ACTUALIZACIONES EN CLINICA MEDICINA farmiliar

Manejo del Episodio Depresivo Mayor:
Intervencién Farmacoldgica en
Consulta Médica General

INTRODUCCION: En la década que termina se ha producido un cambio en la definicion de tratamiento farmacologico antide-presivo de
primera linea. En la actualidad, hablar de antidepresivos es sinonimo de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (1.S.R.S.) tipo
fluoxeting, a diferencia de los tradicionales farmacos triciclicos como imipramina o amitriptilina. El enriquecimiento del arsenal antidepresivo
frae aparejado, directa o indirectamente, un mejor tratamiento global de los pacientes portadores de trastornos depresivos, patologia mental
prevalente en diferentes tipos de poblaciones y actual problema de salud piblica, en aumento en los proximos afios (1).

OBJETIVO: El propésito del presente arficulo es ofrecer una actualizacion y revision del principal tratamiento biologico de la depresion mayor,
los farmacos antidepresivos. El abordaje del tema enfatizard la intervencion farmacoldgica terapedtica, para el caso agudo no complicado y en
el escenario de la consulta médica no especializada. Para este arficulo entenderemos los términos de: cuadro depresivo, sindrome depresivo,
depresion mayor y trastorno depresivo mayor, como sinonimos de episodio depresivo mayor, y éste, a su vez, definido segin los criterios del
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, cuarta edicion, de la Asociacion Psiquidtrica Americana (DSM-IV)(5). Del mismo
modo, se excluyen los cuadros depresivos bipolares y aquellos secundarios a patologia médica o inducido por sustancias o farmacos, ya que su
abordaie considera otros variables que escapan al propésito de este arficulo.

COMENTARIO: Al igual que en otras dreas de la medicing, la evaluacion oportuna, ojala eficiente, y el manejo adecuado, ojald eficaz,
impactara positivamente en los resultados clinicos perseguidos, como ya ha sido demostrado en diferentes estudios sobre el tema aqui a

desarrollar (2-4).
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CONTEXTO DEL PROBLEMA

En general. se estima que alrededor
del 80% de los pacientes con
morbilidad psiquidtrica, satisface su
demanda de salud mental a través de
agentes sociales o de salud no espe-
cializados. A nivel de atencién pri-
maria, el 30% de la consulta de

.morbilidad cumple criterios para un

trastorno mental definido, y de estos
poco mds del 409 no son detectados
por los médicos generales (6.7).

En este escenario destacan los esta-
dos patolégicos del dnimo,
especificamente depresivos, que pre-

sentan una elevada prevalencia de vida

tanto entre consultantes de atencidn
primaria, como en poblacion general,
con cifras aproximadas al 29 y 11%,
respectivamente, para nuestro medio
(8.9).

El trastorno depresivo mayor es una
entidad clinica episédica, general-
mente recurrente, invalidante, a ve-
ces mortal pero tratable. En su evo-
lucién natural destaca una mortali-
dad por suicidio estimadaen 15%, la
tendencia a cronificarse entre 3% a
10% de los casos, y, una recurrencia
de 509 después de un primer episo-
dio y sobre 90% después de un terce-
ro(5). Presenta, ademds, un costo

emocional significativo para el siste-
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ma familiar del paciente, ya sea por
la posibilidad de generar conflictos
entre sus integrantes, como por de-
terioro en los roles desempefiados ha-
bitualmente. El costo econémico de
esta patologia no deja de ser signifi-
cativo, al sustraer recursos de su fa-
milia, fuente laboral, (menoscaby del
rendimiento y ausentismn). y del siste-
ma de salud encargado de su cuidado
(10).

El impacto global generado, no sélo
clinico, resultard relativamente fdcil
de dimensionar, si a lo anterior agre-
gamos la evidencia que : los trastor-
nos depresivos se encuentran
subdiagnosticados e insuficientemen-
te tratados en el nivel primario de
atencion (11-13); y ladisponibilidad
de farmacos antidepresivos en nues-
tro nivel primario se limita, en la
gran mayoria de los casos, a
imipramina y/o amitriptilina. Esto
inclusive puede percibirse como pa-
raddjico, si consideramos que el tra-
tamiento farmacoldgico de la depre-
sién mayor, ampliamente reconocido
como eficaz, resulta mejor evaluado
al compararlo con el tratamiento de
algunas patologias médicas (14).

INDICACIONES DE FARMACO-
TERAPIA ANTIDEPRESIVA

La principal indicacién para el uso de
psicofirmacos antidepresivos es la
presencia de un diagndstico formal de
episodio depresivo mayor. La formu-
lacién de tal diagnéstico es frecuente
en una poblacién consultante psiquid-
trica, no asi entre pacientes de aten-
cién primaria o consulta médica de
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otra especialidad. En este ambiente,
la presencia de sintomas y signos de-
presivos que no cumplan con los cri-
terios diagndsticos para depresién
mayor puede ser lo habitual, no obs-
tante de requerir asistencia y trata-
miento. Enfrentados a tal situacion
debemos considerar los diagnésticos
alternativos de trastorno distimico,
trastorno depresivo no especificado,
duelo y trastorno adaptativo con dni-
mo depresivo (con o sin ansiedad).
Para este dleimo diagndstico consi-
deramos necesario que, junto a laapli-
cacién de la experiencia y juicio cli-
nico, se utilicen algunos criterios bd-
sicos especificos que apoyen la indi-
cacion de ancidepresivos. Lo anterior
basado en que los pacientes de aten-
cién primaria, consultan bdsicamen-
te por cuadros somdticos y €n un con-
texto de variados estresores
psicosociales; con ello, aumenta la
posibilidad de desplazar u obviar la
presencia de sintomatologia emocio-
nal (depresiva) que puede beneficiar-
se de tratamiento, y a su vez. dificul-
tar la prevencion de cuadros depresi-
vos mayores y sus complicaciones. Por
lo tanto, proponemos como de ma-
yor utilidad los siguientes criterios:
1.- Severidad: tratar aquellos pacien-
tes con cuadros de intensidad mode-
rada a severa; y aquellos de grado leve
que no cuenten con posibilidades de
acceso a intervenciones psicoterapei-
ticas (15,16).

2.- Evolucién prolongada: mayor a
seis meses (17), especialmente en
aquellos cuadros de grado leve que
presentan deterioro en alguna de las
dreas de funcionamiento del pacien-

te.

Paraambos casos recomendamos uti-
lizar, de preferencia, la escala de fun-
cionamiento global propuesta por el
sistema diagnéstico multiaxial del

DSM-IV.

CONSIDERACIONES FARMA-
COLOGICAS

El mecanismo de accion de los

firmacos denominados antide-
presivos, ha dado origen a la hipére-
sis bioldgica de la depresion: la defi-
ciencia, principalmente de serotonina
y noradrenalina en las estructuras
diencefdlicas del sistema nervioso cen-
tral, explicarian los sintomas y sig-
nos del cuadro clinico. Tal mecanis-
mo se aplica para la mavoria de los
antidepresivos utilizados, y se refiere
al bloqueo en la recapraciéon pre-
sindptica de aquellos neurotrans-
misores, con lo cual se aumenta su dis-
ponibilidad a nivel de receprores post-
sindpticos y desencadenan la secuen-
cia de eventos bioquimicos que co-
rregird la disfuncién al cabo de va-
rias semanas, inclusive meses. La ac-
cién de los ancidepresivos también se
extiende al bloqueo de otros tipos de
receptores de neurotransmisores cen-
trales (ordenados de mayor a menor
potencia de bloqueo: histaminico 1,
muscarinico, alfal-adrenérgico,
dopaminérgico 2), especialmente
importante en el caso de los triciclicos
de primera generacién. y dentro de
estos, la amicriptilina. Debemos re-
cordar, que este grupo de fdrmacos
afecta la bomba de sodio del tejido
miocdrdico, produciendo un efecto
antiarritmico tipo quinidina. El re
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sultado obtenido da cuenta de los di-
ferentes perfiles de efectos colatera-
les, como se aprecia en la tabla 1, y, a
su vez, explica tanto la mayor o me-
nor tolerancia individual al
antidepresivo, como su margen de
seguridad.

La nueva generaciéon de antide-
presivos, a diferencia del hallazgo for-
tuito de sus predecesores, han sido
disefiados buscando el mayor grado
de especificidad a nivel de recepto-
res, destacando largamente la familia
de los I.S.R.S. y dentro de ella, la
fluoxetina. Los estudios muestran
que estos farmacos son, a lo mds,
igualmente efectivos que los
triciclicos en el tratamiento agudo de
la depresién mayor, pero destacando
como ventaja comparativa efectos co-
laterales menos desagradables para el
paciente y mds seguros en sobredosis.
Nuevamente, debemos recordar que
este grupo de antidepresivos también
presenca afinidad por los receptores
no serotoninérgicos, destacando el
caso de la paroxetina, con una poten-
cia de bloqueo anticolinérgica discre-
tamencte inferior a la de imipramina.
De similar importancia son las varia-
bles farmacocinéticas de los diferen-
tes antidepresivos; dentro de éstas, las
de mayor utilidad clinica son la vida
media de eliminacién y la via de
metabolizacién. En el primer caso, el
rango de vida media promedio para
la mayoria de los antidepresivos osci-
la entre 15 a 30 horas, por lo cual el
intervalo de dosis puede ser 1 a 2 ve-
ces al dfa. Del mismo modo, el esta-
do de equilibrio (steady-state), calcu-
lado como cinco veces la vida media,
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permite estimar el plazo necesario
para evaluar la respuesta clinica a una
dosis conocida de antidepresivo; en
forma simple, a mayor vida media,
mayor tiempo requerido para reali-
zar ajustes de dosis, especialmente en
pacientes de edad. Cabe destacar en
este punto, como se verd mas adelan-
te, que la fluoxetina presenta una vida
media tan larga como nueve dias, lo
que implica ciertas consideraciones en
la respuesta a tratamiento.

Los pocos estudios sobre el tema de
la via de metabolizacién, muestran
que los antidepresivos son procesados
a nivel hepdtico, especificamente en
el sistema microsomal denominado
citocromo P-450. Un conjunto de
enzimas de este sistema se encargan
de la transformacién de la sustancia
activa antidepresiva; algunas de es-
tos sustratos ejercen un efecto inhi-
bitorio sobre determinadas enzimas
del mismo sistema, las cuales, a su
vez, son las encargadas de metabolizar
otros psicofirmacos y firmacos en
general. Como resultado se obtiene,
habitualmente, un aumento del ni-
vel plasmdtico de los fdrmacos
coadministrados con los
antidepresivos, especialmente con

ILS.RS.

RECOMENDACIONES EN EL
MANE]O DE ANTIDEPRESIVOS

Consideramos que las siguientes re-
comendaciones generales, a la luz de
lo expuesto, pueden resultar de uti-
lidad, para enfrentar adecuadamente
aquella situacién clinica que requie-
ra farmacoterapia antidepresiva.

1° Elecciéon del antidepresivo.
Cuando sea factible, seleccionar un
antidepresivo con bajo perfil de efec-
tos colaterales, privilegiando, por
ejemplo, I.S.R.S. sobre triciclicos.
Cuando se deba elegir entre
triciclicos, no existiendo contraindi-
cacion absoluta para ello, privilegiar
imipramina sobre amitriprilina: asu
vez, elegir esta Gltima cuando sea de
utilidad su potente efecto sedante, por
ejemplo, en pacientes con ansiedad
significativa o insomnio global. Por
Gltimo, tener presente la respuesta

-

previa a tratamiento con algin
antidepresivo, ya sea del propio pa-
ciente como alguno de sus familia-
res.

2° Titulacion de dosis. Iniciar con
un cuarto de la dosis terapetrica ha-
bitual para adultos. En el caso de los
[.S.R.S., en un esquema de dosis tini-
caen la mafiana o a la hora de almuer-
z0; para los triciclicos, cada 12 horas
y con el 75% de la dosis total al acos-
tarse, especialmente para los mids se-
dantes. Aumentar cada 3 dias la dosis
sefialada hasta alcanzar la dosis
terapeltica; si aparece intolerancia a
los efectos colaterales, volver a la do-
sis previa y esperar por lo menos 1
semana antes de reintentar. En gene-
ral, esta fase se puede extender hasta
2 semanas, y en el adulto mayor has-
ta 4, dada la mayor sensibilidad a los
efectos colaterales en este grupo
etareo.

3°Respuesta a tratamiento. Alcan-
zada la dosis terapettica, se requiere
de varias semanas antes de observar
el inicio de la respuesta clinica al
antidepresivo. Para la mayoria de ellos
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esto significa 2 a 4 semanas, con la
excepcion de fluoxetina, que puede
requerir hasta 6 semanas. Téngase
presente que la dosis terapedtica es
aquella con la cual se debe obtener la
remisién completa de los sintomas, y
ésta es diferente para cada paciente;
por lo tanto, esta fase puede prolon-
garse varios meses, si al no responder
al primer intento terapéutico debe
continuarse con el ajuste de dosis en
forma creciente.

4° Duracion del tratamiento. En la
actualidad se considera que en todo
paciente menor de 50 afios, un pri-
mer episodio depresivo mayor debe
ser tratado durante al menos 6 me-
ses, después de obtenida la remision
completa. En el caso de un segundo
episodio se recomienda un tratamien-
to lo mds prolongado posible, mayor
a un afio. A contar de un tercer epi-
sodio o cualquier episodio después de
los 50 afios, se sugiere tratamiento a

permanencia (18). En cualquiera de

estos casos se debe mantener la dosis

de antidepresivo a la cual respondié
el paciente (19).

5° Suspension del tratamiento.
Después de cumplir el plazo de tra-
tamiento recomendado, el retiro y
suspension del antidepresivo debe ser
gradual, en el lapso de 4 a 8 semanas;
lo anterior para minimizar o evitar la
aparicion de sintomas catalogados de
abstinencia, inclusive la reaparicién
de sintomas depresivos. En nuestra
experiencia hemos observado que en
esta etapa, al reducir o suspender rd-
pidamente un firmaco .S.R.S., espe-
cialmente de vida media mds breve,
se desencadenan sintomas tales como
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vértigo subjetivo, nduseas y tinnitus.
GUIA DE ANTIDEPRESIVOS

A continuacién les entregamos una
vision panordmica de los diversos ti-
pos de antidepresivos disponibles en
¢l mercado, tanto los de uso frecuen-
te y de gran disponibilidad como
aquellos mds nuevos o menos utiliza-
dos por sus costos mayores. Incluimos
una breve resefia de las principales
ventajas 'y desventajas de cada uno,
sin pretender ser exhaustivos. La fuen-
te de esta gufa se basa en nuestra pro-
pia experiencia y en la informacién
recolectada en textos relacionados (20,
21, 22)
IMIPRAMINA:
Mecanismo de accion:
antidepresivo triciclico, con efecto
predominantemente de bloqueo en la
recaptacién de serotonina 'y
noradrenalina

Posologia: dosis inicial de 25 mg/
dfa, con ascenso progresivo de 25 mg.
cada vez hasta alcanzar dosis terapéu-
ticas de 75 a 300 mg/dia.

Ventajas:

- produce relativamente menos seda-
cién que otros antidepresivos
triciclicos

- buen efecto en episodios depresivos

severos
Desventajas:
- alta frecuencia de efectos

anticolinérgicos y cardiovasculares
limita su uso en ancianos o pacientes
con compromiso cardiovascular

- puede empeorar rendimiento
cognitivo, especialmente en ancianos

AMITRIPTILINA:

Mecanismo de accién: antidepre-
sivo triciclico, con efecto predominan-
temente de bloqueo en la recaptacién
de serotonina y noradrenalina
Posologia: dosis inicial de 25 mg’
dfa, con ascenso progresivo de 25 mg.
cada vez hasta alcanzar dosis terapéu-
ticas de 75 a 300 mg/dia.

Ventajas:

- su efecto sedante lo hace Gril en pa-
cientes muy angustiados o insomnes
- buen efecto en episodios depresivos

SEVEros
Desventajas:
- alta frecuencia de efectos

anticolinérgicos y cardiovasculares
limita su uso en ancianos o pacientes
con compromiso cardiovascular

- puede empeorar rendimiento
cognitivo, especialmente en ancianos

FLUOXETINA:

Mecanismo de accién: inhibidor se-
lectivo de recaptura de serotonina
(ISRS)

Posologia: iniciar con 10 mg. en la
mafiana, tras unos dfas aumentara 20
v hasta 40 mg. al dia en una toma
tnica. Comprimidos de 20 mg.
Ventajas:

- vida media larga: al olvidar dosis

- activante mds ripidamente

- disminuye el apetito: puede ayudar
en hiperfagia y sobrepeso

- la somnolencia es muy infrecuente
Desventajas:

- vida media larga: en enfermos he-
pdticos y ancianos

- agitacién: empeorando de inmedia-
to la depresion

- disminucién del apetito
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- inhibe metabolismo de otros
firmacos, por €j., triciclicos pueden

aumentar en 200%

SERTRALINA:

Mecanismo de accién: inhibidor
selectivo de recaptura de serotonina
Posologia: iniciar con 25 mg. en la
mafana, tras unos dias aumentara 50
y hasta 100 mg. al dfa en una toma
Gnica o dividido en dos tomas. Com-
primidos de 50 mg.

Ventajas:

- generalmente pocos efectos colaterales
- poco ansiogénico y anorexigeno

- vida media de 26 horas. Metabolitos
pOCO activos

- débil inhibidor del metabolismo en
otros farmacos

Desventajas:

- la absorcién mdxima requiere est6-
mago lleno

- produce mayor sequedad bucal que
otros ISRS

- puede causar somnolencia

PAROXETINA:

Mecanismo de accién: inhibidor
selectivo de recaptura de serotonina
Posologfa: iniciar con 10 mg. en la
noche, tras urios dias aumentar a 20
y hasta 40 mg. al dia en una toma
Gnica o dividido en dos tomas. Com-
primidos de 20 mg.

Ventajas:

- somnolencia puede ayudar en in-
somnio y angustia

- vida media de 26 horas, sin
metabolitos activos

- diarrea es menos frecuente que con
otros ISRS

Desventajas:
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- somnolencia puede interferir con el
funcionamiento

- efectos anticolinérgicos son mds co-
munes (constipacion y disminucion de me-
morica)

- inhibe el metabolismo de otros
farmacos

VENLAFAXINA:
Mecanismo de accién: inhibidor
selectivo de la recaptura de serotonina
y noradrenalina.

En dosis altas puede agregarse efecto
dopaminérgico

Posologia: iniciar con 37,5 mg. una
o dos veces por dia. Incrementar cada
4 dfas hasta 75 mg. cada vez, hasta
alcanzar los 225 mg/dia en caso ne-
cesario. Dosis madxima: 325 mg/dia

Ventajas:
- efecto noradrenérgico vy
serotoninérgico similar a los

triciclicos pero con menos efectos co-
laterales

- minima interaccién con drogas,
vida media corta y 87% de excrecion
renal lo hacen elegible en ancianos

- baja incidencia de efectos sobre fun-
cionamiento sexual

Desventajas:

- aumento de presién arterial de 10 a
15 mmHg

MIRTAZAPINA:

Mecanismo de accién: antagonista
selectivo de auto y heteroreceptores
alfa?2, aumentando la transmisién
serotoninérgica y noradrenérgica
Posologia: 15 a45 mg. en monodosis
nocturna. Comprimidos de 30 mg.
Ventajas:

- efecto noradrenérgico y seroto-

NA/amiliar

ninérgico similar a los triciclicos pero
con menos efectos colaterales

- baja incidencia de trastornos sexuales
Desventajas:

- somnolencia, sedacidn

- sequedad bucal, aumento de peso

TRAZODONA:

Mecanismo de accién: el mecanis-
mo €xacto No se conoce

Posologia: rango terapéutico como
antidepresivo varfa entre los 100 y
600 mg/dia. Se inicia con 25 a 50 mg/
dfa y se aumenta la dosis progresiva-
mente. La mayor parte de la dosis se
debe prescribir en la noche
Ventajas:

- no produce alteracién en la sexuali-
dad, incluso es util en el tratamiento
de la disfuncidn eréctil

- disminuve alteraciones conductuales
en pacientes con demencia

- por su efecto sedante es il en in-
somnio asociado a psicopatologia
Desventajas:

- debe tomarse con el estémago vacio
ya que los alimentos interfieren su
absorcion

- puede producir excesiva somnolen-
cia y contusién

- riesgo de edema testicular y
priapismo (infrecuente)

MOCLOBEMIDA:
Mecanismo de accién: inhibidor
reversible de la enzima mono-
aminooxidasa-A. Aumenta transmi-
sién de serotonina y noradrenalina
Posologia: dosis inicial de 150 - 300
mg/dfa, para alcanzar una dosis tera-
péutica usual de 300 - 600 mg/dia

divididos en dos tomas
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Ventajas:

- no altera funcién cognitiva en ancianos
- la dosificacion no se afecta por el
envejecimiento o el dafio renal

- no requiere las limitaciones dietéti-
cas de los IMAO cldsicos
Desventajas:

- debe evitarse combinar con
inhibidores de recaprura de
serotonina dado el riesgo de sindro-
me serotoninérgico

- se debe tener precaucion en los pa-
cientes con dafo hepdtico.

- alergias cutdneas hasta en un 8% de

los pacientes

HIERBA DE SAN JUAN:
Mecanismo de accién: mecanismo
aln incierto, pero afecta un ndmero
de sistemas, incluyendo noradre-
nérgicos, serotoninérgicos. dopami-
nérgicos, gabaérgicos v enzima
monoaminooxidasa

Posologia: 300 - 1000 mg/dia en
dosis divididas

Ventajas:

- pocos efectos adversos

- tendria utilidad en episodios depre-
sivos leves 0o moderados
Desventajas:

- debido a la posible accién IMAO se
debe tener precaucién con alimentos
que contienen tiramina, asi como
firmacos simpaticomiméticos o
serotoninérgicos

- no hay informacién acerca de su uso
de mantencion o en depresion severa

Vol 1/N°2

Tabla N° 1. Perfil de efectos colaterales de los antidepresivos segin bloqueo de

neurotransmisor *

Tipo de bloqueo

Receptor
Histaminico 1

Receptor
Muscarinico

Receptor
Alfa-1 Adrenérgico

Receptor
Dopaminérgico 2

Recaptacién de
Noradrenalina

Recaptacién de
Serotonina

Recaptacién de
Dopamina

Efectos clinicos posibles

Sedacién, embotamiento

Aumento de peso

Hipotensién

Potenciacién de depresores centrales

Boca seca

Taquicardia sinusal
Constipacion

Reflujo esotdgico
Visién borrosa
Alteracion de memoria
Retencién urinaria

Hipotensién postural

Vértigo

Taquicardia refleja

Potenc. de firmaco santihipertensivos

Movimientos extrapiramidales
Alteraciones endocrinas
Disfuncién sexual masculina

Temblor

Taquicardia

Disfuncién eyaculatoria y eréctil
Potenciacién de simpaticomiméticos

Alteraciones gastrointestinales
Aumento o disminucién de ansiedad
Disfuncién sexual

Movimientos extrapiramidales

Activacién psicomotora
Efecto antiparkinsoniano

* Modificado de Richelson. E.: Review of antidepressants in the treatment of mood disorders.
En Dunner, D. Current Psychiatric Therapy. 2nd. Saunders. 1997
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