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Actualizacion terapéutica en psiquiatria basada en

guias de tratamiento.
Trastornos depresivos

Objetivo de la guia

Frecuentemente el médico especialista en Psiquia-
tria se encuentra frente a diversas fuentes de biblio-
grafia sobre terapéutica, como libros, resimenes,
materiales promocionales, simposios en congresos y
jornadas de la especialidad, donde no se especifican
las razones de la eleccion de cierto grupo farmacolo-
gico o un determinado farmaco, o en su defecto, se
realiza la sugerencia en forma muy somera.

Esto movilizé a los autores a confeccionar una guia

;GOmo se utiliza esta guia?

Inicialmente, el lector se encontrara con una intro-
duccién a la patologia a desarrollar, en este caso el
sindrome depresivo y sus distintas formas (por ejem-
plo, depresién con sintomas psicéticos).

En segundo lugar, se encontraran los criterios diag-
nésticos utilizados por la clasificacion DSM-1V, esta
Gltima es la clasificacion mas utilizada actualmente
en la codificacion de los trastornos mentales. Es im-
portante recordar a los jovenes lectores utilizar esta
clasificacion como una herramienta codificadora, y
no como un recurso clinico actualizado.

Posteriormente, se desarrollard someramente la cli-
nica y, finalmente, las pautas de tratamiento. Sobre

donde se especifique la utilizacion de ciertos farma-
cos dentro de un mismo grupo y no otros, ya sea por
su mejor eficacia, su mejor perfil de seguridad o su
mayor evidencia cientifica.

Llevar a cabo la actividad asistencial teniendo en
cuenta la evidencia cientifica en cada una de las pa-
tologias psiquiatricas repercute directamente en la
mejora de la calidad y la seguridad de la atencién de
los pacientes.

este Gltimo punto, el inicio en los algoritmos es una
revision que involucra las distintas guias de trata-
miento para la patologia, y a esto se le agrega infor-
macion adicional actualizada que puede encontrarse
en las referencias de la bibliografia al final de cada
apartado. Se realizan las recomendaciones sopesan-
do las decisiones, no solo en el grado de evidencia 'y
efectividad clinica, sino que también se han tenido
en cuenta los costos y el perfil de seguridad.

En el final del capitulo, se encontraran listadas
cada una de las guias que fueron usadas para jus-
tificar cada recomendacién, asi como también, un
pequefio comentario editorial.

EDITORIAL SCIENS | 5
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Las guias de tratamiento de las patologias psiquia-
tricas son documentos confeccionados por diferen-
tes sociedades cientificas, grupos de trabajo o insti-
tuciones de evaluacion de intervenciones en salud.
Dentro de las guias utilizadas en este resumen se
destacan las confeccionadas por la Asociacién Psi-
quiatrica Americana, NICE, Federacién Mundial de
Sociedades de Psiquiatria Biologica, Guia CANMAT
de Canada, Asociacién Britanica de Psicofarmacolo-
gia, Algoritmo de Medicacién de Texas y Colegio Real
de Psiquiatras de Australia y Nueva Zelanda.

Una de las principales asociaciones psiquiatricas
a nivel mundial es la Asociacion Americana de Psi-
quiatria (American Psychiatric Association - APA),
que desarrolla numerosas guias de tratamiento de
las diversas patologias psiquiatricas. Esta asociacién
incluye a aproximadamente 150.000 médicos psi-
quiatras, la mayoria estadounidense. Dentro de sus
actividades académicas se destacan la publicacion
de diversas revistas cientificas, el famoso Manual
diagndstico y estadistico de los trastornos mentales
(mé&s conocido como DSM) y confecciona distintas
guias practicas de tratamiento de libre acceso.

Las guias confeccionadas por el National Institute for
Health and Care Excellence (NICE). Este instituto es
una organizacion independiente, responsable de proveer
orientacion para la promocion de la salud, la prevencién
y el tratamiento de enfermedades en el Sistema Nacional
de Salud en Inglaterra (SNSI). A partir de 2003 se con-
virtié en un érgano publico responsable de confeccionar
guias y estandares de calidad centrados en la préactica
clinica, la salud publica, los asuntos sociales, la gestién
de medicamentos y la seguridad de los profesionales.

Otras guias de tratamiento utilizadas fueron las
confeccionadas por la Federacion Mundial de Socie-
dades de Psiquiatria Biologica (World Federation So-
cieties of Biological Psychiatry — WPSBP). La WFSBP
fue fundada en 1974 en Buenos Aires. Actualmente
estd compuesta por mas de 60 sociedades de Psiquia-
tria Biologica, que representan a aproximadamente
4.500 profesionales psiquiatras. Esta organizacion
internacional, sin fines de lucro, desarrolla guias de
tratamiento de alta calidad, orientadas a la practica
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cotidiana de los médicos especialistas en Psiquiatria.

La Asociacién Britanica de Psicofarmacologia (Briti-
sh Association for Psychopharmacology - BAP) es una
sociedad que promueve la investigacion y la educacion
en Psicofarmacologia y areas relacionadas. Se formd
en el afio 1974, constituyendo la segunda sociedad
de la especialidad a nivel mundial. En forma continua,
esta asociacién confecciona guias de consenso de dis-
tintos tépicos, tales como guias de tratamiento en Psi-
quiatria de adultos, Psiquiatria infantojuvenil y uso de
psicofarmacos en diferentes situaciones clinicas.

La Red Canadiense para el tratamiento del estado de
animo y la ansiedad (Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments - CANMAT) es un grupo de médi-
cos psiquiatras de origen canadiense que realizan acti-
vidades de investigacién académicas en diversos cen-
tros clinicos de Canada, con el objetivo de mejorar el
cuidado clinico y educar a los profesionales de la salud.

El Algoritmo de Texas es un proyecto que sintetiza
el manejo de los pacientes con trastorno depresivo
mayor a través de un algoritmo de diversas etapas
secuenciales de intervenciones, tanto farmacologicas
como no farmacologicas.

El Colegio Real de Psiquiatras de Australia y Nueva
Zelanda (The Royal Australian and New Zealand Co-
llege of Psychiatrists) se encuentra acreditada en el
Medical Council y Medical Council of New Zealand
para proveer educacién y entrenamiento médico y
programas de desarrollo profesional a los médicos
psiquiatras en ambos paises. Asimismo, brinda repre-
sentacion a los médicos especialista en Psiquiatria.
Este colegio de profesionales tiene aproximadamente
6.000 miembros, de ellos, mas de 4.000 psiquia-
tras y mas de 1.500 que se encuentran bajo entre-
namiento de la especialidad (Fellows). En Australia,
actualmente, el 85% de los psiquiatras en actividad
son miembros de este colegio, mientras que en Nue-
va Zelanda lo son aproximadamente la mitad de los
profesionales. Cabe destacar que, en ambos paises,
todos los psiquiatras deben estar acreditados en el
Colegio Real de Psiquiatras de Australia y Nueva Ze-
landa para llevar a cabo su practica clinica.
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Medicina basada en la evidencia

El primer grupo de trabajo en Medicina Basada en
la Evidencia (MBE) se reuni6 en Canadéa en 1992. La
MBE tiene como objetivo aumentar la efectividad y la
calidad de la atencién médica, sin perder de vista la
mejora en la calidad de la docencia y de la organiza-
cion de los servicios sanitarios.

La MBE se define como el uso consciente, explicito
y juicioso de la mejor evidencia cientifica disponi-
ble para tomar decisiones sobre los pacientes (Prof.
David Sackett). El eje central es la evaluacién de las
evidencias provenientes de la investigacion cientifica
y deja de lado la intuicion, la experiencia clinica no
sistematica y el razonamiento fisiopatolégico como
motivos suficientes para la toma de decisiones cli-
nicas. Considera el método cientifico como la mejor
herramienta para conocer la realidad y expresarla de
forma inteligible y sintética. Permite brindar ayuda
al proceso de razonamiento y un método que intenta
transformar datos clinicos en conocimiento cientifi-
camente valido, estadisticamente preciso y clinica-
mente relevante para la practica médica actual.

El objetivo de la MBE es que los médicos asisten-
ciales, ademas de su experiencia clinica, sepan y
puedan aplicar adecuadamente los resultados de las
investigaciones cientificas a la practica médica coti-
diana, con el fin de mejorar su efectividad y calidad
de atencion médica (Tabla 1).

Los médicos actualizan su conocimiento a partir de
la bibliografia cientifica, libros y revistas que comu-
nican los resultados y los avances de la investigacion
cientifica. Sin embargo, el volumen de estas publi-
caciones es totalmente inabarcable. Los buscadores

Tabla 1. Metodologia para la practica de la MBE

electrénicos (por ejemplo, Pubmed, Medline, Google
Scholar, EMBASE, BIREME, entre otros) han facili-
tado el acceso a esta bibliografia cientifica, pero no
garantizan el hallazgo adecuado de toda la informa-
cion, ya que suele fallar la correcta indexaciéon de
los trabajos cientificos y muchos de ellos, de buena
calidad, se publican en idiomas diferentes del inglés.
Ademas, se estima que mas del 90% de los articu-
los publicados en revistas médicas carece de solidez
cientifica, sumado a que no siempre se cuenta con la
capacidad de distinguir los estudios efectuados con
una metodologia rigurosa, y con resultados validos
para la practica cotidiana, de aquellos que no. Por
estos motivos, la MBE ha estandarizado la metodo-
logia y la enseflanza de las herramientas para una
blusqueda eficiente y el analisis sistematizado de la
bibliografia cientifica.

La primera jerarquizacién de la evidencia cientifica
fue realizada por la Canadian Task Force on the Pe-
riodic Health Examination en 1979. Esta se desarro-
[l6 para evaluar medidas preventivas y fue adaptada
posteriormente por la U.S. Preventive Services Task
Force USPSTF) en 1984, que organizaron los niveles
de evidencia y los grados de recomendacion para los
sujetos asintomaticos, indicando qué procedimientos
eran los mas adecuados y cuales de ellos debian ser
evitados.

Generalmente, las clasificaciones se basan en los
disefios de los estudios cientificos de donde proviene
la evidencia, teniendo en cuenta que algunos de ellos
presentan mas sesgos que otros y, por lo tanto, pue-
den justificar en forma mas débil las decisiones cli-

Identificacion de falta de conocimiento con respecto a las decisiones clinicas.

Formulacién de una pregunta clinica bien estructurada.

Blsqueda de la mejor evidencia cientifica disponible.

Valoraciéon en forma critica de la calidad de la evidencia encontrada.

Anélisis sistematico de los resultados de los estudios clinicos.

paciente en concreto.

Aplicacién de los hallazgos luego de la evaluacién de la informacion en la toma de decisiones de un

EDITORIAL SCIENS | 7
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nicas. El analisis de la evidencia cientifica disponible
permite establecer grados de recomendaciones para
|levar a cabo diversos procedimientos o intervencio-
nes (diagnésticos, terapéuticos, preventivos, etc.) e
indican la forma para valorar la evidencia disponible
en funcién de diversas caracteristicas del problema
médico (etiologia de la patologia, morbilidad y com-
plicaciones, prondstico, historia natural de una enfer-
medad y su curso clinico).

La clasificacién de los niveles de evidencia, de

Las 3 etapas de la MBE son las siguientes:

H Aplicacion individual de los principios basicos de la
MBE: formular una pregunta clinica, buscar la infor-
macion correspondiente, analizarla de forma critica
y adaptarla a las necesidades concretas del pacien-
te en cuestion.

H Consulta de revisiones sistematicas ya disponibles:
la falta de tiempo para realizar un extenso proceso
de blsqueda y andlisis de la informacién sumado
a la enorme cantidad de publicaciones originales
sobre un tema fueron los impedimentos para poder
responder la pregunta clinica planteada. Por este
motivo, son de gran utilidad las revisiones sistema-
ticas, que presentan la totalidad de este proceso
integrado y sintetizado.

B Aplicacién de guias de practica clinica: son instru-
mentos que tratan de trasladar la evidencia cientifi-
caa las caracteristicas de cada paciente y al entorno
en el que se desarrolla la practica clinica.

acuerdo con el Prof. David Sackett, se resume en el
cuadro 1.

Esta sistematizacion jerarquiza la evidencia cien-
tifica en 5 niveles (del 1 a 5), siendo el nivel 1 la
“mejor evidencia” y el nivel 5 “la peor evidencia”.
Las recomendaciones en relacién a una determinada
intervencion pueden deberse a la utilizacién de estos
5 niveles de evidencia. Por lo tanto, los estudios clini-
cos de nivel 1 (revisién sistematica de estudios clinicos
aleatorios o un estudio clinico aleatorio con un in-
tervalo de confianza estrecho) conllevan un grado de
recomendacion A. Asimismo, los resultados avalados
por estudios clinicos de nivel 2 (resumen de estudios
de cohortes, estudios de cohortes individuales, es-
tudios clinicos de baja calidad, revisiéon sistematica
con homogeneidad de estudios de casos controles,

En resumen

m Grado de recomendacion A: las conclusiones se
generan a partir de la evidencia mas fuerte de la
investigacion cientifica y, por ende, son los mas de-
finitivos.

m Grado de recomendacion B: las conclusiones se ba-
san en pruebas mas débiles y sélo orientan.

H Grado de recomendacion C: consiste en conclusio-
nes basadas en pruebas débiles, por lo que son las
menos fiables.

Cuadro 1. Clasificacién de niveles de evidencia (D. Sackett)

Grado de recomendacion Niveles de evidencia

Terapia, prevencidn, etiologia y dafio

A la Revisidn sistematica de estudios clinicos aleatorios.
1b Estudio clinico aleatorio e intervalo de confianza estrecho.
2a Resumen de estudios de cohortes.
2b Estudios de cohortes individuales.
Estudios clinicos de baja calidad.
B 3a Revision sistematica con homogeneidad de estudios de ca-
sos controles.
3b Estudios de casos y controles individuales.
C 4 Serie de casos.
Estudios de cohortes y de casos y controles de mala calidad.
D 5 Opinién de expertos sin evaluacién critica explicita o basa-
da en fisiologia o en investigacion tedrica.

8 | EDITORIAL SCIENS
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estudios de casos y controles individuales) reciben
un grado de recomendacion B. Las recomendaciones
C se asignan a los resultados provenientes de estu-
dios clinicos de nivel 3, 4 0 5. Asi, el nivel de eviden-
cia indica el grado de certeza generado por la fuerza
de la evidencia.

Hasta la actualidad, esta sistematizacién de la in-
formacion cientifica ha sido ampliamente utilizada
por diferentes grupos o sociedades cientificas. A cada
ambito de evaluacién le otorga el disefio metodolé-
gico del estudio mas apropiado para poder elaborar
las recomendaciones. Por ejemplo, en el caso de las
terapias farmacolégicas, los disefios méas puntuados
son las revisiones sistematicas de ensayos clinicos
controlados con una asignacién aleatoria (ECCA).

Cuando se elabora o, en su defecto, se lee una re-

comendacién de cuidado médico, se aconseja que a
cada sugerencia se le adjunte la letra identificatoria
del nivel de evidencia. EI Centre for Evidence Based
Medicine (Oxford, Reino Unido) presenta el siguiente
ejemplo de lo mencionado:

Tratamiento de un paciente con arteritis a células
gigantes. El andlisis de las evidencias permite enun-
ciar que hay que prescribir corticoides (A), diaria-
mente (A), a dosis de 20 mg (C), comenzando de
inmediato (D).

Se pueden evidenciar las fortalezas y debilidades de
la indicacién médica sugerida (cada una lleva adjunta
la letra que califica su calidad de recomendacién).

En el cuadro 2 se resumen los tipos de evidencia
cientifica y la calidad de la recomendacién de trata-
miento.

Cuadro 2. Tipos de evidencia y calidad de las recomendaciones

Revision sistematica de ECCA con homogeneidad
0 una ICCA concluyente con adecuada validez in-
terna y externa.

Tipo de evidencia Calidad de la recomendacion

A

Revisién sistematica de estudios observacionales,
estudios observacionales de buena calidad, ECCA
con problema de validez o extrapolaciones desde
el nivel anterior.

Series de casos o estudios observacionales de me-
nor calidad.

Opiniones de expertos sin aval cientifico explicito
0 basadas en observaciones basicas.
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Clinica de la depresion mayor

El comienzo del sindrome depresivo muchas veces
es de tipo insidioso, con sintomas poco especificos
como malestar generalizado, preocupacion, cefalea e
insomnio.

En el periodo de estado, a la inspeccion el paciente
con depresién puede presentar un rostro serio, con la
mirada fija, cefio fruncido formando el signo de ome-
ga, asi como también estar desalineado o con signos
de suciedad resultado de la mala higiene corporal.

El estado de animo dominante es triste la mayor
parte del dia, y con este también se asocia el llanto
frecuente y a veces asociado a un cuadro de angustia

resultado muchas veces como una forma de aliviar la
gran exaltacion psiquica. El rasgo semiolégico de la
atencién puede estar en hipoprosexia, asi como tam-
bién sin alteraciones de esta, mientras que el campo
de la sensopercepcion, en los sindromes depresivos
no es comun observar alteraciones. Por otro lado, en
las depresiones de tipo melancélicas, si es comun
gue curse con alucinaciones, asi como también deli-
rios asociados a las formas cronicas.

Los criterios diagnésticos del trastorno depresivo
mayor seguin el DSM |V, se resumen en el Cuadro 1.

Cuadro 1 - Criterios diagndsticos del trastorno depresivo mayor segin el DSM IV

Cinco (o mas) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo periodo de dos semanas y
representan un cambio del funcionamiento previo; al menos uno de los sintomas es (1) estado de animo depri-

mido o (2) pérdida de interés o de placer.
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Trastorno depresivo, etapa aguda,

continuacion y mantenimiento

En torno a las guias de tratamiento a nivel mundial, episodio. En este punto comienza la etapa de con-
es habitual dividir las etapas del tratamiento en tres: tinuacién cuyo objetivo es evitar las recaidas. Final-
aguda, continuacién y de mantenimiento. mente, la Gltima fase es la de mantenimiento donde se

La etapa aguda se inicia en el diagnostico del epi- propone evitar las recurrencias.
sodio y concluye cuando se obtiene la remisién del

Mantenimiento

Continuacion

Objetivo

La remision debe con-
sistir en que el paciente
se encuentre asintomati-
co, y también, que pre-
sente una mejoria en el
funcionamiento psicoso-

cial y ocupacional.

Objetivo

Preservar la remisién.
Si la sintomatologia de-
presiva retorna en esta
etapa, esto se define
como una recaida del
mismo episodio depre-
Sivo.

Objetivo

Prevenir la recurrencia
de la depresion, el sui-
cidio, asi como también,
mejorar completamente
los aspectos sociales, fa-
miliares y funcionales de

la recuperacion.

EDITORIAL SCIENS | 11
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Tratamiento del sindrome depresivo mayor

La eficacia presentada en distintos trabajos de in-
vestigacién establece un rango de respuesta entre el
50 al 75 por ciento de los pacientes. Pero sin em-
bargo, a pesar del tratamiento antidepresivo, solo un
tercio logra alcanzar la remisiéon sintomatica. Esto es
debido a que la mejoria reflejada en las escalas de
evaluacion de los pacientes, implementadas en los
estudios de investigacion, no reflejaban fielmente
una mejoria funcional de los enfermos.

Debido a esta variabilidad en la respuesta en los
pacientes, si bien muchos estudios proponen ciertos
mecanismos de accién sobre otros, no hay modelos
robustos para poder establecer una diferencia signi-
ficativa entre las distintas clases de antidepresivos.

No obstante esto, nos quedan las conocidas reco-
mendaciones que no solo aplican para la depresién,
sino también para trastornos de ansiedad:

- Tolerabilidad

- Seguridad

- Preferencias del paciente

- Costo

- Historia de medicacién previa con resultado positivo.

Primera linea de tratamiento:
ISRS: sertralina, escitalopram
IRSN: venlafaxina
Antagonista alfa 2 y 5HT,: mirtazapina

Segunda linea de tratamiento:
ATC: clomipramina, amitriptilina.
SPARI: vilazodona

Tercera linea de tratamiento:
IMAQO: tranilcipromina

Inhibidores selectives de la recaptacion de serotonina
(ISRS)

La gran mayoria de las guias utilizadas, asi como
también trabajos de actualizacién, no presentan evi-
dencia sobre la superioridad de algin agente sobre
otro en torno a los seis ISRS. Estos Gltimos son reco-
mendados a dosis de:

Citalopram: 20 a 40 mg/d

Escitalopram: 10 a 20 mg/d

Fluvoxamina: 100 a 300 mg/d

Paroxetina: 20 a 50 mg/d
Fluoxetina: 20 a 60 mg/d
Sertralina: 50 a 200 mg/d

Sin embargo, debemos hacer notar que un meta-
nalisis y la guia australiana de trastornos del estado
del animo brindan informacién sobre la leve supe-
rioridad de escitalopram y sertralina sobre los otros
principios activos del grupo de los ISRS. Asimismo,
recordemos que la evidencia es construida sobre la
base de algunos antidepresivos sobre los cuales se
han desarrollado numerosos estudios comparativos
contra placebo y otros con comparacion activa contra
otro antidepresivo.

Es importante recordar que los ISRS:

- Tienen la potencialidad de producir efectos
adversos sexuales.

- Presentan una latencia de tiempo para producir
su efecto terapéutico maximo.

- La paroxetina, dentro de los antidepresivos
ISRS, puede generar un sindrome de disconti-
nuacion si es retirada rapidamente.

- Los efectos adversos son altamente individualizados.
- Se debe tener precaucién durante su uso de-
bido al aumento de la probabilidad de sangrado
gastrointestinal alto en aquellos pacientes que
estén recibiendo AINE.

- Utilizar una dosis maxima sugerida de citalo-
pram de 20 en los pacientes de edad avanzada.

Inhibidores de la recaptacion de serotonina y agonistas
parciales serotonérgicos (SPARI: serotonin partial ago-
nist and reuptake inhibitor)

Dentro de este grupo encontramos a la vortioxetina.
Este principio activo presenta una eficacia compa-
rable a los ISRS, a los ISRSN y a la duloxetina. Aln
faltan ensayos clinicos comparando a este nuevo far-
maco con antidepresivos triciclicos e IMAO.
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Es importante recordar que los ISRN

Es importante recordar

que los antidepresivos triciclicos

- Para venlafaxina y desvenlafaxina, puede que no
haya una inhibicién significativa de la recapta-
cion de noradrenalina, para una gran mayoria de
pacientes, cuando se utilizan dosis subterapeu-
ticas. Sin embargo desvenlafaxina, presenta una
muy buena biodisponibilidad, por lo que podria
tener una dosis efectiva menor.

- La venlafaxina puede producir un sindrome de
discontinuacién similar al que producen los ISRS
de vida media mas corta, como la paroxetina.

- La venlafaxina debe ser utilizada con precau-
cién en pacientes con hipertension, debido a la
posibilidad de generar un aumento de la presién
arterial, dosis dependiente, debido a su accién
proadrenérgica a nivel de los vasos sanguineos.

Inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina

Dentro de este grupo encontramos a la venlafaxi-
na, desvenlafaxina y duloxetina. Los ensayos clini-
cos demuestran que estas medicaciones son efica-
ces en el tratamiento del trastorno depresivo mayor.
La duloxetina y la venlafaxina demuestran una efec-
tividad comparable entre si, y también comparable
con los ISRS.

Varias de las guias remarcan que algunos estudios
presentan evidencia de que los ISRN tienen una li-
gera ventaja sobre los ISRS en efectividad. Notamos
asimismo la falta de informaciéon comparativa con
otros antidepresivos de la desvenlafaxina.

Antidepresivos triciclicos

Los antidepresivos triciclicos amitriptilina, imipra-
mina, nortriptilina, trimipramina, presentan una efi-
cacia comparable a las clases ISRS, IRSN e IMAO.

Un dato llamativo de los estudios clinicos en los
que evaluaron a los antidepresivos triciclicos, es que
el mayor beneficio era para los pacientes con depre-
siones moderadas y severas, a diferencia de las de-
presiones leves en donde la diferencia del antidepre-
sivo triciclico comparado con el placebo era modesta.

Otros antidepresivos

El principio activo mirtazapina se piensa que traba-
ja a partir de los sistemas noradrenérgico y serotonér-
gico, pero a pesar de esto no es clasificado como un
inhibidor de la recaptacién de monoaminas. La efica-

- No deben ser prescriptos en pacientes con diag-
néstico de glaucoma de angulo estrecho o hiper-
plasia prostatica benigna (HPB) sintomatica.

- El riesgo de caidas en ancianos es mayor debi-
do a la hipotension ortostatica que generan.

- EI umbral de seguridad clinica es baja en los
casos de sobredosis

- Se debe considerar la realizaciéon de un elec-
trocardiograma (ECG) basal al paciente antes de
iniciar la terapia con ATC.

cia de la mirtazapina ha sido estudiada y se equipara
a la de los ISRS. Por esto se la considera por varias
guias como un farmaco de primera linea en el trata-
miento de la depresion.

Trazodona presenta una buena efectividad como
antidepresivo en comparacién al placebo, en la ac-
tualidad presenta una utilizacion mayoritariamente
como hipnético, por sus propiedades sedativas.

A continuacién se desarrollan las principales guias
internacionales de tratamiento del trastorno de pani-
co: NICE, APA, Guia CANMAT, Guia de la Asociacion
Britdanica de Psicofarmacologia, Sociedad Mundial
de Psiquiatria Bioldgica y la correspondiente a la
Guia Practica Clinica del Colegio de Psiquiatras de
Australia y Nueva Zelanda.

La Guia NICE de reconocimiento y manejo de la depre-
sion en adultos (2010), respecto del tratamiento del
trastorno depresivo mayor (TDM) sugiere que cuan-
do se administra un antidepresivo se debe tener en
cuenta la presencia de problemas de salud fisicos,
asi como el desarrollo de efectos adversos de los an-
tidepresivos que afecten la enfermedad médica sub-
yacente (en especial a los ISRS, que generan hipo-
natremia, especialmente en pacientes afiosos) y las
interacciones medicamentosas. Esta guia segmenta
el tratamiento del TDM en 4 etapas:

- Etapa 1: evaluacion del paciente, psicoeducacién,
monitoreo activo.

- Etapa 2: intervencién psicologica de baja intensi-
dad, medicacion.

- Etapa 3: medicacion, intervencién psicolégica de
intensidad elevada, tratamiento combinado.

- Etapa 4: medicacion, intervencion psicologica de
intensidad elevada, terapia electroconvulsiva, trata-
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miento combinado, cuidado de un equipo multidis-
ciplinario.

Con respecto al antidepresivo que se elegira en pri-
mera instancia, se debe tener en cuenta la presencia
de patologias médicas adicionales, los efectos adver-
sos que pueden impactar en la enfermedad subyacen-
te y las interacciones medicamentosas. Dentro de los
primeros antidepresivos a administrar se recomienda
un ISRS, y se sugiere el citalopram o la sertralina de-
bido a la menor propension a generar interacciones
medicamentosas que tienen estos farmacos.

La guia destaca la necesidad de tener precaucion
con el uso de antidepresivos IMAO no reversibles
como la fenelzina en combinacién con antidepresivos
y litio. Se sugiere no utilizar ISRS en pacientes que
estén recibiendo AINE (antiinflamatorios no esteroi-
deos) debido al riesgo de sangrado gastrointestinal,
por lo que se recomienda el uso de un antidepresivo
diferente (mianserina, moclobemida, trazodona o re-
boxetina). Ademas, no se sugiere la administracién
de ISRS en pacientes que estan recibiendo aspirina,
warfarina o heparina, y se propone su reemplazo por
la mirtazapina.

La Guia de Tratamiento de pacientes con Trastorno
Depresivo Mayor de la APA (2010) recomienda en la
fase aguda del TDM la implementacion de diferentes
intervenciones (Ver Cuadro 1).

Con respecto al antidepresivo a utilizar como tera-
pia de primera linea, esta guia sugiere los:

- ISRS: sertralina, paroxetina, fluoxetina, escitalo-

pram, citalopram, fluvoxamina.

- Antidepresivos duales: venlafaxina, desvenlafaxina,
duloxetina.

- Mirtazapina.

- Bupropion.

Al momento de elegir el antidepresivo, esta guia
recomienda tener en cuenta la tolerabilidad, la se-
guridad clinica y el costo del farmaco, asi como la
preferencia del paciente y la historia del tratamiento
farmacolégico previo. Asimismo, otros factores que
se deben tener presente incluyen la vida media del
antidepresivo, potenciales interacciones medicamen-
tosas, unién a proteinas, metabolismo hepatico. En el
cuadro 2 se resumen las dosis de inicio y el rango de
dosis recomendada de los diferentes antidepresivos
utilizados en el manejo del TDM.

Las Guia de la Red para el tratamiento del estado de
humor y la ansiedad (CANMAT) (2016) sugiere como
terapia de primera linea de eleccion los ISRS (ser-
tralina, paroxetina, escitalopram, citalopram, fluvoxa-
mina, fluoxetina), antidepresivos duales (venlafaxina,
desvenlafaxina, duloxetina, milnacipram), bupropion,
mirtazapina, mianserina, agomelatina y vortioxetina.
Asimismo, dentro de las opciones de segunda linea
gue recomienda esta guia se incluyen los antidepresi-
vos triciclicos, quetiapina, trazodona, vilazodona. La
tercera linea de tratamiento del TDM incluye la admi-
nistracion de farmacos IMAO y reboxetina (Cuadro 3).

Cuadro 1. Modalidades de intervencién en la fase aguda del Trastorno Depresivo Mayor (TDM). Guia APA de

tratamiento del paciente con TDM (2010)

Severidad del TDM Farmacoterapia

TDM leve a moderada

TDM severa Si

Sl (combinacién de

TDM severo con
sintomas psicéticos antidepresivos + an-

tipsicoticos)
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Combinacién de
farmacoterapia + psicoterapia

Psicoterapia

Puede ser (til en pacientes

con problemas interperso-

nales o psicosociales o con
trastornos del eje Il

Si

Si (combinacién de antide-
presivos + antipsicoticos)
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Existen 4 farmacos con nivel de evidencia 1 de con un nivel de evidencia 2 son el citalopram (vs pa-
eficacia superior basado en diversos metandlisis: roxetina) y la agomelatina (vs fluoxetina y sertralina).
sertralina, escitalopram, mirtazapina y venlafaxina Ademas, estos farmacos se caracterizan por tener un
(vs citalorpam, duloxetina, fluoxetina, flovoxamina bajo o minimo potencial de ineteracciones medica-
y paroxetina). Otros 2 antidepresivos sugeridos pero mentosas.

Cuadro 2. Dosis de inicio y rango de dosis de los antidepresivos usados en el anejo del TDM. Guia APA de
tratamiento del paciente con TDM (2010)

Farmaco Grupo terapéutico Dosis de inicio Rango de dosis

Sertralina 50 50-200
Paroxetina 20 20-60
Paroxetina de libera- 25-75
cién controlada
Fluoxetina
Escitalopram
Citalopram
Venlafaxina
Venlafaxina de libera-
cion extendida
Desvenlafaxina 50

Duloxetina 60-120

Bupropion

Bupropion de liberacion

sostenida
Trazodona
Nefazodona

Mirtazapina

Amitriptilina
Imipramina
Desipramina
Nortriptilina
Fenelzina
Tranilcipromina

Moclobemida

Inhibidor de recaptacién
de noradrenalina
y dopamina
Modulador
de serotonina
Modulador de serotonina

y noradrenalina

Antidepresivo

triciclico

IMAO tipo B
IMAO tipo B
IMAO reversible tipo A

300-450
300-450

150-600
150-300
15-45

100-300
100-300
100-300
50-200
15-90
30-60
300-600
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La Revisidn de la Guia de la Asociacién Britdnica de
Psicofarmacologia para el tratamiento de los trastornos
depresivos con antidepresivos (2015) recomienda para
el tratamiento agudo del trastorno depresivo utilizar

antidepresivos como tratamiento de primera linea en
los casos de depresion moderada a severa en adultos
mas alla de los factores ambientales y el perfil de los
sintomas depresivos y en la depresién de cualquier

Cuadro 3. Niveles de evidencia de las distintas lineas de tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor. Guia de
la Red para el tratamiento del estado de humor y la ansiedad (CANMAT)

Grupo terapéutico Farmaco

Sertralina
Paroxetina
Fluoxetina
Escitalopram
Citalopram
Fluvoxamina
Venlafaxina
Desvenlafaxina
Duloxetina
Milnacipran
IRDN Bupropion
Blogueante de los receptores Mianserina
alfa-adrenérgicos presinapticos

Modulador de serotonina

Mirtazapina

y noradrenalina
Agonista melatonérgico Agomelatina
Antidepresivo multimodal Vortioxetina
Antidepresivo triciclico

IMAO-A

Amitriptilina
Clomipramina
Moclobemida
IMAO-B Selegilina
Modulador serotonérgico Trazodona
ISRSN Levomilnacipran
Antidepresivo multimodal Vilazodona
Antipsicético atipico
IMAO

IMAO

Quetiapina
Fenelzina
Tranilcipromina
Inhibidor de la recaptacién Reboxetina

de noradrenalinas
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Rango de dosis

(mg/dia)
50-200
20-50
20-60
10-20
20-40
100-300
75-225
50-100
60
100
150-300
60-120

25-50
10-20
50-200
50-100
300-600
6-12
150-300
40-120
20-40
150-300
45-90
20-60
8-10

Linea de tratamiento Nivel de evidencia
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severidad que ha persistido durante 2 afios o mas.
Esta guia destaca que los antidepresivos constituyen
una opcion terapéutica en el corto plazo en la de-
presion leve en los adultos y deberia ser considerado
ante la historia de depresién recurrente moderada a
severa 0 cuando la depresion persiste mas de 2-3 me-
ses. Los antidepresivos que no son de primera linea se
indican a corto plazo en la depresién subsindrémica.
La guia sugiere que los antidepresivos elegidos de-
ben ser aquellos mejor tolerados y seguros en casos
de sobredosis. La mayoria de la evidencia avala el
uso de los antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) que constituyen la
primera eleccion de tratamiento. En los casos de pa-

cientes mas gravemente enfermos, se deberian utili-
zar farmacos de mayor eficacia como clomipramina,
venlafaxina (a dosis mayores de 150 mg/dia), escita-
lopram, sertralina, amitriptilina, mirtazapina. Los anti-
depresivos triciclicos se deberian utilizar en aquellas
situaciones donde el antidepresivo de primera linea
fracas6. Es importante recordar que la dosis se debe
aumentar cada 3-7 dias para permitir ajustes ante la
aparicién de efectos adversos.

Luego de iniciado el tratamiento antidepresivo, se
debe evaluar al paciente cada 1 o0 2 semanas y de-
terminar la respuesta terapéutica, la adherencia tera-
péutica a la droga elegida, los efectos adversos y el
riesgo suicida.

Cuadro 4. Farmacos utilizados como opcién de potenciacién al tratamiento antidepresivo. Algoritmo de Me-
dicacién de Texas para el tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor (2008)

Farmaco Grupo Titulacion Dosis maxima

terapéutico

Rango
de dosis

Posologia

25 mg/dia durante
50-100 mg/dia 2 semanas, luego se
aumenta a 5 mg/dia

Estabilizador 200 mg/dia 1 o0 2 veces

Lamotrigina del animo al dia
durante 2 semanas

Antiepiléptico y posteriormente

100 mg/dia durante

21 semana

De acuerdo con va-

Estabilizador 600-900 mg/dia 150 mg/dia cada 1-2 veces

1-2 semanas

lores plasmaticos
de acuerdo con
respuesta clinica y
tolerabilidad

del animo al dia

Buspirona 20-60 mg/dia 15 mg/dia 2 0 3 veces

cada semana

60 mg/dia
al dia
Hormona Hormona 1 vez al dia

25-50 pg/dia NO 50 pg/dia

tiroidea

0.375-1
mg/dia

3 veces al dia

Pramipexol

Agonista dopa-
minérgico D2

0.375 mg/dia
cada semana

1.5 mg/dia

Ropirinol Agonista dopa- 0.25a 1.5 mg/ 0.25 mg/dia cada

minérgico D2 dia

2 mg/dia 1 vez al dia,

semana a la noche
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La Guia de la Sociedad Mundial de Psiquiatria Bio-
lagica (2013) sugiere como terapia de primera linea
en el depresivo, teniendo en cuenta la severidad del
cuadro:

- TDM leve: psicoeducacién o psicoterapia eficaz
para depresion severa como tratamiento alternativo a
los antidepresivos, medicacion (ISRS, antidepresivos
nuevos, reboxetina). (Grado de recomendacion 1, ni-
vel de evidencia A).

- TDM moderado: ISRS, antidepresivos nuevos. (Gra-
do de recomendacién 1, nivel de evidencia A).

- TDM severo: antidepresivos triciclicos, ISRS, IRSN.
(Grado de recomendacion 1, nivel de evidencia A).

El Algoritmo de Medicacion de Texas (2008) reco-
mienda, como primera intervencién en un paciente
con TDM, la administracion de monoterapia con un
antidepresivo. Dentro de los farmacos sugeridos en
esta primera etapa (terapia de primera eleccién) se
destacan los ISRS (sertralina, paroxetina, fluoxetina,
escitalopram y citalopram), inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina y noradrenalina (venla-
faxina y duloxetina), bupropion y mirtazapina. Se con-
sidera que los antidepresivos mencionados presen-
tan una eficacia similar en los pacientes con TDM
virgenes de tratamiento. Todos estos antidepresivos
se pueden administrar una vez al dia (con excepcién
del bupropion a dosis mayores de 150 mg/dia). En
caso de respuesta parcial, se sugiere potenciar con el
agregado de un antidepresivo de mecanismo de ac-
cion diferente al antidepresivo utilizado inicialmente,
como hupropion, mirtazapina, litio, hormona tiroidea o
buspirona adicionados a ISRS o antidepresivos dua-
les y, en el caso que se haya iniciado el tratamien-
to con bupropion o mirtazapina, se debe adicionar un
ISRS o un IRSN.

En el grafico 1 se resume los diferentes estadios (1
al 8) para el tratamiento de la depresion.

En el cuadro 4 se resumen las principales carac-

teristicas de los farmacos utilizados como opcién de
potenciacién al tratamiento antidepresivo instaurado.
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La Guia Practica Clinica del Colegio de Psiquiatras de
Australia y Nueva Zelanda (2015) recomienda dentro
de los antidepresivos a utilizar como opciones tera-
péuticas de primera linea a todos los inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) tales
como la sertralina, paroxetina, escitalopram, citalo-
pram, fluoxetina y fluvoxamina, agomelatina, bupro-
pion, mirtazapina, mianserina y reboxetina. Uno de los
farmacos de nueva generacién que tiene una eficacia
comparable con los antidepresivos ISRS, antidepre-
sivos duales (venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina
y milnacipram) y agomelatina es la vortioxetina (anti-
depresivo multimodal).

Una vez seleccionado el antidepresivo, el primer
paso es administrarlo en forma adecuada (dosis ade-
cuada durante un periodo de tiempo razonable). Esta
guia destaca la necesidad de asegurar una adheren-
cia terapéutica mediante la educacién del paciente,
un manejo de los efectos adversos y, finalmente,
monitorear el progreso terapéutico del tratamiento.
El antidepresivo debe ser administrado durante un
minimo de 3 semanas a la dosis terapéutica. Es im-
portante tener presente que algunos antidepresivos
requieren de la titulacién de la dosis hasta lograr
la dosis maxima recomendada (particularmente los
ISRS que generalmente poseen una curva dosis-res-
puesta aplanada y que las dosis elevadas no nece-
sariamente producen un aumento de la mejoria cli-
nica). Asimismo, es relevante tener presente que el
aumento demasiado rapido de la dosis incrementa la
probabilidad de desarrollo de efectos adversos.

Dentro de los antidepresivos de segunda linea para
el manejo del trastorno depresivo mayor se incluyen:

- Antidepresivos duales: venlafaxina, desvenlafaxina,
duloxetina, milnacipram.

- Antidepresivos triciclicos: amitriptilina, nortriptili-
na, clomipramina.

- Vortioxetina.

Una vez que se evidencia una respuesta terapéuti-
ca al antidepresivo instaurado y los sintomas conti-
ndan mejorando y se alcanza la remision clinica, se
continta con la administracién del antidepresivo que
alcanzé estos logros terapéuticos a largo plazo.
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Grafico 1. Algoritmo de Medicacion de Texas para el tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor (2008)
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Grafico 2. Algoritmo de la Guia Prédctica Clinica del Colegio de Psiquiatras de Australia y Nueva Zelanda
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ISRS (sertralina, paroxetina, es-
citalopram, citalopram, fluoxeti-
na, fluvoxamina).

Inhibidores de la recaptacion
de noradrenalina (reboxetina).
Antidepresivos especificos de
serotonina y noradrenalina (mir-
tazapina, mianserina).

Inhibidor de la recaptacion

de dopamina y noradrenalina
(bupropion).

Agonistas de melatonina
(agomelatina).

4 )

. J

IRSN (venlafaxina, desvenlafaxi-
na, duloxetina, milnacipram).
Antidepresivos triciclicos (ami-
triptilina, clomipramina, imipra-
mina, nortriptilina).
Moduladores de la serotonina
(vortioxetina).

( )

N J

IMAO (fenelzina, tranilcipromi-
na).

Inhibidores de la recaptacion

y antagonista de serotonina
(trazodona).

Segunda etapa del tratamiento
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Anexo 1

Antidepresivos aprobados en la Republica Argentina

Farmaco Grupo terapéutico

Vortioxetina

Fluoxetina
Fluvoxamina
Sertralina
Paroxetina ISRS
Paroxetina
de liberacién controlada
Escitalopram
Citalopram
Venlafaxina
Venlafaxina XR
Desvenlafaxina ISRSN
Duloxetina
Milnacipram
Tranilcipromina IMAO
Imipramina Antidepresivo triciclico
Clomipramina
Bupropion Modulador serotonérgico y noradrenérgico
Mirtazapina Antagonista de receptores 5-HT y adrenérgico
Mianserina
Tianeptina Estimulante de la recaptacién de 5-HT
Agomelatina Agonista de receptores de melatonina
Trazodona Inhibidor de la recaptacién de 5-HT y antagonista 5-HT
Vilazodona Antidepresivo multimodal
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Manejo de depresiones que no han respondido

a terapeuticas de Inicio

El objetivo principal de |a fase aguda del tratamien-
to de la depresiéon es lograr la remision del cuadro
(definida como la disminucién de los sintomas lo
suficientemente significativa que permita que el pa-
ciente no cumpla los criterios minimos de un episo-
dio depresivo), ya que la persistencia de los sintomas
depresivos implica un aumento del riesgo de recaidas
y recurrencias. Es conocido que aproximadamente el
30-40% de los pacientes con diagndstico de depre-
sién no responde al primer tratamiento instaurado
y cerca del 70% de los pacientes tratados no logra
la remision completa. Ademas, aproximadamente el
10% de los pacientes con depresién contindan sinto-
maticos a pesar de haber recibido diversos tratamien-
tos farmacolégicos.

La depresion resistente (DR) es una entidad clini-
ca que se caracteriza por tener diversas definiciones.
Una de las primeras definiciones de DR fue postula-
da en la década de 1970, basada en el concepto de
una respuesta insuficiente al tratamiento con antide-
presivos en dosis, duracidn y adherencia adecuados
en pacientes diagnosticados con depresion. Una de
las definiciones mas utilizadas establece que para
considerar que un paciente presenta una depresion
resistente debe haber recibido un tratamiento antide-
presivo a una dosis adecuada en un tiempo adecua-
do. Ampliando esta definicién de DR, Berlim (2013)
postulé una mas extensa: un episodio depresivo ma-
yor que no mejora tras, al menos, dos esquemas ade-
cuados (dosis, duracion y compliance) con antidepre-
sivos de diferentes clases (distintos mecanismos de
accion). En relacién a la cantidad de tratamientos
farmacolégicos que debe haber recibido un pacien-
te para considerar a la depresion como resistente, la
mayoria de las guias de tratamiento consideran que
es suficiente el antecedente de 2 tratamientos anti-
depresivos previos.

La Food and Drug Administration (FDA), entidad re-
gulatoria de los Estados Unidos, considera la depre-
sion resistente como un cuadro depresivo que, luego
de haber instaurado 4 tratamientos antidepresivos,
no se alcanzo éxito terapéutico alguno. Asimismo, se

Recomendaciones clinicas previas a determinar
una falta de respuesta:

B Recordar que ante la falta de respuesta con el tra-
tamiento psicofarmacoldgico, lo primero que debe-
ra averiguarse es el nivel de adherencia del paciente
al farmaco, ya que esta es una causa muy frecuente
de falta de eficacia. Se debera explicar al paciente
que el antidepresivo necesita tomarse todos los dias
de forma continuada y en la dosis indicada, para
después poder evaluar correctamente una falta de
respuesta terapéutica.

m Otro punto es la variable tiempo: existe acuerdo
por parte de las guias de tratamiento analizadas,
asi como en el resto de la evidencia disponible, que
al menos se debe esperar de 4 a 8 semanas para
evaluar los efectos de los antidepresivos en el es-
tado de animo. Esto es debido a que los efectos a
nivel de la desensibilizaciéon de los autorreceptores
de serotonina llevan tiempo para realizarse. Antes
de ese tiempo no es correcto modificar el tratamien-
to inicial o, en su defecto, su rotacién a otro anti-
depresivo, como tampoco la potenciacion con otro
farmaco.

B Reevaluar el diagnéstico clinico.

B Reforzar con psicoterapia de tipo cognitiva.

diferencian los criterios metodolégicos de los estu-
dios clinicos que evallan farmacos para la terapia
adyuvante y drogas especificas para el tratamiento
de depresién resistente: en el primer caso los estu-
dios clinicos suelen incluir pacientes con respuesta
terapéutica parcial a otras terapias antidepresivas y
la droga en investigaciéon debe ser comparada contra
placebo cuando se agrega al tratamiento antidepre-
sivo, mientras que un estudio que evalla una droga
especifica para DR incluye pacientes que no respon-
dieron a mas de 1 antidepresivo previo, administrado
en dosis y duracion apropiada.

Las distintas guias terapéuticas consideran que
existen varios caminos alternativos para tomar en tor-
no al paciente en el cual no se obtiene una adecuada
respuesta terapéutica en el término de 4 a 8 semanas.
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Si alin con las recomendaciones clinicas subsanadas persiste la falta de respuesta, se trata de un paciente en el cual
se requiere un enfoque sistematico. Se propone el siguiente algoritmo en el tratamiento de este tipo de paciente:

Terapéutica de inicio

Falta de respuesta

Optimizar el
tratamiento inicial

Las estrategias de tratamiento psicofarmacolo-

gico que se aplican en los casos de depresion
resistente son:

1- Optimizar la dosis del antidepresivo indi-
cado y llegar a la megadosis.

2- Cambiar a otro antidepresivo.

3- Combinar con otro antidepresivo.

4- Asociar los antidepresivos con otro tipo de
farmacos (antipsicdticos atipicos, estabiliza-
dores del estado de dnimo, etc.).

5. Combinar antidepresivos con terapias
biologicas no farmacoldgicas (TEC, estimula-
cidn magnética transcraneana, estimulacion
del nervio vago).

Optimizar el tratamiento inicial

Esta estrategia implica el aumento de la dosis del
antidepresivo, mas aln considerando que en la ma-
yoria de los inicios de un tratamiento no se llega a las
dosis maximas.

Es importante recordar que puede ser necesario en
varias ocasiones lograr una dosis mayor que las in-
dicadas y aprobadas por las autoridades regulatorias
(por ejemplo, ANMAT en la Argentina, FDA en los
Estados Unidos, EMA para los paises incluidos en la
Union Europea), para que el paciente pueda obtener
una respuesta terapéutica adecuada.

Asimismo, se debe estar alerta sobre la aparicién
de potenciales efectos adversos en los pacientes a
quienes se aumenta la dosis terapéutica del farmaco.

Depresidn resistente
Actualmente no existe una definicién concreta para

la depresion resistente. Se propone la denominacién
de depresion resistente a un cuadro clinico en el cual
no solo ha habido falta de respuesta a un tratamien-
to optimizado, sino también que la potenciacion con
psicoterapia o el haber cumplido las recomendacio-
nes clinicas no han brindado los resultados espera-
dos. Ante esta problematica se sugiere el siguiente
algoritmo de manejo (Grafico 1).

1) Modificar el tratamiento inicial

En este punto, numerosa evidencia en la bibliografia
consultada se contrapone. Por un lado, algunos meta-
nalisis demuestran que el cambio de un antidepresivo
a otro genera mejores tasas de remisién clinica y de
respuesta para los pacientes que ni siquiera han teni-
do una buena respuesta previa. Contrariamente, exis-
ten ensayos clinicos aleatorizados y controlados que
demuestran que no hay una ventaja clara entre conti-
nuar con el mismo farmaco o rotarlo a otro diferente.

Una estrategia posible seria inclinarse por rotar la
medicacion. Esto basado en que, desde el antiguo
estudio STAR*D, la rotacién de medicacion presenta
un discreto aumento de la tasa de remisiones clini-
cas y, aun los pacientes que no pudieron mejorar en
el primer cambio de medicacién, podian llegar a la
remisiéon con una segunda rotacién de antidepresivo.

2) Medicacion coadyuvante

Varios ensayos clinicos han evaluado la efectividad
de antipsicoticos atipicos (AA), estabilizadores de
membrana, antidepresivos no ISRS o IRSN, litio y
hormona tiroidea para actuar como adyuvante de los
antidepresivos.
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Grafico 1. Algoritmo de manejo de pacientes con depresion resistente
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Falta de respuesta

(DEPRESI[')N RESISTENTE )

—

Modificar
el tratamiento inicial

Es importante recordar que:

m Antes de rotar el antidepresivo, se debe determi-
nar que el paciente no esté recibiendo dosis sub-
terapéuticas del farmaco y que se hayan respetado
los tiempos de accién de los antidepresivos (4 a 8
SEINERESE

m Cuando se rota de un principio activo a otro, se
debe aguardar otras 4 a 8 semanas para evaluar
nuevamente los cambios clinicos significativos.

| De ser posible, se aconseja rotar de un principio
activo a otro de primera linea en eficacia, ya sea
ISRS, IRSN o mirtazapina.

Antipsicéticos atipicos: constituyen un grupo farma-
coldgico extensamente estudiado como opcion tera-
péutica adyuvante en la depresién resistente. Dentro
de los principios activos que presentaron resultados
solidos en los estudios clinicos comparativos contra
placebo se incluyen el aripiprazol, la risperidona, la
olanzapina y la quetiapina. Una de las guias tera-
péuticas también realza la posicién del brexpiprazol
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Medicacién
coadyuvante

Primera linea de medicacion coadyuvante:

- Antipsicadticos atipicos: quetiapina, olan-
zapina, aripiprazol, risperidona.

- Antidepresivos: mirtazapina, bupropion

- Estabilizantes del estado de animo: Iitio
- Hormona tiroidea: triiodotironina

como terapia coadyuvante. Este Gltimo es un nuevo
antipsicoético que actualmente no se encuentra dispo-
nible en el mercado farmacéutico argentino, aunque
con posibilidades de arribar préximamente.

Un inconveniente en torno a los antipsicoéticos ati-
picos se relaciona con los distintos efectos adversos
metabdlicos, sedativos, extrapiramidales y de aumen-
to de peso corporal que suelen desarrollar. Se reco-
mienda cotejar el estado metabdlico del paciente en
forma cotidiana y chequear la presencia de efectos
adversos segln la frecuencia de presentacion para
cada uno de los principios activos.
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Antidepresivos: en primera instancia se debe remar-
car que afiadir un segundo agente a un antidepresivo
tiende a ser llamado en la bibliografia “tratamiento
de combinacién” y se denomina de “potenciacién”
si se trata de otro grupo farmacolégico. Dentro de la
medicacion coadyuvante, se engloba a los 2 términos
para sistematizarlo de una manera mas pedagégica
en el presente texto.

La situacion de agregar un antidepresivo a una tera-
pia antidepresiva ya establecida brinda, a priori, una
ventaja potencial: poder combinar distintos meca-
nismos de accion que a su vez puedan funcionar de
un modo sinérgico. La evidencia no es contundente
con respecto a qué antidepresivo de la clase ISRS
agregar a un ATC, o viceversa. Ademas, es importan-
te recordar que algunos ISRS aumentan los niveles
plasmaticos de los antidepresivos triciclicos. Asimis-
mo, tampoco se recomienda la combinacién de los
antidepresivos IMAO con el resto de los grupos de
antidepresivos, dadas las interacciones medicamen-
tosas de gravedad, algunas hasta fatales, que pueden
llegar a suceder.

En la actualidad los 2 antidepresivos con mayor
evidencia para las combinaciones son:

- Mirtazapina
- Bupropion

Estabilizantes del estado del animo (antiepilépticos):
en relacién a este grupo farmacolégico, han sido ex-
tensamente estudiados para el caso de la depresién
bipolar, sin embargo la depresién unipolar no ha te-
niendo la misma suerte. Asi, no es posible generar
una recomendacién al respecto de este grupo en la
depresién unipolar, debido a la gran falta de ensayos
clinicos e informacién al respecto.

Litio: fue analizado y presenta una buena respuesta
para pacientes, ya sea resistentes a ISRS asi como
a antidepresivos triciclicos. Aunque la evidencia fue

Recientemente ha sido aprobada por FDA la esketami-
na en spray nasal para los pacientes con depresion re-
sistente. Dado que, hasta el momento, no existen guias

de tratamiento que hayan evaluado la evidencia de
eficacia y seguridad de este farmaco, no se lo incluira
en esta actualizacion.

obtenida mas que nada a partir de estudios clinicos
que incluyen pacientes con resistencia a los antide-
presivos triciclicos, el litio también es recomendado
como opcién terapéutica para ser utilizada como me-
dicacién coadyuvante.

Hormona tireidea: la gran mayoria de informacién
para este compuestos fue obtenida a partir de los
resultados del ensayo STAR*D, en donde se pudo
combinar la hormona tiroidea con antidepresivos
triciclicos, y también con los antidepresivos ISRS.
Los resultados arrojaron que las tasas de remisién
aumentaban, y en un porcentaje similar a la poten-
ciacién con litio. Se aconseja iniciar con 25 o 50 pg/
diay evaluar la respuesta en 4 a 8 semanas.

A continuacion se desarrollan las principales suge-
rencias para el tratamiento de la depresion resisten-
te incluidas en diversas guias internacionales como:
NICE, APA, CANMAT, Guia Britanica de Psicofarma-
cologia, Guia del Colegio de Psiquiatras de Australia
v Nueva Zelanda, Algoritmo de Texas de Depresion y
Guia de la Sociedad de Psiquiatria de la India.

La Guia NICE de Depresion en Adultos (2010) reco-
mienda ante la falta de respuesta a un tratamiento
farmacoldgico inicial en los pacientes depresivos una
serie de medidas, tales como:

- Evaluar la adherencia terapéutica y el desarrollo
de efectos adversos durante el tratamiento inicial.

- Aumentar la frecuencia de consultas con el pa-
ciente para monitorear los resultados clinicos.

- Considerar que el uso de antidepresivos en mo-
noterapia vs la combinacién farmacolégica se asocia
con una menor frecuencia de efectos adversos.

- Considerar la reintroduccién de tratamientos que
no han sido adecuadamente cumplidos, incluyendo
el aumento de su dosis diaria.

- Considerar el cambio a un farmaco antidepresivo
alternativo.

Si se considera el cambio de antidepresivo,
tener presente las ventajas del cambio:

- Cambiar inicialmente a un ISRS diferente
0 a un antidepresivo de nueva generacion
mejor tolerado.

- Subsecuentemente, un antidepresivo de
una clase farmacoldgica diferente que podria
ser menos tolerado (venlafaxina, antidepresi-
vo triciclico o antidepresivo IMAO).
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Si se realiza el cambio a otro antidepresivo es im-
portante considerar el potencial de interacciones me-
dicamentosas dentro de la primera semana cuando
se cambian antidepresivos con vida media corta. Es
importante tener precaucién en los siguientes casos:

1) Cambio de la terapia con fluoxetina a otro anti-
depresivo: tener presente la vida media prolongada
de la fluoxetina (de aproximadamente 1 semana).

2) Cambio de la terapia con fluoxetina o paroxeti-
na a un antidepresivo triciclico (ATC) debido a que
ambos ISRS inhiben el metabolismo de los ATC, por
lo que se requiere de dosis de inicio del ATC mucho
mas bajas (especialmente si reemplaza la fluoxetina
debido a su vida media prolongada).

3) Cambio hacia un nuevo antidepresivo serotonér-
gico o un IMAO debido al riesgo de desarrollo de sin-
drome serotonérgico.

4) Cambio de un IMAO irreversible, ya que se requie-
re de un periodo de lavado (wash-out) de 2 semanas.

Cuando se considera necesaria la combinacion
y/o potenciacion del tratamiento farmacolégico,

las opciones terapéuticas sugeridas incluyen:

- Litio.

- Antipsicdtico atipico (AA): aripiprazol, olan-
zapina, quetiapina o risperidona.

- Otro antidepresivo: mirtazapina, mianserina.

Cabe destacar que es necesario realizar un moni-
toreo de la funcion renal y tiroidea en los pacien-
tes a los que se adiciona litio (tanto antes de iniciar
el tratamiento como cada 6 meses). Asimismo, es
imprescindible realizar el monitoreo de los niveles
plasmaticos de litio una semana antes del inicio del
tratamiento y en cada cambio de dosis hasta que los
valores plasmaticos del ion logren una estabilidad y
cada 3 meses a partir de ese momento. Ante la in-
dicacion de antipsicéticos atipicos, esta guia sugiere
el monitoreo del peso corporal, valores séricos de li-
pidos y glucosa y determinar el desarrollo de efec-
tos adversos (por ejemplo, sintomas extrapiramidales,
hiperprolactinemia).

Esta guia también sugiere la combinacion de medi-
cacion antidepresiva junto con psicoterapia (terapia
cognitiva conductual — TCC) en aquellos pacientes
con depresion que no respondieron a este tipo de in-
tervenciones por separado.

La Guia Prdctica para el tratamiento de pacientes con
Trastorno Depresivo Mayor APA (2010) establece que

luego de 4-8 semanas de tratamiento de inicio con
antidepresivos sin observarse una mejoria al menos
moderada de los sintomas depresivos, es necesario
reevaluar al paciente, evaluar el desarrollo de efectos
adversos medicamentosos, determinar la existencia
de condiciones que generen complicaciones en el
tratamiento y evaluar si existen factores psicosocia-
les que alteren el adecuado tratamiento del paciente.
También es relevante evaluar la calidad de la alianza
terapéutica y la adherencia al tratamiento. Asimis-
mo, el médico psiquiatra debe determinar si existen
factores farmacocinéticos o farmacodinamicos que
requieran el ajuste de las dosis de antidepresivos.

Posteriormente, a las 4-8 semanas adicionales sin
mejoria 0 con una mejoria minima de los sintomas
depresivos, se debe evaluar los factores que contribu-
yan a alteraciones en el plan farmacoldgico.

Por otra parte, la Guia Clinica CANMAT para el manejo
del Trastorno Depresivo Mayor (2016) sugiere una serie
de estrategias ante un paciente con depresién resisten-
te (DR). En el grafico 2 se resumen las medidas a tomar

Las estrategias sugeridas en esta guia incluyen:

- Optimizacion de la dosis del antidepresivo
(si los efectos adversos son tolerables).

- Potenciacion del tratamiento antidepresivo con
psicoterapia o con otros farmacos o cambiando a
otros antidepresivos (por ejemplo, IMAO).

- Cambio del antidepresivo a otro de la misma
clase farmacoldgica (por ejemplo, un ISRS
por otro ISRS) o de otra clase farmacoldgica
(un ISRS a un antidepresivo triciclico). Den-
tro de los grupos terapéuticos existentes, esta
guia sugiere el cambio de ISRS hacia un an-
tidepresivo IRSN (antidepresivo dual) en pa-
cientes sin respuesta terapéutica.

- Potenciacion del antidepresivo con otro an-
tidepresivo no-IMAQO o por otro tipo de farma-
cos (por ejemplo, litio, hormona tiroidea) o un
antipsicdtico atipico.

- En aquellos pacientes que no respondieron
adecuadamente a la medicacion, se puede im-
plementar la terapia electroconvulsiva (TEC).

- También se pueden considerar otras opcio-
nes terapéuticas: selegilina transdérmica,
IMAO no selectivos, estimulacion magnética
transcraneal (EMT), restriccion dietaria, esti-
mulacion del nervio vago.

- Combinacion de medicacion + psicoterapia
focalizada en depresion.
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Grafico 2. Algoritmo terapéutico de la depresién resistente. Guia Clinica CANMAT para el manejo del Trastor-

no Depresivo Mayor (2016)
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Adicionar una
medicacion adyuvante

Considerar la existencia
de factores que
justifiquen el cambio vs
terapia adyuvante

Teniendo en cuenta el
perfil de tolerabilidad
del farmaco, aumentar la
dosis si el paciente no
esta recibiendo la dosis
maxima
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Depresion resistente

Segunda linea: ATC (imipramina,
amitriptilina), levomilnacipran, vi-
lazodona, moclobemida, trazodo-
na, quetiapina.

Tercera linea: fenelzina, tranilci-
promina, reboxetina.

Cambiar a otro antidepresivo cuando
1. Es el primer antidepresivo.

2. Existe poca tolerabilidad con
el antidepresivo inicial.

3. No hay respuesta con el anti-
depresivo inicial.

4. No hay mas tiempo para espe-
rar una respuesta terapéutica.

5. El paciente prefiere cambiar a
otro antidepresivo.

Adicionar terapia adyuvante cuando
1. Existieron 2 0 mas pruebas con
antidepresivos previamente.

2. El antidepresivo inicial fue bien
tolerado.

3. Existe una respuesta parcial al
antidepresivo inicial.

4. Existen sintomas residuales o
efectos adversos al antidepresivo
inicial que se pueden manejar sa-
tisfactoriamente.

5. El paciente prefiere adicionar
otra medicacion.
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Tabla 1. Recomendaciones de terapia adyuvante para la depresion resistente. Guia Clinica CANMAT para el

manejo del Trastorno Depresivo Mayor (2016)

Farmaco

Grupo terapéutico

Quetiapina
Risperidona
Aripiprazol
Olanzapina
Brexpiprazol
Bupropion
Litio

Antipsicético atipico

INRD
Estabilizador del animo

Modulador serotonérgico
y noradrenérgico
Estimulante del SNC
Hormona tiroidea

Mirtazapina

Modafinilo
Triiodotironina

de acuerdo con la respuesta del paciente con DR.

En la tabla 1 se mencionan los farmacos sugeridos
para implementar como terapia adyuvante en pacien-
tes con depresion resistente.

Por otro lado, la Guia de la Asociacion Britanica de
Psicofarmacologia (2015) sugiere que en los pacien-
tes con depresién resistente severa se debe conside-
rar la combinacién mdltiple. Luego de constatar la
falla terapéutica, sugiere evaluar la eficacia y el ries-
go de cada opcidn terapéutica que se instaurara en la
proxima etapa, determinar la necesidad de adecuar
la dosis del farmaco antidepresivo y si existe falta de
adherencia terapéutica (el incremento de la dosis a
la dosis recomendada se realiza solamente si la dosis
alcanzada fue baja o marginal), revisar el diagnéstico
clinico (incluyendo la posibilidad de la existencia de
patologia médica u otra patologia psiquiatrica), con-
siderar los factores sociales, entre otras medidas.

Asimismo, se sugiere continuar con dosis adecua-
das de antidepresivos durante al menos 4 semanas
antes de cambiar de tratamiento por falta de eficacia.
Posteriormente a estas 4 semanas de tratamiento, si
existe algln tipo de mejoria clinica se debe conti-
nuar con el mismo antidepresivo durante otras 2-4
semanas Y, si no existe una mejoria clinica, debera
considerarse otro tratamiento.

Se considera que es necesario cambiar de antidepre-
sivo si existen efectos adversos que limiten la dosis
del farmaco, y cuando no existe una mejoria clinica
franca. Se sugiere cambiar por otro farmaco de la
misma clase terapéutica o de otra. Es relevante con-

28 | EDITORIAL SCIENS

Nivel de
recomendacion

Nivel de evidencia

1° linea

1° linea
1° linea
2° linea
2° linea
2° linea
2° linea

N NN F PR = =

2° linea

2° linea
2° linea

siderar un antidepresivo de otra clase farmacolégica
luego de la falla terapéutica con una clase terapéuti-
ca especifica (por ejemplo, tener en cuenta la utiliza-
cién de venlafaxina después de la falla de mas de un
antidepresivo ISRS).

Preferentemente se deben cambiar por antidepresivos
con evidencia de una mayor eficacia:

m Sertralina

m Venlafaxina (a dosis mayores de 150 mg/dia)

B Escitalopram (a dosis de 20 mg/dia)
B Clomipramina

m Amitriptilina

® Mirtazapina

Con respecto a la estrategia de potenciacion/combi-
nacion, se debe considerar la adicién de un segundo
farmaco especialmente cuando existe una respuesta
terapéutica parcial o insuficiente con el antidepresi-
vo administrado, cuando existe buena tolerabilidad
con el antidepresivo y el cambio de antidepresivo fue
poco satisfactorio. Dentro de los primeros farmacos
para tener en cuenta al momento de efectuar la po-
tenciacién/combinacién se incluyen:

Primera linea
- Quetiapina

- Aripiprazol
- Litio

Segunda linea
- Risperidona olanzapina
- Triiodotironina

- Mirtazapina
Otras opciones: bupropion, bus-

pirona, lamotrigina, triptdfano,
modafinilo, psicoestimulantes.
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Con respecto a la TEC, esta guia considera que es
mas efectiva que los farmacos antidepresivos, par-
ticularmente en los pacientes con depresion severa
(incluida los pacientes con depresion resistente).
Debe ser considerada como una opcién terapéutica
en aquellos pacientes que no respondieron a otros
tratamientos.

La Guia del Colegio de Psiquiatras de Australia y
Nueva Zelanda (2015) define la depresion resisten-
te como la ausencia de mejoria después de pruebas
adecuadas con 2 0 mas antidepresivos. Esta guia re-
comienda, como primer paso, frente a una situacion
en que un paciente no tiene una respuesta terapéuti-
ca, reevaluarlo, particularmente poniendo el foco en
el diagnéstico clinico. La reevaluacion del paciente
también debe incluir:

- Historia de los tratamientos realizados.

- Antecedente de psicoterapias.

- Adherencia a la medicacion indicada.

- Reevaluacion de presencia de algln trastorno de
la personalidad asociados, otras comorbilidades psi-
quiatricas y/o médicas.

Asimismo, ante una respuesta parcial de un pa-
ciente depresivo es importante aumentar la dosis del
antidepresivo. Si, posteriormente al incremento de la
dosis del antidepresivo, no se consigue una mejoria
de la respuesta terapéutica, se sugiere considerar la
potenciacién y/o combinacion del tratamiento instau-
rado en forma previa a estimar estrategias alternati-
vas, tales como el cambio/sustitucion del antidepresivo.

Dentro de los farmacos antidepresivos sugeridos
en esta guia, la venlafaxina se posiciona como una
opcion terapéutica valida en los casos de depresion
resistente, al igual que los antidepresivos IMAO (tra-
nilcipromina, fenelzina).

Ademas, esta guia considera que el tratamiento de
primera eleccion de un paciente con depresion resistente
es la combinacion de farmacoterapia con psicoterapia.

La terapia electroconvulsiva (TEC) es una opcién
terapéutica eficaz en los casos de depresion resisten-
te al tratamiento farmacolégico antidepresivo (grado
de evidencia |). La TEC es considerada una terapia
eficaz para los casos de depresion resistente a far-
macos antidepresivos, aun luego de la falla terapéu-
tica con EMT (recomendacién basada en consenso).

Grafico 3. Algoritmo terapéutico de la depresion resistente. Guia Clinica Prdctica de Manejo de la Depresion

de la India (2017)

Depresion resistente

Depresion resistente al
tratamiento

Fase de continuacion

Potenciacion
con litio/hormona
tiroidea/buspirona

Combinacion con
antidepresivos
(TAC+ISRS) o

(ISRS + bupropion)

TEC / EMT

TEC: Terapia electroconvulsiva
EMT: estimulacion magnética transcraneal
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Asimismo, la estimulacién magnética transcraneal
(EMT) puede ser considerada en aquellos pacientes
que han tenido una o mas fallas en la terapia farma-
colégica (grado de evidencia 1).

El Algoritmo de Texas para Depresion (2008) consi-
dera que un paciente deberia recibir 6 a 10 trata-
mientos antes de que se lo considere un paciente con
depresion resistente, recomendandose un maximo de
20 tratamientos. Esto es valido para los pacientes
con TDM, con o sin sintomas psicéticos.

La Guia Clinica Prdctica de Manejo de la Depresion de
la India (2017) destaca que antes de concluir que un
paciente presenta una depresién resistente se debe
asegurar que haya recibido al menos 4-6 semanas

de un tratamiento antidepresivo adecuado. Esta guia
sugiere revisar la informacion psicolégica y biolégica
del paciente, verificar el diagnoéstico clinico e iden-
tificar los factores que contribuyan a una falta de
respuesta satisfactoria (problemas médicos genera-
les, abuso de sustancias o alcohol, otros trastornos
psiquiatricos). La guia sugiere que el manejo de la
depresioén resistente involucra la adicion de un far-
maco adyuvante, la combinacién de 2 antidepresivos
(ISRS + ATC, IMAO + ATC), la adicién de la terapia
electroconvulsiva (TEC) u otro tratamiento soméatico
como la estimulacion magnética transcraneal (EMT).
Dentro de las drogas adyuvantes, la guia sugiere el uso
de litio, hormona tiroidea y farmacos estimulantes. En
el grafico 3 se resumen las intervenciones en un al-
goritmo terapéutico
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Depresion con sintomas psicoticos

La depresién con sintomas psicéticos (o depresion
psicética, DP) se caracteriza por un episodio de de-
presién severa con sintomas de tipo psicoéticos (mas
frecuentemente delirios y/o alucinaciones) que po-
tencialmente puede producir catatonia.

Se ha observado que los pacientes depresivos que
desarrollan sintomas psicéticos con mayor frecuen-
cia son: hombres, adultos mayores, pacientes con
comorbilidad médica. Existe una mayor prevalencia
de depresion psicética en pacientes pertenecientes a
minorias étnicas. Es mas frecuente que el trastorno
bipolar presente sintomas psicéticos que la depresién
unipolar, por lo que la existencia de sintomas psicéti-
cos en un paciente depresivo genera la necesitad de
efectuar un diagnéstico diferencial entre depresion
unipolary bipolar.

Desde el punto de vista de la fisiopatologia de la
depresion psicética, se ha observado que los pacien-
tes con DP presentan alteraciones en la codificacién
de los genes relacionados con el receptor de gluco-
corticoides y el receptor para la hormona liberado-
ra de corticotrofina (CHRH). En estudios de neuroi-
magenes se ha determinado que los pacientes con
depresion psicoética presentan una disminucién del
volumen de la sustancia gris de la corteza frontal.

Los sintomas psicéticos pueden ser congruentes
con el estado de animo de los pacientes deprimidos
(alucinaciones acusatorias, alucinaciones olfatorias
de tipo fétidas, ideas delirantes de culpa, sentimien-
tos o ideas de ruina, etc.). Es menos frecuente que

Los factores de riesgo para el desarrollo de sin-
tomas psicoticos en pacientes deprimidos son

los siguientes:

- Vivir solo

- Escaso contacto con familiares/amigos

- Desempleo

- Historia familiar de enfermedad psiquiatrica
- Eventos traumaticos en la infancia.

los sintomas psicoticos no sean congruentes con el
estado de animo del paciente con DP. Una carac-
teristica diferencial en los pacientes con depresién
psicética es la conciencia de sintomas que permite
considerar la anormalidad de los sintomas psicéticos.

Los criterios diagnésticos de acuerdo con el Manual
DSM-IV TR se resumen en Cuadro 1.

El tratamiento agudo de la depresion con sintomas
psicéticos posee una mayor probabilidad de éxito te-
rapéutico cuando se asocian antidepresivos (paroxe-
tina, sertralina, fluvoxamina, venlafaxina) junto con
farmacos antipsicéticos (risperidona, olanzapina).

A continuacién se desarrollan las principales su-
gerencias para el tratamiento de la depresiéon con
sintomas psicoéticos incluidas en determinadas guias
internacionales como: NICE, CANMAT, Guia Brita-
nica de Psicofarmacologia, Guia del Colegio de Psi-
quiatras de Australia y Nueva Zelanda, el Algoritmo
de Texas de Depresion y Guia de la Sociedad India
de Psiquiatria.

La Guia NICE (2010) recomienda la potenciacién del
tratamiento vigente de los pacientes deprimidos que
presenten sintomas psicoticos, en especial con far-
macos antipsicoticos (con duracién y dosis 6ptimas
todavia desconocidos).

Por otra parte, la Guia CANMAT (2016) sugiere el
uso de antipsicéticos y antidepresivos en forma de
cotratamiento para el manejo de la depresién con sin-
tomas psicéticos (nivel de evidencia 1).

La Guia del Colegio de Psiquiatras de Australia y Nue-
va Zelanda (2015) recomienda el uso combinado de
un farmaco antidepresivo y una droga antipsicética
0 la terapia electroconvulsiva (TEC). Esto se debe
a que la monoterapia antidepresiva en la depresion
psicética presenta una menor eficacia que la TEC o
la combinaciéon de antidepresivos + antipsicéticos.
Una vez que se logra la recuperacion del paciente,
el tratamiento de mantenimiento deberd continuar
durante 6 a 12 meses, 0 aun mas, si la patologia es
recurrente.

EDITORIAL SCIENS | 31



Actualizacién terapéutica en psiquiatria basada en guias de tratamiento. Trastornos depresivos | Abril 2019

Cuadro 1. Criterios diagndsticos de la depresidn con sintomas psicdticos. DSM-IV TR

T ————
Grave sin caracteristicas psicéticas: varios sintomas aparte de los requeridos para arribar al diagnéstico, y
sintomas que interfieren notoriamente con el desempleo laboral, o las actividades sociales habituales o
las relaciones con los demas.

Grave con caracteristicas psicéticas: ideas delirantes o alucinaciones. Si es posible, especificar si las ca-
racteristicas psicéticas son congruentes con el estado de animo.

a. Caracteristicas psicoticas congruentes con el estado de animo: ideas delirantes o alucinaciones
cuyo contenido es completamente compatible con los temas depresivos habituales de inadecuacién per-
sonal, culpa, enfermedad, muerte, nihilismo o castigo merecido.

b. Caracteristicas psicéticas incongruentes con el estado de animo: ideas delirantes o alucinaciones
cuyo contenido no corresponde a los temas depresivos habituales de inadecuacion personal, culpa, enfer-
medad, muerte, nihilismo o castigo. Se incluyen sintomas, como ideas delirantes de persecucion (no di-
rectemente relacionados con temas depresivos), insercion del pensamiento, transmision del pensamiento
e ideas delirantes de control.

Gréfico 1. Algoritmo de Medicacion de Texas para el tratamiento del TDM con sintomas psicdticos (2008)

TDM con sintomas psicéticos

ISRS o ISRSN
+ Respuesta

Antipsicoticos parcial
\_ atipicos o TEC

Tratamiento potenciador con litio

~

Ante una falla de eficacia:
ISRSN/ATC + Antipsicético
atipico/antipsicotico tipico

R

o TEC Respuesta Tratamiento potenciador
Ante un efecto adverso medi- parcial con litio
camentoso: otro antipsicoti-
co atipico

N

\_ o ISRS / ISRSN

TEC )

Estadio 4 ATC + perfenazina o Respuesta Tratamiento potenciador
antipsicoético atipico parcial con litio

J

ATC + otro antidepresivo (ISRS o
mirtazapina) + antipsicético atipico

Reemplazar el antipsicotico atipico
Estadio 6 por clozapina en caso de persistir la
sintomatologia psicoética

i
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Por otro lado, la Guia de la Asociaciéon Britanica de
Psicofarmacologia (2015) sugiere la combinacién de
antidepresivos junto a antipsicoticos para el trata-
miento agudo de la depresion psicética (grado de re-
comendacién A). Asimismo, esta guia destaca que
existe evidencia que recomienda antidepresivos trici-
clicos (ATC) sobre los nuevos antidepresivos en este
tipo de depresion debido a la mayor efectividad de
este antiguo grupo terapéutico. También sugiere la apli-
cacion de TEC debido a su rapido comienzo de accién
terapéutica en los pacientes con depresion psicética.

El Algoritmo de Medicacién de Texas (2008) incluye
un apartado donde destaca un detallado algoritmo

para el manejo de los pacientes con TDM con sinto-
mas psicoticos. Este consiste en 6 etapas de crecien-
te dificultad de acuerdo con la evolucién del paciente
con depresién psicética. En el grafico 1, se resume
los diferentes estadios (1 al 6) para el tratamiento de
la depresidn psicoética.

La Guia Practica Clinica del manejo de la Depresion
de la India (2017) sugiere que el tratamiento de los
pacientes deprimidos con sintomas psicéticos debe
combinar farmacos antidepresivos y antipsicéticos y
que la TEC es otra opcion con elevada efectividad en
este tipo de pacientes.
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Depresion en el adulto mayor

La depresion en los adultos mayores se caracteri-
za por ser un sindrome heterogéneo. Es uno de los
trastornos psiquiatricos mas frecuentes en la pobla-
cion de la tercera edad. De acuerdo con datos de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la depre-
sion afecta a aproximadamente al 7% de los adultos
mayores. Sin embargo, ciertos trabajos han estimado
gue hasta el 20% de los sujetos mayores de 65 afios
estan afectados por depresion mayor. La prevalen-
cia e incidencia de la depresién en adultos mayores
se duplica luego de los 70 a 85 afios. EI aumento
de la frecuencia en esta poblacién se debe a varios
factores, tales como el incremento de la expectativa
de vida de la poblaciéon general, mayor uso de los
servicios de salud, las hospitalizaciones prolongadas,
un mayor grado de discapacidad y mayores tasas de
morbi-mortalidad por causas médicas y psiquiatricas.

El diagnéstico de depresién en la poblacion afio-
sa es dificultoso debido a las formas clinicas que
adopta, ya que son diferentes a la del adulto y no se
encuentran contempladas en las herramientas diag-
nosticas frecuentemente utilizadas (CIE-10 y DSM-

La depresién en adultos mayores presenta

determinadas caracteristicas particulares

- Presentacidn atipica

- Frecuentemente subtratada o sobretratada
- Comorbilidad con enfermedad organica

- Comorbilidad con sintomas ansiosos

- Mayor admisidn hospitalaria

- Mayor mortalidad

- Mayor tendencia suicida

Existen 2 tipos de depresion en el adulto mayor

1) De inicio tardio: el primer episodio ocurre
a partir de los 65 afios y predomina la pato-
logia de tipo organica.

2) De inicio temprano: comienza antes de los
65 afios de edad.

IV). Es importante tener en cuenta que existen herra-
mientas que ayudan al diagnostico de depresion en
tercera edad, tales como la Escala de Depresion Ge-
riatrica (GDS - Geriatric Depression Scale) con una
sensibilidad del 85% y una especificidad del 88%
para depresion mayor.

Otro aspecto para tener en cuenta son los farmacos
gue pueden generar sintomatologia depresiva, ya que
es frecuente que los adultos mayores estén polimedi-
cados (=3 farmacos en forma concomitante). Algunos
de los farmacos que potencialmente pueden desarro-
llar sintomas depresivos incluyen a los betabloquean-
tes, algunos antihipertensivos, corticoides, levodopa,
AINE (antiinflamatorios no esteroideos), antineopla-
sicos, algunos psicofarmacos, ciproheptadina.

La edad avanzada constituye un predictor de cro-
nicidad de la depresién. Asimismo, la aparicién del
primer episodio depresivo luego de los 60 afios es un
predictor de recurrencia de la depresion.

Una serie de factores afectan el adecuado trata-
miento de los pacientes adultos mayores con depre-
sion, tales como: comorbilidades médicas, comorbili-
dades neuropsiquiatricas (depresion de tipo vascular,
demencia, ansiedad, abuso de sustancias, trastornos
de la personalidad), falta de adherencia terapéutica y
factores psicosociales.

Los factores de riesgo de depresidn en adultos

mayores incluyen:

- Género femenino

- Vivir solo

- Historia familiar y/o personal de depresion
- Enfermedades médicas cronicas

- Discapacidad

- Maltrato familiar

- Pérdida de miembros de la familia

- Ausencia de apoyo social o econdmico

- Pérdida de roles y objetivos sociales

- Pérdida de la autoestima
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En comparacién con sujetos mas joévenes, los adul-
tos mayores con depresidon generalmente experimen-
tan mas recaidas y un menor porcentaje alcanza una
respuesta terapéutica completa con los farmacos an-
tidepresivos.

Es importante tener presente los diferentes cam-
bios fisiolégicos en los sujetos de edad avanzada que
condicionan cambios a nivel de la farmacocinética y
farmacodinamia de los psicofarmacos. En relacién a
la esfera farmacocinética, existe un aumento de la
grasa corporal que puede incrementar la vida media
de los farmacos, una reduccién en las concentracio-
nes de albiminay una disminucién del flujo hepatico
(potencialmente pueden generar un aumento de la
fraccion libre de benzodiazepinas y antipsicéticos) v,
finalmente, existe una disminucién de la funcién re-
nal normal (reduccion del flujo sanguineo renal, del
filtrado glomerular y del metabolismo de fase |) que
puede conllevar a un aumento de la vida media del
litio y un incremento del pico plasmatico y estado de
equilibrio de la mayoria de los psicofarmacos.

A nivel farmacodinamico se destacan las modifica-
ciones en relacion a:

- Sistema dopaminérgico: reduccién de la densidad
de neuronas dopaminérgicas y de los receptores D, a
nivel del cuerpo estriado.

- Sistema gabaérgico: disminucién de la respuesta de
los receptores adrenérgicos a.,, de las neuronas gabaér-
gicas y de la enzima &cido-glutdmico decarboxilasa.

- Sistema noradrenérgico: incremento de la sensibi-

IMPORTANTE

Es relevante tener presente que los pa-
cientes de la tercera edad suelen tener
una menor tolerabilidad a los farmacos en
general, y a los psicofarmacos en particu-
lar. Por lo tanto, es de buena practica re-
levar la presencia de algln tipo de efecto
adverso durante el tratamiento con anti-
depresivos u otros psicofarmacos. Es im-
portante tener en cuenta algunos efectos
adversos que pueden desarrollarse en el
contexto del tratamiento con ISRS en los
pacientes de edad avanzada, tales como
hiponatremia y osteoporosis.

lidad postsinaptica, reduccion de la respuesta de los
receptores beta adrenérgicos.

Los pacientes afiosos se benefician con la farmaco-
terapia continua, especialmente aquellos severamen-
te deprimidos, lo cual permite evitar las recaidas de
la enfermedad. Se sugiere el inicio con dosis bajas
de antidepresivos teniendo en cuenta los aspectos
farmacocinéticos y dinamicos diferenciales en los
pacientes de edad avanzada y las consideraciones de
tolerabilidad a los farmacos.

También es importante destacar que los pacientes
de edad avanzada se benefician, al igual que los pa-
cientes adultos con depresidn leve a moderada, de la
combinacion de psicoterapia + antidepresivos.

Dentro de las opciones terapéuticas mas desta-
cadas en el tratamiento de los pacientes adultos

mayores que padecen de depresion se incluyen:

- Sertralina

- Escitalopram
- Venlafaxina
- Duloxetina

- Bupropion

- Mirtazapina

A continuacion se desarrollan las principales su-
gerencias para el tratamiento de la depresion en el
paciente adulto mayor incluidas en diversas guias in-
ternacionales como: NICE, Guia CANMAT, Guia de la
Sociedad India de Psiquiatria, APA, Guia Canadiense
para la Salud Mental de los Mayores y la correspon-
diente a la Federacion Mundial de Sociedades de Psi-
quiatria Bioldgica.

De acuerdo con la Guia NICE (2010), cuando se
prescribe un antidepresivo a pacientes adultos mayo-
res se lo debe indicar a la dosis apropiada teniendo
en cuenta el efecto a nivel de la salud general, y con-
siderando la medicacién concomitante y los aspec-
tos farmacocinéticos y farmacodindmicos propios de
este grupo etario. Asimismo, es importante tener en
cuenta el monitoreo de los efectos adversos medica-
mentosos. En los pacientes adultos mayores existe un
aumento del riesgo de sangrado asociado a los ISRS,
en especial en aquellos que estan tomando antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) o aspirina.
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La Guia CANMAT (2016) sugiere como terapia de
primera linea para el manejo de la depresion en la
edad avanzada la duloxetina, mirtazapina y nortripti-
lina (nivel de evidencia 1) y a los ISRS citalopram,
escitalopram, sertralina, asi como los antidepresivos
duales venlafaxina, desvenlafaxina y duloxetina (todos
con nivel de evidencia 2). También se indica como
droga de primera eleccién al antidepresivo multimo-
dal vortioxetina (Ver Cuadro 1).

Dentro de las opciones farmacolégicas de segunda
eleccion se destacan dos modalidades:

- Cambio a nortriptilina (nivel de evidencia 1), fe-
nelzina, quetiapina, trazodona y moclobemida (nivel
de evidencia 2) y bupropion (nivel de evidencia 3).

- Combinacion junto a aripiprazol o litio (nivel de
evidencia 1) o metilfenidato (nivel de evidencia 2).

La Guia India de Manejo de la Depresion en la Edad
Avanzada (2018) destaca que el tratamiento farma-
cologico de los pacientes con depresién geriatrica se
basa en la eleccion de un antidepresivo de acuer-
do con el antecedente de una respuesta terapéutica
pasada, la historia de efectos adversos medicamen-
tosos, las comorbilidades, la preferencia personal y
la disponibilidad. Los antidepresivos constituyen los
psicofarmacos a utilizar en los episodios depresivos
leves, moderados o severos. La psicoterapia se sue-
le indicar en los casos de pacientes con distimia y
trastorno depresivo mayor leve a moderada. La com-
binacion de antidepresivos y psicoterapia puede ser
Gtil para el tratamiento inicial en los pacientes con

presencia de estresores psicosociales, conflictos in-
trapsiquicos, problemas interpersonales o trastornos
comorbidos del eje Il asociado con trastorno depre-
sivo mayor moderado a severo, respuesta parcial a
una prueba con antidepresivos o la pobre adherencia
terapéutica a antidepresivos.

Esta guia sugiere que los antidepresivos deben ad-
ministrarse a bajas dosis de acuerdo con el principio
“comenzar con dosis bajas e ir lento”, titulando len-
tamente la dosis de acuerdo con la respuesta tera-
péutica y los efectos adversos experimentados por los
pacientes. Es relevante monitorear la respuesta tera-
péutica, el desarrollo de efectos adversos, la condi-
cién clinica de los pacientes y la adherencia terapéu-
tica. La dosis de antidepresivos puede ser titulada
hasta la dosis plena durante las primeras semanas de
tratamiento. Si se evidencia una respuesta terapéu-
tica parcial, se puede esperar por otras 2 semanas
antes de escalar la dosis de antidepresivo. La mejoria
puede ser observada después de 4 a 6 semanas de
tratamiento. Si luego de este periodo de tratamien-
to no se evidencia una mejoria moderada del cuadro
clinico, es importante cambiar de antidepresivo o po-
tenciar el tratamiento administrado. Se suele requerir
un mayor tiempo de tratamiento en pacientes afiosos
en comparacion con los adultos.

En pacientes refractarios se sugiere el cambio a un
antidepresivo diferente, especialmente en quienes
no hayan demostrado al menos una respuesta par-
cial con el farmaco inicial. Se aconseja cambiar por
un antidepresivo con un mecanismo de accién mas

Cuadro 1. Primera linea de tratamiento en los pacientes adultos mayores con depresion de acuerdo con la
Guia CANMAT (2016)

Grupo terapéutico Farmaco Linea de tratamiento Nivel de evidencia
ISRSN Duloxetina 1° 1
Modulador serotonérgico Mirtazapina 1° 1

y noradrenérgico

Antidepresivo triciclico Nortriptilina 1° 1
Sertralina 1° 2
ISRS Escitalopram 1° 2
Citalopram 1° 2
Venlafaxina 1° 2
ISRSN Desvenlafaxina 1° 2
Duloxetina 1° 2
Antidepresivo multimodal Vortioxetina 1° 2
IRND Bupropion 1° 2
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amplio que el indicado inicialmente. Uno de los an-
tidepresivos sugeridos para el cambio en pacientes
refractarios es la venlafaxina.

La potenciacién de los antidepresivos se considera
en los pacientes con una respuesta terapéutica par-
cial con la monoterapia antidepresiva inicial. Las op-
ciones terapéuticas sugeridas incluyen un segundo
antidepresivo de una clase farmacologica diferente
o adjuntar un farmaco como litio, psicoestimulantes,
hormona tiroidea, anticonvulsivante, etc. Otra opcién
terapéutica plausible es la terapia electroconvulsiva
(TEC). Esta guia avala el uso de TEC en pacientes
afiosos con depresién debido a la informacion que
sostiene su efectividad, siendo bien tolerada, alun en
pacientes mayores de 80 afios.

Se sugiere a los ISRS como antidepresivos de primera
linea debido al perfil de seguridad y efectos adversos
de este grupo terapéuticos. Otras opciones terapéu-
ticas para la depresion en tercera edad incluye los
antidepresivos triciclicos (la desipramina con menor
efecto sedativo que se puede administrar durante el
dia, nortriptilina que es la que menos hipotensién or-
tostatica genera versus amitriptilina o imipramina),
mirtazapina, bupropion y venlafaxina. El Gnico IMAO
gue menciona con posibilidad de uso es la fenelzina,
ya que es relativamente segura y efectiva en pacien-
tes afiosos.

La Guia de la American Psychiatric Association - APA
(2010) sugiere una serie de consideraciones respecto

a la terapia farmacolégica de los pacientes de edad
avanzada con depresién: usar el menor nimero de
medicaciones posible, utilizar farmacos que brinden
varios beneficios clinicos (por ejemplo, el uso de mir-
tazapina en pacientes afiosos con depresién, pérdida
de peso corporal e insomnio), bajas dosis de anti-
depresivos, monitorear las potenciales interacciones
medicamentosas.

Ademas, menciona una serie de grupos terapéuti-
cos para el manejo de la depresion en la tercera edad:

- ISRS

- ISRSN

- IMAO

- ATC: destacando a la desipramina, la imipramina
y la doxepina.

También esta guia recuerda la tendencia de los pa-
cientes de edad avanzada de ser susceptibles a la hi-
potensién ortostatica y el bloqueo colinérgico, por lo
cual se sugiere el uso de los farmacos mencionados.
Inicialmente, destaca el desarrollo del sindrome de se-
crecién inadecuada de hormona antidiurética con la
administracion de ISRS, maés frecuente en la tercera
edad que en los pacientes mas jovenes.

Una revisién clinica de 2014 basada en la Guia de
Salud Mental para Mayores de Canadi (2006) destacd
los principales psicofarmacos que se deberian utilizar
en el tratamiento de la depresién en adultos mayores.
En el cuadro 2 se resumen los principales farmacos

Cuadro 2. Antidepresivos de eleccion para pacientes afiosos. Guia de Salud Mental para Mayores de Canada
(2006, revision de 2014)

Farmaco Grupo Dosis de inicio Rango de dosis Dosis maxima (mg/
terapéutico (mg/dia) (mg/dia) dia)
Sertralina 25 50-150 200

10 para mayores

Escitalopram 5 10-20 de 65 afiosy 20

ISRS para el resto.

20 para los mayo-

Citalopram 10 20-40 res de 65 afios y

40 para el resto.
Venlafaxina ISRN 37.5 75-225 375
Bupropion IRND 100 200 300
Mirtazapina Modulador serotonér- 15 30-45 45

gico y noradrenérgico

Desipramina ATC 10-25 50-150 300
Nortriptilina 10-25 40-100 200
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para el manejo de la depresién en la tercera edad,
junto con datos de rango de dosis, dosis de inicio y
dosis maxima.

La Guia de la Federacion Mundial de Sociedades de
Psiquiatria Bioldgica (2015) sugiere como opciones
de tratamiento de mantenimiento en los pacientes
adultos mayores a los ISRS como alternativa a otros
farmacos usados anteriormente como la nortriptili-
na. Los ISRS han demostrado una clara superioridad

para prevenir la recurrencia de la depresién versus
placebo, especialmente la paroxetina, escitalopram y
citalopram. Ademas, se deberia tener en cuenta que
los pacientes adultos mayores con depresion tendrian
que ser tratados como pacientes mas jovenes tenien-
do especial consideracién con respecto a los efectos
adversos. Actualmente no existe informacion que de-
muestre diferencias en términos de eficacia entre los
diferentes grupos terapéuticos de antidepresivos.

Anexo 1

Cuadro 1. Drogas antidepresivas aprobadas para el uso en pacientes adultos mayores con depresién

Grupo

terapéutico

Farmaco

Rango
de dosis

Fluoxetina 10-40 mg/dia
Sertralina 50-200 mg/dia
ISRS Paroxetina 20-50 mg/dia
Escitalopram 10-30 mg/dia
Citalopram 20-40 mg/dia
ISRSN Venlafaxina XR 75-225 mg/dia
Duloxetina 30-60 mg/dia
Modulador serotonérgico y Mirtazapina 15-45 mg/dia
noradrenérgico
IRND Bupropion 150-300 mg/dia
Antidepresivo triciclico Nortriptilina 40-120 mg/dia

Antidepresivo multimodal

Vortioxetina

10-20 mg/dia
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