgico.

En este sentido, la implantacién cada vez mas
amplia de estudios farmacogenéticos podra
permitir en el futuro minimizar las interac-
ciones tanto entre fiarmacos como entre un
gen y el fairmaco, redundando en una mayor
seguridad para el paciente y en mejores resul-
tados farmacoterapéuticos (Oslin et al,
2022).

Son farmacos habitualmente bien tolerados,
con un .
Cuando estos aparecen suelen ser leves y
transitorios, siendo los mas comunes males-
tar estomacal y nauseas, sintomas anticoli-
nérgicos (paroxetina), temblores por inhibi-
cién dopaminérgica en los ganglios basales o

14 - Farmacéuticos

también puede ser causa de efectos secunda-
rios, como mareos, sintomatologia gastroin-
testinal y cambios en el apetito y el peso.

Imipramina, clomipramina, trimipramina, amitriptilina, nortriptili-

Mianserina, maprotilina.
Citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, ser-

Venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina.

hiponatremia. Habitualmente se administran
en una Unica toma diaria.

Se aconseja retirarlos de manera gradual de-
bido a la posible aparicion del

(Fava et al., 2015),
que cursa con sintomas como trastornos gas-
trointestinales (nauseas, mareos, diarrea,
vomitos), sudores, ansiedad o dificultad para
dormir.

La administracién durante el embarazo debe-
ra ponderar el balance beneficio-riesgo, te-
niendo en cuenta que la administracién au-
menta la frecuencia de defectos cardiacos
congénitos. A pesar de que la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) dejo6 de
usar el etiquetado tradicional® de las catego-

3 Este etiquetado se dividia en seis categorias (A, B, C, D, Xy N) en
funcidn del riesgo que representaba el consumo de un medica-
mento en funcién de los datos disponibles. En 2015 este etique-
tado se sustituyd por una ficha resumen de seguridad, aunque no
aplica a medicamentos que no requieren de prescripcion médica
ni a los aprobados antes del 30 de junio de 2001.
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rias de riesgo en el embarazo en 2015, estos
farmacos se encuadraban en la categoria C*.

En Espafia se encuentra comercializado en
forma de comprimidos orales con dosis de 10,
20 y 30 mg (Prisdal®, Seropram®, Citalo-
pram Mabo®, Citalvir®, Citalopram Ratio®,
Citalopram Vir Pharma®, Citalopram Pensa®
y EFG). Presenta una alta afinidad por el
transportador de serotonina (SERT), pero su
afinidad por receptores histaminérgicos, coli-
nérgicos o adrenérgicos es muy baja, por lo
que su perfil de efectos adversos es en gene-
ral muy favorable, aunque puede provocar
arritmias por aumento del intervalo QT. No se
produce tolerancia en tratamientos crénicos.
Los efectos adversos asociados al tratamiento
suelen ser leves y transitorios. Al suspender
el tratamiento, se debe realizar una reduccion
gradual de la dosis con el objetivo de evitar la
aparicion de un sindrome de discontinuacion.
No se recomienda en poblacion pediatrica
(<18 afios).

Es el enantidmero S del citalopram. Se en-
cuentra disponible en Espafia en forma de
comprimidos recubiertos y de gotas orales
(Cipralex®, Esertia® y EFG) en dosis de 20
mg/ml y de 10, 15 y 20 mg. Su perfil de efica-
cia y seguridad es similar al de citalopram
(también puede aumentar el intervalo QT). Es
uno de los antidepresivos mds utilizados en
Espaiia.

En Espafia solo se comercializa en dosis de 20
mg en medicamentos (Adofen®, Prozac® y
EFG) en forma de comprimidos dispersables y
de capsulas. Es el ISRS de vida media mas
larga y presenta un efecto anorexigeno, pro-
bablemente por efecto sobre el neuropéptido

4 La categoria C se aplicaba a farmacos que cuentan con estudios
en reproduccion animal que han mostrado un efecto adverso
sobre el feto o en los que no se ha podido demostrar su inocui-
dad, mientras que no hay estudios adecuados y bien controlados
en humanos. Los farmacos incluidos en esta categoria solo deben
utilizarse cuando los beneficios potenciales justifican los posibles
riesgos para el feto.
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Y, por lo que podria resultar de eleccidon en
pacientes obesos (Gutiérrez et al., 2002). Co-
mo otros ISRS, fue clasificado como de cate-
goria C de riesgo en el embarazo, y es proba-
blemente uno de los antidepresivos mas
estudiados a este respecto. Aunque se consi-
dera uno de los farmacos antidepresios mas
seguros en el embarazo, su larga vida media
podria conllevar acumulacién en el feto. Pue-
de utilizarse en nifios a partir de 8 afios en
una dosis de 10 mg al dia en combinacién con
terapia psicolégica concurrente. Es el tnico
ISRS con

En Espafa esta disponible en medicamentos
(Dumirox® y EFG) en forma de comprimidos
y en dosis de 50 y 100 mg. Actualmente es
uno de los ISRS menos utilizados y su perfil
de eficacia y seguridad es el propio del grupo,
pero presenta un elevado niimero de interac-
ciones farmacocinéticas por su caracter inhi-
bidor del metabolismo hepatico.

Es uno de los antidepresivos mas usados. Esta
disponible en medicamentos (Seroxat®, Mo-
tivan®, Frosinor®, Daparox®, Paroxetina
Ratio®, Paroxetina Mabo®, Paroxetina Sta-
da®, Paroxetina Aurovitas® y EFG) en forma
de comprimidos de 20, 30 y 40 mg y en gotas
orales (33 mg/ml). Presenta muy baja afini-
dad por los receptores colinérgicos, adrenér-
gicos, dopaminérgicos e histaminérgicos. A
diferencia de fluoxetina, puede producir au-
mento de peso (Marks et al., 2008).

Se encuentra disponible en Espafia en forma
de comprimidos y de concentrado para solu-
cién oral (Aremis®, Besitran®, Altisben®,
Semonic® y EFG), en dosis de 20 mg/ml para
el concentrado y de 50, 100 y 200 mg para los
comprimidos. Presenta un buen perfil de efi-
cacia y seguridad (especialmente a nivel car-
diaco) pero el riesgo de diarrea es mayor que
con otros ISRS.
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El mecanismo de accion de los antidepresivos
triciclicos (ADT) se basa en una competicién
con las proteinas transportadoras de la recap-
tacion de serotonina y noradrenalina. Son
farmacos cuya estructura quimica se compo-
ne de dos anillos aromaticos separados por

Ron

Imipramina

Respecto a sus caracteristicas farmacocinéti-
cas, puede destacarse una buena absorcion
oral, aunque en algunos casos también se
pueden administrar parenteralmente como
alternativa cuando no es posible o no se re-
comienda la administracion oral. Son drogas
lipofilicas que atraviesan bien la barrera he-
matoencefalica (BHE). Presentan un volumen
de distribuciéon muy alto (10-50 veces mayor
que el agua corporal), lo que indica una alta
afinidad tisular y acumulacién en los tejidos.
Su degradacién hepatica produce metabolitos
activos por desmetilaciéon, mientras que la
desactivacion se da por glucuronidacion.

Presentan un perfil de seguridad poco favo-
rable, motivo por el que su consumo ha des-
cendido notablemente tras la aparicion de
farmacos antidepresivos mas seguros. Se re-
servan para casos resistentes a otros trata-
mientos y, por sus efectos analgésicos, para
algunas migrafias y otros tipos de dolor, como
el dolor neuropético.
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un anillo central no aromaético con una cadena
lateral ( ). Los ADT difieren entre si en
las caracteristicas de la cadena lateral y en la
presencia de alguin sustituyente sobre los
anillos aromaticos.

Amitriptilina

Producen bloqueo de varios receptores (his-
taminérgicos, colinérgicos, adrenérgicos), por
lo cual sus son muy varia-
dos. Entre ellos, destacan:

- Efectos anticolinérgicos por bloqueo de re-
ceptores muscarinicos, que puede producir
sequedad de boca, retencién urinaria, estre-
fiimiento o visién borrosa.

- El bloqueo de receptores centrales muscari-
nicos puede provocar desorientacion, delirios
y alucinaciones.

- A nivel cardiovascular pueden producir hi-
potension postural y taquicardias. Presentan
toxicidad aguda sobre el corazdn, pudiendo
provocar arritmias o muerte subita por fibri-
lacién ventricular (infrecuente, pero la pro-
babilidad aumenta cuando se usan dosis al-
tas).

- Efectos gastrointestinales: anorexia, intole-
rancia gastrointestinal.
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- Tienen una ventana terapéutica: aunque se
aumente la dosis, no aumenta el beneficio
pero si los efectos adversos.

Interaccionan con alcohol, antipsicéticos,
antihipertensivos y con otros antidepresivos,
principalmente ISRS, ISRN e IMAO, por lo que
si se van a introducir ADT se recomienda un
periodo de lavado no inferior a 2-3 semanas.

Respecto a su uso en el embarazo, debera
valorarse la posibilidad de alternativas mas
seguras. Aquellos farmacos para los que hay
datos disponibles se han encuadrado gene-
ralmente en la clase C de la FDA de riesgo en
el embarazo.

Imipramina (Tofranil®) se comercializa en
dosis de 10, 25 y 50 mg y estd indicada en
adultos con TDM. Fue el primer ADT descu-
bierto y se usé por primera vez en Espafia en
1958. Sin embargo, actualmente se usa poco
en la depresién, quedando reservada para
casos refractarios a otros tratamientos con
mejor perfil de seguridad.

Los medicamentos comercializados en Espa-
fila que contienen amitriptilina (Tryptizol®,
Deprelio®) contienen dosis de 10, 25,50y 75
mg. Es uno de los antidepresivos triciclicos
mas utilizados, aunque se usa fundamental-
mente en el tratamiento del

y en la debido a
que las dosis mdas bajas usadas para estas
indicaciones reducen la frecuencia de los
efectos adversos. Presenta un potente efecto
anticolinérgico y antihistaminico. Es un inhi-
bidor no selectivo de la recaptaciéon de nora-
drenalina y serotonina. Presenta también
efectos sobre canales de sodio y NMDA que
justifican su empleo en el tratamiento del
dolor neuropatico y en la profilaxis de la mi-
grafa.

En Espafia esta disponible en medicamentos
(Norfenazin®, Paxtibi®) en dosis de 10 y 25
mg. Es el metabolito desmetilado de la ami-
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triptilina y presenta un perfil de eficacia y
seguridad similar a ésta.

Es el inico farmaco con indicacién en depre-
sion en Espafia del que se dispone de un me-
dicamento de administracion parenteral
(Anafranil®, 25 mg en solucion inyectable y
para perfusién en ampollas). Los medicamen-
tos comercializados con clomipramina para
administraciéon por via oral (Anafranil®) es-
tan disponibles en dosis de 10, 25y 75 mg. Su
mecanismo de accidn y perfil farmacodindmi-
co son los descritos para este grupo.

Actualmente solo hay un medicamento co-
mercializado en Espafia con este farmaco
(Surmontil®) en una dosis de 25 mg. Se dife-
rencia de otros ADT en que no inhibe la re-
captacion de noradrenalina. No obstante, si
produce un bloqueo de receptores histami-
nérgicos y colinérgicos.

Esta disponible en Espafia en una dosis de 25
mg (Sinequan®). Sus caracteristicas farma-
codinamicas son similares a las de los medi-
camentos de este grupo, destacando una muy
alta afinidad por receptores de histamina H;
(Shimamura et al., 2011), muy superior a la
de los antihistaminicos convencionales usa-
dos para las manifestaciones alérgicas, lo que
conduce a un fuerte efecto sedante, mas pro-
nunciado al inicio del tratamiento.

El mecanismo de accién que justifica el uso de
los inhibidores de la recaptaciéon de serotoni-
na y noradrenalina (IRSN) en el TDM es simi-
lar al de los antidepresivos triciclicos, pero
son mas selectivos, por lo que su tolerabilidad
es mucho mas aceptable y resultan eficaces
produciendo escasos efectos adversos.

Cuando aparecen efectos adversos, los mas
habituales suelen ser insomnio, disfuncién
sexual, sequedad de boca y disminucién del
apetito. En caso de sobredosis pueden produ-
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cirse depresion del SNC, convulsiones y tras-
tornos de la conduccién cardiaca.

Los medicamentos comercializados en Espa-
fia que contienen duloxetina (Cymbalta®,
Cymbalta Difarmed®, Cymbalta BCNFarma®,
Cymbalta Elam Pharma®, Cymbalta Melyfar-
ma®, Cymbalta Ecofar®, Dulotex®, Oxitril®
y EFG) contienen dosis de 30, 60, 90 y 120
mg. Ademas de en la depresion, se utiliza en
el tratamiento del dolor neuropatico diabéti-
co y en el trastorno de ansiedad generalizada.
Se debe usar con precaucién en pacientes
epilépticos, con cardiopatias y con glaucoma
no controlado. Aumenta el riesgo de hemo-
rragias.

Esta disponible en Espaia en forma de com-
primidos de liberacién inmediata (Dobupal®)
y en comprimidos y capsulas de liberacién
prolongada (Dobupal Retard®, Vandral Re-
tard®, Venlabrain Retard®, Zarelis Retard®,
Venlafaxina Retard Vir®, Venlafaxina Retard
KRKA®, Venlafaxina Sun®, Zarelis Retard
Melyfarma®, Zarelis Retard Difarmed®, Za-
relis Retard Ecofar®, Zarelis Retard BCNFar-
ma® y EFG). Ademas de la recaptaciéon de
noradrenalina y de serotonina, también inhi-
be débilmente la recaptaciéon de dopamina.
Puede producir un aumento de la tension
arterial en forma dosis dependiente y puede
tener efectos arritmogénicos. Debe usarse con
precaucion en pacientes epilépticos.

Desvenlafaxina es el metabolito O-
desmetilado de la venlafaxina. En Espafia, se
encuentra comercializado (Enzude®, Pris-
tigq® y EFG) en comprimidos de liberacion
prolongada. Presenta un perfil farmacodiné-
mico y de seguridad similar al de venlafaxina.

Tanto por su mecanismo de accién, por la
rapida instauracién del efecto farmacolégico,
asi como por la via de administracion, consti-
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tuye quiza la mas interesante en el
abordaje del TDM en décadas. El tinico medi-
camento que contiene esketamina (Sprava-
to®) ha sido comercializado en Espafia en
2022. Se trata del enantiémero S de la keta-
mina ( ), un anestésico con amplia
experiencia de utilizacién y con potencial de
abuso fuera del &mbito clinico. Se administra
por via nasal mediante un pulverizador y esta
indicado como tratamiento, en combinacion
con un ISRS o IRSN, en adultos con TDM resis-
tente al tratamiento, que no han respondido
al menos a dos tratamientos diferentes con
antidepresivos en el episodio depresivo mo-
derado o grave actual. Ademas, se ha aproba-
do para ser administrado de forma conjunta
con terapia antidepresiva oral en pacientes
adultos con un episodio de TDM de moderado
a grave, como tratamiento agudo a corto pla-
zo, para la rapida reduccion de los sintomas
depresivos, cuando estos constituyan una
emergencia psiquiatrica segun criterio clinico.
Esketamina es un antagonista no selectivo y
no competitivo del receptor NMDA de gluta-
mato. Este antagonismo produce un aumento
de la liberacion de glutamato que estimula al
receptor del AMPA, lo que aumenta la senali-
zacion neurotroéfica en regiones cerebrales
implicadas en la regulaciéon del estado de
animo y del comportamiento emocional. Esto
conduce a un aumento de la sintesis y secre-
ciéon de BDNF, a la activacidn de otras vias de
sefalizacion neurotroéficas como las mediadas
por las cinasas ERK/MAPK y por proteina
cinasa B (AKT), a la inhibicién de la glucégeno
sintasa (GSK-3) y a la activacién de genes de
plasticidad sinaptica. Tales cambios se tradu-
cen en la produccion de proteinas sinapticas y
en sinaptogénesis, y en algunos casos en la
restauracion de la funcién sindptica reducida
(Fernandez-Moriano, 2022). Se caracteriza
por presentar un efecto de inicio rapido, que
puede notarse incluso en cuestién de pocas
horas, frente al periodo de latencia habitual
con el resto de tratamientos, que puede tar-
dar semanas en aparecer. Se administra ex-
clusivamente en el ambito hospitalario bajo
supervision médica debido a su potencial de
abuso y al riesgo de hipertension.



Punto Farmacoldgico n? 166: Depresidn

Ketamina

Esketamina

Se trata de uno de los antidepresivos de mas
reciente comercializaciéon y esta disponible
tanto en forma de comprimidos como de go-
tas orales (Brintellix®). Esta indicado en el
TDM unicamente en poblacién adulta. A dife-
rencia de lo que ocurre con otros antidepresi-
vos, su administraciéon puede interrumpirse
sin necesidad de disminuir gradualmente la
dosis porque no provoca sindrome de discon-
tinuacién. Actta inhibiendo la recaptacién de
serotonina, pero también produce una modu-
lacién de los receptores de este neurotrans-
misor. Es antagonista 5-HT3, 5-HT7, y 5-HT1p,
agonista parcial del receptor 5-HT1g y agonis-
ta del receptor 5-HTia. Produce un efecto
antidepresivo y ansiolitico.

Actualmente solo hay un medicamento co-
mercializado con tianeptina (Zinosal®) y
parece actuar como inhibidor sobre los recep-
tores de glutamato y aumentando la libera-
cion de BDNF. También se ha descrito un
efecto débil de la tianeptina como agonista de
los receptores opioides mu (Alamo et al,
2019). Sus efectos antidepresivos aparecen
tras entre una y dos semanas de tratamiento,
por lo que actia de manera mas rapida que la
mayor parte de los antidepresivos. El trata-
miento no debe suspenderse de forma brusca
porque puede precipitar un sindrome de abs-
tinencia, caracterizado por sintomas como
ansiedad, dolor abdominal, mialgias y artral-
gias. Con su uso se ha descrito la aparicion de
hiponatremia, probablemente provocada
como consecuencia de un sindrome de secre-
cién inadecuada de la hormona antidiurética
(SIADH), especialmente en pacientes ancia-
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nos. Es uno de los farmacos antidepresivos de
mas reciente introduccion.

Se encuentra disponible en forma de com-
primidos (Rexer®, Afloyan® y EFG) y en
comprimidos bucodispersables (Rexer
Flas®). Es un antagonista de los receptores
presindpticos adrenérgicos alfa-2, lo que pro-
duce un aumento de la neurotransmision
noradrenérgica y serotoninérgica a nivel cen-
tral. Bloquea los receptores de serotonina 5-
HT; y 5-HTs. Produce un intenso efecto anti-
histaminico que le confiere marcadas

, por lo que es de especial uti-
lidad en aquellos casos en que el TDM cursa
con insomnio. Con frecuencia provoca au-
mento del apetito y ganancia de peso.

Se clasifica en un grupo del que es el Unico
miembro (antagonistas de los receptores se-
rotoninérgicos 5-HT; e inhibidores débiles de
la recaptacion de serotonina). En Espafia esta
comercializado como EFG. Carece de efecto
anticolinérgico a las dosis terapéuticas, pero
es un potente antihistaminico que produce
una intensa sedaciéon. Debe usarse con pre-
caucion en pacientes con arritmia.

Este firmaco estd comercializado en Espafia
en medicamentos en forma de comprimidos
(Valdoxan®, Valdoxan Difarmed®, Valdoxan
Elam Pharma®, Valdoxan Ecofar® y EFG). Es
agonista de los receptores MT; y MT; de la
melatonina y antagonista de los receptores 5-
HT,c de serotonina. Se utiliza sobre todo en
casos de depresidon que cursan con trastornos
del suefio. Induce un adelanto de la fase del
suefio, una disminucién de la temperatura
corporal y liberacién de melatonina. Tras la
retirada brusca no se produce sindrome de
abstinencia ni es adictégena. Presenta meta-
bolitos inactivos. Produce con frecuencia au-
mento de las enzimas hepaticas (transamina-
sas). Se recomienda un seguimiento estrecho
de la durante el tratamiento
con agomelatina, especialmente en pacientes
que ya presenten dafio hepatico o tomen



Punto Farmacoldgico n? 166: Depresidn

otros farmacos hepatotoxicos, debido al ries-
go de insuficiencia hepatica.

Los medicamentos que contienen reboxetina
(Norebox®, Irenor®) se utilizan poco ac-
tualmente debido a que presenta un perfil de
efectos adversos menos favorable que otras
alternativas. Se asocia a un mayor riesgo de
efectos adversos cardiovasculares. Debe evi-
tarse su uso en combinacién con otros anti-
depresivos, IMAO, problemas cardiovascula-
res, trastornos de la miccién y glaucoma de
angulo estrecho. Es el unico inhibidor selecti-
vo de la recaptaciéon de noradrenalina usado
en Espana.

Es el Unico inhibidor de la isoforma A de la
enzima monoaminooxidasa (IMAO-A) comer-
cializado con indicacién en TDM en Espafia
(Manerix®). Practicamente no se usa porque
su perfil de seguridad e interacciones es cla-
ramente desfavorable. Es un inhibidor rever-
sible de esta enzima, que se encuentra en el
cerebro y en otros drganos del cuerpo.
Moclobemida actia disminuyendo el metabo-
lismo de la noradrenalina, de la dopamina y
de la serotonina al inhibir la MAO, que tiene
como funcién principal oxidar y descomponer
estos neurotransmisores. Asi, los IMAO per-
miten que estos neurotransmisores se acu-
mulen en el cerebro, lo que puede tener efec-
tos beneficiosos en la regulacién del estado
de animo y la conducta. Su asociaciéon con
alimentos ricos en tiramina (quesos curados,
visceras, alimentos ahumados, vino, chocola-
te, etc.) puede provocar una crisis hipertensi-
va, aunque es poco habitual salvo que se con-
suman cantidades excesivas (del
medicamento o del alimento).

En la actualidad, los medicamentos comercia-
lizados en Espaifla que contienen bupropion
se usan con frecuencia como apoyo en la des-
habituacién tabaquica (Zyntabac®), aunque
también hay otros indicados especificamente
en el tratamiento del TDM (Elontril® y EFG).
Inhibe de manera selectiva la recaptacion de
catecolaminas (noradrenalina y dopamina)
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pero no afecta a la recaptacion de la serotoni-
na. Aumenta el riesgo de convulsiones en
pacientes con un umbral epileptégeno redu-
cido, por lo que debe usarse con precaucion
en este caso y, en general, no debe sobrepa-
sarse la dosis maxima recomendada (300

mg).

En este grupo se pueden encuadrar la mian-
serina (Lantanon®) y la maprotilina (Ludio-
mil®). Mianserina es un inhibidor de la re-
captacion de noradrenalina con propiedades
sedantes por accién antihistaminica sobre los
receptores Hi. También presenta una accién
antiadrenérgica sobre los receptores alfa-1. A
las dosis habituales carece de actividad anti-
colinérgica.

La maprotilina presenta un perfil farmacolé-
gico similar al de los ADT. Apenas se usa en la
actualidad.

Tratamiento no farmacologico

Como se ha mencionado previamente, en los
pacientes adultos con TDM la combinacion de
terapia farmacoldgica y psicoterapia ha mos-
trado beneficios superiores a cualquiera de
ellas por separado, mientras que en el caso de
la poblacién pediatrica el beneficio de la psi-
coterapia no esta tan claro.

No obstante, diferenciando entre distintos
tipos de psicoterapia no estd claro que una
resulte mas beneficiosa que otra. Por ejemplo,
la Guia de Practica Clinica para el tratamiento
de la depresion de la Asociacion de Psicologia
Americana (APA, 2019) no establece ninguna
recomendacién concreta como tratamiento
inicial entre las terapias conductual, cogniti-
va, cognitivo-conductual, la psicoterapia in-
terpersonal, la terapia psicodinamica y la
terapia de apoyo. No obstante, si recomienda
como tratamiento combinado con la terapia
farmacolégica la terapia cognitivo-conductual
o la psicoterapia interpersonal.

La pretende
modificar las conductas disfuncionales y los
pensamientos negativos asociados al TDM a
través de un enfoque que requiere de una
colaboracién activa del paciente. Este debe
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practicar tanto en las sesiones como en su
vida cotidiana las pautas establecidas par-
tiendo de la base de que la conducta es
aprendida y, por lo tanto, puede modificarse a
través de la practica regular de nuevos habi-
tos, y de que el comportamiento esta deter-
minado por la actividad cognitiva, de modo
que la intervencion a este nivel permitira
mejorar la actitud y el &nimo del paciente.

La , por su parte, pre-
tende mejorar los sintomas de la depresién
centrandose en la resolucién de las dreas mas
problematicas. A pesar de que se necesita de
mas estudios, parece que la evidencia cientifi-
ca se inclina a favor de una mayor probabili-
dad de remisiéon del TDM cuando se utiliza
una combinacién de esta terapia con el tra-
tamiento farmacolégico frente al empleo de la
terapia farmacolégica o la psicoterapia por
separado (Qaseem et al., 2016).

Por otro lado, la

(TEC) se reserva para casos de TDM severos
en los que no han funcionado los tratamientos
previos. Ha mostrado ser efectiva a corto pla-
zo e incluso mas efectiva que los fAirmacos en
los casos mas graves. Es importante que el
paciente conozca los riesgos y los posibles
beneficios de la TEC y dé su consentimiento
informado. Esta terapia debera usarse unica-
mente mientras los beneficios superen a los
efectos adversos o hasta que se consiga el
beneficio clinico deseado. No obstante, una
vez conseguida tal mejora, el paciente debera
continuar con tratamiento farmacolégico o
psicolégico con el objetivo de prevenir una
recaida.

La estimulacién transcraneal directa podria
ser efectiva en el tratamiento agudo, pero no
todavia faltan estudios de mayor calidad que
confirmen el beneficio. La estimulacién del
nervio vago no ha demostrado eficacia.

La fototerapia como monoterapia en fase
aguda ha sido eficaz en depresiones estacio-
nales y, en mucha menor medida, en depre-
siones no estacionales. En las estacionales ha
mostrado eficacia similar a determinados
tratamientos farmacoldgicos, como la fluoxe-
tina, y no farmacoldgicos, como la terapia
cognitivo-conductual.
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El empleo de la hierba de San Juan o hipérico
es controvertido, puesto que a pesar de que
se usa para estados de decaimiento o desani-
mo, presenta efectos secundarios y, especial-
mente, numerosas interacciones, entre las
que se encuentran algunas con determinados
antidepresivos, lo que podria aumentar el
riesgo de sindrome serotoninérgico®. Ademas,
se debe tener en cuenta que, como ocurre con
otros productos a base de plantas, se debe
tener en cuenta que la composiciéon raramen-
te estd estandarizada.

Tratamiento de grupos especiales
de la poblacion

Como se ha mencionado, el TDM es mas fre-
cuente en personas de mediana y avanzada
edad, por lo que se trata de una enfermedad
prevalente en este grupo de la poblacién. A
este hecho se suma un mayor consumo gene-
ral de medicamentos debido a la presencia de
diversas comorbilidades.

Los medicamentos antidepresivos pueden
tener un efecto perjudicial sobre la funcién
cognitiva, que se une al deterioro habitual en
la edad avanzada. Este efecto es mas marcado
en farmacos con efecto anticolinérgico, como
los ADT.

Como regla general, se recomienda comenzar
el tratamiento con la mitad de la dosis habi-
tual en adultos y que la dosis de manteni-
miento sea la minima eficaz.

En pacientes polimedicados sera mas proba-
ble la aparicién de efectos adversos debido a
las interacciones entre los diferentes medi-
camentos. El riesgo de aparicién de un sin-
drome serotoninérgico es mayor al asociar un
ISRS con farmacos de efecto serotoninérgico
como linezolid o tramadol.

5 El sindrome serotoninérgico es una reaccidn potencialmente
grave que se puede producir al consumir determinados medica-
mentos que aumentan el tono serotoninérgico. Los signos y
sintomas principales incluyen hipertermia (que puede superar los
412C), hiperreflexia, temblor, hipertension, diarrea, midriasis y
coma. El tratamiento consiste en la suspension del tratamiento y
en el soporte para el control sintomético.
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Algunos ISRS, como la sertralina y el citalo-
pam, son antidepresivos considerados segu-
ros en ancianos. Por el contrario, la agomela-
tina no se recomienda a pacientes mayores de
75 afios y la reboxetina no tiene indicacién en
la depresi6én en ancianos.

El uso de farmacos antidepresivos en nifios y
adolescentes ha sido controvertido debido a
la asociacion con la ideacion suicida.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA),
tras evaluar la relacion beneficio-riesgo de los
farmacos antidepresivos en este grupo de la
poblacién, ha concluido que el Unico antide-
presivo con un balance favorable es la fluoxe-
tina. Por este motivo, estd indicada en Espana
en nifios de 8 anos o mas (AEMPS, 2006).

La recomendacion general durante el emba-
razo es evitar la exposicion a medicamentos
en la medida en que resulte posible, usando
Unicamente aquellos que sean imprescindi-
bles y en los que la relacion beneficio-riesgo
sea favorable.

Los ISRS pueden provocar malformaciones
cardiacas en el feto, como coartacion adrtica,
especialmente si se consumen durante el
primer trimestre. Ademas, pueden provocar
en el recién nacido un sindrome de disconti-
nuacion debido al cese de la exposicion.

La venlafaxina se ha asociado a defectos car-
diacos, anencefalia y paladar hendido.

El consumo de ADT implica una exposicion
fetal elevada, con un riesgo alto de sindrome
de retirada. No se recomienda el uso de ami-
triptilina, clomipramina ni imipramina. De ser
necesario, se prefiere el uso de nortriptilina
por tener un menor efecto anticolinérgico e
hipotensor.
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Los profesionales farmacéuticos, y muy espe-
cialmente el farmacéutico comunitario, pue-
den contribuir a mejorar la calidad de viday a
mitigar los efectos del TDM mediante un ade-
cuado asesoramiento al paciente y a su en-
torno familiar. La depresion es un problema
de salud mental que muy mayoritariamente
se aborda en el ambito ambulatorio y, excep-
tuando la esketamina, de reciente introduc-
cion y exclusivamente de uso hospitalario,
todos los medicamentos usados en el trata-
miento del TDM son dispensables por la far-
macia comunitaria.

En este sentido, el farmacéutico se sitila en
una posiciéon asistencial privilegiada para
proporcionar al paciente conocimientos, in-
formacidn rigurosa y apoyo con el objetivo de
optimizar los resultados de la farmacoterapia
y minimizar sus efectos adversos.

Los farmacéuticos tienen un contacto fre-
cuente con el paciente. Se estima que la rela-
cion de visitas a la farmacia con respecto a la
consulta de medicina de atencién primaria es
de 7:1. La farmacia es un centro accesible y
muy cercano a los pacientes gracias a la exis-
tencia de una red de alrededor de 22.000
farmacias. Ademas, la farmacia se entiende
como un espacio con un ambiente mas relaja-
do y distendido, que favorece el didlogo y la
apertura emocional, garantizando siempre la
confidencialidad y el respeto a la intimidad de
los pacientes.

Derivado de esto, es frecuente que el farma-
céutico establezca una relacion mas o menos
estrecha y de confianza que permite un cono-
cimiento profundo de la persona, de modo
que es mas facil conocer el estado animico, las
actividades que realiza, asi como detectar
cambios en la conducta. Asi, el farmacéutico
comunitario puede contribuir a la deteccién
precoz del trastorno depresivo y promocio-
nar el uso racional de los medicamentos anti-
depresivos una vez que estos han sido pres-
critos.

También en relacién con la frecuencia de las
visitas a la farmacia estd la posibilidad de
establecer un seguimiento del paciente. El
farmacéutico es el profesional sanitario que
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de forma mas estrecha puede conocer el con-
junto de aspectos terapéuticos del paciente: el
régimen farmacoterapéutico pautado, la fre-
cuencia con la que el paciente recoge su me-
dicacién o incluso si hay medicacién que no
estd tomando. Asi, se pueden detectar errores
en la interpretaciéon de la pauta posoldgica,
posibles interacciones o una falta de adheren-
cia al tratamiento.

El seguimiento farmacoterapéutico en el mar-
co de los

es de gran utilidad para eva-
luar la efectividad de la terapia, asi como para
detectar posibles efectos adversos produci-
dos por la medicacion. De este modo, el papel
asistencial del farmacéutico puede abarcar
distintas areas.

|. Deteccion precoz

El farmacéutico comunitario puede identifi-
car, a través de una serie de sintomas o de un
cambio en determinados habitos del paciente,
un posible estado depresivo o el inicio de
éste.

En el marco de una conversacion informal el
paciente puede manifestar algin evento que
pueda ser desencadenante de un trastorno
depresivo, siempre teniendo en cuenta que la
respuesta de cada persona ante situaciones
estresantes o negativas es diferente. No obs-
tante, la observacién de cambios en el estado
de animo, como una mayor irritabilidad o
nerviosismo, la manifestacién de pensamien-
tos negativos o la pérdida de interés pueden
ser indicios del trastorno depresivo, espe-
cialmente cuando se mantienen en el tiempo.

En cualquier caso, también es posible que el
farmacéutico no conozca la situacién personal
del paciente pero observe un cambio de habi-
tos, como la demanda de productos naturales
con efecto calmante o sedante, o de productos
relacionados con manifestaciones de un es-
trés excesivo, como aquellos indicados en la
caida del cabello, para el dolor de cabeza o
incluso para la dermatitis. Estas situaciones
pueden dar pie a realizar una intervencién
breve que oriente al farmacéutico sobre el
estado del paciente y sobre la necesidad de
derivarlo a una consulta médica.
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Il. Educacion sanitaria

Ante un paciente con un diagnoéstico estable-
cido de TDM, el farmacéutico comunitario
puede ejercer una labor asistencial de espe-
cial interés, por varios motivos: en primer
lugar, porque existe un periodo de latencia
entre la instauracién de la terapia y la apari-
cion del efecto antidepresivo que requiere de
una labor de informacién sobre el mecanismo
de accion del medicamento y sobre el efecto
que cabe esperar; ademas, la concurrencia en
el tiempo de una falta inmediata de efecto y
de la aparicién de efectos adversos puede
condicionar negativamente la adherencia al
tratamiento prescrito; por otro lado, la visita
a la farmacia comunitaria con el objetivo de
recoger la medicacion prescrita puede alertar
al farmacéutico sobre un posible deterioro de
la situacién del paciente, lo cual es especial-
mente importante dada la relacién conocida
entre este trastorno de salud mental y el sui-
cidio.

Asi, de acuerdo a datos de Farmaindustria
(2016), 1a al tratamiento de los
pacientes con TDM puede ser excepcional-
mente baja, descendiendo hasta un porcenta-
je del 28%. Sin embargo, tal y como puso de
manifiesto el informe del Programa ADHIE-
RETE (2015), elaborado por el CGCOF, tras la
intervencion del farmacéutico la adherencia
puede mejorar en hasta un 75%, lo que re-
dunda en una mayor calidad de vida y reduce
los problemas relacionados con los medica-
mentos.

Un problema adicional relacionado con la
pérdida de adherencia es la posibilidad de
apariciéon de un sindrome de discontinuacién
del tratamiento. Se debe informar al paciente
de que, en caso de que el tratamiento no sea
efectivo o de que aparezcan efectos adversos,
debe ponerlo en conocimiento tanto del far-
macéutico, con el objetivo de que le pueda
asesorar para mitigar estos efectos, como del
prescriptor, para que valore la idoneidad del
tratamiento escogido, pero siempre evitando
su interrupcidn brusca. Si esta interrupcion se
produce, en los dias siguientes pueden apare-
cer sintomas como dolor de cabeza, mareo,
inquietud, ansiedad, nauseas o diarrea. No
obstante, aunque este sindrome de disconti-
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nuacion puede presentarse con practicamen-
te todos los farmacos, el riesgo es mayor con
algunos ISRS o IRSN como la paroxetina o la
venlafaxina, mientras que es muy bajo con la
agomelatina.

Por otra parte, el suicidio es una de las prin-
cipales causas de muerte en Espafia y esta
bien documentada su relacion con el TDM. En
2021 se produjeron aproximadamente 4000
suicidios en Espafia, lo que representa alre-
dedor de 11 fallecimientos por esta causa
cada dia.

En cuanto respecta al ambito de actuacion del
farmacéutico, en los casos con mayor riesgo
de suicidio puede ser recomendable que el
paciente tenga un acceso mas controlado o
restringido a la medicacién, puesto que es
frecuente que el intento autolitico se produz-
ca mediante la ingesta masiva de medicamen-
tos. Asi, si el entorno familiar o el cuidador
son accesibles, es conveniente asesorarles
sobre la pauta posolégica a seguir, tanto de la
medicacion antidepresiva como de cualquier
otro tratamiento prescrito, de modo que el
paciente no tenga un acceso directo a los me-
dicamentos. En caso de que esto no sea posi-
ble, una opcién a ofrecer desde la farmacia
comunitaria pueden ser los sistemas persona-
lizados de dispensacién (SPD), que pueden
prepararse con frecuencia semanal y ademas
de dificultar una administracién inadecuada
de los medicamentos, favoreceran la frecuen-
cia de las visitas a la farmacia y permitiran
establecer un mejor seguimiento farmacote-
rapéutico.

lll. Optimizacion de la farmacotera-
pia

Son uno de los efectos adversos mas comunes
en el tratamiento farmacolégico del TDM,
especialmente en los primeros dias o sema-
nas. Las nauseas, los vomitos y la diarrea se
relacionan con la actividad serotoninérgica,
especialmente con los receptores 5-HTs. Es
importante que el paciente conozca que, a
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pesar de que estos efectos adversos pueden
ser muy frecuentes y molestos, en la mayor
parte de los casos no son graves y tienden a
remitir a las pocas semanas de tratamiento.

El conocimiento por parte del paciente de que
se trata de un efecto adverso comun y que no
reviste gravedad es importante para evitar la
pérdida de adherencia al tratamiento, lo que
podria condicionar negativamente la eficacia
del medicamento y también para evitar la
posible aparicién de un sindrome de absti-
nencia o de discontinuacion.

Reacciones adversas gastrointestinales de-
masiado acusadas, por otro lado, pueden
comprometer la adecuada absorcién del far-
maco. También es posible que en ciertos ca-
sos el organismo no desarrolle una tolerancia
suficiente como para poder continuar el tra-
tamiento, y en tal caso debera valorarse el
ajuste de la dosis o el cambio por otro medi-
camento. En cualquier caso, el farmacéutico
puede recomendar al paciente medidas gene-
rales que contribuyan a controlar estos sin-
tomas:

- Hacer comidas menos copiosas y mas fre-
cuentes.

- Evitar comidas muy grasas, dado que enlen-
tecen el vaciado gastrico.

- Salvo que la ficha técnica o el prospecto in-
diquen lo contrario, puede ser recomendable
administrar el medicamento con el estomago
lleno para evitar un posible efecto perjudicial
sobre la mucosa gastrica.

- Teniendo en cuenta que estos sintomas de-
ben ser transitorios y mejorar con el tiempo,
si existe un marcado efecto irritativo sobre la
mucosa gastrica, el farmacéutico puede re-
comendar la administraciéon de antihistamini-
cos anti-Hz o un inhibidor de la bomba de
protones durante un tiempo limitado. En caso
de potencial interaccion farmacoldgica, se
puede recurrir a plantas como el jengibre, de
especial utilidad en caso de nauseas.

- También, salvo que otra pauta haya sido
expresamente indicada, en aquellos casos en
que el farmaco se administre en una unica
toma se recomienda que ésta se haga por la
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noche, de modo que los efectos adversos que-
den disimulados por el suefio nocturno.

- La diarrea suele responder bien a antidia-
rreicos como la loperamida o el racecadotrilo,
pero si ésta persiste probablemente el pres-
criptor deberd valorar un cambio de trata-
miento.

- Las forma de liberaciéon prolongada estan
disponibles para algunos farmacos y suelen
ser mejor toleradas, por lo que podran ser
una opcion a valorar por el médico prescrip-
tor.

Aunque no es habitual con los ISRS, si puede
aparecer con la administracion de aquellos
farmacos con mayor efecto anticolinérgico,
como los ADT. Puede contrarrestarse median-
te chicles, caramelos, colutorios o sprays bu-
cales especificamente diseflados para tratar
este sintoma. Habitualmente contienen xilitol
u otro agente osmético que favorece la saliva-
cién. Sin embargo, se debe tener en cuenta
que los preparados que contienen polioles
como el xilitol presentan el riesgo de generar
diarrea osmotica si se consumen en cantida-
des altas.

Es un efecto adverso relacionado con el efecto
adrenolitico sobre los receptores alfa-1, fre-
cuente con los ADT.

Se recomienda medir la presién arterial de
manera habitual y en los momentos en que
aparezca malestar general, dolor de cabeza o
mareo. En la farmacia se suele ofrecer el ser-
vicio de medida de la presién arterial y el
farmacéutico debe conocer el modo de actuar
en caso de que exista hipotension. Es reco-
mendable colocar al paciente en decubito
supino y, si se observa un cuadro presincopal
en el que el nivel de consciencia comienza a
estar alterado, se puede colocar al paciente
acostado con las piernas en alto, por encima
de la posicion de la cabeza (posiciéon de Tren-
delenburg).
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Para evitar la hipotension se recomienda una
hidratacién abundante y la ingesta liberal de
sal.

En situaciones de calor, especialmente en el
verano, son mas frecuentes estos fendmenos
por efecto de la vasodilatacién provocada por
el calor.

Se debera advertir al paciente sobre la nece-
sidad de evitar las infusiones diuréticas y
productos drenantes, que tenderan a agravar
la hipotensién. Esta recomendacién es impor-
tante dado que algunos de los farmacos anti-
depresivos producen un aumento del apetito
y del peso corporal, lo que puede llevar al
paciente a consumir estos productos.

La pérdida de deseo sexual es a la vez un sin-
toma de la depresién y un posible efecto ad-
verso comun a la mayor parte de los antide-
presivos.

Si este sintoma aparece en el paciente de
forma discontinua, es decir, en momentos
puntuales, se puede recomendar al paciente
esperar a momentos en los que los sintomas
no estén presentes.

Sin embargo, es habitual que la pérdida de la
libido esté presente todo o casi todo el tiem-
po. En esta situacién, en el caso de los hom-
bres el prescriptor puede valorar la introduc-
cién de un inhibidor de la fosfodiesterasa 5,
como el sildenafilo, que permitird mejorar la
calidad de la ereccién y puede incrementar la
libido y mejorar la satisfaccién sexual.

En determinados casos se puede valorar,
siempre de acuerdo al criterio del prescriptor,
la omisiéon de alguna dosis. En funcién del
antidepresivo concreto, esta omision puede
dar lugar a concentraciones subterapéuticas
de farmaco que podrian no afectar al efecto
antidepresivo pero que serian suficientes
para reducir este efecto adverso. La imple-
mentacion y el éxito de esta medida depende-
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ra de la semivida del fairmaco, siendo mas
problematica con fdrmacos con una larga vida
media.

En caso de que el problema no se resuelva, se
podra valorar un ajuste de dosis o incluso la
sustitucién por otro farmaco antidepresivo.

Es una reaccién especialmente comun entre
los ADT. Se recomienda evitar la exposicién
directa a luz durante largos periodos de
tiempo y abstenerse de utilizar cabinas de
bronceado.

Asimismo, se recomienda utilizar fotoprotec-
cion de calidad y con factor de proteccién alto
(50 o superior).

Los sintomas mas habituales de la fotosensi-
bilidad son prurito, rubor y eritema doloroso
que, dependiendo de su gravedad podran
tratarse con lociones post-exposicion social
(con calamina o alfa-bisabolol, por ejemplo) o
incluso requerir de corticoides tépicos.
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