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Presentacion

La depresion en el adulto supone un importante problema de salud debido a su prevalen-
cia, a su repercusion sobre la calidad de vida del paciente y sobre la estructura familiar
y social y a su papel como uno de los principales factores de riesgo de suicidio. Por todo
ello, 1a depresién se considera de gran importancia no solo para el sistema sanitario, sino
también para la sociedad.

A pesar de todo lo anterior, el infradiagnéstico e infratratamiento continia siendo
un desafio en el manejo de la depresion, con un importante porcentaje de pacientes que
no acuden a consultar sus sintomas de depresion. Por el contrario, también se comienza
a hablar de sobrediagnoéstico y sobretratamiento de este trastorno. Unido a todo ello, es
conocida la variabilidad en su manejo clinico, con diferentes actitudes terapéuticas, de
derivacién o de seguimiento y el elevado porcentaje de pacientes que responden inadecua-
damente al tratamiento o tienden a la recurrencia.

En el ano 2008 se publico la primera version de la Guia de Practica Clinica sobre el
Manejo de la Depresion Mayor en el Adulto, enmarcada en el Programa de guias en el
Sistema Nacional de Salud. El tiempo transcurrido y la nueva evidencia disponible han
justificado su actualizacion. Esta nueva GPC ha sido elaborada por un grupo multidisci-
plinar de profesionales pertenecientes a las diferentes dreas que integran la asistencia del
paciente con depresion y en el proceso de revision se ha contado con la colaboracion de
diferentes sociedades cientificas y asociaciones implicadas directamente en este problema
de salud. Resultado de este trabajo es la elaboracién de esta guia que pretende ser un ins-
trumento ttil con respuestas a las cuestiones mas importantes en forma de recomendacio-
nes elaboradas de forma sistemética y con la mejor evidencia disponible.

Ademis de la incorporacion e integracion de la nueva evidencia existente sobre estra-
tegias diagndsticas y terapéuticas, entre los retos asumidos en esta nueva version destaca la
incorporacidén de la perspectiva de los pacientes y familiares mediante una revision siste-
maética y un estudio cualitativo. Esta aproximacién nos ha permitido constatar el impacto
de la depresion, comprenderla desde un punto de vista humanistico y detectar dreas de
mejora en el proceso asistencial. Otras aportaciones destacables en relacion con la guia
anterior, son el planteamiento de un modelo de atencién escalonado y de colaboracion
entre atencion primaria y especializada que, segtn la evidencia actual resulta fundamental
para mejorar la atencion a un trastorno tan complejo como es la depresion. Por dltimo, se
ha incluido un apartado sobre la implementacién de recomendaciones de manejo de la
depresion en la historia clinica electrénica.

Desde la Direcciéon General de Salud Publica, Calidad e Innovacién, queremos agra-
decer a los autores el gran trabajo realizado y esperamos que esta guia contribuya a una
atencion de mayor calidad a los pacientes con depresion y sus familias.

M. MERCEDES VINUESA SEBASTIAN

Directora General de Salud Publica, Calidad e Innovacion
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Preguntas para responder

PERSPECTIVAS Y EXPERIENCIAS DE LOS PACIENTES CON DEPRESION Y
SUS FAMILIARES

1. ;Cuadles son las perspectivas de pacientes y familiares sobre la depresion y sus
experiencias con la atencion sanitaria recibida?

EVALUACION Y CRIBADO DE LA DEPRESION

2. (Como se debe realizar la evaluacion en la depresion?

3. ;Cuales son las escalas con mejores propiedades psicométricas para la evaluacion
de la depresion en el adulto?

4. ;Larealizaciéon de un cribado mejora los resultados en salud en la depresion?

MODELOS DE ATENCION

5. ¢(Cual es la eficacia de los modelos de atencion escalonada y colaborativa?

TRATAMIENTO PSICOTERAPEUTICO

6. ¢Cudl es la eficacia de las diferentes intervenciones psicoldgicas en pacientes con
depresion?

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

7. (Cudl es la eficacia y seguridad de los farmacos antidepresivos en el tratamiento
del episodio depresivo en el adulto?

8. ¢ Cuanto tiempo y a qué dosis se debe mantener el tratamiento farmacoldgico tras
la remision del cuadro depresivo?

ESTRATEGIAS PSICOTERAPEUTICAS EN LA DEPRESION RESISTENTE

9. (Cudl es el papel de la psicoterapia como potenciacion o alternativa en pacientes
con depresion resistente?

ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS EN LA DEPRESION RESISTENTE

10. ;Qué estrategias farmacoldgicas son mas eficaces en pacientes con depresion resis-
tente al tratamiento?

TERAPIA ELECTROCONVULSIVA

11. ;Cual es la eficacia y seguridad de la terapia electroconvulsiva como tratamiento
de la depresiéon?
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ESTIMULACION DEL NERVIO VAGO

12. ;Cual es la eficacia y seguridad de la estimulaciéon del nervio vago como trata-
miento coadyuvante en la depresion resistente?

ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL

13. ;Cual es la eficacia y seguridad de la estimulacién magnética transcraneal como
tratamiento coadyuvante en la depresion resistente?

EJERCICIO FiSICO

14. (Es efectivo el ejercicio fisico en los pacientes con depresion?

HIERBA DE SAN JUAN

15. ;Cuadl es la eficacia y seguridad de la hierba de San Juan en el tratamiento de la
depresion del adulto?

INDICADORES DE CALIDAD

16. ;Cudles son los indicadores que permiten monitorizar la calidad en el manejo
clinico de la depresioén?

IMPLEMENTACION

17 (Cudl es el desarrollo e impacto de los sistemas de apoyo a las decisiones y de
gestion del conocimiento en el manejo de la depresion?
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Niveles de evidencia y grados
de recomendacion del SIGN

Niveles de evidencia

Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con muy

1+ .
poco riesgo de sesgo.

Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados con poco

1* .
riesgo de sesgo.

1- Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de sesgo.

Revisiones sistematicas de estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de pruebas diag-
2+ | nosticas de alta calidad, estudios de cohortes 0 de casos y controles de pruebas diagndsticas de
alta calidad con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacion causal.

Estudios de cohortes o0 de casos y controles o estudios de pruebas diagndsticas bien realizadas con

2+ L o o
bajo riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una relacion causal.

2- Estudios de cohortes o0 de casos y controles con alto riesgo de sesgo.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 Opinion de expertos.

Fuerza de las recomendaciones

Al menos un metandlisis, revision sistematica de ECA, o ECA de nivel 1+, directamente aplicables a
A la poblacién diana, o evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 1+, directamente aplicable a
la poblacion diana y que demuestren consistencia global en los resultados.

Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2+, directamente aplicable a la poblacién diana y
B que demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia extrapolada de estudios de nivel
101+

Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2+, directamente aplicable a la poblacion diana y
C que demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia extrapolada de estudios de nivel
2%+,

D Evidencia de nivel 3 o0 4. Evidencia extrapolada de estudios de nivel 2+,

Los estudios clasificados como 1~y 2= no deben usarse en el proceso de elaboracion de recomendaciones por
su alta posibilidad de sesgo.

Las recomendaciones adaptadas de una GPC se sefialan con el superindice ‘",

Q Evidencia extraida de estudios cualitativos relevantes y de calidad. Esta categoria no esta contem-
plada por el SIGN.

Buena practica clinica

/2 | Practica recomendada basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo redactor.

Fuente: Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Forming guideline recommendations. En: SIGN 50: A guideline developeers”
handbook: Edinburgh: SIGN; 2008

1 La evaluacion de la calidad de los estudios cualitativos se realiz6 siguiendo el checklist de CASPe (Critical
Appraisal Skills Programme)?* segtin la propuesta de Goldsmith et al. (2007)°.

2. En ocasiones el grupo elaborador se percata de que existe alglin aspecto préctico importante sobre el que
se quiere hacer énfasis y para el cual no existe, probablemente, ninguna evidencia cientifica que lo soporte. En general
estos casos estdn relacionados con algin aspecto del tratamiento considerado buena préctica clinica y que no se
cuestionaria habitualmente. Estos aspectos son valorados como puntos de buena préctica clinica. Estos mensajes no
son una alternativa a las recomendaciones basadas en la evidencia cientifica sino que deben considerarse tinicamente
cuando no existe otra manera de destacar dicho aspecto.
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Recomendaciones de la GPC

Evaluacion de la depresion

v

La entrevista clinica es el procedimiento esencial para el diagndstico de la depre-
sién. La CIE y el DSM ofrecen un conjunto de criterios consensuados sobre los
que apoyarse.

Debido a la existencia de diferentes factores que pueden afectar al desarrollo,
curso y gravedad de la depresion, se recomienda evaluar las siguientes areas:

Caracteristicas del episodio: duracion, nimero e intensidad de los sintomas,
comorbilidad.

Evaluacion psicosocial (apoyo social y relaciones interpersonales).

Grado de disfuncion y/o discapacidad asociados.

Riesgo de suicidio.

Respuesta previa al tratamiento.

Se recomienda evaluar el riesgo de suicidio en los pacientes con depresion
mediante la valoracién de los siguientes factores:

— Presencia de intentos de suicidio previos, otros trastornos mentales comorbi-
dos y abuso de sustancias.

— Sintomas especificos como desesperanza, ansiedad, agitaciéon e ideacion
suicida.

— Otros factores de riesgo como enfermedad fisica, cronicidad, dolor o disca-
pacidad, historia familiar de suicidio, factores sociales y antecedentes de sui-
cidio en el entorno.

En la evaluacion de la depresion se recomienda tener en cuenta la heterogeneidad
de su presentacion, asi como la percepcion que el paciente tiene sobre sus sinto-
mas y el trastorno.

Se recomienda prestar especial atencion a los aspectos que mas afectan en el dia a
dia de los pacientes con depresion y generan mayor impacto funcional.

En la evaluacion se deben tener en cuenta los aspectos sociodemograficos y cul-
turales que puedan afectar al desarrollo o mantenimiento de los sintomas depre-
sivos e influir en el tratamiento, como el sexo, la familia, la red social o el estigma
percibido.

Se debe explorar el significado y el impacto de la depresién en la familia del
paciente y las posibles necesidades que puedan surgir, prestando especial aten-
cion a los nifios, adolescentes y familiares dependientes a cargo del paciente con
depresion.
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Se recomienda favorecer la comunicacion de los sentimientos y emociones en un
ambiente empatico y basado en el respeto.

Cuando se realiza un diagndstico de depresion se aportara toda la informacion
Q | necesaria sobre el trastorno y las opciones de tratamiento y se promoveran expli-
caciones que reduzcan el sentimiento de culpa y el estigma.

Instrumentos de evaluacion

Y Las escalas aportan una informacién complementaria en la evaluacion, pero no
pueden sustituir a la entrevista clinica.
Algunas de las escalas que podrian resultar ttiles en la evaluacion de depresion

p | Son la Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD), la Montgomery Asberg
Depression Rating Scale (MADRS), el Cuestionario sobre la Salud del Paciente
(PHQ-9) y el Inventario de depresion de Beck (BDI).

Cribado
B En poblacion general no se recomienda el cribado rutinario de depresion, ya que

existen dudas razonables sobre su efectividad.

Se recomienda que los clinicos estén alerta ante la posibilidad de depresion, espe-
B | cialmente en pacientes con factores de riesgo, y que ademds presenten sintomas
como insomnio, bajo estado de 4nimo, anhedonia e ideacion suicida.

Cuando en una exploracion rutinaria en atencion primaria se observe algun indi-
cador de depresion, se recomienda emplear dos preguntas referentes al estado de
B | 4nimo y a la capacidad de disfrute para evaluar la posible presencia de patologia
depresiva. En caso de respuesta afirmativa, se recomienda realizar una adecuada
evaluacion psicopatologica.

Modelos de atencion

Se recomienda que el manejo de la depresion en el adulto se realice siguiendo un
modelo de atencion escalonada y de colaboracion entre atencidén primaria y salud
mental, de forma que las intervenciones y tratamientos se vayan intensificando
segtin el estado y la evolucién del paciente.

Recomendaciones generales de manejo

El tratamiento de la depresion en el adulto deberia ser integral y abarcar todas
v | las intervenciones psicoterapéuticas, psicosociales y farmacoldgicas que puedan
mejorar el bienestar y la capacidad funcional.
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El manejo de la depresiéon deberia incluir psicoeducacion, apoyo individual y
familiar, coordinacion con otros profesionales, atencién a las comorbilidades y
monitorizacion regular del estado mental y fisico.

La seleccidn inicial de la modalidad y el &mbito de tratamiento se deberia realizar
en funcion de los hallazgos clinicos y de otros factores, como la historia previa, la
disponibilidad de los tratamientos, la preferencia de los pacientes y la capacidad
de apoyo y contencién del entorno.

DGPC

Se recomienda establecer un plan de seguimiento estructurado del paciente. La
frecuencia de la evaluaciéon y monitorizacién de sintomas deberia realizarse en
funcion de la gravedad del cuadro, comorbilidad asociada, cooperacién con el tra-
tamiento, apoyo social y frecuencia y gravedad de los efectos secundarios del tra-
tamiento prescrito.

Se recomienda que el paciente y, contando con su consentimiento, también sus
familiares y allegados, tengan un papel activo en la toma de decisiones sobre el
tratamiento y el desarrollo del plan de cuidados.

Se recomienda ofrecer apoyo al paciente y a su familia para el desarrollo de estra-
tegias de afrontamiento. Se informara sobre la existencia de asociaciones para
pacientes que puedan ser de ayuda y los recursos con los que pueda contar.

DGPC

Se recomienda apoyar la informacién verbal con documentos escritos cuando sea
posible.

Tratamiento psicoterapéutico

v

Se deberia garantizar la disponibilidad de tratamiento psicoterapéutico para los
pacientes que lo necesiten.

En la depresion leve-moderada se recomienda considerar un tratamiento psico-
l6gico breve (como la terapia cognitivo-conductual o la terapia de solucién de
problemas) 6 a 8 sesiones durante 10-12 semanas.

El tratamiento psicoldgico de elecciéon en la depresion moderada-grave es la
terapia cognitivo-conductual o la terapia interpersonal, 16 a 20 sesiones durante
5 meses.

Deben considerarse la terapia cognitivo-conductual para aquellos pacientes con
respuesta inadecuada a otras intervenciones o con una historia previa de recaidas
y/o presencia de sintomas residuales.

Se recomienda considerar otras intervenciones psicoldgicas en el abordaje de la
comorbilidad o de la complejidad de las relaciones familiares o de pareja, frecuen-
temente asociadas a la depresion.

Para los pacientes con depresion crénica y/o recurrente se recomienda el trata-
miento combinado de fairmacos y terapia cognitivo-conductual.
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Tratamiento farmacolégico

Antes de iniciar el tratamiento antidepresivo, se deberd informar adecuadamente
v | al paciente de los beneficios que se esperan alcanzar, los efectos secundarios y el
posible retraso del efecto terapéutico.

La seleccion inicial del tratamiento farmacoldgico debera basarse principalmente
en el perfil de efectos secundarios y su tolerabilidad, la seguridad y las propieda-

A . . ;
des farmacoldgicas, asi como en otros factores como la respuesta previa al trata-
miento, los costes y las preferencias de los pacientes.

A Los ISRS son los antidepresivos con mayor evidencia y con mejor balance riesgo/

beneficio, por lo que deberédn considerarse la primera eleccion de tratamiento.

Es aconsejable que todos los pacientes con depresion moderada tratados con far-
v/ | macos sean valorados nuevamente antes de 15 dias tras la instauracién del trata-
miento, y antes de 8 dias en el caso de depresion grave.

Se puede considerar el tratamiento con benzodiacepinas en casos de presencia de
D¢P¢| ansiedad, insomnio y/o agitacién, aunque su uso no deberia prolongarse mds de
2-3 semanas con el fin de prevenir el desarrollo de dependencia.

El seguimiento de los pacientes con tratamiento farmacoldgico ha de ser estrecho,
al menos las 4 primeras semanas.

Se recomienda que el tratamiento antidepresivo se mantenga al menos 6 meses
tras la remision del episodio y valorar aspectos como la existencia de episodios
previos, comorbilidad y presencia de otros factores de riesgo antes de decidir su
retirada

Se recomienda que el tratamiento de mantenimiento se realice con la misma dosis
con la que se alcanzd la respuesta.

Para evitar e sindrome de discontinuacion, se recomienda que € cese de
tratamiento antidepresivo se realice reduciendo la dosis de forma muy gradual,
en un periodo de al menos 4 semanas, particularmente con farmacos de vida
media corta como la parxetina o venlafaxina (modificada en 2023).

DGPC

Ante un sindrome de discontinuacion, se recomienda llevar a cabo una confirma-
cion diagndstica y en el caso de sintomas importantes, considerar reintroducir el
antidepresivo original en su dosis efectiva (u otro antidepresivo de la misma clase
con una vida media larga) y reducir la dosis gradualmente.

DGPC

Cuando se prescriba tratamiento farmacoldgico se explorara la percepcion del
paciente y se favorecerd una actitud positiva del mismo. Ademds, se realizard una
adecuada monitorizacién de los efectos secundarios y de la evolucion tanto de los
sintomas como de la capacidad funcional. Asimismo, tras haber obtenido la auto-
rizacion del paciente, se aclararan las dudas de los familiares para poder contar
con su apoyo al tratamiento.
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Para evitar el síndrome de discontinuación, se recomienda que el cese  del tratamiento antidepresivo se realice reduciendo la dosis de forma muy gradual, en un periodo de al menos 4 semanas, particularmente con fármacos de vida media corta como la parxetina o venlafaxina (modificada en 2023).



Tratamiento psicoterapéutico en depresion resistente

B

En pacientes con depresion resistente al tratamiento farmacoldgico se recomienda
el tratamiento combinado de antidepresivos y terapia cognitivo-conductual.

Estrategias farmacolégicas en depresion resistente

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

— Revision del diagndstico.

— Verificar el cumplimiento de la toma del tratamiento en dosis y tiempo ade-
cuados.

— Valorar la existencia de conciencia de enfermedad, motivacion al cambio y
existencia de posible comorbilidad.

En pacientes con respuesta parcial tras la tercera o cuarta semana se recomienda:
— Esperar la evolucidn clinica hasta la octava semana.

— Aumentar la dosis del fairmaco hasta la dosis maxima terapéutica.

Si a la tercera o cuarta semana de tratamiento el paciente no presenta respuesta,
se podria seguir cualquiera de las siguientes estrategias:

— Cambio de antidepresivo a otro de la misma o distinta familia.
— Combinacién de antidepresivos.

— Potenciacion con litio o antipsicoticos.

Cuando la estrategia a seguir sea el cambio de antidepresivo se sugiere valorar ini-
cialmente un ISRS diferente u otro antidepresivo de segunda generacién. En caso
de no conseguir respuesta se podria valorar un antidepresivo con mayores efectos
secundarios, como los triciclicos o los IMAO.

La combinacion de ISRS y mirtazapina o mianserina podria ser una opcion reco-
mendable, teniendo en cuenta la posibilidad de efectos adversos.

La potenciaciéon con litio o con antipsicéticos, como la olanzapina, quetiapina,
aripiprazol o risperidona, puede ser también una estrategia a considerar aunque
teniendo en cuenta la posibilidad del incremento de los efectos adversos.

DGPC

Cuando se utilice la potenciacion o la combinacion de farmacos:

Ser conscientes de que, habitualmente, estas estrategias incrementan los
efectos adversos.

Seleccionar aquellos farmacos de los que exista informacion sobre su seguri-
dad en uso combinado.

Documentar el fundamento de la eleccion de la estrategia.

Monitorizar cuidadosamente los efectos adversos.
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No existen datos suficientes para recomendar la potenciacion con buspirona, car-
v | bamazepina, lamotrigina, valproato, ni con pindolol, hormonas tiroideas, zinc o
benzodiacepinas.

Terapia electroconvulsiva

La terapia electroconvulsiva deberia considerarse una alternativa terapéutica
en pacientes con depresion grave, fundamentalmente si existe necesidad de una
rapida respuesta debido a alta intencionalidad suicida, deterioro fisico grave o
cuando han fallado otros tratamientos.

Se recomienda que la terapia electroconvulsiva sea administrada siempre por
v | profesionales experimentados, tras una evaluacion fisica y psiquidtrica y en un
entorno hospitalario, siendo indispensable el consentimiento informado.

La decision de utilizar terapia electroconvulsiva deberia tomarse de forma con-
junta con el paciente y/o la familia, teniendo en cuenta factores como el diag-
nostico, tipo y gravedad de los sintomas, historia clinica, balance riesgo/beneficio,
alternativas terapéuticas y preferencias del paciente.

En caso de ser necesaria la TEC, se recomienda hacer un especial énfasis en ofrecer
Q | toda la informacién necesaria, centrandose en la finalidad del procedimiento, los
efectos secundarios y el plan de tratamiento.

Estimulacion del nervio vago

Se desaconseja el uso de la estimulacion del nervio vago fuera del ambito de la
v | investigacion, debido a la naturaleza invasiva del procedimiento, la incertidumbre
sobre su eficacia y a sus efectos adversos.

Estimulacion magnética transcraneal

En el momento actual no se recomienda la estimulaciéon magnética transcraneal
B | como tratamiento de la depresion debido a la incertidumbre sobre su eficacia
clinica.

Ejercicio fisico

Es aconsejable que a los pacientes con depresion se les recomiende la realizacion
de ejercicio fisico como un hdbito de vida saludable. Es imprescindible que el

paciente esté motivado y la realizacion de ejercicio sea aceptada por el paciente,
acorde a su condicion fisica y ajustada a sus preferencias individuales.
B En depresion moderada y grave la actividad fisica debe considerarse un comple-

mento del tratamiento con antidepresivos y/o psicoterapia.
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Hierba de San Juan

A pesar de que existen pruebas de la efectividad de la HSJ en el tratamiento de la
depresion leve o moderada, no se recomienda su utilizacion debido:

— Al desconocimiento del principio o principios activos, sus mecanismos de
accion y la persistencia del efecto antidepresivo.

— A la falta de estandarizacion de la dosis.

— A la variabilidad de las diferentes preparaciones comerciales que pueden
tener diferentes cantidades y proporciones de sus componentes y no ser tera-
péuticamente equivalentes.

Los profesionales sanitarios deben informar a los pacientes que consuman HSJ
v/ | sobre sus potenciales graves interacciones con algunos farmacos, incluso con
algunos de uso comun como los anticonceptivos orales.
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1. Introduccion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la depresién afecta a unos 121 millo-
nes de personas en el mundo, de los que menos del 25% tienen acceso a tratamientos efec-
tivos y advierte que una de cada cinco personas llegard a desarrollar un cuadro depresivo
en su vida, aumentando este nimero si concurren otros factores como comorbilidad o
situaciones de estrés. Ademds, debido a su inicio temprano, a su impacto funcional y a que
tiende a la cronicidad y a la recurrencia, actualmente la depresion es una de las principales
causas de discapacidad y representa un 4,3% de la carga global de enfermedad*>.

La prevalencia de este trastorno es variable segun el pais estudiado y asi, el National
Comorbidity Survey Replication americano observd que un 16,2% de las personas pre-
sentaron depresion mayor en algin momento de su vida (prevalencia-vida) y un 6,6% en
los ultimos 12 meses (prevalencia-afio)®. Segin el estudio ESEMeD (European Study of
the Epidemiology of Mental Disorders) la prevalencia en Espaiia es inferior a la de otros
paises europeos, con una prevalencia-vida del episodio depresivo de 10,6% y una preva-
lencia-afo del 4,0%, aunque una de las caracteristicas mds notables es que presenta una
edad de inicio mas temprano y altas tasas de comorbilidad y cronicidad’. Ademas entre los
pacientes hospitalizados la prevalencia de depresion se eleva hasta un 18,9%?% y algunos
grupos, como los inmigrantes no regularizados, son especialmente vulnerables, con un por-
centaje del 40,7 %°.

Las personas con depresion presentan tasas elevadas de comorbilidad y mortalidad.
La asociacién entre depresion y enfermedades fisicas y mentales, asi como con el abuso de
sustancias y conducta suicida es considerable. La relacion de estas patologias y la depre-
sion es compleja, ya que la depresion predispone a su padecimiento y al mismo tiempo la
presencia de las mismas incrementa la probabilidad de tener depresion®. No menos impor-
tante es el impacto funcional y en la productividad, que se ha estimado que podria repre-
sentar parte importante de los costes asociados a la depresion'® !, En este sentido, se ha
planteado que la depresion es el trastorno mental mds costoso en Europa y representa,
entre costes directos e indirectos, un 33% del coste total destinado a salud mental, neuro-
logia y neurocirugia (118 billones de euros) y un 1% de la economia europea''. Los costes
indirectos debidos a bajas por enfermedad y pérdida de productividad suponen un 61%
de este gasto, mientras que los costes directos se reparten entre la atenciéon ambulatoria
(61%), hospitalizaciones (9% ), tratamiento farmacoldgico (8% ) y mortalidad (3% ).

A pesar de todo lo anterior, el infradiagnéstico e infratratamiento continda siendo
un problema en el manejo de la depresidn, tanto en nuestro pais como a nivel internacio-
nal, por lo que es prioritario optimizar los servicios asi como mejorar su abordaje!>’>. En
Espaiia se ha estimado que el 28% de los pacientes que padecen depresion mayor no son
diagnosticados en atencion primaria, aunque este porcentaje es inferior en las formas mas
graves de depresion®. Ademads, el estudio ESEMeD-Espaiia puso de manifiesto que en una
muestra de pacientes con depresion el 59% no acudio ni a atencién primaria ni a especia-
lizada el afio anterior, y de estos, el 76% no recibieron ningtn tipo de tratamiento'?. Entre
las barreras al tratamiento efectivo la OMS ha identificado, ademads del déficit de recursos,
la falta de profesionales entrenados y el estigma asociado®.
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A pesar de que el infradiagndstico es un importante problema, el sobrediagnostico y
sobretratamiento de la depresion también son factores importantes a tener en cuenta en
el manejo de esta patologia'®".

Las Guias de Préctica Clinica podrian tener un papel importante en estos aspectos,
favoreciendo la mejora de las estrategias diagnodsticas y terapéuticas, de los servicios pres-
tados y reduciendo la variabilidad de la practica clinica.

En resumen, debido a su alta prevalencia, a su impacto en la salud y en la producti-
vidad de las personas y los costes que produce, y a su papel como uno de los principales
factores de riesgo de suicidio, la depresion es un desafio tanto para los sistemas sanitarios
como para la sociedad.
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2. Alcance y objetivos

La primera version de la Guia de Préctica Clinica sobre el Manejo de la Depresion Mayor
en el Adulto se publicé en 2008, dentro del Plan de Calidad para el Sistema Nacional de
Salud del Ministerio de Sanidad, impulsada por diferentes factores como su elevada preva-
lencia, la discapacidad y alteracion de la calidad de vida que genera y su enorme impacto
econdmico y social. El tiempo transcurrido y la magnitud del problema, que sigue vigente
y con perspectivas de empeoramiento, asi como el aumento de publicaciones cientificas y
la demanda generada desde los diferentes ambitos implicados en su abordaje, ha hecho
pertinente llevar a cabo su actualizacion.

Esta nueva Guia de Préctica Clinica sobre el Manejo de la Depresion en el Adulto
actualiza parcialmente la guia anterior y la sustituye. Es el resultado del trabajo de un
grupo multidisciplinar de profesionales que integran la asistencia del paciente con depre-
sion,y en ella se pretende dar respuesta a muchas de las preguntas que plantea la asistencia
del paciente adulto con depresion, las cuales vendran dadas en forma de recomendaciones
elaboradas de forma sistematica y basadas en la mejor evidencia disponible en la actuali-
dad. Aunque la investigacion en relacion al manejo de la depresion ha experimentado un
gran auge en los ultimos afios todavia existen areas de incertidumbre, por lo que futuras
actualizaciones de esta guia abordaran estos aspectos.

Los principales usuarios a los que va dirigida la guia son todos aquellos profesionales
sanitarios implicados en el manejo de la depresion, asi como los pacientes y sus familiares y
cuidadores. Esta guia podria ser relevante también para profesionales de servicios sociales,
aunque no estd especificamente dirigida a los mismos.

Objetivos de la guia:

— Mejorar la atencion sanitaria prestada a los pacientes con depresion en el &mbito de
la atencién primaria y hospitalaria del Sistema Nacional de Salud.

— Ofrecer recomendaciones actualizadas al profesional sanitario para la atencién a los
pacientes con depresion.

— Promover la racionalidad y la eficiencia en la eleccion de las diferentes opciones tera-
péuticas.

— Proponer un algoritmo terapéutico.
— Desarrollar indicadores de evaluacion de la calidad asistencial.

— Ayudar a los pacientes, familiares y allegados, elaborando informacion especifica-
mente dirigida a ellos, que contribuya a la toma de decisiones informada y a la mejora
de la comunicacion entre los pacientes y los profesionales.

— Identificar dreas prioritarias de investigacion futura.
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Alcance de la guia:

— Los grupos diana serdn aquellas personas adultas con diagnéstico de episodio depre-
sivo.

— La guia cubrird la atencién que estos pacientes puedan recibir de los profesionales
sanitarios, tanto en atencion primaria como en atencion especializada, en concreto,
aspectos relativos al diagndstico clinico, métodos de evaluacién y tratamiento (psico-
terapia, tratamiento farmacoldgico, tratamiento combinado y otras intervenciones).

Areas que no seran abordadas por la GPC:

Prevencion de la depresion

Depresion en la infancia y adolescencia.

Depresién en personas mayores.

Depresién post-parto.

Trastorno distimico, trastorno bipolar y adaptativo.
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3. Metodologia

Lametodologiaempleada para actualizar esta guia se recoge en los Manuales Metodoldgicos
de Elaboracién y de Actualizacion de GPC en el Sistema Nacional de Salud'™ .

Los pasos seguidos para su elaboracion fueron los siguientes:

— Constitucion del grupo elaborador de la actualizaciéon de la GPC, integrado por dos
técnicos de la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Galicia (avalia-t)
expertos en metodologia y por un grupo interdisciplinar de profesionales sanitarios,
compuesto por tres psiquiatras, dos psicélogos clinicos, un médico de familia y una
enfermera especialista en salud mental.

— Informacion de la actualizacion de la GPC a una serie de expertos nacionales y soli-
citud de revision de su alcance por si considerasen la necesidad de afiadir o modificar
algin apartado.

— Reformulacion de las preguntas clinicas siguiendo el formato PICO (Patient/
Intervention/Comparation/ Outcome: Paciente/ Intervencién/Comparaciéon/Resultado.

— Inclusion de la perspectiva de los pacientes y familiares mediante la realizacion de
un apartado cualitativo sobre sus perspectivas y necesidades acerca de la depresion:

e Revision sistematica de estudios cualitativos.

e Estudio cualitativo basado en grupos focales (dos con pacientes y uno con fami-
liares) en los que se abordaron las siguientes dreas:

> Naturaleza e impacto de la depresion.
> Convivencia con la depresion.
> Valoracion de los profesionales implicados y del proceso asistencial.

> Tratamiento: beneficios, efectos secundarios o no deseados, adherencia y
participacion en la toma de decisiones.

> Grado de satisfaccion global con los cuidados recibidos.

> Necesidades y preferencias sobre la informacién que reciben y sobre la
comunicacion con los profesionales sanitarios que les atienden.

¢ Incorporacion de la evidencia cualitativa en la GPC, en un apartado cualitativo
especifico y en los apartados de evaluacion y tratamiento.

— Busquedas bibliogréficas en las siguientes bases de datos: 1) especializadas en revisio-
nes sistematicas, como la Cochrane Library Plus y la base de datos del NHS Centre for
Reviews and Dissemination (HTA, DARE y NHSEED); 2) especializadas en Guias
de Préctica Clinica y otros recursos de sintesis, como TRIP (7urning Research into
Practice), National Guideline Clearinghouse o GuiaSalud; 3) generales,como Medline
(Pubmed), EMBASE (Ovid), ISI WEB, IBECS (Indice Bibliografico en Ciencias de
la Salud) e IME (indice Médico Espaiiol), o especializadas como PsycINFO. Idiomas:
inglés, francés, espafiol, italiano y portugués. En la actualizacion de la GPC se han
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34

utilizado las estrategias de busqueda originales, redisefidndose en algunos casos. En
las preguntas clinicas actualizadas, las biisquedas se ejecutaron desde enero de 2007
hasta febrero de 2014. Para las preguntas de nueva elaboracion, las busquedas se
hicieron sin limite temporal. En una primera fase, las busquedas se dirigieron hacia
fuentes de informacién secundarias, como GPC y revisiones sistemadticas y posterior-
mente se realizaron busquedas de estudios primarios limitadas a la identificaciéon de
los estudios mads relevantes aparecidos tras la fecha de busqueda de las revisiones
sistemadticas identificadas.

Evaluacion delacalidad de los estudios cuantitativos y sintesis de la evidencia para cada
pregunta, siguiendo la metodologia propuesta por el SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network)!. Aunque existe una tendencia creciente al empleo del método
GRADEZ? en las GPC, al tratarse de una actualizacion el grupo elaborador ha deci-
dido mantener el método SIGN. Esta decision se ha tomado principalmente porque un
cambio de metodologia exige la reevaluacion, al menos parcial, de los estudios inclui-
dos en la anterior version. La evaluacién de la calidad de los estudios cualitativos se
realiz6 siguiendo el checklist de CASPe (Critical Appraisal Skills Programme)?* segin
la propuesta de Goldsmith et al. (2007)°.

— Formulacién de recomendaciones basada en la “evaluacién formal” o “juicio razo-

nado” de SIGN. Las recomendaciones controvertidas o con ausencia de evidencia
se resolvieron por consenso informal del grupo elaborador. Las recomendaciones
basadas en la evidencia cualitativa se han seflalado con una “Q”’

Los colaboradores expertos participaron en la revision y asesoramiento sobre aparta-
dos especificos de la guia y sus recomendaciones. Los revisores externos participaron
en la revision del borrador completo de la guia, siendo representantes propuestos por
las diferentes sociedades cientificas y asociaciones relacionadas con la depresion (ver
la relacion en el apartado de autoria) y por profesionales de reconocido prestigio a
propuesta del grupo elaborador de la actualizacion.

En el portal de GuiaSalud (http://portal.guiasalud.es) esta disponible de forma deta-
llada toda la informacién sobre el proceso metodoldgico de la GPC (estrategias de
busquedas bibliogréficas, tablas de evidencia de los estudios seleccionados, etc.).
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4. Definicion, factores de
riesgo y diagnostico

4.1. Definicion

La depresion se presenta como un conjunto de sintomas de predominio afectivo (tristeza
patoldgica, apatia, anhedonia, desesperanza, decaimiento, irritabilidad, sensacion subjetiva
de malestar e impotencia frente a las exigencias de la vida) aunque, en mayor o menor
grado, también estdn presentes sintomas de tipo cognitivo, volitivo y somatico, por lo que
podria hablarse de una afectacién global psiquica y fisica, haciendo especial énfasis en la
esfera afectiva'®2.,

La posibilidad diagndstica de un trastorno depresivo se suele plantear a partir de
datos observacionales poco especificos, como el deterioro en la apariencia y en el aspecto
personal, enlentecimiento psicomotriz, tono de voz bajo, facies triste, llanto facil o espon-
taneo, disminucién de la atencion, verbalizacion de ideas pesimistas (culpa, hipocondria,
ruina...) alteraciones del suefio y quejas sométicas inespecificas. La base para distinguir
estos cambios patoldgicos de los ordinarios, viene dada por la persistencia de la clinica, su
gravedad, y el grado de deterioro funcional y social.

Muchos casos de depresion son claramente apreciables en la préctica clinica, aunque
resulte dificil establecer su autonomia diagndstica respecto a otras entidades psicopatol6-
gicas. Asi, por ejemplo, frecuentemente se percibe el trastorno depresivo asociado a ansie-
dad con diversas combinaciones sintomadticas en sus manifestaciones. La depresion también
puede concurrir con el abuso de alcohol y otras sustancias, y con algunas enfermedades
organicas cerebrales y sistémicas*. También es frecuente su asociacién con trastornos de
la conducta alimentaria y algunos trastornos de la personalidad”. Ademads, es mds comun
entre personas con enfermedad fisica cronica y la relacion entre ambas es reciproca, ya que
los problemas fisicos pueden exacerbar la depresion y a su vez la depresion puede afectar
negativamente al curso de la patologia fisica. La depresion también es un factor de riesgo
para algunas patologias fisicas, como es el caso de las enfermedades cardiovasculares?.

La depresion se puede iniciar a cualquier edad, aunque su mayor prevalencia se
produce entre los 15 y 45 afios, por lo que tiene un gran impacto en la educacion, la produc-
tividad, el funcionamiento y las relaciones personales'*?!. La sintomatologia del trastorno
puede ser distinta con la edad: los jévenes muestran sintomas fundamentalmente com-
portamentales, mientras que los adultos mayores tienen con mayor frecuencia sintomas
somaticos*®.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LA DEPRESION EN EL ADULTO 35



4.2. Factores de riesgo

La depresion es un proceso multifactorial y complejo cuya probabilidad de desarrollo
depende de un amplio grupo de factores de riesgo, sin que hasta el momento haya sido
posible establecer su totalidad ni las multiples interacciones existentes entre ellos. Se des-
conoce el peso de cada uno de ellos en relacion a las circunstancias y al momento de la vida
en que se desarrolla®.

La investigacion de los factores de riesgo de la depresion cuenta con algunas limita-
ciones: primero, es dificil establecer diferencias entre los factores que influyen en el inicio
y/o el mantenimiento de la depresion; segundo, muchos de los factores de riesgo interac-
tdan de tal manera que podrian ser causas o consecuencias de la misma. Ademds, pocos
estudios han valorado su grado de influencia®.

Las variables que incrementan el riesgo de depresion se pueden clasificar en factores
personales, sociales, cognitivos, familiares y genéticos.

Factores personales y sociales

La prevalencia e incidencia de los trastornos depresivos es mayor en mujeres que en
hombres, comenzando en la adolescencia y manteniéndose en la edad adulta?. Ademas,
aunque la depresion es una importante causa de discapacidad tanto en hombres como en
mujeres, se ha estimado que la carga de la depresion es 50% mas alta en las mujeres que
en los hombres?..

Las enfermedades crénicas, tanto fisicas como mentales™ y la posible asociacion con
el consumo de alcohol y tabaco®? también son factores de riesgo importantes.

Los rasgos neurdticos de la personalidad se asocian con una mayor incidencia de
casos y recaidas de depresion mayor**3? y probablemente, aumentan la posibilidad de desa-
rrollar depresion ante los acontecimientos adversos de la vida®*. También se asocian a otras
formas de psicopatologia, especialmente con los trastornos de ansiedad®. Los trastornos
de ansiedad son en general factores de riesgo para el desarrollo del primer episodio de
depresiéon mayor® y también la distimia se ha visto como un importante predictor del
desarrollo posterior de un cuadro depresivo mayor.

Por otra parte, se ha observado que pacientes, fundamentalmente varones, con ante-
cedentes de ataques de pdnico, tienen mayor riesgo de desarrollar depresion mayor. Dicha
correlacion no se ha encontrado con otros trastornos mentales®.

Se ha descrito una asociacion entre migrafia y depresion, de manera que los pacien-
tes con depresion mayor presentaban mayor riesgo de sufrir migrafia y a su vez, los que
presentaban migrafna (no otro tipo de cefalea) tenian mayor riesgo de depresion mayor*.
También, la presencia de enfermedad cardiaca y diversas patologias endocrinas, como la
diabetes, el hipo o hipertiroidismo, el sindrome de Cushing, la enfermedad de Addisson y
la amenorrea hiperprolactinémica, parecen aumentar el riesgo de depresion'? .

Dentro del papel atribuido a las circunstancias sociales se ha destacado el bajo nivel
de recursos econémicos y las circunstancias laborales™. Las personas en desempleo y baja
laboral presentan depresiones con mayor frecuencia®. En un estudio de cohortes prospec-
tivo publicado recientemente se desprende que las personas de los grupos socioecondmi-
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cos y ocupacionales mds desfavorecidos tienen indices mas altos de depresion, indicando
que el riesgo de depresion sigue un gradiente socioecondémico, especialmente cuando el
trastorno es crénico’.

El estado civil (estar soltero, divorciado o viudo) y el estrés crénico parecen relacio-
narse con una mayor probabilidad de desarrollar depresién'?, y también se observa que la
exposicion a adversidades a lo largo de la vida estd implicada en el comienzo de trastornos
depresivos y ansiosos®.

Factores cognitivos

La investigacion sobre el papel de los factores cognitivos en la depresion se ha guiado pre-
dominantemente por el modelo de Beck, en el que los esquemas negativos, pensamientos
automadticos, distorsiones cognitivas y creencias disfuncionales tienen un papel fundamen-
tal en el procesamiento de la informacion®. Estos y otros factores como la reactividad cog-
nitiva hacia los eventos negativos, el estilo rumiativo de respuesta y los sesgos atencionales
se consideran claves en el desarrollo y mantenimiento de la depresion®.

Factores familiares y genéticos

Los descendientes de pacientes con depresion constituyen un grupo de riesgo tanto para
enfermedades somaticas como para trastornos mentales®. Asi, los familiares de primer
grado de pacientes con trastorno depresivo mayor tienen el doble de posibilidades de
presentar depresion que la poblacién general®, proporcién también importante en los de
segundo grado*. El patrén de presentacion del cuadro también puede ser diferente, encon-
trando como seflal mas temprana un trastorno de ansiedad®. No obstante, estos estudios
familiares por si mismos no pueden establecer qué cantidad de riesgo proviene de los fac-
tores genéticos y qué cantidad del ambiente familiar compartido.

Uno de los acercamientos mds frecuentes en la investigacion de los genes implicados
en el desarrollo de la depresion es el anadlisis del papel de las monoaminas. De entre todas
las variantes genéticas estudiadas, un factor que podria influir en su desarrollo es la pre-
sencia de un polimorfismo del gen que codifica el transportador de la serotonina, lo que
produciria una disminucién del transporte de este neurotransmisor®. Este gen podria ser
un predictor de la respuesta al tratamiento antidepresivo?®.

El estudio PredictD, realizado en 6 paises europeos y Chile en el &mbito de atencion
primaria, con el objetivo de realizar un algoritmo de prediccion de riesgo de depresion,
incluy® los siguientes factores: edad, sexo, nivel educativo, resultados de cribados previos
de depresion, historia familiar de problemas psicoldgicos, salud fisica y mental, dificultades
econdmicas y experiencias de discriminacion®. Actualmente este estudio esta realizindose
en Espana?, junto con un ensayo clinico en el que se emplea el algoritmo para cuantificar
el grado de riesgo®.

4.3. Riesgo de suicidio

La depresion es uno de los factores mds asociados a la conducta suicida®>". Se ha estimado
que el riesgo de suicidio es cuatro veces mayor en las personas con depresion en compara-
cion con la poblacion general, y 20 veces mayor en el caso de la depresion grave®. Debido
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a ello diferentes GPC de depresion recogen la importancia de la evaluacion del riesgo de
suicidio ante un paciente depresivo' !4,

La conducta suicida es el resultado de la confluencia de distintas situaciones y factores que
se combinan entre si para generar un abanico que iria desde la ideacion hasta el suicidio
consumado. En la actualidad se considera que el suicidio se mueve a lo largo de un con-
tinuum de diferente naturaleza y gravedad, que va desde la ideacién (idea de la muerte
como descanso, deseos de muerte e ideacion suicida) hasta la gradacion conductual cre-
ciente (amenazas, gestos, tentativas y suicidio)’'.

Elriesgo de suicidio se puede incrementar durante el episodio de depresiéon y en el periodo
de remision parcial®2. Algunos de los factores que se han asociado con mayor riesgo de sui-
cidio en pacientes con depresion son: sexo masculino, historia familiar de trastorno mental,
intento de suicidio previo, niveles mas graves de depresion, presencia de desesperanza y
trastornos comarbidos, especialmente ansiedad y abuso de alcohol y otras drogas™. Otros
factores que se han asociado al suicidio en pacientes con depresion son el trastorno limite
de la personalidad y niveles altos de impulsividad y agresividad>.

Cuando existe riesgo de suicidio en un paciente con depresion se recomienda considerar
la derivacién a atencion especializada, de modo urgente cuando el riesgo es elevado (ver
notas al algoritmo).

4.4, Diagnostico

4.4.1. Criterios diagnédsticos

Los criterios diagnoésticos de depresion mas utilizados, tanto en la clinica como en la investi-
gacion, son los de la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas
Relacionados con la Salud (CIE) y los de la clasificacion de la American Psychiatric
Association (DSM)™.

Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima revision (CIE-10)

La CIE-10* clasifica la depresion mayor dentro los trastornos del humor o afectivos (F30-
F39). La categoria F32 incluye el episodio depresivo y la F33 la de trastorno depresivo
recurrente, y la primera se subdivide a su vez en:

F32.0 Episodio depresivo leve

F32.1 Episodio depresivo moderado

F32.2 Episodio depresivo grave sin sintomas psicéticos

F32.3 Episodio depresivo grave con sintomas psicoticos

F32.8 Otros episodios depresivos

F32.9 Episodio depresivo, no especificado

En cualquiera de los casos, el episodio depresivo debe tener una duracién de al menos
dos semanas y siempre deben estar presentes como minimo dos de los tres sintomas consi-
derados tipicos de la depresion (tabla 1):
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— 4nimo depresivo
— pérdida de interés y de la capacidad para disfrutar

— aumento de la fatigabilidad

Tabla 1. Criterios diagnésticos de un episodio depresivo segun CIE-10

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

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

C. Sindrome somatico: alguno de los sintomas depresivos pueden ser muy destacados y adquirir un sig-
nificado clinico especial. Habitualmente, el sindrome somatico se considera presente cuando coexisten al
menos cuatro o mas de las siguientes caracteristicas:

— Pérdida importante del interés o capacidad de disfrutar de actividades que normalmente eran placenteras
— Ausencia de reacciones emocionales ante acontecimientos que habitualmente provocan una respuesta
— Despertarse por la mafana dos o mas horas antes de la hora habitual

— Empeoramiento matutino del humor depresivo

— Presencia de enlentecimiento motor o agitacion

— Pérdida marcada del apetito

— Pérdida de peso de al menos 5 % en el Ultimo mes

— Notable disminucion del interés sexual

Fuente: Adaptado de OMS™.

Enlatabla 2 se exponen los criterios de gravedad de un episodio depresivo,segin CIE-10.

Tabla 2. Criterios de gravedad de un episodio depresivo segtin CIE-10

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

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

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

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

— Falta de vitalidad o aumento de la fatigabilidad.

C. Deben estar presentes uno o mas sintomas de la lista, para que la suma total sea al menos de
cuatro:

— Pérdida de confianza y estimacion de si mismo y sentimientos de inferioridad.
— Reproches hacia si mismo desproporcionados y sentimientos de culpa excesiva e inadecuada.
— Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio, o cualquier conducta suicida.

— Quejas o disminucion de la capacidad de concentrarse y de pensar, acompanadas de falta de decision
y vacilaciones.

— Cambios de actividad psicomotriz, con agitacion o inhibicion.
— Alteraciones del sueno de cualquier tipo.
— Cambios del apetito (disminucion o aumento) con la correspondiente modificacién del peso.
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D. Puede haber o no sindrome somatico*

Episodio depresivo leve: estan presentes dos o tres sintomas del criterio B. La persona con un episodio
leve probablemente esta apta para continuar la mayoria de sus actividades.

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

Episodio depresivo grave: deben existir los 3 sintomas del criterio B y sintomas del criterio C con un mini-
mo de 8 sintomas. Las personas con este tipo de depresion presentan sintomas marcados y angustiantes,
principalmente la pérdida de autoestima y los sentimientos de culpa e inutilidad. Son frecuentes las ideas y
acciones suicidas y se presentan sintomas somaticos importantes. Pueden aparecer sintomas psicéticos
tales como alucinaciones, delirios, retardo psicomotor o estupor grave. En este caso se denomina como
episodio depresivo grave con sintomas psicoticos. Los fendmenos psicéticos como las alucinaciones o el
delirio pueden ser congruentes o no congruentes con el estado de animo.

Fuente: Adaptado de OMS*. * Sindrome somatico: ver tabla 1.

Clasificacion de la American Psychiatric Association, quinta edicion (DSM-5)

Recientemente se ha publicado la quinta ediciéon del DSM (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders)*. Esta nueva propuesta divide la anterior clasificacion de
“trastornos del estado de d&nimo” en “trastornos depresivos” y “trastornos bipolares” El
DSM-5 no introduce cambios significativos respecto a los criterios diagnosticos del DSM-
IV-TR para el episodio de depresion mayor, a excepcion de las modificaciones y especifi-
caciones para describir el estado clinico actual que se comentan a continuacién. La caracte-
ristica esencial continida siendo un periodo de al menos 2 semanas consecutivas en el que la
persona manifiesta un minimo de 5 sintomas de los cuales al menos 1 tiene que ser estado
de dnimo depresivo y/o disminucién del interés o placer por todas o casi todas las activi-
dades (tabla 3). El cuadro depresivo mayor puede dividirse en leve, moderado o grave, con
cédigos especificos para la remision parcial, total o no especificada (ver anexo 1).

Tabla 3. Criterios diagnosticos de trastorno de depresiéon mayor segun DSM-5

A. Cinco (0 mas) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo periodo de dos sema-
nas y representan un cambio de funcionamiento previo; al menos uno de los sintomas es (1) estado de
animo depresivo o (2) pérdida de interés o de placer.

(1) Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, segun se desprende de la
informacion subjetiva o de la observacion por parte de otras personas.
(2) Disminucion importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la mayor parte
del dia, casi todos los dias (como se desprende de la informacion subjetiva o de la observacion)
(8) Peérdida importante de peso sin hacer dieta 0 aumento de peso, o disminucion del apetito casi
todos los dias

(4) Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

(5) Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias.

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

(7) Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser delirante) casi todos

los dias (no simplemente el autorreproche o culpa por estar enfermo).

(8) Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones, casi todos los
dias (a partir de la informacion subjetiva o de la observacion por parte de otras personas).

(9) Pensamientos de muerte recurrentes (no solo miedo a morir), ideas suicidas recurrentes sin un plan
determinado, intento de suicidio o un plan especifico para llevarlo a cabo.
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B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras areas
importantes del funcionamiento.

C. Elepisodio no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia o de otra afeccion médica.

D. El episodio de depresion mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia,
trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, u otro trastorno especificado o no especificado del
espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos.

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco.

Fuente: American Psychiatric Association. DSM-5".

Del resto de los criterios que conforman el diagndstico de trastorno depresivo mayor,
los principales cambios son:

— Una reaccién o proceso de duelo no excluye la existencia de un episodio depresivo
mayor, indicando la conveniencia de valorar la presencia de depresiéon mayor ademas
de la respuesta normal a una pérdida significativa.

— Se introduce el especificador “con caracteristicas mixtas” que identifica los cuadros en
los que coexisten sintomas depresivos con al menos 3 sintomas maniacos/hipomania-
cos de un listado de 7. No obstante, las personas cuyos sintomas retnan los criterios de
mania o hipomania, tendrén el diagnéstico de trastorno bipolar I o trastorno bipolar
II, respectivamente.

— Otro especificador nuevo hace referencia a los cuadros de depresiéon mayor que cursan
con sintomas ansiosos, en este caso la presencia de al menos 2 sintomas de ansiedad
de un listado de 5 hacen a la persona tributaria del especificador “con ansiedad”

— Se cambia la especificacion “de inicio en el postparto” por la de “con inicio en el
periparto” amplidndose la posible presencia de un cuadro de depresion mayor a la
etapa de embarazo, ademds de las primeras 4 semanas del postparto contempladas
anteriormente.

— Se traslada la especificacion de “crénico” del trastorno depresivo mayor a los trastor-
nos depresivos persistentes (distimia), de modo que, ademds de la distimia, se con-
templa la posibilidad de un trastorno depresivo mayor crénico o con episodios inter-
mitentes, excluyéndose la exigencia que planteaba el DSM-IV-TR de que la persona
no hubiese sufrido un episodio depresivo mayor durante los 2 primeros afios de la
alteracion.

Esta guia de practica clinica utiliza la clasificacion y definiciones de depresion reco-
gidas en la décima revision de la CIE-10 (tablas 1 y 2) con los codigos F32 (episodios
depresivos) y F33 (trastorno depresivo recurrente) y en la DSM-5 (tabla 6), con los cddigos
296.2X (episodio Unico) y 296.3X (episodio recurrente). Tanto en la CIE-10 como en el
DSM-5, 1a gravedad de los episodios se basa en el nimero, tipo e intensidad de los sinto-
mas y en el grado de deterioro funcional (los especificadores de gravedad de los criterios
DSM-5 figuran en el anexo 1).
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4.4.2. Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial del episodio depresivo debe orientarse a constatar si la etiolo-
gia es idiopdtica o puede estar relacionada con otra patologia médica, trastorno mental,

consumo de drogas o alguna medicacidn prescrita.

En la tabla 4 se presentan las principales enfermedades que pueden manifestarse con
sintomatologia depresiva. Es importante tener en cuenta su posible presencia con el fin de
realizar las pruebas pertinentes que orienten a estas patologias.

Tabla 4. Diagnostico diferencial de la depresion

Patologias médicas

Trastornos mentales

Endocrino/Metabdlicas:

Patologia tiroidea (hipo e hipertiroidismo), diabetes, anemia severa,
enfermedad de Cushing, enfermedad de Adisson, Porfiria

Infecciosas:

Tuberculosis, infeccion por virus del Epstein-Barr, VIH, sfilis
terciarias

Neurolégicas:

Enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple, enfermedad de
Parkinson, ictus, epilepsia.

Neoplasias:

Carcinomatosis, cancer pancreas.
Otros:

LUes, dolor crénico

Trastorno angustia/ansiedad
Trastorno obsesivo compulsivo
Trastorno bipolar

Distimia

Trastornos adaptativos

Sintomas negativos de la
esquizofrenia

Consumo de téxicos

Fuente: elaboracion propia.

Ademas, existen drogas y farmacos que pueden causar sintomatologia depresiva, por
lo que también deberian tenerse en cuenta a la hora de realizar el diagnéstico diferencial.
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5. Perspectivas y experiencias
de los pacientes con
depresion y sus familiares

Existen diferentes estudios que han sefialado aspectos importantes sobre como los pacien-
tes entienden la depresion y como valoran la atencion recibida. Contar con esta informa-
cion es de gran importancia, puesto que la percepcion de los pacientes sobre su enferme-
dad y los servicios de salud influye en gran medida en como acceden y se relacionan con
el sistema sanitario® .

En este apartado se incluye una revision sistemética de estudios cualitativos sobre la
experiencia de los pacientes con depresion y sus familiares y los principales resultados de
un estudio cualitativo llevado a cabo como parte de esta GPC.

Pregunta para responder:

e ;Cuales son las perspectivas de pacientes y familiares sobre la depresion y sus expe-
riencias con la atencion sanitaria prestada?

Revision sistematica

Para realizar este apartado se actualizo la revision sistemadtica sobre las experiencias
de pacientes y sus familiares incluida en la guia del NICE". En nuestra busqueda biblio-
grafica se localizaron 3 revisiones sistemadticas posteriores, la de Alderson et al.*®, la de
Chakrabarti et al.*’ y la de Johansson et al.®!, asi como 22 estudios cualitativos no incluidos
en las revisiones anteriores, que analizaron diferentes aspectos sobre la percepcidn de la
depresion y sus tratamientos.

La evaluacion de la calidad de los estudios cualitativos se llevo a cabo mediante el
checklist de CASPe (Critical Apraisal Skills Programme)* y, siguiendo la propuesta de
Goldsmith et al.?, se clasificaron como ++ (cumplimiento de todos o la mayoria de los cri-
terios metodoldgicos), + (cumplimiento de alguno de los criterios) y — (cumplimiento de
pocos o ningun criterio metodolégico).

Los estudios incluidos han permitido extraer informacion sobre los siguientes temas:

Conceptualizacion (sintomas, causas y repercusiones de la depresion).

Evolucién y recuperacion.

Experiencias con los servicios sanitarios y relacion con los profesionales.

— Experiencias y perspectivas de las diferentes opciones terapéuticas.

Estigma y culpa.

Factores sociales y culturales.
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— Papel de la familia.
— Vision de los familiares y allegados.

A continuacion se exponen los resimenes de evidencia, aunque los resultados se
exponen detalladamente en un informe especifico®.

Resumen de la evidencia

Conceptualizacion: sintomas, causas y repercusiones de la depresion

Los pacientes entienden la depresiéon como un problema de manejo personal y
como una parte mds de su vida, mds que como una enfermedad'*** y la atribuyen
a una confluencia de distintos factores, entre los que destacan los problemas fami-
liares o laborales/econdémicos y a la existencia de enfermedades cronicas!™>8:61:63.64,

Los sintomas descritos por los pacientes abarcan la esfera emocional, cognitiva,
Q++| motivacional, somadtica y conductual, incluyendo conducta suicida y dificultades
en las actividades de la vida diaria y en los ambitos social y laboral 6566,

Los pacientes identifican la fatiga y las dificultades en las relaciones personales
como aspectos clave en su dia a dia®”%.

Q+

El estar deprimido tiene repercusiones negativas en el &mbito personal y familiar,
asi como en el social y profesional™®.

Q++

Evolucién y recuperaciéon

Los pacientes entienden su depresion como un proceso de naturaleza ciclica y
Q+ | crénica, o como un proceso puntual, estos dltimos pueden pedir ayuda o contactar
con el sistema sanitario en menor medida®® 77!,

Entender la depresion y la sinceridad y responsabilidad con uno mismo y los
demas son factores clave en la recuperacion®.

Experiencia con los servicios sanitarios y relacion con los profesionales

La iniciativa para pedir ayuda y la relacion con los servicios sanitarios en las per-
Q+ | sonas deprimidas puede ser en gran parte explicada por la percepcion del tras-
torno, sus actitudes y las creencias personales™ 72,

Los pacientes identifican las siguientes barreras para el diagndstico y tratamiento:
Q++ | barreras organizativas'®”, barreras relacionadas con los profesionales'>* 7 y con
los pacientes'>: """,

La experiencia con los profesionales de atencidon primaria es positiva, aunque
algunos pacientes expresaron dudas acerca de la capacidad del médico de prima-
Q++ | ria para evaluar su salud mental y plantearon problemas como la falta de tiempo'*
375, Los pacientes también destacan su propia falta de habilidades a la hora de
comunicar sus quejas al médico de familia® 7.

44 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Q++

En Espafia, las personas con depresion son atendidas en atencidn primaria, des-
tacan la cercania en el trato y el conocimiento continuado ante diferentes proble-
mas de salud. Los pacientes tratados en salud mental, valoran la especializacion
de los psiquiatras, aunque su actividad se vincula en general a la prescripcion de
farmacos’.

Tratamiento

Los pacientes perciben la falta de psicoterapia como un problema en la atencién
a su depresion’*”” y las personas con cuadros mas graves y complejos son las que
perciben la necesidad de psicoterapia a mas largo plazo’.

Q++

Uno de los aspectos mas valorados de la psicoterapia es el hecho de poder hablar
y buscar solucién a los problemas.

Q++

La mayoria de los pacientes tienen confianza en el tratamiento farmacoldgico™
> aunque es frecuente que su prescripcion dé lugar a sentimientos ambivalentes,
cuya resolucién es fundamental para la aceptacion y adherencia al mismo®.

Q++

Algunos de los de los aspectos negativos del tratamiento farmacoldgico descritos
por pacientes son las dudas acerca de su eficacia, los efectos secundarios, miedo a
la dependencia y los sintomas de retirada’ 7. Ademas, debido al estigma perci-
bido y a los sentimientos de culpa, existe una tendencia a ocultar el tratamiento
farmacologico'® 7.

Q+

Las variables que se han asociado con la adherencia al tratamiento farmacoldgico
son la satisfaccion con el médico, actitudes positivas, alto nivel de informacién y
reconocer la importancia de evitar las recaidas’.

El proceso de suspender e iniciar la medicacion, guiado por los profesionales, per-
miten al paciente llevar a cabo el automanejo de la enfermedad™.

La informacion que se aporta a los pacientes sobre los tratamientos es un aspecto
clave” e Internet se percibe como un importante recurso’.

En general existe evidencia de una actitud favorable hacia la TEC, aunque una
minoria de pacientes son extremadamente criticos y con actitudes negativas®.

Q+

Entre los beneficios sefialados de la TEC destacaron la disminucién de la sintoma-
tologia depresiva y de la ideacion suicida®. Entre los aspectos negativos plantea-
dos por los pacientes sobresalen la falta de informacion, las pérdidas funcionales
asociadas a esta terapia, el miedo a los posibles dafios cerebrales que pueda causar
y los efectos secundarios, como la pérdida de memoria®-®.

Estigma y culpa

Q++

El estigma percibido, los sentimientos de culpa y/o la negacién del diagndstico
estdn muy asociados a las vivencias de los pacientes deprimidos y suponen una
barrera al acceso a los cuidados y al tratamiento!® %74,

El estigma tiene consecuencias directas en las relaciones familiares, sociales y
laborales™ ®.
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Factores sociales y culturales

Existen diferentes factores sociales y culturales que influyen en la percepcién que
tienen los pacientes de su patologia e incluso en ocasiones son identificados como
Q+ | factores causales de su depresion. Entre estos factores, el sexo parece un aspecto
clave, ya que existen diferencias en cémo los hombres y mujeres entienden su
depresion, las causas que le atribuyen y como se contextualiza®!% 7,

La depresion tiene un gran impacto en el funcionamiento familiar y de pareja con

+ | . .
Q independencia del sexo®.
El papel de la familia desde la perspectiva del paciente
El papel de la familia es crucial, ya que aporta apoyo emocional, acompafiamiento
y ayuda en el proceso®, aunque también puede actuar como barrera al tratamiento
Q+

cuando a la persona con depresion le resulta dificil comunicar sus sentimientos y
sintomas™ y cuando no apoya el tratamiento con antidepresivos’.

El que una persona esté deprimida tiene un gran impacto familiar, y para los
Q+ | pacientes es una situacion dificil de manejar que provoca desesperanza e insatis-
faccion®.

Perspectivas de la familia y allegados

Estar deprimido genera en toda la familia muchas dificultades en la organizacion
Q+ | del dia a dia, una disminucién de las actividades sociales e inestabilidad emocio-
nal®.

Cada familia tiene que desarrollar sus propios mecanismos de afrontamiento.
Q+ | Algunas actividades como salir juntos o quedar con los amigos son beneficiosas y
pueden mejorar el ambiente familiar®.

Estudio cualitativo

En este apartado se incluyen los resultados de tres grupos focales, dos realizados con
pacientes y uno con familiares. Cada grupo estuvo formado por 8 personas, por lo que en
total participaron en el estudio 24 personas (16 pacientes y 8 familiares). Para reclutar a
los participantes se utilizaron dos vias complementarias: por un lado el Servizo Galego de
Saude (atencion especializada) y, por otro, la Federacion de Asociaciones de Personas con
Enfermedad Mental (FEAFES).

La metodologia y resultados incluidos en este apartado se detallan en profundidad en
un informe especifico®.

Las sesiones tuvieron una duracién de entre 90 y 120 minutos, aproximadamente. Se
realizé un andlisis del contenido de las transcripciones, con la finalidad de explorar los
temas mads representativos de la experiencia y vivencias asociados a la depresion. Para
intentar dotar de la mayor objetividad posible a los resultados alcanzados se utiliz6 una
doble estrategia de triangulacion de datos y de investigadores. Por un lado, junto al andlisis
del discurso libre y la categorizacion de la informacidn, se incluyeron tareas individuales
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de lapiz y papel de naturaleza cuantitativa, que sirvieron como complemento de la infor-
macion verbal y atenuaron posibles sesgos en el uso desigual de los turnos de palabra, asi
como posibles efectos de polarizacion, deseabilidad social y/o de liderazgo. Las sesiones
fueron moderadas por dos investigadores diferentes, quienes transcribieron y categoriza-
ron la informacion de forma independiente.

Como es propio de la metodologia cualitativa, los resultados deben ser interpretados
siempre con cautela, habida cuenta de las conocidas limitaciones muestrales de este tipo
de estudios. No obstante, mas alla de las carencias a nivel de validez externa, los resulta-
dos contribuyen a una mejor comprension de la depresidn, incorporando al conocimiento
cientifico las experiencias y el sentir de los propios pacientes y familiares. Esta informacion
primaria de naturaleza cualitativa constituye ademds un complemento necesario a la revi-
sion sistemdtica realizada.

La perspectiva del paciente y sus familiares

La vivencia de la depresion

El concepto de depresion es complejo y relativamente confuso para los pacientes y fami-
liares. Sin embargo, en general se identifican claramente los sintomas de la depresion, des-
tacando la tristeza, anhedonia y apatia entre los mas importantes. La ideacion y conducta
suicida se asocian a la gravedad de la depresion y se reconocen como parte inherente al
episodio depresivo. La depresion tiene un gran impacto a nivel individual y familiar, con
graves consecuencias en el &mbito laboral y social.

En general la depresion se entiende como una respuesta a un conjunto de factores y/o
eventos vitales, mas que como una entidad de caracter biomédico, y lo més frecuente es
que se sefale la existencia de un desencadenante o precipitante.

La depresion se vive como una enfermedad estigmatizant, tanto por pacientes como
por familiares, y existe cierta tendencia a ocultar y negar el trastorno. Para algunos pacien-
tes, “la depresion no tiene cura, mejora pero queda latente y puede rebrotar”

Un hallazgo adicional es que no se conoce bien la depresion, ni por parte del paciente
ni por parte de su entorno mads directo. La falta de informacién se traduce en impotencia,
en la ausencia de pautas y estrategias a seguir, que no solo provoca un déficit de ayuda
efectiva si no que agrava el problema.

“Es una enfermedad tremenda... Yo conozco la mia: es angustia, es temor, es
no saber explicar lo que tengo, no encontrarme bien sin saber por qué.”

“Es desdnimo, no saber lo que tienes..., no saber expresar lo que te pasa...”

“Esto es la depresion, pero los familiares a veces también estamos mal, a veces
las personas con depresion no saben ni ellas mismas lo que tienen.”

“Hay gente que no valora lo que es la depresion. Hay mucha gente de tu alre-
dedor que no lo entiende..., uno cuando estd en casa intenta expresarlo con
palabras y no lo entienden. Pero yo entiendo que no lo entiendan...”

“Yo era uno de los que se reian de las personas con problemas menta-
les y cuando me vi a mi mismo... Perdi el control de la situacion, estaba
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en un puesto de trabajo muy importante, y cuando la empresa se vino
abajo, para mi era como que todo lo que era verdad desapareciese.”

“Te encierras en ti misma, no quieres saber de nadie. Se te meten cosas en la
cabeza y te encierras, hasta que llega un punto que tienes que ir al médico.
A mi me llevaron engaiiada. .. Pero es como luchar contracorriente.”

“No se comprende, muchas veces uno comunica que tiene depre-
sion y ni se comprende, eso es un problema grave, y esto afecta a las per-
sonas que lo sufren porque encima se sienten incomprendidas...”

“Es duro para el que tiene el problema y también para los demds.”

“Mi hija se encierra en su habitacion y no da explicacion ninguna, y en
casa ni una palabra...Cierra la puerta de un golpe y no hay nada mas
que hablar... Lo peor de todo es que yo no tengo nada que hacer.”

“Al principio piensas que no es nada, no hagas caso... Y no sabes com-
prenderlo, queremos dar consejos pero atin lo hacemos peor...”

“La primera dificultad es que la persona con depresion a veces no quiere ir...
“Yo lo oculto, oculté siempre mi depresion...”
“Lo mio fue un episodio muy grave, con incluso tentativa de suicidio.”

“La depresion tiene que ver con los problemas que arrastras...los afrontas o te
dejas llevar, estd claro que la depresion es la forma en la que respondes a los pro-
blemas, no tienes ganas de nada, estds en todo el momento al borde de suicidio”

“Es no tener ganas de vivir, sentirte mal y que nadie te
entienda, que te ignoren muchas veces...”

Valoracidn del proceso asistencial, tratamientos y profesionales

Con relacién al proceso asistencial, la informacion extraida permite identificar 4 grandes
procesos clave que requieren una atencion particular: 1) entrada al sistema sanitario, 2)
evaluacion y diagnéstico, 3) tratamiento y 4) seguimiento.

Los servicios de atencién primaria constituyen la puerta de entrada a los servicios
de salud. Se ha detectado una enorme variabilidad por lo que se refiere al tiempo que el
paciente tarda en acudir a éstos. Es importante sefialar que la propia idiosincrasia del tras-
torno y su sintomatologia (apatia, aislamiento, tristeza...), unida a las dificultades habitua-
les del paciente y su entorno para reconocer y dar respuesta al problema, pueden provocar
que el primer contacto con los servicios sanitarios tenga lugar mds tarde de lo que seria
deseable.

Como reacciodn inicial al diagndstico son habituales sentimientos de incomprension,
impotencia y dificultad de aceptacion. El diagndstico suele ir asociado a un sentimiento de
frustracion, que genera conflictos familiares y dificultades en la convivencia y existe una
dificultad en lograr iniciar el proceso terapéutico. Todos estos factores afectan psicoldgi-
camente y de forma importante tanto al propio paciente como al familiar/cuidador. Las
demandas mds importantes en este punto del proceso terapéutico tienen que ver con la
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sensibilidad de los profesionales, el tiempo que se presta atencidn a los pacientes, la ausen-
cia de informacion apropiada sobre el trastorno, las pautas a seguir y su manejo clinico.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, se destacan aspectos negativos (dependen-
cia, efectos secundarios, sedacion, entre otros) y positivos (disminuye la ansiedad, mejora
la calidad del sueio, reduce las ideas negativas) y, aunque se considera crucial sobre todo
en la fase aguda y parte importante en el curso y recuperacion, se percibe una falta impor-
tante de informacion.

La psicoterapia en general se valora de forma muy positiva, y entre sus ventajas se
destaca su papel terapéutico, la oportunidad de poder hablar y buscar formas de enfren-
tarse a la situacion. No se destacan aspectos negativos, aunque no se considera el trata-
miento idéneo para todas las personas y se pone de manifiesto que su eficacia depende de
factores relacionados con los profesionales, como la capacidad y empatia.

El seguimiento se percibe como una parte clave del proceso, y sin embargo una de las
maés deficitarias. Tanto pacientes como familiares consideran que el seguimiento debiera
ser mas estrecho y servir para adecuar las estrategias terapéuticas. Ademas destaca la per-
cepciodn de falta de coordinacion entre los niveles asistenciales.

Algunos participantes destacan el papel de la atencién privada, pero no se percibe
como de mejor calidad, sino como una alternativa cuando la atencion en el sistema ptblico
es deficiente.

Se destaca el papel de las asociaciones en la ayuda a los pacientes con trastornos
mentales y especificamente a los pacientes con depresion, sobre todo cuando existen otros
problemas asociados o patologias comorbidas.

En cuanto a la valoracién general de los profesionales implicados en el manejo de
la depresion, algunas aportaciones realizadas fueron que algunos psiquiatras se impli-
can poco en el tratamiento y que su papel se cifie a la prescripcion de farmacos. Sobre el
papel del psicdlogo se subraya su aportacion como guia, a través de pautas concretas, y se
advierte cierto déficit en cuanto al volumen de profesionales en el sistema. Los médicos
de atencién primaria son considerados un pilar fundamental, aunque algunos pacientes
se sienten mas comodos con la derivacion a atencion especializada cuando es necesario
tratamiento. Una critica comun a todos los profesionales es la falta de tiempo, trato poco
empadtico, falta de coordinacion y que no tienen en cuenta a la familia. A pesar de esto, los
profesionales implicados son bien valorados por parte de los pacientes.

“Yo primero fui al de cabecera y le expliqué. Yo soy filatélico y antes me
pasaba horas y horas...Y ahora yo no tengo ilusion por lo que me gusta,
vy me derivo también al psiquiatra. Bueno mis sintomas eran claros: no
tienes humor, ni moral, ni ganas de salir, estds en tu mundo...”

“Lo mas importante es que las citas sean mds seguidas y que no te den
citas tan de vez en cuando, sobre todo cuando estds mal de verdad.”

“El médico a veces soélo recibe la informacion del paciente y hay
otro punto de vista de los familiares que queda vacio.”

3

“Igual que hay citas para el paciente deberia haber citas para el entorno.’
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“A veces el familiar sélo se queda con la informa-
cion que le facilita el paciente y no el médico.”

“El psiquiatra solo sabe dar pastillas.”

“Para mi la psicoterapia es la parte fundamental del tratamiento,
pero depende de la forma de trabajar de cada psicologo...”

“El psiquiatra le dijo que podia compartir el tratamiento con el psi-
cologo y la verdad es que eso le vino muy bien.”

“El médico de cabecera medica contra la depresion sin derivar al especialista.”
“Yo creo que tienes que estar a gusto con la persona que te trata para conseguir un cambio.”

“En las recaidas me ha tratado el médico de cabecera y bien, con un tra-
tamiento de 6 meses me fue bien, y a veces, si no va bien, ya sale de él,
me manda a psiquiatria... Me parece que actiia muy bien...”

“Los profesionales tendrian que dar mds informacion.”

“Mucha gente con depresion va a la privada. Yo fui al psicologo privado
Yy no me pregunto ni me ayudo mds que en la seguridad social.”

Necesidades y demandas

La informacion obtenida a través de esta aproximacion de naturaleza cualitativa permite
identificar una serie de necesidades subyacentes por parte del paciente y su entorno fami-
liar. Estas se traducen en demandas concretas, que deben ser atendidas en la medida de
lo posible por el sistema sanitario, en aras de una mejora continua del proceso asistencial:

1. Favorecer una labor mds activa por parte los servicios de atencidén primaria, que
hagan posible un diagnéstico precoz de la depresion, habida cuenta de las dificultades
o resistencias que a menudo concurren por parte del paciente y/o su entorno familiar,
para demandar asistencia sanitaria.

2. Favorecer mediante la informacion y la funcién pedagdgica de los servicios de salud
una desestigmatizacion progresiva de la depresion.

3. Sensibilizar a los profesionales de la importancia de mantener durante todo el proceso
asistencial (especialmente en las fases iniciales) una actitud empatica y humana con el
paciente y su familia, fundamentales para que se establezca la confianza necesaria en
los profesionales, que debe perdurar a lo largo de todo el proceso y que ha de favore-
cer una mayor adherencia y eficacia del tratamiento.

4. Mejorar la coordinacion entre los profesionales de los diferentes niveles asistenciales,
para una mejor supervision y seguimiento de cada caso.

5. Tener en cuenta a la familia a lo largo del proceso asistencial, no sdlo por las repercu-
siones e impacto de la depresion en el entorno familiar, sino también porque la familia
constituye una fuente complementaria de informacion para una mejor evaluacion y
diagnostico. Desde una perspectiva terapéutica el entorno familiar juega ademas un
papel fundamental importante que debe ser gestionado adecuadamente, mediante la
informacion y las pautas oportunas.
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6. Potenciar la psicoterapia como tratamiento, de forma tnica o combinada al trata-
miento farmacoldgico. La psicoterapia es claramente demandada por el propio
paciente, que manifiesta la necesidad expresa de ser escuchado y orientado. El trata-
miento exclusivamente farmacoldgico no responde a las necesidades y expectativas
del paciente.

7. Mejorar el seguimiento del trastorno y de los factores psicosociales asociados, ajus-
tando progresivamente el tratamiento farmacoldgico y la psicoterapia,incrementando
si es necesario la frecuencia de las citas.

8. Para un mejor manejo de la depresion tanto por parte del paciente, como de su
entorno familiar es fundamental que se responda adecuadamente a sus demandas de
informacion del trastorno y su tratamiento, y que ésta se facilite de forma sencilla y
clara.

9. Concebir el tratamiento de la depresién de una forma integral, no enfocada exclusi-
vamente desde una perspectiva biomédica, sino también psicosocial y humana, inten-
tando proporcionar la ayuda necesaria para la estabilizacion de la persona. En este
punto el papel de las asociaciones se presume crucial.

Recomendaciones®

En la evaluacién de la depresion se recomienda tener en cuenta la heterogeneidad
Q | de su presentacidn, asi como la percepcidon que el paciente tiene sobre sus sinto-
mas y el trastorno.

Se recomienda prestar especial atencidn a los aspectos que mas afectan en el dia a
dia de los pacientes con depresion y generan mayor impacto funcional.

En la evaluacién se deben tener en cuenta los aspectos sociodemogréficos y cul-
turales que puedan afectar al desarrollo o mantenimiento de los sintomas depre-
sivos e influir en el tratamiento, como el sexo, la familia, la red social o el estigma
percibido.

Se debe explorar el significado y el impacto de la depresion en la familia del
paciente y las posibles necesidades que puedan surgir, prestando especial aten-
cién a los nifios, adolescentes y familiares dependientes a cargo del paciente con
depresion.

Se recomienda favorecer la comunicacion de los sentimientos y emociones en un
ambiente empdtico y basado en el respeto.

Cuando se realiza un diagnoéstico de depresion se aportard toda la informacion
Q | necesaria sobre el trastorno y las opciones de tratamiento y se promoveran expli-
caciones que reduzcan el sentimiento de culpa y el estigma.

Se recomienda que el paciente y, contando con su consentimiento, también sus
Q | familiares y allegados, tengan un papel activo en la toma de decisiones sobre el
tratamiento y el desarrollo del plan de cuidados.
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Cuando se prescriba tratamiento farmacoldgico se explorard la percepcion del
paciente y se favorecerd una actitud positiva del mismo. Ademas, se realizard una
adecuada monitorizacion de los efectos secundarios y de la evolucion tanto de los
sintomas como de la capacidad funcional. Asimismo, tras haber obtenido la auto-
rizacion del paciente, se aclarardn las dudas de los familiares para poder contar
con su apoyo al tratamiento.

La decision de utilizar terapia electroconvulsiva deberia tomarse de forma con-
junta con el paciente y/o la familia, teniendo en cuenta factores como el diag-
nostico, tipo y gravedad de los sintomas, historia clinica, balance riesgo/beneficio,
alternativas terapéuticas y preferencias del paciente.

En caso de ser necesaria la TEC, se recomienda hacer un especial énfasis en ofrecer
toda la informacion necesaria, centrdndose en la finalidad del procedimiento, los
efectos secundarios y el plan de tratamiento.

Q

Se recomienda ofrecer apoyo al paciente y a su familia para el desarrollo de estra-
tegias de afrontamiento. Se informara sobre la existencia de asociaciones para
pacientes que puedan ser de ayuda y los recursos con los que pueda contar.

3 Las recomendaciones de este apartado cualitativo se han integrado con las de los apartados de evaluacion y tratamiento, puesto
que se plantean como un complemento a las recomendaciones derivadas de la evidencia cuantitativa.
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6. Evaluacion y cribado
de la depresion

La evaluacion de la depresion puede tener una finalidad diagndstica, cuando el objetivo
es comprobar la presencia o ausencia de unos criterios diagndsticos (habitualmente CIE o
DSM), puede tener como objetivo realizar un cribado diagnostico y/o realizarse con el fin
de cuantificar la frecuencia y gravedad de los sintomas.

6.1. Evaluacion de la depresion

Pregunta para responder:

e ;Cdmo se debe realizar la evaluacion en la depresion?

Aunque la CIE y el DSM ofrecen un conjunto de criterios y sintomas a evaluar, estos
requisitos diagndsticos deben emplearse para orientar la entrevista y el juicio clinico. La
entrevista clinica es el procedimiento esencial en el diagndstico de la depresion.

La evaluacion de la depresion debe realizarse con un enfoque amplio RS de
y no deberia basarse tinicamente en el recuento de sintomas. Debido a distintos tipos
que existen diferentes factores que pueden afectar al desarrollo, curso de estudios
y gravedad de la depresion, algunas de las areas a evaluar son'!*: o

— Caracterizacion del episodio: duracion, nimero e intensidad de

los sintomas, comorbilidad.

— Evaluacion psicosocial (apoyo social y relaciones interpersonales).

— Grado de disfuncién y/o discapacidad asociados.

— Respuesta previa al tratamiento.

— Riesgo de suicidio.
La valoracion del riesgo de suicidio es un aspecto clave debido a RS de
que la depresiéon mayor es uno de los trastornos mentales que mas distintos tipos
se asocia a la conducta suicida. Se ha estimado que las personas con de estudios
depresion presentan un riesgo de suicidio 20 veces mayor que la

1++,2++,3

poblacion general® #. Tal como se recoge en la GPC de Prevencion
y Tratamiento de la Conducta Suicida, en la evaluacién del riesgo de
suicidio se debera considerar principalmente:

— Presencia de intentos de suicidio previos.

— Abuso de sustancias.

— Sintomas especificos como desesperanza, ansiedad, agitacion e

ideacion suicida.
— Otros factores de riesgo como comorbilidad, cronicidad, dolor

o discapacidad, historia familiar de suicidio, factores sociales y
antecedentes de suicidio en el entorno.
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El momento de la evaluacidon deberia orientarse también al estableci- RS de
miento de una adecuada relacion y alianza terapéutical. distintos tipos
de estudios
4

Resumen de la evidencia

La evaluacion de la depresion debe realizarse con un enfoque amplio y no basarse
unicamente en el recuento de sintomas. Algunas areas a evaluar son'> 14

Caracteristicas del episodio: duracién, cantidad e intensidad de los sintomas,

comorbilidad.
2++

Evaluacion psicosocial (apoyo social y relaciones interpersonales).

Grado de disfuncién y/o discapacidad asociados.

Respuesta pasada al tratamiento.

Evaluacion de la seguridad y del riesgo de suicidio.

La evaluacion del riesgo de suicidio en la depresion es fundamental debido a su

2++ ..
frecuente asociacion®+®.

En la valoracién del riesgo de suicidio es importante considerar®:

— Presencia de intentos de suicidio previos y abuso de sustancias
— Sintomas especificos como desesperanza, ansiedad, agitaciéon e ideacion
2++ suicida

— Otros factores de riesgo como comorbilidad, cronicidad, dolor o discapaci-
dad, historia familiar de suicidio, factores sociales y antecedentes de suicidio
en el entorno.

El momento de la evaluacion también debe orientarse al establecimiento de una
relacién y alianza terapéuticas'.

Recomendaciones

La entrevista clinica es el procedimiento esencial para el diagndstico de la depre-
v | sién. La CIE y el DSM ofrecen un conjunto de criterios consensuados sobre los
que apoyarse.

Debido a la existencia de diferentes factores que pueden afectar al desarrollo,
curso y gravedad de la depresion, se recomienda evaluar las siguientes areas:

Caracteristicas del episodio: duracion, nimero e intensidad de los sintomas,
comorbilidad.

Evaluacion psicosocial (apoyo social y relaciones interpersonales).

Grado de disfuncién y/o discapacidad asociados.

Riesgo de suicidio.

— Respuesta previa al tratamiento.
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Se recomienda evaluar el riesgo de suicidio en los pacientes con depresion
mediante la valoracion de los siguientes factores:

— Presencia de intentos de suicidio previos, otros trastornos mentales comorbi-
dos y abuso de sustancias.

— Sintomas especificos como desesperanza, ansiedad, agitaciéon e ideacién
suicida.

— Otros factores de riesgo como enfermedad fisica, cronicidad, dolor o disca-
pacidad, historia familiar de suicidio, factores sociales y antecedentes de sui-
cidio en el entorno.

En la evaluacion de la depresion se recomienda tener en cuenta la heterogeneidad
de su presentacion, asi como la percepcion que el paciente tiene sobre sus sinto-
mas y el trastorno.

Se recomienda prestar especial atencion a los aspectos que mads afectan en el dia a
dia de los pacientes con depresion y generan mayor impacto funcional.

En la evaluacion se deben tener en cuenta los aspectos sociodemogréficos y cultura-
les que puedan afectar al desarrollo o mantenimiento de los sintomas depresivos e
influir en el tratamiento, como el sexo, la familia, la red social o el estigma percibido.

Se debe explorar el significado y el impacto de la depresion en la familia del
paciente y las posibles necesidades que puedan surgir, prestando especial aten-
cion a los nifios, adolescentes y familiares dependientes a cargo del paciente con
depresion.

Se recomienda favorecer la comunicacion de los sentimientos y emociones en un
ambiente empdtico y basado en el respeto.

Cuando se realiza un diagndstico de depresion se aportard toda la informacion
necesaria sobre el trastorno y las opciones de tratamiento y se promoveran expli-
caciones que reduzcan el sentimiento de culpa y el estigma.

6.2.

Instrumentos de evaluacion

Pregunta para responder:

e ;Cudles son las escalas con mejores propiedades psicométricas para la evaluacion de
la depresion en el adulto?

En los trastornos depresivos se utilizan escalas y entrevistas con diferente grado de estruc-

turacién como instrumentos de medida de la gravedad de la depresion y de su respuesta

al tratamiento. Tienen como objetivo la evaluacion sintomadtica del paciente en un marco

temporal determinado, permitiendo la gradacién de cada item y obteniendo una puntua-

cion final. No tienen una pretension diagnéstica, que debera realizarse a partir de la infor-
macion psicopatoldgica obtenida de la entrevista clinica.
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Aunque existen diferentes estudios que han puesto de mani- RS de

fiesto que en la préctica clinica no se emplean escalas de forma sis- distintos tipos
tematica®* ¥, existe un creciente consenso sobre la pertinencia de su de estudios
incorporacién en la préctica clinica sobre todo para monitorizar la 3

respuesta al tratamiento y la evolucion de la depresion'> 4.

Beck Depression Inventory

El Inventario de Depresion de Beck (BDI) es uno de los test mas empleados® y cuenta con
traducciones en castellano validadas en Espafia para todas sus versiones, desde la original
de 1961%, pasando por la version revisada de 1978 (BDI-IA)®, hasta la versién mas reciente
de 1996 o segunda edicién (BDI-II)"!, adaptada por Sanz et al.”>*. El objetivo de este instru-
mento es detectar la presencia de sintomas depresivos y cuantificar su gravedad.

El BDI-II es un instrumento autoaplicado de 21 items y en cada uno de ellos la
persona tiene que elegir, entre cuatro alternativas ordenadas de menor a mayor gravedad,
la frase que mejor describe su estado durante las tltimas dos semanas. Cada item se valora
de 0 a 3 puntos en funcion de la alternativa escogida y, tras sumar directamente la puntua-
cion de cada item, se obtiene una puntuacion total que varia de 0 a 63 (los puntos de corte
para los distintos grados de depresion de la version original y de la adaptacion espafola se
muestran en la tabla 5).

Respecto a la version anterior (BDI-1A), el BDI-II reemplazé los items de pérdida de
peso, cambio en la imagen corporal, preocupacion somatica y dificultades en el trabajo por
otros de nueva creacion (agitacion, sentimientos de inutilidad, dificultad de concentracion
y pérdida de energia). Ademads, se modificaron los items de pérdida de apetito e insomnio
para que pudieran evaluar tanto las disminuciones como los aumentos del apetito y suefio
y se introdujeron modificaciones en varias de las afirmaciones usadas para valorar otros
sintomas. Por otro lado, se extendié a dos semanas el marco temporal para medir la presen-
cia e intensidad de los sintomas depresivos.

Tabla 5. Puntuaciones de corte y descriptores del BDI

Minima Leve Moderada Grave
BDI-II original®' 0-13 14-19 20-28 >29
Adaptacion 0-13 14-18 19-27 >08
espanola®
APA 2000 0-9 (no depresion) 10-16 17-29 >30
. " 17-29 >30
NICE 2009 0-9 (no depresion) 10-16 (subclinica) (leve-moderada) (moderada-grave)

Fuente: elaboracion propia a partir de varias fuentes!>?-%
Hamilton Rating Scale for Depression

La escala heteroaplicada de Hamilton para la depresion (HRSD o HAM-D, Hamilton
Rating Scale for Depression)®® fue disefiada para evaluar la intensidad o gravedad de la
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depresion por clinicos, siendo una de las mds empleadas para monitorizar la evoluciéon
de los sintomas depresivos, tanto en la practica clinica como en la investigacion. El marco
temporal de la evaluacion se corresponde con el momento en el que se aplica, excepto para
algunos items, como los del suefio, que se refieren a los dos dias previos.

La versién original estd formada por 21 items y fue publicada en 1960%. Existe una
version reducida realizada por el mismo autor de 17 items”, otra versioén de 24* y una de 6
items constituida por los items de humor deprimido, sentimientos de culpa, trabajo y acti-
vidades, inhibicién, ansiedad psiquica y sintomas somaticos de la versién 17%. La validaciéon
de la version espafiola de la escala fue realizada en 1986'" y posteriormente se realizé la
evaluacién psicométrica comparativa de las versiones 6, 17 y 211°%,

Sumando las puntuaciones de cada ftem, la escala de Hamilton proporciona una pun-
tuacion global de la gravedad del cuadro depresivo (los puntos de corte y los descriptores
de los distintos grados de depresion se muestran en la tabla 6). También se puede obtener
la puntuacién de tres factores o indices, sumando las de los items que los constituyen:
melancolia (items 1, 2,7 8,10 y 13); ansiedad (items 9-11) y suefio (items 4-6). No existen
puntos de corte definidos para las puntuaciones en estos indices.

La respuesta al tratamiento se define habitualmente como una disminucién igual o
mayor al 50% de la puntuacion inicial, la respuesta parcial, entre el 25 y 49% y la no res-
puesta, como una reduccion de menos del 25%!. Se considera que se ha alcanzado la
remisién cuando la puntuacion es <7'%,

Tabla 6. Puntos de corte y descriptores de la escala de Hamilton.

APA 2000 No depresion Leve Moderada Grave Muy grave
NICE 2009 No depresion | Subclinica Leve Moderada Grave
Puntuacion 0-7 8-13 14-18 19-22 >23

Fuente: adaptado de NICE"

Montgomery Asberg Depression Rating Scale

La Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) es una escala heteroaplicada
mediante entrevista que consta de 10 items que evaltiian la gravedad de los sintomas depre-
sivos'™. La escala debe ser administrada por un clinico, aunque existen versiones autoa-
plicadas que han demostrado una correlacion moderada/buena con la version heteroapli-
cada'®,

Los items incluyen tristeza aparente, tristeza referida, tension interna, disminucion
de suefio, disminucién de apetito, dificultades de concentracion, laxitud, incapacidad para
sentir, pensamientos pesimistas y pensamientos suicidas. La puntuacién en cada item
oscila entre 0 y 6 puntos y para asignar la puntuacion, el clinico puede utilizar informacién
de fuentes distintas al paciente. Frente a la HRSD presenta la ventaja de no estar conta-
minada por items que evalian ansiedad, aunque sigue manteniendo varios items somati-
cos o vegetativos que dificultan su administracién en pacientes con sintomatologia fisica
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predominante. El marco temporal de la evaluacidon se corresponde a la tltima semana o a
los tres dltimos dias y la validacion de la version en espaiiol fue realizada en 2002,

Aligual que en el caso de la HRDS, la respuesta al tratamiento se define como una
disminucion igual o mayor al 50% de la puntuacion inicial, la respuesta parcial, entre el 25
y 49% vy la no respuesta, como una reducciéon de menos del 25%. Se considera que se ha
alcanzado la remisién cuando la puntuacion es <8-12!%2,

La puntuacion global se obtiene de la suma de la puntuacion asignada en cada uno de
los items, oscilando entre 0-60. No existen puntos de corte definidos pero los recomenda-
dos son los que figuran en la tabla 6'.

Tabla 7. Puntos de corte recomendados y descriptores de la escala MADRS

No . Leve Moderada Grave

depresioén
Puntuacién de corte recomendados 0-6 7-19 20-34 35-60
Otros puntos de corte en ensayos clinicos 0-12 13-26 27-36 37-60

Fuente: adaptado de Bobes et al.!®

Brief Patient Health Questionnaire y preguntas de Whooley

El Brief Patient Health Questionnaire (PHQ-9)!”7 es la version autoaplicada del médulo
de depresion del PRIME-MD (Primary Care Evaluation of Mental Disorders Procedure).
Consta de 9 items que evaldan la presencia de sintomas depresivos (correspondientes a los
criterios DSM-IV) presentes en las dltimas 2 semanas. El diagnéstico de depresion mayor
se sugiere cuando 5 de los 9 sintomas han estado presentes “maés de la mitad de los dias” en
las dltimas dos semanas y uno de los sintomas esté relacionado con el estado de dnimo o
anhedonia. El item de ideacion suicida se considera positivo para el diagnéstico indepen-
dientemente de su duracion. El rango de puntuaciones es de 0-27 y cada uno de los items
oscila de 0 (nunca) a 3 (més de la mitad de los dias). Ademads afiade una pregunta adicional
para profundizar en el grado de interferencia de los sintomas en la vida diaria. Su version
validada al castellano ha demostrado similares propiedades que la version original'®.

Tabla 8. Puntos de corte recomendados y descriptores del PHQ-9

Sintomas depresivos minimos o leves Leve Moderada Grave

Puntos de corte | <10 10-14 15-19 20-27

Fuente: elaboracion propia.

Las preguntas de Whooley'” son los dos items referidos al estado de animo y anhe-
donia del PHQ-9 (“durante el pasado mes: ;se ha sentido desanimado/a, deprimido/a o
sin esperanza?” y “durante el pasado mes: ;jha tenido poco interés o ha disfrutado poco
haciendo cosas™), aunque en esta version la respuesta es dicotémica (Si/No) y tiene un
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punto de corte de 1. Debido a sus propiedades psicométricas han sido recomendados para

la identificacion de la depresion en pacientes con factores de riesgo!* !,

Otros cuestionarios

En la tabla 9 se presentan otros cuestionarios de uso frecuente en la evaluacion de la

depresion.

Tabla 9. Otros cuestionarios autoaplicados empleados en la evaluacién de la depresion.

Instrumento items Caracteristicas Punto . Ac.la,lptacmn y
de corte | validacion al castellano

Zung Self-Rating De- 20 Cuantifica la frecuencia de los 50 Conde et al. (1970)"2;
pression Scale (Zung, sintomas de depresion en 20 Aragonés et al. (2001)'3
1965)"" items. Los sintomas cognitivos

y somaticos tienen gran peso

(16 items).
Center for Epidemiolo- 20 Estd compuesto por 2 items 16 Soler et al. (1997)"5;
gic Studies Depression que evallan los diferentes sin- Vazquez et al. (2007)"®
Rating Scale (CES-D) tomas de la depresion.
(Radloff, 1977)11

Fuente: elaboracién propia

Resumen de la evidencia

Los cuestionarios de evaluacién de la depresion pueden ser ttiles en la ayuda al
diagnostico o al cribado, como instrumentos de valoracion de la gravedad y de
seguimiento clinico y de respuesta al tratamiento'> !4,

Existen diferentes instrumentos que han demostrado poseer adecuadas propie-
dades psicométricas para la evaluacion de la depresion. Entre los mas empleados
destacan:

— Beck Depression Inventory: tanto su version original®, como sus actualiza-
ciones BDI-IA* y BDI-II’!, han sido adaptados y validados en castellano®*.

— Hamilton Rating Scale for Depression: existe adaptacion y validacion al cas-
tellano de su version original® 1%y andlisis comparativos de las versiones de
6,177 y 24 Ttems®.

— Montgomery Asberg Depression Rating Scale'™: existe version validada en
castellano!®.

Otras escalas frecuentemente empleadas son la Brief Patient Health Questionnaire
(PHQ-9)! Zung Self-Rating Depression Scale!'! o Center for Epidemiologic
Studies Depression Rating Scale (CES-D)"*. Todas ellas cuentan con adaptacion
y validacién al castellano!%8 112.115.116,
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Recomendaciones

Las escalas aportan una informacién complementaria en la evaluacion, pero no

(PHQ-9) y el Inventario de depresion de Beck (BDI).

v pueden sustituir a la entrevista clinica.
Algunas de las escalas que podrian resultar ttiles en la evaluaciéon de depresion
p | Son la Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD), la Montgomery Asberg

Depression Rating Scale (MADRS), el Cuestionario sobre la Salud del Paciente

6.3. Cribado de depresion

Pregunta para responder:

e ,La realizacion de un cribado mejora los resultados en salud en la depresion?

Un elevado porcentaje de pacientes con depresion no estdn correctamente diagnosticados
ni tratados'* '8 por lo que algunos autores proponen la realizacién de cribados con el fin
de asegurar su identificacion y la prescripcion del tratamiento adecuado. Sin embargo, no
existe consenso en las recomendaciones de guias y organismos de diferentes paises.

Por un lado, es importante plantearse si su realizaciéon mejora los resultados en pacien-
tes con depresion y si debiera realizarse de forma amplia (toda la poblacion, todos los
pacientes que acuden a una consulta) o de forma limitada (Ginicamente aquellos pacientes
en los que exista algin tipo de riesgo especifico). Por otro lado, se ha criticado el bajo

poder predictivo de los instrumentos utilizados para el cribado'™ .

Existe evidencia del aumento en la identificacién de casos de
depresién en los programas de cribado, aunque estos programas
por si solos no producen una mejora en la evolucion posterior de la
depresiénlfi, 14,110,119

La US Preventive Services Task Force (2009)'° recomienda
el cribado universal de depresion en atenciéon primaria siempre y
cuando se asocie a una confirmacion posterior del diagndstico y a
un adecuado tratamiento y seguimiento. A su vez no recomienda el
cribado cuando no se garantice un seguimiento posterior. Esta reco-
mendacion se basé en una revision sistemadtica en la que se incluye-
ron 8 ECA que evaluaron la eficacia del cribado rutinario de depre-
sién unido a una intervencién posterior vs cribado sin intervenciéon y
un ECA que comparé diferentes variables de depresiéon en pacien-
tes cribados y no cribados. También incluyeron estudios de diversa
metodologia sobre los efectos adversos del cribado, del tratamiento
de la depresion y de las propiedades psicométricas de los diferentes
instrumentos. Recomiendan que el profesional valore el método que
considere adecuado segin sus preferencias personales y las caracte-

RS de
distintos tipos
de estudios

1+

RS de distintos
tipos de
estudios

1+,2+,3
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risticas del paciente y del contexto, ya que no hay evidencia de la
efectividad de las diferentes opciones. Proponen como alternativa el
empleo de las dos preguntas sobre el estado de 4nimo y anhedonia
del Primary Care Evaluation of Mental Disorders Procedure (pregun-
tas de Whooley'”: “durante el pasado mes, ;te has sentido desani-
mado, deprimido o desesperanzado?” y “durante el pasado mes, ;has
sentido poco interés o has disfrutado poco haciendo las cosas?”).
También plantean que la repeticion del cribado podria ser eficaz en
pacientes con historia de depresion, sintomas sométicos no expli-
cados, trastornos mentales comorbidos, abuso de sustancias o dolor
cronico, aunque no existe evidencia concluyente sobre el intervalo
temporal 6ptimo.

La guia del NICE", en su versién actualizada, se centré en la
revision sistemadtica de los instrumentos de evaluacion de la depre-
sion y en la identificacion de casos, mas que en el cribado rutinario
de depresién. En sus recomendaciones hace especial énfasis en estar
alerta ante la posible existencia de depresion, particularmente en los
casos de historia pasada de depresion o enfermedad fisica asociada a
déficit funcional. Para ello recomienda el uso de las dos preguntas de
Whooley!”. En caso de que la respuesta a una de estas preguntas sea
afirmativa, se recomienda realizar una evaluacién psicopatoldgica y
valorar la necesidad de tratamiento.

Recientemente la Canadian Task Force on Preventive Health
Care (2013)'°, public6é la actualizacion de sus recomendaciones
del 2005 sobre el cribado de depresion en el adulto. Esta revision,
ademds de la evidencia previa, afiade 5 estudios cuasiexperimentales
(disefio pre-post) que evaluaron el efecto de un programa comuni-
tario de depresion en la prevencion del suicidio en mayores de 65
afios. En esta actualizacion recomienda no realizar el cribado ruti-
nario de depresion en personas sin sintomas de depresion aparentes,
ni siquiera en los casos de presencia de factores de riesgo. Excluyen
de esta recomendacion a pacientes con depresion conocida y antece-
dentes previos de depresion. Sin embargo sugieren que los clinicos
deben estar alerta ante la posibilidad de depresion, especialmente en
pacientes con factores de riesgo, y valorar la presencia de este tras-
torno si ademads estan presentes sintomas como insomnio, bajo estado
de animo, anhedonia e ideacion suicida.

Tanto la Task Force americana''’ como la canadiense'" coinciden
en que no existe evidencia sobre posibles efectos nocivos del cribado
de depresion, aunque la canadiense plantea que los falsos-positivos
podrian suponer un tratamiento innecesario y estigma'®.

En la tabla 10 se resumen las recomendaciones de cribado reali-
zadas por estas organizaciones.
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Tabla 10. Recomendaciones de diferentes organizaciones sobre el cribado de depresion

Organizacion

Recomendacién

Instrumento
de cribado

US Preventive
Services Task

Recomienda realizar el cribado de depresion en adultos en atencion
primaria, siempre y cuando se garantice la confirmacion diagnoésti-

Preguntas de
Whooley'®

Force''® ca, tratamiento y seguimiento.

UK National Recomienda estar alerta ante una posible depresion en personas | Preguntas de
Institute for Health | con historia de depresion y enfermedad fisica crénica asociada a | Whooley'®
and Clinical discapacidad.

Excellence'®

Canadian Recomienda no realizar el cribado general rutinario de depresion en | No recomienda
Task Force personas sin sintomas de depresion aparentes, ni siquiera en los ca-

on Preventive sos de presencia de factores de riesgo. Excluyen de esta recomen-

Health''® dacion a pacientes con antecedentes de depresion. Los clinicos

deben estar alerta ante la posibilidad de depresion, especialmente
en pacientes con factores de riesgo, y valorar la presencia de este
trastorno si ademas estan presentes sintomas como insomnio, bajo
estado de animo, anhedonia e ideacion suicida.

Fuente: elaboracién propia.

Recientemente se ha publicado un ECA llevado a cabo en ECA
Espaiia, en el que se evalu¢ la efectividad del cribado de depresion
en pacientes de alto riesgo en atencioén primaria. Para ello se aleato-
riz6 una muestra de médicos de familia al grupo intervencion (n=35)
o al grupo control (n=34). El grupo intervencién recibié formacién
sobre el cribado depresion y lo puso en marcha mientras que el grupo
control llevo a cabo el manejo habitual. A los 6 meses se evalto la
efectividad de la intervencion en una muestra de 3737 pacientes. No
se encontraron diferencias en las tasas de deteccion ni tratamiento.
Sin embargo, aunque la aceptabilidad del programa por parte de los
clinicos fue buena, la adherencia a la implementacion fue moderada,
lo que podria explicar en parte los resultados!®.

1+

Resumen de la evidencia

Existe evidencia del aumento en la identificacion de casos de depresion en los
programas de cribado, aunque estos programas por si solos sin la aplicacion de
otras medidas posteriores, no producen una mejora en la posterior evoluciéon de
la depresion!3-14. 10119,

1+

No existe evidencia sobre los posibles efectos nocivos del cribado!'® ! aunque se
ha planteado que los falsos positivos pueden suponer un tratamiento innecesario
y favorecer el estigma'?.

1+

Aunque no existe evidencia de la superioridad de unos instrumentos psicométri-
cos sobre otros, algunos autores consideran que las preguntas de Whooley sobre
el estado de 4nimo y anhedonia son las mds apropiadas para realizar el cribado de
depresion'® 110,
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1+

La US Preventive Services Task Force'’ recomienda el cribado universal de depre-
sion en atencion primaria siempre y cuando se asocie a una confirmacién poste-
rior del diagnéstico y a un adecuado tratamiento y seguimiento.

1+

La guia del NICE recomienda estar alerta ante la posible existencia de una depre-
sién mayor, particularmente en los casos de historia pasada de depresion o enfer-
medad fisica asociada a déficit funcional. Propone las preguntas de Whooley con
un marco temporal de un mes y en caso de que al menos una de las dos sea afirma-
tiva (sospecha de depresion), recomienda realizar una evaluacion psicopatolégica
y valorar la necesidad de tratamiento®.

1+

La Canadian Task Force on Preventive Health Care'” recomienda no realizar el
cribado rutinario de depresion en personas sin sintomas de depresion aparentes,
ni siquiera en los casos de presencia de factores de riesgo. Excluyen de esta reco-
mendacidn a pacientes con depresion conocida e historia previa de depresion. Sin
embargo, recomiendan que los clinicos estén alerta ante la posibilidad de depre-
sién, especialmente en pacientes con factores de riesgo, y valorar la presencia de
este trastorno en pacientes con sintomas como insomnio, bajo estado de dnimo,
anhedonia e ideacion suicida.

1+

En un ECA llevado a cabo en nuestro pais, en el que se evalud la efectividad del
cribado de depresién en pacientes de alto riesgo en atencién primaria, se aleato-
riz6 una muestra de médicos de familia al grupo intervencién (n=35) o al grupo
control (n=34). El grupo intervencién recibié formacion sobre el cribado depre-
sion y lo puso en marcha mientras que el grupo control llevo a cabo el manejo
habitual. A los 6 meses se evalio de forma transversal la efectividad de la inter-
vencion en una muestra de 3737 pacientes. No se encontraron diferencias en las
tasas de deteccion ni tratamiento. Sin embargo, aunque la aceptabilidad del pro-
grama por parte de los clinicos fue buena, la adherencia a la implementacion fue
moderada, lo que podria explicar en parte los resultados'®.

Recomendaciones

En poblacion general no se recomienda el cribado rutinario de depresion, ya que
existen dudas razonables sobre su efectividad.

Se recomienda que los clinicos estén alerta ante la posibilidad de depresion, espe-
cialmente en pacientes con factores de riesgo, y que ademads presenten sintomas
como insomnio, bajo estado de dnimo, anhedonia e ideacion suicida.

Cuando en una exploracion rutinaria en atencion primaria se observe algtn indi-
cador de depresion, se recomienda emplear dos preguntas referentes al estado de
animo y a la capacidad de disfrute para evaluar la posible presencia de patologia
depresiva. En caso de respuesta afirmativa, se recomienda realizar una adecuada
evaluacion psicopatologica.
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7  Tratamiento

7.1. Modelos de atencion a la depresion y principios
generales de manejo

Pregunta para responder:

e ,Cudl es la eficacia de los modelos de atencion escalonada y colaborativa?

En las tltimas dos décadas ha aumentado el interés por desarrollar diferentes modelos de
atencion a la depresion. Entre los factores mas importantes que han impulsado la inves-
tigacion en este dmbito estdn el reconocimiento de la depresion como una enfermedad
cronica y discapacitante y la necesidad de promover enfoques asistenciales compartidos
entre atencion primaria y especializada'® 2!, Aunque existen diversidad de modelos e inter-
venciones disefiadas para este fin, los modelos escalonados y los de atencion colaborativa
son quizds los mas prometedores y por ello son los que se recogen en este apartado.

7.1.1. El modelo escalonado

Los modelos escalonados de tratamiento se han desarrollado con el objetivo de maximizar
la eficiencia mediante la proporcion de las intervenciones menos intensivas segun el estado
y evolucion del paciente. A pesar de que el escalonamiento de las intervenciones segtn la
complejidad y gravedad de las patologias estd implicito en general en la atencidn sanitaria,
los sistemas escalonados son un intento de formalizar un continuo en la atencién prestada
y mejorar la eficiencia®.

Se ha propuesto que este modelo es el adecuado para el manejo de la depresion por
diferentes razones. Entre las mds importantes se han destacado la evidencia de equiva-
lencia de resultados entre intervenciones de diferente intensidad, la promocién del uso
eficiente de los recursos y la aceptabilidad de la intensificacion de intervenciones segtn la
gravedad tanto por parte de los profesionales como de los pacientes!?? .

A pesar de que las aproximaciones escalonadas de manejo comparten un plantea-
miento similar, la implantacién y organizacién de los modelos de atencién escalonada
depende de las caracteristicas y asistencia concretas de cada sistema sanitario, pero es un
modelo caracteristico de los servicios publicos de salud donde la atencidn primaria consti-
tuye la puerta de entrada, como es en Espaiia'?’. Algunas de las premisas de las que parte
este de modelo son la potenciacion del trabajo multidisciplinar y la colaboracién entre
atencion primaria y especializada. La atencion se estratifica de modo que el primer escalon
propuesto es la intervencion menos intensiva en atencion primaria, y en aquellos casos en
los que no se consigue la respuesta adecuada tras intensificar la intervencidn, el nivel asis-
tencial mas apropiado seria el especializado'®.
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Este modelo de tratamiento es habitualmente propuesto por el NICE, y en el caso de
la depresion, tanto la guia sobre la depresion en el adulto como la de depresion en enfer-
medades cronicas han organizado sus recomendaciones de manejo segtin este modelo®.
En Espafia, también se ha propuesto como un modelo de organizacién de los servicios

para el manejo de la depresion'®.

Sin embargo, a pesar su recomendacion por parte de diferentes
organizaciones, no existen muchos estudios que se hayan centrado
especificamente en evaluar los resultados de su adopcion. En general
la evidencia de la efectividad de estos modelos en salud mental es
limitada, aunque su inclusién como parte de modelos més complejos
de atencidn colaborativa se ha asociado con mejores resultados en
salud y prescripcion de tratamientos' '?!. Fuera del ambito de la salud
mental, los modelos de atencidén escalonada han sido asociados con
mejoras en salud en patologias complejas como el dolor crénico o la
obesidad®.

Algunas de las consideraciones a tener en cuenta en la adop-
cioén de los modelos escalonados es la repercusion que puede tener
el fracaso de las intervenciones iniciales en la posterior respuesta a
otros tratamientos. Ademds, aunque se ha planteado que entre las
fortalezas de este modelo estd la alta aceptabilidad de los pacientes,
existe evidencia de menores tasas de entrada en dos ensayos clini-
cos incluidos en la guia del NICE®”. A pesar de estas criticas y de
que la evidencia no es concluyente, se ha planteado que el modelo
escalonado en el manejo de la depresion, contintia siendo uno de los
modelos de prestacion de servicios mejor desarrollado y que puede
garantizar el acceso a tratamientos coste-efectivos, sobre todo cuando
se implanta asociado a otras medidas encaminadas a garantizar entre
otros aspectos, la evaluacion regular y la facilitacion del acceso a las
intervenciones'* 121,

Figura 1: Modelo escalonado en el manejo de la depresion

RS de
diferentes
tipos de
estudios

1+

RS de
diferentes
tipos de
estudios

1+

yl/o resistente * Tretamiento combinado
*TEC

Depresion moderada

Objetivo de la intervencion Naturaleza de la intervencion

* Estrategias farmacologicas
Depresion grave * Intervenciones psicolégicas

¢ Antidepresivos

* Evaluacién, apoyo, psicoeducacion
Depresion leve * Intervenciones psicolégicas

Fuente: elaboracion propia y adaptacion de varias fuentes'> .
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En nuestro contexto sanitario, la implementacién de un modelo escalonado para la
depresion unido a otras intervenciones como la formacion de los profesionales, empleo
de GPC, definicion del papel de enfermeria, psicoeducacion de los pacientes, mejora de la
comunicacion entre atencion primaria y especializada, entre otras se ha asociado con una
mejora de los resultados clinicos en atencién primaria'?. Otras intervenciones propuestas
en el dmbito europeo también han obtenido buenos resultados en Espafia, como es el
caso del Programa Europeo Contra la Depresion, basado en intervenciones multinivel que
intentan potenciar la colaboracion en atencion primaria y especializada!?:126,

7.1.2. La atencion colaborativa

Los modelos de atencion colaborativa, basados en el Chronic Care Model, han sido aplica-
dos para mejorar el manejo de la depresién en atencidn primaria, observandose su efecti-
vidad a la hora de mejorar el proceso asistencial y los resultados clinicos'”. Este modelo de
atencion potencia la intervencién de las care manager, que generalmente son enfermeras,
cuya funcion principal es mejorar el bienestar y la calidad de vida de las personas con
depresion, planificando cuidados enfermeros en funcién de sus necesidades y realizar fun-
ciones de integracion y coordinacion de las intervenciones de los diferentes profesionales
(médicos de familia, psiquiatras, psicélogos, trabajadores sociales y otros profesionales de
la salud) para vertebrar una mejor asistencia sanitaria y calidad de cuidados al paciente.

La mayoria de las revisiones sistemdticas sobre atencion cola- RS, 1+

borativa han puesto de manifiesto que estos modelos son maés efec-
tivos que la atencion habitual y sefialan mayor eficiencia cuando se
combina con la atencion escalonada. Sin embargo es necesario tener
en cuenta que existe una gran diversidad en los estudios en cuanto a
los modelos especificos evaluados, numero y tipo de intervenciones y
agentes implicados, por lo que continda siendo dificil extraer conclu-
siones definitivas'".

Recientemente en un metanalisis de 37 estudios que compara- RS, 1+
ban el abordaje de la depresion con el modelo colaborativo frente a
la practica habitual, los resultados demostraron la efectividad de este
modelo en respuesta/remision, adherencia al tratamiento, calidad de
vida/estado funcional y satisfaccién con la atencién recibida'®. La efec-
tividad de la intervencion se debe a los siguientes factores comunes:

— Inclusion de cambios organizativos y asistenciales en el sistema
de prestacion de servicios de salud.

— Desarrollo del rol de la enfermera, como gestora de casos y coor-
dinadora de la atencion.

— Continuidad del cuidado a través del seguimiento clinico del
paciente.

En Espaiia se ha desarrollado la experiencia de la puesta en marcha de un programa
multicomponente basado en los principios generales del modelo de atencién al paciente
crénico (modelo INDI, Interventions for Depression Improvement). El modelo se adapta
a la organizacion de la atencion a la depresion en el seno del equipo de atencién primaria,

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LA DEPRESION EN EL ADULTO 67



con una redefinicion de roles profesionales y circuitos asistenciales y jugando la enfermeria
un papel fundamental. Los puntos clave del modelo INDI son: a) Plan de formacién y ela-
boracion de herramientas de apoyo (guia clinica, algoritmos) para la toma de decisiones de
médicos y enfermeras; b) Papel de la enfermeria: facilitar psicoeducacion, tanto al paciente
como a familiares y allegados; apoyo al paciente para su propia implicacion en el proceso;
participacion en el seguimiento clinico; evaluacion de la adherencia al tratamiento y de la
aparicion de efectos adversos; comunicacion de la informacion al médico responsable del
paciente; coordinacion entre pacientes y servicios de atencion primaria y especializada.

El modelo INDI ha sido evaluado mediante un ensayo con- ECA 1+
trolado en el que se compararon sus resultados frente a la atencion
habitual de los pacientes con depresion observandose unas tasas
de respuesta y de remision de la depresion un 15-20% maés altas en
los pacientes atendidos segtin el modelo INDI desde los 3 meses y
durante 1 afio de seguimiento!'?.

Estos mismos autores realizaron recientemente un andlisis Estudio de
coste-utilidad del modelo INDI en comparacion con la prictica evaluacion
clinica habitual, observando mejores resultados incrementales para econdmica

la intervencion, tanto de utilidad (0,045 AVAC adicionales) como de
efectividad clinica (40,09 dias libres de depresién, DLD)'%.

Resumen de la evidencia

A pesar de que los modelos de atencidén escalonada han sido recomendados
por diferentes organizaciones, no existen muchos estudios centrados especifica-
mente en evaluar los resultados de su adopcién en el manejo de la depresion. En
general, la evidencia de su efectividad es limitada, aunque su inclusién como parte
de modelos més complejos de atencidon colaborativa se ha asociado con mejores
resultados en salud y de prescripcion de tratamientos!> 12!,

1+

La mayoria de las revisiones sistematicas sobre atencion colaborativa han puesto de
manifiesto que estos modelos son mds efectivos que la atencion habitual y sefialan
mayor eficiencia cuando se combina con la atencién escalonada. Sin embargo es
necesario tener en cuenta que existe una gran diversidad en los estudios en los
modelos especificos evaluados, el niimero y tipo de intervenciones y los agentes
implicados, por lo que continta siendo dificil extraer conclusiones definitivas!?!-12,

1+

En Espana, el modelo INDI (Interventions for Depression Improvement, programa
multicomponente basado en los principios generales del modelo de atencion al
paciente crénico) ha sido evaluado mediante un ensayo controlado aleatorizado
en el que se compararon sus resultados frente a la atencion habitual de los pacien-
1+ | tes con depresion observandose unas tasas de respuesta y de remision de la depre-
sion un 15-20% mas altas en los pacientes atendidos segin el modelo INDI desde
los 3 meses y durante 1 afio de seguimiento'?*. Este modelo también ha mostrado
un favorable cociente coste-utilidad, con mejores resultados incrementales para la
intervencion, tanto de utilidad como de efectividad clinica'®.
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Recomendaciones

Modelos de atencion

Se recomienda que el manejo de la depresion en el adulto se realice siguiendo un
modelo de atencién escalonada y de colaboracion entre atencion primaria y salud
mental, de forma que las intervenciones y tratamientos se vayan intensificando
segun el estado y la evolucion del paciente.

Recomendaciones generales de tratamiento

El tratamiento de la depresion en el adulto deberia ser integral y abarcar todas
las intervenciones psicoterapéuticas, psicosociales y farmacoldgicas que puedan
mejorar el bienestar y la capacidad funcional.

El manejo de la depresion deberia incluir psicoeducacion, apoyo individual y
familiar, coordinacion con otros profesionales, atencion a las comorbilidades y
monitorizacion regular del estado mental y fisico.

La seleccion inicial de la modalidad y el &mbito de tratamiento se deberia realizar
en funcion de los hallazgos clinicos y de otros factores, como la historia previa, la
disponibilidad de los tratamientos, la preferencia de los pacientes y la capacidad
de apoyo y contencién del entorno.

DGPC

Se recomienda establecer un plan de seguimiento estructurado del paciente. La
frecuencia de la evaluacion y monitorizacion de sintomas deberia realizarse en
funcién de la gravedad del cuadro, comorbilidad asociada, cooperacion con el tra-
tamiento, apoyo social y frecuencia y gravedad de los efectos secundarios del tra-
tamiento prescrito.

Se recomienda que el paciente y, contando con su consentimiento, también sus
familiares y allegados, tengan un papel activo en la toma de decisiones sobre el
tratamiento y el desarrollo del plan de cuidados.

Se recomienda ofrecer apoyo al paciente y a su familia para el desarrollo de estra-
tegias de afrontamiento. Se informard sobre la existencia de asociaciones para
pacientes que puedan ser de ayuda y los recursos con los que pueda contar.

DGPC

Se recomienda apoyar la informacién verbal con documentos escritos cuando sea
posible.
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7.2. Tratamiento psicoterapéutico

Pregunta para responder:

e ;Cudl es la eficacia de las diferentes intervenciones psicoldgicas en pacientes con
depresion?

Segtin la European Association for Psychotherapy (EAP), la psicoterapia podria definirse
como un tratamiento o intervencion terapéutica integral, deliberada y planificada, basada
en una formacion amplia y especifica en alteraciones del comportamiento, enfermedades
o necesidades més amplias de desarrollo personal, relacionadas con causas y factores psi-
cosociales y psicosomadticos. Para ello utiliza métodos psicoterapéuticos cientificos, en una
interaccion de uno o varios individuos con uno o varios psicoterapeutas, con el objetivo de
mitigar o eliminar los sintomas, cambiar actitudes y patrones de comportamiento altera-
dos, y favorecer un proceso de madurez, desarrollo, salud mental y bienestar'*.

Existen diferentes modelos de psicoterapia que varian en aspectos como su funda-
mentacién tedrica y el nivel de desarrollo formal de sus técnicas. En las dltimas décadas,
la investigacion en el campo de la psicoterapia ha ido en aumento y de forma paralela,
las guias de préctica clinica sobre depresion son consistentes en la recomendacion de su
empleo, sobre todo de aquellas intervenciones desarrolladas especificamente para el trata-
miento de la depresion!® 3L,

Aunque existe consenso sobre los beneficios de la psicoterapia en la depresion del
adulto, persiste el debate sobre la eficacia comparativa de los diferentes modelos existen-
tes. Ademads, para algunos autores no esta claro si los efectos de la psicoterapia podrian
haber sido sobreestimados debido a sesgos de publicacion. Asi, un estudio meta-analitico
examino el tamafio del efecto de 117 ensayos clinicos con 175 comparaciones entre una psi-
coterapia y el control, evaluando ademads una serie de indicadores de sesgo de publicacion.
Los autores observaron que tras un ajuste por el sesgo de publicacion (a través de medidas
indirectas), el tamafio medio del efecto se redujo un tercio'*.

Existen una serie de dificultades en los ensayos clinicos aleatorizados cuando se trata
de comprobar y comparar la eficacia de los tratamientos psicoterapéuticos:

— La existencia de factores comunes a todos los tratamientos psicolégicos (variables del
terapeuta y del paciente, relacion terapéutica), que si bien son factores esenciales de
las psicoterapias, afectan potencialmente a los resultados obtenidos tanto en el grupo
experimental como en el grupo control.

— Los tratamientos psicolégicos no siempre estdn estandarizados por lo que pueden
existir diferencias individuales y pequefias variaciones que influyen en el resultado.
No obstante, cada vez hay mas manuales estandarizados de tratamiento.

— En la mayoria de los estudios el grupo de comparacion sigue el tratamiento habitual o
atencion convencional, pero no se define de forma operativa, lo que dificulta la com-
paracion entre grupos.

Ademas de las dificultades anteriormente citadas, un problema comun a la investi-
gacion sobre los diferentes tratamientos en la depresion es que las medidas de resultados
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suelen basarse en mejoras en determinadas escalas, no siempre las mismas, y en general se
incluyen poco medidas de resultados que incluyan la funcionalidad del paciente.

Una reciente revision sistematica'* evalué todos aquellos RS, 1+
ensayos clinicos aleatorizados que comparasen una intervencion psi-
coterapéutica (terapia cognitivo-conductual, terapia de resolucién
de problemas, terapia psicodindmica, entrenamiento en habilidades
sociales, counselling, terapia interpersonal y activacién conductual)
con un grupo control (lista de espera, atencion habitual o placebo) en
adultos con depresion mayor. Los autores identificaron 198 estudios
que incluyeron 15 118 pacientes y realizaron un metanalisis en el que
integraron tanto evidencias directas como indirectas de los ensayos
clinicos. Las siete psicoterapias fueron superiores a estar en lista de
espera, con un tamafio de efecto entre moderado y alto. Sin embargo,
los resultados no mostraron grandes diferencias al comparar las dife-
rentes intervenciones entre ellas, ni entre formatos individuales y
grupales. También observaron que, en general, los estudios de menor
tamafio muestral y menos rigurosos metodolégicamente encontraban
mayores beneficios de la psicoterapia, siendo muchos de los inclui-
dos de pequeiio tamaiio (solo 36 de los estudios tenian al menos 50
pacientes que recibiesen el mismo tratamiento).

7.2.1. Terapias cognitivo-conductuales

La terapia cognitiva, desarrollada originalmente por A.T. Beck y formalizada a finales de
los afios 70 para ser aplicada en la depresion®, ha resultado ser la modalidad de terapia
psicolégica mds frecuentemente estudiada en este trastorno'*.

La intervencién se centra en la modificacion de conductas disfuncionales, pensamien-
tos negativos distorsionados asociados a situaciones especificas y actitudes desadaptati-
vas relacionadas con la depresion. El terapeuta adopta un estilo educativo, buscando la
colaboracién del paciente, de manera que pueda aprender a reconocer sus patrones de
pensamiento negativo y reevaluarlo. Este enfoque requiere que el paciente practique sus
nuevas habilidades entre sesiones mediante tareas para casa y ensaye nuevas conductas.
Habitualmente la terapia cognitiva incluye mds o menos técnicas conductuales; de ahi la
denominacién de terapia cognitivo-conductual (TCC). Por otra parte, bajo la denomi-
nacion de TCC existe una gama diferente de intervenciones que comparten la asuncion
tedrica basica de que la mayor parte de la conducta humana es aprendida y que la activi-
dad cognitiva determina el comportamiento.

La TCC adopta un formato estructurado, es limitada en el tiempo y se basa en el
modelo cognitivo-conductual de los trastornos afectivos. Ha sido evaluada en una diversi-
dad de contextos (atencién primaria, especializada, pacientes hospitalizados), comparada
principalmente con tratamiento farmacolégico y en diferentes muestras de pacientes'®. La
duracion més frecuente oscila entre 15-20 sesiones de 50 minutos y de frecuencia aproxi-
madamente semanal, aunque también hay estudios que adoptan formatos mads breves
(entre 6-8 sesiones) y se asume que la duracion de la terapia puede prolongarse en caso de
mayor gravedad o comorbilidad asociada.
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La TCC en formato grupal también es empleada en pacientes con depresion mayor.
La TCC grupal es altamente estructurada y tiene un fuerte componente psicoeducativo.
Suele organizarse en 12 sesiones de dos horas realizadas a lo largo de 8 semanas®®.

La terapia cognitiva basada en la conciencia plena o mindfulness (Mindfulness-based
cognitive therapy, MBCT) es una variante de la TCC en formato grupal, disefiada especifi-
camente para la prevencion de recaidas o recurrencias. Se desarrolla en 8 sesiones grupales
de frecuencia semanal y dos horas de duracion, centradas en la deteccion y el desarrollo
de habilidades para hacer frente a las sensaciones corporales, pensamientos y sentimientos
asociados a las recaidas®.

Eficacia

En este apartado, la guia del NICE" incluy6 46 ECA de terapia cognitivo-conductual
(TCC individual, TCC en formato grupal y MBCT) que la comparaban frente a farmacos
antidepresivos, otras psicoterapias o lista de espera. También evaluaron la combinacion de
la TCC individual y antidepresivos frente a estos ultimos. En nuestra posterior actualiza-
cién se incluyeron 3 metandlisis sobre TCC individual, un metanalisis y 2 ECA sobre TCC
de formato grupal y 4 ECA centrados en la MBCT.

TCC individual

La guia del NICEP" incluy6 16 ECA que evaluaron la eficacia de la RS, 1+
TCC frente a diferentes farmacos en el tratamiento de la depresion
mayor (fundamentalmente ISRS y ADT), mediante la medida de la
reduccion de los sintomas depresivos a través de cuestionarios. La
mayor parte de los estudios se realizé en pacientes con depresion
leve-moderada. Los resultados en las puntuaciones de las escalas
BDI (Beck Depression Inventory) y HRSD (Hamilton Rating Scale
for Depression) no fueron diferentes significativamente ni al finalizar
el tratamiento ni al mes de seguimiento. Sin embargo, no se aporta-
ron datos de tasas de respuesta ni de remision del trastorno. A los 12
meses de tratamiento, tres estudios observaron cierta superioridad
de la TCC sobre los antidepresivos en la puntuacion de las escalas
de depresién BDI y HRSD y un mayor riesgo de discontinuacion de
estos ultimos. En un estudio tabién se observd que habia menores
tasas de recaidas para la TCC que para el tratamiento farmacol6-
gico al afio de seguimiento. Dos estudios realizados en pacientes con
depresion grave'** %7 no encontraron diferencias entre la TCC y el
tratamiento antidepresivo farmacolédgico en las puntuaciones de las
escalas de Hamilton y BDI, tanto al finalizar el tratamiento como a
las 16 semanas.

En comparacion con otras psicoterapias, la guia del NICE incluyo
cuatro estudios que compararon la TCC con la terapia interpersonal
(TIP) sin encontrar diferencias clinicamente relevantes tanto en la
escala BDI como en la HRSD al final del tratamiento, lo que sugiere
que la TIP podria ser tan efectiva como la TCC en el tratamiento de
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la depresion. La comparacion entre la TCCy la activaciéon conductual
se evaluo en tres estudios sin encontrar diferencias clinicamente rele-
vantes al final del tratamiento. Por ultimo, dos estudios compararon
la TCC con la terapia psicodindmica breve y uno con la terapia ges-
tdltica, sin que se puedan establecer conclusiones definitivas sobre la
eficacia comparativa'.

En comparacion con pacientes en lista de espera, NICE incluy6
cuatro estudios de baja calidad que pusieron de manifiesto la efecti-
vidad de la TCC, tanto en escalas autoinformadas como heteroinfor-
madas®.

La guia del NICE" incluy6 9 estudios en los que se comparé el
tratamiento combinado de TCC + antidepresivos frente a sélo anti-
depresivos. Los resultados mostraron que el tratamiento combinado
tiene menor riesgo de discontinuacién que los antidepresivos solos
y que reduce de forma significativa la puntuacién en escalas tanto
autoaplicadas como heteroaplicadas. Sin embargo, la evidencia de efi-
cacia del tratamiento combinado a 6 y 12 meses es limitada. En con-
traste con lo anterior, la guia del NICE" no identific6 ningtin benefi-
cio en afiadir tratamiento farmacoldgico antidepresivo a la TCC, ni al
finalizar el tratamiento, ni al mes de seguimiento.

RS, 3

RS, 1+

En nuestra actualizacion se han incluido tres metanalisis, realizados por el mismo
primer autor, en los que se compara la TCC con el “tratamiento habitual’;la “no interven-

cién”y la terapia interpersonal.

Jakobsen et al.!’*® utilizaron la metodologia Cochrane de revisio-
nes sistemadticas, con metandlisis y andlisis secuencial de los ensayos
clinicos aleatorizados, para comparar los efectos de la TCC frente
al tratamiento habitual (entendido como cualquier tratamiento no
especifico) en el trastorno depresivo mayor. Se incluyeron ocho
ensayos (todos con alto riesgo de sesgo) que aleatorizaron un total
de 719 participantes, todos ellos mayores de 17 afios y con un diagnos-
tico de trastorno depresivo mayor. Cuatro estudios aportaron resul-
tados en la HRSD vy otros cuatro en el BDI. El metanalisis con los
datos de la escala de Hamilton mostré que la TCC, en comparacion
con el tratamiento habitual, reduce significativamente los sintomas
depresivos. Sin embargo, el metanélisis, tanto con modelo de efectos
fijos como de efectos aleatorios, de los datos del BDI no pudo confir-
mar los resultados previos. Para los autores, la TCC podria no ser un
tratamiento efectivo del trastorno depresivo en comparacién con el
tratamiento habitual, siendo necesaria la realizacion de mas ensayos
aleatorios con bajo riesgo de sesgo, con aumento del tamafio de las
muestras y con variables de resultado mas relevantes clinicamente.
Sin embargo, es preciso mencionar que existié una gran variabilidad
en dichos tratamientos habituales.
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Con la misma metodologia anterior, Jakobsen et al.'* compa- Metanalisis,
raron los efectos de la TCC frente a la “no intervencién” en el tras- 1+
torno depresivo mayor. Se incluyeron 12 ensayos (todos con alto
riesgo de sesgo) que aleatorizaron un total de 669 participantes, todos
ellos mayores de 17 aflos y con un diagnéstico de depresion mayor.
El metanalisis con los datos de la escala de Hamilton mostré que la
TCC, en comparacion con la no intervencion, reduce significativa-
mente los sintomas depresivos, aunque el anélisis secuencial no pudo
confirmar estos resultados. Por su parte, el metanélisis de los datos del
BDI también mostré que la TCC reduce los sintomas depresivos, y en
este caso, el andlisis secuencial confirmo los resultados. Pocos ensayos
informaron sobre remision, ideacion suicida, conducta suicida y
efectos adversos, sin encontrarse diferencias significativas entre los
grupos de comparacion. Para los autores, la TCC podria ser un tra-
tamiento efectivo de la depresiéon mayor, aunque estos resultados
podrian estar sobreestimados debido al riesgo de errores sisteméticos
y aleatorios. Por otra parte, los efectos de la TCC sobre la remision,
el suicidio, los eventos adversos y la calidad de vida no estdn claros.
Para obtener conclusiones mads firmes seria necesaria la realizacion de
ensayos aleatorios con bajo riesgo de sesgo, que incorporaran perio-
dos de seguimiento mas prolongados y que evalden los beneficios o
perjuicios con variables de resultado clinicamente relevantes.

Nuevamente, utilizando la metodologia Cochrane de revisiones Metanalisis,
sistematicas, Jakobsen et al.'"*" compararon la terapia cognitivo-con- 1+
ductual con la terapia interpersonal en el tratamiento del trastorno
depresivo mayor. Se incluyeron 7 ensayos (todos con alto riesgo de
sesgo) que aleatorizaron un total de 741 participantes. El metanalisis
de los cuatro estudios que presentaron resultados de la puntuacion
de la escala de Hamilton al finalizar el tratamiento no encontré dife-
rencias significativas entre ambas intervenciones, al igual que el meta-
nélisis con los datos del BDI. El andlisis secuencial de los ensayos
mostré que son necesarios mds estudios para confirmar la existencia
o no de un efecto diferencial. En ninguno de los ensayos se informé
sobre efectos adversos.

TCC en formato grupal

LaTCC grupal cuenta con menor evidencia y la mayor parte se centra RS, 1+
en depresion leve-moderada. La GPC del NICE incluy6 cuatro estu-

dios que evaluaron la TCC grupal (a través del programa Coping with

Depression Programme) con estar en lista de espera o el tratamiento

habitual, observando una reduccion significativa en las puntuaciones

en las escalas de depresion al final del tratamiento y a los 6 meses de
seguimiento. Para la guia del NICE, la TCC de formato grupal podria

ser un tratamiento efectivo en pacientes con depresion leve'.
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Feng et al.'! realizaron un metanalisis con el objetivo de deter-
minar el efecto de la TCC grupal sobre el nivel de depresion y sobre el
riesgo de recaidas. Para ello seleccionaron 32 ECA con unas puntua-
ciones de calidad de 6-8 sobre 10 (usando las Cochrane Collaboration
Guidelines), que compararon la TCC grupal con un grupo control
(no especificado y sin diferenciar controles activos y no activos, como
estar en lista de espera). Al finalizar el tratamiento, la TCC grupal
se asocid con una reduccién de los sintomas en comparacién con el
grupo control, si bien el metandlisis mostré una heterogeneidad sig-
nificativa entre los estudios. A los 6 meses, la TCC grupal se asocid
nuevamente con una reduccion de los sintomas depresivos, en com-
paracion con el grupo control. Mas alla de los 6 meses, la TCC en
formato grupal no se asocid con un efecto persistente de reduccion
de los sintomas, aunque si con una baja tasa de recaidas. Un anali-
sis por subgrupos mostré que el efecto de la TCC grupal fue mayor
cuando se comparo con los cuidados habituales que con la medica-
cion, si la sesion duraba alrededor de una hora en comparacién con
sesiones mds cortas, si se empleaban tareas para realizar en casa y
en pacientes con depresion leve. Para los autores, la TCC en formato
grupal tiene un efecto moderado sobre la intensidad de los sintomas
depresivos cuando se mantiene hasta los 6 meses y un pequeiio efecto
sobre la tasa de recaidas cuando se prolonga maés alld de los 6 meses.

Un ensayo controlado por placebo de 10 semanas de duracion
aleatoriz6 368 pacientes con depresion menor, distimia y depresion
mayor leve-moderada a recibir sertralina (dosis flexibles hasta 200
mg/dia), TCC grupal (una sesién individual y nueve grupales de 90
minutos), autoayuda guiada, sertralina o TCC grupal a eleccién del
paciente o placebo. Se observo la superioridad de la sertralina frente
al placebo y de la TCC grupal frente a la autoayuda guiada (los resul-
tados de esta udltima fueron peores que cualquier otro tratamiento
incluido el placebo)!¥.

Un ECA con seguimiento a cinco afios también encontré que la
terapia cognitiva breve en formato grupal (8 sesiones semanales de 2
horas) en pacientes en remision tras una variedad de tratamientos, fue
mas eficaz en la prevencion de recaidas que el tratamiento habitual'®.

Mindfulness-based cognitive therapy (MBCT)

La guia del NICE® incluy6 dos ECA que evaluaron el tratamiento
habitual en atencion primaria frente a una combinacion de dicho tra-
tamiento con esta intervencion psicoterapéutica. El tratamiento com-
binado mostré significativamente menor riesgo de recaidas y mayor
riesgo de discontinuacién. Otro ECA comparé la MBCT con trata-
miento antidepresivo, con un efecto medio/moderado a la hora de
reducir la puntuacién de las escalas BDI y HRSD al mes y a los 15
meses de seguimiento a favor de la MBCT.
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En nuestra actualizacion se han incluido 4 ECA publicados en ECA, 1+
los ultimos afios sobre la MBCT como tratamiento del trastorno
depresivo recurrente. En pacientes sin episodio depresivo actual pero
con historia de al menos 3 episodios depresivos previos, la combina-
cion MBCT + tratamiento habitual (que permitia farmacos antide-
presivos) redujo de forma significativa el porcentaje de recurrencia/
recaida a las 56 semanas, en comparacion con el grupo tratamiento
habitual. Ademas, en el grupo de tratamiento combinado se incre-
mentd el tiempo hasta la primera recaida en comparaciéon con el
control'*. En otro estudio de disefio similar, los pacientes del grupo
MBCT refirieron menos sintomas depresivos, ansiedad y rumiacion e
incrementaron sus habilidades de atencién plena en comparacién con
el grupo de sé6lo tratamiento habitual'®. Ochenta y cuatro pacientes
con criterios de remision y al menos 2 episodios previos de depresion
mayor fueron aleatorizados para continuar con tratamiento antide-
presivo (citalopram, sertralina, venlafaxina o mirtazapina), abando-
narlo y sustituirlo por 8 sesiones de MBCT o abandonarlo y sustituirlo
por placebo'¥. Tras la fase abierta del ensayo, los pacientes fueron
clasificados en remision estable o inestable, seglin mantuviesen o no
una puntuacion en la escala HRSD<7 en los 5 meses entre la remision
inicial y la aleatorizacion, o si presentasen elevaciones ocasionales.
En los casos de remision estable no hubo diferencias entre los tra-
tamientos en recaidas, mientras que entre los inestables, continuar
con tratamiento farmacoldgico o sustituirlo por MBCT redujo en un
73% la probabilidad de recaida. Por tultimo, otro estudio observé que
la MBCT fue superior al tratamiento habitual en la reduccién de la
reactividad al estrés social, y las mejoras estuvieron mediadas por los
sintomas depresivos'¥.

7.2.2. Activacion conductual

La activacion conductual es una terapia estructurada y breve en la que se emplean dife-
rentes técnicas conductuales encaminadas a lograr que el paciente con depresion aprenda
a organizar su vida y cambiar su entorno para recuperar el reforzamiento positivo'# 14,

La GPC del NICE" incluy6 7 ECA que compararon la activa- RS, 1+
cion conductual con otras alternativas. Tres estudios no observaron
diferencias clinicamente relevantes entre la activacion conductual y la
TCCen el BDIy HRSD al final del tratamiento. Frente al placebo, un
estudio tampoco encontré diferencias significativas en la reduccion
de la puntuacién de dichas escalas. Frente a otras intervenciones psi-
coldgicas, un estudio compard la activacion conductual con la terapia
breve, observando un riesgo incrementado de discontinuacién en
el segundo grupo. Otro estudio la comparé con la terapia de apoyo,
siendo las puntuaciones del BDI al final del tratamiento mejores para
la activacion conductual. Un unico estudio evalud la activacion con-
ductual frente al tratamiento antidepresivo farmacolégico. Aunque la
evidencia es limitada, los pacientes con depresion moderada-grave y
tratamiento farmacoldgico presentaron menor riesgo de discontinua-
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cion sin diferencias significativas en las escalas de depresion. No se
encontraron diferencias entre la activacién conductual y los antide-
presivos en términos de recaidas al afio de tratamiento.

Por ultimo, en un ECA realizado en pacientes con depresion
grave y a tratamiento con antidepresivos, el afiadir terapia de activa-
cién conductual fue més eficaz que continuar con los antidepresivos,
tanto en mejoria de la sintomatologia depresiva como de los niveles
de funcionalidad laboral y social'>.

7.2.3. Terapia de solucion de problemas

ECA, 1+

La asociacion entre la depresion y el déficit de solucién de problemas sociales es amplia-
mente reconocida. La terapia de solucion de problemas (TSP) es una terapia estructurada
y limitada en el tiempo que se centra en mejorar las estrategias de afrontamiento y el desa-

rrollo de conductas para enfrentarse a problemas especificos'.

La GPC del NICE® incluy6 dos ECA sobre la TSP. Frente a
placebo, produjo una reduccion significativa en la puntuacién de
las escalas de depresion, tanto heteroaplicadas como autoaplicadas.
Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas cuando se
comparod la TSP con antidepresivos o cuando la combinacién de TSP
y antidepresivos se compard sdlo con estos ultimos.

No se ha localizado ningun estudio posterior a la guia NICE.

7.2.4 Terapia incluyendo a la pareja

RS, 1+

El abordaje psicoterapéutico incluyendo a la pareja es una intervencion psicolégica que
tiene como objetivo ayudar a entender a los participantes la importancia de la interacciéon
con los demds en el desarrollo y mantenimiento de los sintomas y por lo tanto, intenta
cambiar la naturaleza de estas interacciones con la finalidad de conseguir relaciones
basadas en el apoyo y la reduccién del nivel de conflictos’. Aunque no es un tratamiento
especificamente desarrollado para el tratamiento de la depresion, algunos autores desta-
can su indicacién en la depresion por la influencia que la pareja puede tener en el inicio,

mantenimiento o exacerbacién y resolucién de un episodio de depresion’®.

La GPC de NICEP" incluyé 6 ECA en su revision sistematica
sobre la terapia de pareja. La mayoria de los estudios siguieron el
modelo conductual aunque dos de ellos se basaron en la terapia inter-
personal. En comparacion con la lista de espera, dos estudios encon-
traron que la terapia de pareja redujo de forma significativa la pun-
tuacién de escalas de depresion autoaplicadas al final del tratamiento.
En comparacién con la TCC, dos estudios no observaron diferencias
significativas en el riesgo de discontinuacién o en las puntuaciones de
las escalas BDI y HRSD al final del tratamiento o a los 6 meses. En
comparacién con la TIP incluyeron dos estudios de pequefio tamafio
muestral, obteniéndose amplios intervalos de confianza que no per-
miten establecer resultados concluyentes.
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Un estudio posterior a la guia del NICE que comparo la terapia ECA, 1+
incluyendo a la pareja con la lista de espera en mujeres con depresion
mayor o distimia, observéd que esta modalidad psicoterapéutica es un
tratamiento eficaz para la depresion y que mejora el malestar psicold-
gico, la carga de la depresion y la implicacion en el proceso®!.

7.2.5. Terapia interpersonal

La terapia interpersonal fue desarrollada por Klerman y Weissman'*> como tratamiento
para la depresion, aunque su uso se ha extendido a otros trastornos mentales. Se centra en
las relaciones actuales y en los procesos interpersonales y el objetivo es reducir los sinto-
mas a través de la resolucion o afrontamiento de dreas problemaéticas.

Como ya se comenté en el apartado de las terapias cognitivo- RS, 1+
conductuales, NICE" incluy6 cuatro estudios que compararon la
TCC con la TIP sin encontrar diferencias clinicamente relevantes en
las puntuaciones de escalas de depresion al final del tratamiento. S6lo
un estudio compard la TIP con el placebo, observando menor riesgo
de discontinuacion y una reduccion significativa de las puntuaciones
de escalas heteroaplicadas al finalizar el tratamiento. En compara-
cion con los cuidados habituales en atencién primaria (incluyendo
medicacion) cuatro estudios mostraron un efecto significativo de la
TIP sobre las puntuaciones de escalas de depresion autoaplicadas al
final del tratamiento, a los 3 meses y a los 9 meses de seguimiento.
También se observo este efecto sobre escalas heteroaplicadas a los 3
meses y a los 9 meses. En un estudio, la combinacién de TIP con anti-
depresivos disminuy6 significativamente las puntuaciones de escalas
heteroaplicadas cuando se comparé con la TIP sola. En otro estudio,
el tratamiento combinado en comparacién los antidepresivos mostré
un efecto significativo en las puntuaciones de escalas de depresion
heteroaplicadas al final del tratamiento. Dos estudios que compara-
ron la TIP con el tratamiento antidepresivo no encontraron diferen-
cias significativas entre ambos grupos en el BDI y HRSD al final del
tratamiento.

Posteriormente a la guia del NICE se public6 un ECA cuyo ECA, 1+
objetivo fue evaluar el efecto de las preferencias de tratamiento en la
eficacia de la TIP y del tratamiento farmacolégico (escitalopram). Se
puso de manifiesto que el grado de preferencia por el tratamiento se
relaciona en ambos grupos con la eficacia del tratamiento'>.

7.2.6. Counselling

El counselling o consejo psicologico fue inicialmente desarrollado por Carl Rogers',
aunque actualmente se ha convertido en un término mds genérico que incluye diferentes
intervenciones que tienen por objetivo dotar a las personas con capacidades que les per-
mitan explorar, descubrir y buscar formas de bienestar.

78 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



La GPC del NICEP" incluy6 5 ECAs sobre counselling en com-
paracion con antidepresivos, tratamiento habitual, TCC y diferentes
variantes de la intervencién. La evidencia encontrada es limitada y
basada en pacientes con depresion mayor leve-moderada. Un estudio
con algunas limitaciones metodoldgicas (diferencias en las caracteris-
ticas basales de los participantes) compar6 la efectividad del coun-
selling con los antidepresivos, sin encontrar diferencias significativas.
Otro estudio comparé la combinacién del counselling y los cuidados
del médico de atencién primaria con sélo estos ultimos, sin encon-
trar diferencias. La comparacién con la TCC se evalu6 en un estudio,
aunque el pequefio tamafo de la muestra no permite extraer con-
clusiones sobre la efectividad relativa de los tratamientos. Dos estu-
dios compararon dos modelos: en el primero, se compar6 counselling
centrado en el paciente con counselling centrado en las emociones,
obteniendo mejores resultados esta dltima modalidad en el BDI; en
el segundo se comparé la efectividad del counselling centrado en el
paciente vs en el proceso, sin encontrarse diferencias significativas®.

No se ha localizado ningtin estudio posterior en la actualizacion.

7.2.7. Terapia psicodinamica breve

RS, 1+

La terapia psicodindmica deriva del modelo psicodindmico/psicoanalitico, donde el
paciente y el terapeuta exploran los conflictos actuales y pasados del paciente y se centran

en su interpretacion y trabajo sobre ellos'> 1%,

La guia del NICE" incluy6é 6 estudios sobre terapia psicodi-
ndmica breve. En comparacién con farmacos antidepresivos, estos
dltimos mostraron una reduccién significativa de las puntuaciones
de escalas de depresion heteroaplicadas al final del tratamiento. Sin
embargo, otro estudio de pequefio tamafio muestral no mostré dife-
rencias significativas. Un estudio observé un elevado y significativo
riesgo de discontinuacion en pacientes tratados con terapia psicodi-
namica breve, al compararlos con aquellos tratados con activacion
conductual. En comparacion con la lista de espera, un estudio mostré
un efecto significativo de la terapia psicodindmica sobre las puntua-
ciones de escalas heteroaplicadas. El mismo estudio también mostré
un efecto similar al compararla con la terapia de apoyo. Un estudio
de seguimiento en pacientes con depresion menor o distimia observé
que afadir terapia psicodindmica al tratamiento antidepresivo redujo
significativamente las puntuaciones de escalas de depresion heteroa-
plicadas a los 24 meses y a los 48 meses, en comparacion con el tra-
tamiento farmacoldgico. Por tltimo, en otro estudio se comparo la
eficacia de la terapia psicodindmica en pacientes diagnosticados de
depresién mayor con o sin trastorno de la personalidad comérbido,
observandose més efectividad en este tltimo caso, aunque el pequefio
tamafio muestral no permite realizar conclusiones firmes.

No se ha localizado ninguin estudio posterior en la actualizacion.
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7.2.8. Otras intervenciones psicoterapéuticas

Como parte del abordaje psicoterapéutico de la depresion, se han desarrollado otras inter-
venciones menos intensivas que requieren una menor frecuencia y duracién en la partici-
pacién de los profesionales, o la implicacion de profesionales con menor nivel de especia-
lizacién. Suelen incluirse en este grupo de intervenciones la terapia cognitivo-conductual
computarizada (TCC-C) y la autoayuda guiada'® 1.

En una directriz publicada por el NHS sobre la mejora del acceso a los tratamientos
psicolégicos, se agrupan todos estos tratamiento bajo el calificativo de terapias de baja
intensidad y las definen como “aquellas que emplean enfoques menos complejos que la
psicoterapia, en los que el contacto con los pacientes es mds breve y que puede ser llevado
a cabo por profesionales con menor grado de especializacion, utilizando métodos no tra-
dicionales como el teléfono o internet”"’. Segtin esta definicidn, la intensidad es definida
por las siguientes caracteristicas: la complejidad de la intervencion, la duracion del con-
tacto con los profesionales, el nivel de cualificacién de los mismos y el formato de la inter-
venciéon'*. Otra definicién de intervenciones de baja intensidad destaca su orientacion al
aumento del volumen de acceso a las mismas™®.

En esta revision se incluyen los estudios en los que la TCC-C y la autoayuda guiada
se emplean como tratamiento de la depresion o de sus sintomas, si bien la mayor parte de
ellos son realizados con muestras de pacientes con depresion leve o con sintomas depre-
sivos segun alguna escala (usualmente BDI). Muchos de ellos se han llevado a cabo en
el Reino Unido, como respuesta a una recomendacion de investigacion realizada por el
NICE, y con materiales que, hasta donde conocemos, no han sido validados al castellano
(por ejemplo el Programa Beating the Blues, que consiste en 8 sesiones de 50 minutos
semanales de TCC-C).

Terapia cognitivo-conductual computarizada

La TCC-C es una intervencion estructurada, de contenido similar a la TCC estandar, pero
que se realiza mediante un ordenador con un CD-ROM, DVD o a través de Internet
(TCC-C online)®. El contacto con los profesionales suele producirse en la introduccién
del programa, seguimiento y en momentos puntuales si es necesario.

La actualizacion de la guia del NICE incluy6 7 ECAs que com- ECA, 1+
pararon la TCC-C con TCC grupal, psicoeducacion, lista de espera,
tratamiento habitual y grupo de discusion. Los pacientes en estos
estudios presentaban sintomas de depresion leve a moderada (BDI
de 18-25), aunque solo aproximadamente la mitad tenfan un diagnés-
tico formal de depresién mayor. La TCC fue un tratamiento eficaz en
comparacion con las intervenciones evaluadas, aunque en el metana-
lisis, al final del tratamiento presentd un tamaiio del efecto moderado.
La evidencia en el seguimiento es limitada, ya que solo dos de los
estudios evaluados incluyeron seguimiento a los 12 meses y en estos
estudios el tamaiio del efecto fue pequeno®.
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Posteriormente a la GPC del NICE, se localizaron 4 ECAs que evaluaron la eficacia
de la TCC-C como tratamiento de la depresién en comparacion con otras intervenciones
y 2 ECAs en los que se evaluo el efecto de variables relacionadas con el terapeuta en la
eficacia de la TCC.

En un ECA realizado en atencion primaria, en el que se comparé ECA, 1+
la TCC-C por Internet con intervenciéon de un terapeuta a tiempo
real (cuando la persona esta conectada puede contactar on line con
el terapeuta) junto al tratamiento habitual frente a solo al trata-
miento habitual, se encontraron mayores tasas de recuperacion a los
4 y 8 meses en los pacientes que recibieron la TCC por Internet. La
muestra estuvo formada por pacientes con diagnéstico de depresion
segin CIE-10 y puntuaciones en el BDI mayores de 14. Todos los
pacientes fueron diagnosticados en las 4 semanas previas a la entrada
en el estudio y ninguno habia recibido tratamiento psicoterapéutico
previo ni tratamiento antidepresivo en los tres meses anteriores'”.

En comparacion con la lista de espera, dos formas de TCC-C ECA, 1+
(basada en la autoayuda guiada y terapia a través de correo electro-
nico), obtuvieron reducciones significativas en los sintomas de depre-

sion. La respuesta a las dos formas de TCC-C fue muy similar entre
7160
s

En otro ECA llevado a cabo con pacientes con depresion mayor, ECA, 1+
se comparo la eficacia de la TCC-C frente a la terapia de solucién
de problemas realizada por Internet y frente a un grupo en lista de
espera. Ambas terapias redujeron de forma eficaz los sintomas de
depresion, aunque el programa basado en la solucién de problemas
obtuvo una mejoria mas rapida que el basado en la TCC'*,

El efecto de la individualizacién de la TCC-C fue evaluado en un ECA, 1+
estudio, comparado con la monitorizacién online. El tratamiento cog-
nitivo por Internet individualizado (con adaptacién de los conteni-
dos) fue mas eficaz que el tratamiento TCC-C por Internet estandar
sobre todo en pacientes con mayor gravedad de la depresion mayor
segun criterios DSM-IV y en presencia de comorbilidad'®.

En otro estudio se encontré que en comparaciéon con la lista ECA, 1+
de espera, tanto la TCC-C con la participacion de clinicos como la
llevada a cabo por técnicos supervisados obtuvieron reducciones
significativas de los sintomas de depresion mayor, medidos con el
BDI-11y el PHQ-9'%.

Finalmente, un ECA comparé la TCC-C con dos modalidades ECA, 1+
de autoayuda basadas en la TCC. Los resultados pusieron de mani-
fiesto una mejoria significativa en relacion a la linea base en los tres
grupos, tanto en los sintomas de depresion como en ansiedad, aunque
no se obtuvieron diferencias significativas entre las diferentes inter-
venciones'®.
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Autoayuda guiada

La autoayuda guiada es una intervencion en la que se emplean diferentes materiales dise-
fiados para mejorar los sintomas de depresion. El papel de los profesionales se centra en
guiar y evaluar el impacto que la lectura de este material de autoayuda tiene en los pacien-
tes. Para poder clasificar una intervencién como autoayuda guiada, se considera que el con-
tacto con los profesionales a lo largo de la intervencion no debe ser mayor de 3 horas en
total, o estar centrado en 3-6 contactos a lo largo de toda la intervencién. Puede realizarse

en formato individual, grupal o con apoyo por correo electronico®.

La guia del NICE" incluy6 16 ECAs sobre autoayuda guiada. En
estos estudios se encontré que en general es una intervencion eficaz
en personas con sintomas subclinicos de depresion o depresion mayor
leve. La autoayuda con apoyo individual de larga duracién se inves-
tigd en dos estudios en los que no se encontrd evidencia concluyente
frente a un grupo control de pacientes en lista de espera y frente al
tratamiento habitual. Sin embargo, cuando se comparé la autoayuda
guiada de menor duracién con la lista de espera, se encontré eviden-
cia de eficacia en la reducciéon de sintomas de depresion. Sobre el
formato grupal, se incluyeron solo dos estudios con datos insuficien-
tes para extraer conclusiones definitivas. En cuanto a la autoayuda
con apoyo por correo electronico, existe evidencia derivada de 3 estu-
dios sobre su eficacia al final del tratamiento, aunque a los 6 meses de
seguimiento se observé un tamaiio del efecto pequefio®.

En un ECA posterior, la autoayuda guiada de corte psicodina-
mico realizada a través de Internet obtuvo mejores resultados en la
mejora de sintomatologia depresiva que un grupo control activo (que
recibié psicoeducacion y apoyo por Internet)!®.

En un estudio, que comparé la autoayuda guiada realizada a
través de Internet con y sin contacto con los profesionales y la lista de
espera, se encontré una reduccion significativa en ambos grupos de
tratamiento en los sintomas de depresién, y no en el grupo en lista de
espera. La mejoria se mantuvo a los 6 meses post-tratamiento. Este
estudio sugiere que la eficacia de la autoayuda puede mantenerse con
y sin contacto con los profesionales!®.

La autoayuda guiada y la relajacion unidos al tratamiento
habitual mejoraron significativamente los sintomas depresivos
medidos con la HRSD vy las distorsiones cognitivas como rumiacion
y sobregeneralizaciéon. No se encontraron diferencias entre ambas
intervenciones (tratamiento habitual+autoayuda vs tratamiento
habitual+relajacion)'?’.

RS, 1+

ECA, 1+

ECA, 1+

ECA, 1+
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Prevencion de recaidas

Recientemente se ha publicado una revision sistemdtica cuyo obje- RS, 1+
tivo fue evaluar el papel de la TCC-C y la autoayuda guiada en la
prevencion de recaidas'. En esta revision se tuvieron en cuenta otras
intervenciones que aunque requieren la intervencion de un especia-
lista en salud mental se aplican en formato breve (menos de 6 horas
de contacto con el paciente). Incluyeron 14 estudios publicados y 3 en
marcha, de los que 10 evaluaron MBCT en formato breve y el resto
intervenciones basadas en la TCC. Sin embargo los estudios incluidos
fueron muy heterogéneos teniendo en cuenta su metodologia y encon-
traron diferentes resultados en términos de eficacia de estas interven-
ciones, por lo que no se pueden establecer conclusiones sélidas'®.

En un ECA posterior que evaltio el efecto de la TCC-C sobre la ECA, 1+

prevencion de recaidas en pacientes con depresion mayor en remi-
sién parcial, se encontrd que la tasa de recaidas fue menor en el grupo
TCC-C que en el grupo control (contacto por correo electrénico con
un terapeuta)'s,

Resumen de la evidencia

1+

En una revision sistemaética que evalué todos aquellos ensayos clinicos aleatori-
zados que compararon una intervencion psicoterapéutica (terapia cognitivo-con-
ductual, terapia de resolucion de problemas, terapia psicodindmica, entrenamiento
en habilidades sociales, counselling, terapia interpersonal y activacion conductual)
con un grupo control (lista de espera, atencién habitual o placebo) en adultos con
depresion mayor, se encontrd que las psicoterapias fueron superiores a estar en
lista de espera, con un tamafio de efecto moderado-alto. Sin embargo, los resulta-
dos no mostraron diferencias al comparar las diferentes intervenciones entre si, ni
entre formatos individuales y grupales!®.

Terapias cognitivo-conductuales

1+

La TCC obtuvo puntuaciones similares al tratamiento farmacoldgico antidepre-
sivo (fundamentalmente ISRS y ADT) en las escalas HRSD y BDI, tanto al fina-
lizar el tratamiento como al mes de seguimiento, mientras que a los 12 meses de
tratamiento se observo cierta superioridad de la TCCE.

1+

La TCC presenté menor riesgo de discontinuacion, en términos de abandono
precoz del tratamiento, que el tratamiento antidepresivo farmacol6gico, y menores
tasas de recaidas al afio de seguimiento®.

No se encontraron diferencias entre la TCC y la terapia interpersonal o la activa-
cion conductual en las escalas HRSD y BDI al final del tratamiento. No se pueden
establecer conclusiones definitivas sobre la eficacia relativa de la TCC frente a la
terapia psicodinamica breve'.
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En comparacion con pacientes en lista de espera,la TCC fue més efectiva tanto en
escalas autoinformadas como heteroinformadas®.

1+

El tratamiento combinado de TCC + antidepresivos tiene menor riesgo de dis-
continuacion que los antidepresivos solos y reduce de forma significativa la pun-
tuacion en escalas tanto autoaplicadas como heteroaplicadas. Sin embargo, no se
observo ningtin beneficio en afiadir tratamiento antidepresivo a la TCC al finalizar
el tratamiento o al mes. La evidencia de eficacia del tratamiento combinado a 6 y
12 meses es limitada'>.

1+

Un metanalisis y andlisis secuencial de ensayos clinicos aleatorizados compard los
efectos de la TCC frente al tratamiento habitual en la depresién mayor y mostro
que la TCC redujo significativamente los sintomas depresivos medidos con la
escala de Hamilton, pero no con el BDI'®.

1+

Otro metandlisis y andlisis secuencial de ensayos clinicos aleatorizados comparé
los efectos de la TCC frente a la no intervencion en el trastorno depresivo mayor
y mostré que la TCC redujo significativamente los sintomas depresivos medidos
con la escala de Hamilton, aunque el andlisis secuencial no pudo confirmar estos
resultados. Con la escala BDI se observé una reduccion significativa en las pun-
tuaciones, confirmando los resultados el andlisis secuencial'*’.

1+

Otro metandlisis comparo la TCC con la TIP en el tratamiento de la depresion
mayor, sin diferencias en la puntuaciones de la escalas de HRSD ni BDI, al finali-
zar el tratamiento. El andlisis secuencial de los ensayos mostré que son necesarios
mas estudios para confirmar la existencia de un efecto diferencial*’.

1+

La TCC en formato grupal (programa Coping with Depression Programme), en
comparacion con estar en lista de espera o tratamiento habitual, redujo significa-
tivamente la puntuacion de escalas de depresion al final del tratamiento y a los 6
meses de seguimiento'’.

1+

Un metandlisis observé que la TCC grupal se asocié con una reduccién de sin-
tomas de depresion al finalizar el tratamiento (con heterogeneidad significativa)
y a los 6 meses, en comparacion con el grupo control. Mas alld de los 6 meses, la
TCC en formato grupal no se asocio con un efecto persistente de reduccion de los
sintomas. Sin embargo se asocié con una baja tasa de recaidas'*’.

1+

Un ensayo controlado de 10 semanas de duracion aleatorizé 368 pacientes con
depresion menor, distimia y depresiéon mayor leve-moderada a recibir sertralina,
TCC grupal, autoayuda guiada, sertralina o TCC grupal a eleccion del paciente o
placebo. La eficacia global se midi6 mediante escalas de depresion, observandose
la superioridad de la sertralina frente al placebo y de la TCC grupal frente a la
autoayuda guiada'®.

1+

Un ECA con seguimiento a cinco afios encontrd que la terapia cognitiva breve en
formato grupal en pacientes en remision tras una variedad de tratamientos, fue
mas eficaz en la prevencién de recaidas que el tratamiento habitual'®.

1+

El tratamiento combinado de Mindfulness-based cognitive therapy (MBCT) con el
tratamiento habitual del médico de atencién primaria mostrd significativamente
menor riesgo de recaidas y mayor riesgo de discontinuacion, en comparacion con
el tratamiento habitual®.
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1+

La comparacion de MBCT con tratamiento antidepresivo farmacoldgico mostré
un efecto entre medio y moderado a la hora de reducir la puntuacién de las escalas
de depresion al mes y a los 15 meses de seguimiento a favor de la psicoterapial®.

1+

En dos ECA, la combinaciéon de MBCT + tratamiento habitual (que permitia far-
macos antidepresivos) redujo de forma significativa el porcentaje de recurrencia/
recaida a las 56 semanas, en comparacion con el grupo tratamiento habitual'*y los
pacientes refirieron menos sintomas depresivos, ansiedad y rumiacion e incremen-
taron sus habilidades de atencion plena en comparacion con el grupo de sélo tra-
tamiento habitual'®. En otro estudio!*, continuar con tratamiento farmacolégico
o sustituirlo por MBCT redujo en un 73% la probabilidad de recaida. Por ltimo,
la MBCT fue superior al tratamiento habitual en la reduccion de la reactividad al
estrés social y que las mejoras en la reactividad emocional estuvieron mediadas
por los sintomas depresivos!?.

Activacion conductual

1+

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la puntuacion de escalas
de depresion, tanto autoaplicadas como heteroaplicadas, entre la activacién con-
ductual y 1a TCC o el placebo, al final del tratamiento®.

1+

En comparacién con la terapia breve, la activacion conductual tiene menor riesgo
de discontinuacién y frente a la terapia de apoyo, obtuvo mejores resultados en las
puntuaciones de la escala BDI al final del tratamiento'.

1+

En pacientes con depresion moderada-grave, no se encontraron diferencias signi-
ficativas entre la activacion conductual y el tratamiento antidepresivo en el riesgo
de discontinuacion, puntuaciones en las escalas de depresion o nimero de recai-
das al afio de tratamiento®.

1+

La activacion conductual fue mas eficaz que el tratamiento habitual en atenciéon
primaria, tanto en la mejoria de la sintomatologia depresiva como en los niveles
de funcionalidad laboral y social'>.

Solucién de problemas

1+

La terapia de solucion de problemas, en comparacion con placebo, redujo signifi-
cativamente la puntuacion de escalas de depresion heteroaplicadas o autoaplica-
das. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas cuando se comparo
con antidepresivos o cuando la combinacion de terapia de solucién de problemas
se compard solo con estos ultimos'>.

Terapia incluyendo la pareja

1+

En comparacion con la lista de espera, dos estudios encontraron que la terapia
incluyendo a la pareja redujo de forma significativa la puntuaciéon de escalas de
depresion autoaplicadas al final del tratamiento'.
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1+

En comparacién con la TCC, dos estudios no observaron diferencias significativas
en el riesgo de discontinuacién o en las puntuaciones de escalas de depresion al
final del tratamiento (BDI o HRSD) o a los 6 meses (BDI). En comparacion con
la TIP, los resultados no son concluyentes'.

1+

En comparacion con estar en lista de espera, la terapia incluyendo a la pareja en
mujeres con depresion mayor o distimia mejora el distréss psicoldgico, la carga de
la depresion y la implicacion en el proceso™™.

Terapia interpersonal

1+

La guia del NICE incluy6 cuatro estudios que compararon la TCC con la TIP sin
encontrar diferencias clinicamente relevantes en las puntuaciones de escalas de
depresion al final del tratamiento®.

1+

Sélo un estudio comparé la TIP con el placebo, observando un menor riesgo de
discontinuacién y una reduccion significativa de las puntuaciones de escalas de
depresién heteroaplicadas al finalizar el tratamiento'>.

1+

En comparacion con los cuidados habituales en atencion primaria (incluyendo
medicacion), cuatro estudios mostraron un efecto significativo de la TIP sobre las
puntuaciones de escalas de depresion autoaplicadas al final del tratamiento y a
los 3 y 9 meses de seguimiento, y sobre escalas heteroaplicadas a los 3 y 9 meses”.

1+

Dos estudios que compararon la TIP con el tratamiento antidepresivo farmaco-
légico no encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en las escalas
BDI y HRSD al final del tratamiento®.

1+

En un estudio, la combinacién de TIP més antidepresivos disminuyé significa-
tivamente las puntuaciones de escalas de depresion heteroaplicadas cuando se
compard con la TIP sola, y en otro, el tratamiento combinado en comparacion con
solo antidepresivos mostro un efecto significativo en las puntuaciones de escalas
de depresion heteroaplicadas al final del tratamiento®.

1+

Un ECA realizado con el objetivo de evaluar el efecto de las preferencias de tra-
tamiento en la eficacia de la TIP y del tratamiento farmacoldgico (escitalopram)
puso de manifiesto que en ambos grupos el grado de preferencia se relaciona con
la eficacia del tratamiento'>.

Counselling

1+

La evidencia sobre counselling es limitada y basada en pacientes con depresion
mayor leve-moderada. Un estudio con limitaciones metodoldgicas comparé la
efectividad del counselling con los antidepresivos sin encontrar diferencias signi-
ficativas®.

1+

Otro estudio comparé la combinacién del counselling y los cuidados del médico
de atencién primaria con sélo estos tltimos, sin encontrar tampoco diferencias®.
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1+

La comparacién con la TCC se evalu6 en un estudio, aunque el pequefio tamafio
de la muestra no permite extraer conclusiones definitivas sobre la efectividad rela-
tiva de los tratamientos®.

1+

Dos estudios compararon dos variantes de la intervencion: en el primero, se
comparo counselling centrado en el paciente con counselling centrado en las emo-
ciones, obteniendo mejores resultados esta tltima modalidad. En el segundo, se
compard la efectividad del counselling centrado en el paciente vs en el proceso, sin
encontrarse diferencias significativas®.

Terapia psicodinamica breve

1+

La terapia psicodindmica breve es menos eficaz que los farmacos antidepresivos
en reducir las puntuaciones de escalas de depresion heteroaplicadas al final del
tratamiento'.

1+

En comparacion con la activaciéon conductual, la terapia psicodindmica breve pre-
senta un elevado y significativo riesgo de discontinuacion, mientras que en com-
paracion con la lista de espera, un estudio mostré un significativo efecto sobre
las puntuaciones de escalas de depresion heteroaplicadas y un efecto similar al
compararla con la terapia de apoyo®.

1+

En pacientes con depresion menor o distimia, afiadir terapia psicodindmica al tra-
tamiento antidepresivo reduce significativamente las puntuaciones de escalas de
depresion heteroaplicadas a los 24 y 48 meses de seguimiento, en comparacion con
sOlo tratamiento farmacolégico®.

1+

En pacientes diagnosticados de depresiéon mayor con o sin trastorno de la perso-
nalidad como6rbido, la terapia psicodindmica parece ser mas eficaz en este ultimo
caso, aunque el pequefio tamafio muestral no permite conclusiones firmes'.

Terapia cognitivo-conductual computarizada

1+

Existe evidencia de eficacia en la mejoria de sintomas depresivos a corto plazo de
la TCC-C en comparacién con la TCC grupal, terapia de solucién de problemas,
tratamiento habitual, psicoeducacion, grupo de discusion y lista de espera!® 13161,

1+

En un estudio la terapia la TCC-C obtuvo resultados de eficacia similares a la
terapia de solucion de problemas, aunque ésta obtuvo una mejoria significativa-
mente mas rapidal®l.

1+

El tratamiento individualizado, en el que el terapeuta adapta los contenidos, es
mas eficaz que el tratamiento TCC-C estandarizado, sobre todo en pacientes con
mayor gravedad de depresion y presencia de comorbilidad!®.

1+

En comparacion con la lista de espera, tanto la TCC-C con la participacion de cli-
nicos como la llevada a cabo por técnicos supervisados obtuvieron una reduccion
significativa de sintomas de depresion'®.
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1+

En un estudio que comparé la TCC-C con dos formas diferentes de autoayuda
basada en la TCC se puso de manifiesto una mejoria significativa tanto en los
sintomas de depresion como en ansiedad, aunque no se obtuvieron diferencias
significativas entre las diferentes intervenciones'®.

Autoayuda guiada

1+

La autoayuda guiada es una intervencion eficaz para personas con depresion leve
o con sintomas subclinicos de depresion, aunque no existe evidencia de su eficacia
a largo plazo®.

1+

La autoayuda guiada con apoyo individual de corta duracion es més eficaz que la
de larga duracién y no existe evidencia concluyente sobre la autoayuda guiada con
apoyo en formato grupal®.

1+

En un estudio se sugiere que la eficacia de la autoayuda puede mantenerse con
el contacto con los profesionales o prescindiendo del mismo a los 6 meses post-
tratamiento!s.

1+

La autoayuda guiada y la relajacion unidos al tratamiento habitual de la depresion
mejoraron significativamente los sintomas depresivos medidos con la HRSD y las
distorsiones cognitivas. No se encontraron diferencias entre ambas intervenciones
(tratamiento habitual+autoayuda vs tratamiento habitual+relajacion)'*’.

1+

No existe evidencia suficiente sobre el efecto de las intervenciones psicosociales
de baja intensidad a largo plazo ni en la prevencién de recaidas!® 1.

Recomendaciones

Se deberia garantizar la disponibilidad de tratamiento psicoterapéutico para los
pacientes que lo necesiten.

En la depresion leve-moderada se recomienda considerar un tratamiento psico-
l6gico breve (como la terapia cognitivo-conductual o la terapia de solucion de
problemas) 6 a 8 sesiones durante 10-12 semanas.

El tratamiento psicoldgico de eleccion en la depresion moderada-grave es la
terapia cognitivo-conductual o la terapia interpersonal, 16 a 20 sesiones durante
5 meses.

Deben considerarse la terapia cognitivo-conductual para aquellos pacientes con
respuesta inadecuada a otras intervenciones o con una historia previa de recaidas
y/o presencia de sintomas residuales.

Se recomienda considerar otras intervenciones psicoldgicas en el abordaje de la
comorbilidad o de la complejidad de las relaciones familiares o de pareja, frecuen-
temente asociadas a la depresion.

Para los pacientes con depresion cronica y/o recurrente se recomienda el trata-
miento combinado de farmacos y terapia cognitivo-conductual.
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7.3. Tratamiento farmacoldgico

Los antidepresivos son farmacos dirigidos a mejorar los sintomas asociados a la depresion
y existen diferentes tipos segtin su estructura quimica y su mecanismo de accion (tabla 11).
Hay un tiempo de latencia en el comienzo de sus efectos terapéuticos que puede ser de 2
a 4 semanas, aunque algunos estudios sefialan una respuesta mas temprana, especialmente
en aquellos pacientes que al final alcanzan la remision del cuadro'®.

Tabla 11. Clasificacion de los diferentes antidepresivos comercializados en Espaina

IMAO no selectivos Tranilcipromina
IMAQO selectivo MAO-A Moclobemida
Antlclitap.reswos Heterociclicos Triciclicos: Imipramina, Clomipramina, Trimipramina
clasicos Amitriptilina, Nortriptilina, Doxepina

Heterociclicos: Amoxapina, Mianserina, Maprotilina

ISRS Citalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina, Paroxetina,
Sertralina, Escitalopram

IRDN Bupropion

IRSN Venlafaxina, Desvenlafaxina, Duloxetina

Nueva generacion ASIR Trazodona

NASSA Mirtazapina

IRNA Reboxetina

Agonista melatoninérgico | Agomelatina

Abreviaturas: IMAO: Inhibidores de la monoamino-oxidasa; ADT: Antidepresivos triciclicos (inhibidores de la recaptacién de 5-HT
y NA); ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; IRDN: Inhibidores selectivos de la recaptacion de dopamina y
noradrenalina; IRSN: Inhibidores de la recaptaciéon de noradrenalina y serotonina; ASIR: antagonistas de los receptores serotoni-
nérgicos 5-HT?2 e inhibidores débiles de la captacion de 5-HT; NASSA: antagonistas selectivos de serotonina y noradrenalina; IRNA:
Inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina.

Fuente: elaboracién propia.

La eficacia del tratamiento farmacoldgico de la depresién mayor en los adultos esta
bien documentada, aunque existe controversia sobre qué antidepresivo es el mas idoneo.
En general, cuanto més graves son los sintomas de depresién mds beneficio produce el
tratamiento farmacolégico.

7.3.1. Perfil de efectos adversos e interacciones

Los antidepresivos cldsicos o de primera generacion pueden presentar efectos secundarios
que son mal tolerados por los pacientes e interaccionan de forma importante con otros far-
macos o alimentos por lo que, en la actualidad, los antidepresivos de nueva generacion son
los mas prescritos'”. En la tabla 12 se resume el perfil de efectos adversos de los diferentes
antidepresivos y en la tabla 13 algunos efectos especificos y otras consideraciones especiales
de prescripcion. Por dltimo, y debido a la variabilidad existente, en el anexo 3 se muestran las
presentaciones y costes de los principales antidepresivos comercializados en Espana.
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Respecto a las interacciones, las farmacodindmicas tienen que ver con la alteraciéon
del efecto de un fairmaco debido a competencia, potenciacion o alteracion de sus mecanis-
mos fisioldgicos. Este tipo de interacciones es facil de predecir conociendo las propiedades
farmacoldgicas de los diferentes antidepresivos (ver tabla 13)'.

Las interacciones farmacocinéticas de los antidepresivos se producen por inhibicién
de las enzimas del sistema citocromo hepatico P450 implicadas en el metabolismo de la
mayoria de los fairmacos psicotropos y no psicotropos. Asi, la inhibiciéon de una enzima
especifica de este sistema produce un aumento de los niveles plasmaticos (con posible toxi-
cidad) de aquellos farmacos metabolizados por dicha enzima. La fluvoxamina, fluoxetina
y paroxetina tendrian un elevado potencial de inhibicién de algunos de los isoenzimas de
este sistema, mientras que otros antidepresivos como el citalopram, mianserina, mirtaza-
pina, reboxetina o venlafaxina seria minimo!”".

Como norma general, se recomienda elegir los antidepresivos que presenten menor
interferencia con el metabolismo de otros firmacos, especialmente en el caso de pacientes
polimedicados'”.
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Tabla 13. Caracteristicas especificas de los principales antidepresivos

y consideraciones especiales de prescripcion

Farmacos

Caracteristicas especificas

Consideraciones de prescripcion

IMAO

Se puede producir insomnio, ner-
viosismo, crisis hipertensivas (Tra-
nilcipromina), trastornos del suefio,
nauseas, agitacion y confusion
(Moclobemida).

— No utilizar la tranilcipromina en combinacién con

otros farmacos antidepresivos. En general es preci-
SO un periodo de 2 semanas desde la supresion del
IMAQ vy la introduccion del nuevo antidepresivo. Si el
cambio fuese el contrario (antidepresivo a IMAQ), el
periodo de espera seria de una semana 'y en el caso
de la fluoxetina, de 5 semanas.

Con la moclobemida, las interacciones con la tira-
mina son raras y leves pero posibles con dosis ele-
vadas. Hay interacciones con el dextrometorfano/
petidina (excitacion/depresion). Evitar: clomipramina,
levodopa, simpatomiméticos e ISRS. Precaucion con
el fentanilo, morfina y triciclicos. Con cimetidina, usar
mitad de dosis de moclobemida.

ADT

Potencial efecto arritmogénico.
Hipotension ortostatica.

IRC: la amitriptilina, clomipramina, imipramina y trimi-
pramina no precisan ajuste de dosis.

IH: Evitar en insuficiencia hepatica (metabolismo he-
patico y elevada unién a proteinas)

Evitar en epilepsia.

Evitar en IAM reciente o alteraciones de la conduc-
cion, se debe realizar ECG antes de iniciar el trata-
miento especialmente en personas con factores de
riesgo cardiovascular.

Los antidepresivos triciclicos, como la amitriptilina, la
imipramina y la nortriptilina, tienen una riesgo conoci-
do menor durante el embarazo que otros antidepresi-
VO aungue debe tenerse en cuenta que tienen mayor
toxicidad/letalidad en sobredosis que los ISRS

Desaconsejados en la lactancia.

Interacciones farmacodindmicas: farmacos sedati-
vos, drogas, alcohol; anticolinérgicos (antihistamini-
cos O antipsicoéticos); antihipertensivos; Farmacos
que alteran la conduccién cardiaca (antiarritmicos)
y alteraciones electroliticas (diuréticos); anticonvulsi-
vantes; farmacos serotoninérgicos (sindrome seroto-
ninérgico).

ISRS como
grupo

Riesgo de sangrados/hemorragia
digestiva, especialmente en pa-
cientes mayores 0 si van asociados
a AINES.

Todos los ISRS (y los IRSN) se han
asociado con nauseas transitorias
y malestar gastrointestinal al iniciar
0 aumentar la dosis.

Se aconseja iniciar con la mitad de
la dosis usual. Y lo mismo en la re-
tirada, se aconseja paulatina, salvo
en fluoxetina.

IRC: En leve o moderada: el citalopram, escitalo-
pram, paroxetina y sertralina no precisan ajuste de
dosis. En IR grave emplear dosis menores y aumen-
tos mas lentos.

Buena opcion de tratamiento en epilepsia. No hay
clara diferencia entre ellos.

No parecen tener efectos teratbgenos aunque se han
descrito algunos casos de malformaciones. Cuando
se emplean a partir de la 20 semana de gestacion
podrian estar asociados con mayor riesgo de Hiper-
tension pulmonar persistente en el recién nacido.

Interacciones farmacodinamicas: otros farmacos se-

rotoninérgicos (sindrome serotoninérgico); acido ace-
tilsalicilico y antiinflamatorios no esteroideos.
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Farmacos Caracteristicas especificas Consideraciones de prescripcion
Potencial aumento del intervalo QT. IRC: Bajo riesgo en pacientes con IRC leve-modera-
da. Reduccioén de dosis en IRC grave.
Citalopram IH: Bajo riesgo en pacientes con hepatopatia.

Precaucion o evitar en caso de arritmia.
Dosis maxima de 20 mg en mayores de 65 afios.

Escitalopram

Potencial aumento del intervalo QT.

IRC: Bajo riesgo en pacientes con IRC leve-modera-
da. Reduccion de dosis en IRC grave.

IH: Bajo riesgo en pacientes con hepatopatia.
Precaucion o evitar en caso de arritmia.
Dosis maxima de 10 mg en mayores de 65 afos.

Fluoxetina

Efecto anorexigeno y pérdida de
peso.

Es el de vida media mas larga.

IRC grave reducir dosis o dias alternos

IH: Evitar o ajustar dosis en patologia hepéatica, de-
bido a su metabolizacion hepética y a su larga vida
media.

Buena seguridad cardiaca.

La fluoxetina es el ISRS con el menor riesgo conocido
durante el embarazo por lo que seria una opciéon de
tratamiento en este caso.

Paroxetina

Posible aumento de peso.

Posible sindrome de discontinua-
cién, se aconseja disminucion gra-
dual.

IRC: Bajo riesgo en pacientes con IRC leve-modera-
da. Reduccion de dosis en IRC grave.

IH. Bajo riesgo en pacientes con hepatopatia
Buena seguridad cardiaca.

Su administracion en el primer trimestre de embarazo
podria estar asociada a malformaciones cardiacas .

Se aconseja evitar en el embarazo
Podria emplearse en caso de lactancia materna.

Sertralina

Mayor incidencia de diarrea que
otros ISRS.

Posible sindrome de discontinua-
cién, se aconseja disminucion gra-
dual.

IRC: Bajo riesgo en pacientes con IRC leve-modera-
da. Reduccion dosis en IRC grave.

Muy buena seguridad cardiaca.

Podria emplearse en caso de lactancia materna si los
beneficios esperados superan los riesgos potenciales
para el nifo.

Bupropion

Precaucion en todas las situacio-
nes que reduzcan el umbral con-
vulsivo.

No produce sedacion. Puede em-
peorar el insomnio.

Por su accién dopaminérgica pue-
de ser ventajoso para los pacientes

deprimidos con enfermedad de
Parkinson.

Menor disfunciéon sexual.

IRC: En insuficiencia renal, reducir dosis al 50 %.
IH: Reduccién de dosis en hepatopatia.
Precaucion o evitar en caso de arritmia.
Evitar en epilepsia y en pacientes con agitacion.

Aumento dependiente de la dosis en la presion arte-
rial diastdlica.
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Consideraciones de prescripcion

IRC: Reduccion de dosis entre un 25 %- 50 % en IR
leve a moderada, al 50 % en insuficiencia renal grave
y evitar el empleo de formulacion retardada.

IH: Reduccioén de dosis al 50 % en hepatopatia.
Precaucion o evitar en caso de arritmia.
Precaucion en epilepsia.

No usar en pacientes con glaucoma no controlado.

IRC: En IR moderada: no aumentar la dosis por enci-
ma de 50 mg / dia. EN IR grave 50 mg cada dos dias

IH: no se precisa ninguin ajuste. No se recomiendan
dosis mayores de 100 mg / dia.

IRC: No necesario ajuste en IRC leve a moderada.

IH: Se aconseja evitar en pacientes con insuficiencia
hepatica, debido a su aclaramiento reducido, inclu-
so en dafo hepatico leve. Se ha informado de dafo
hepético y de algun caso aislado de fallo hepatico
fulminante.

Precaucion en epilepsia.
Precaucion en cardiopatias.

Precaucion en pacientes con diatesis hemorragica
conocida.

No usar en pacientes con glaucoma no controlado.

No usar en IAM reciente.

Se utiliza en dosis bajas como complemento de la
ISRS para el tratamiento del insomnio.

Precaucion en caso de arritmias.

IRC: Precaucion en IR moderada porque se excreta
un 75 % via renal.

IH: Se metaboliza via hepatica, por lo que se reco-
mienda reduccion de la dosis al 50 % en caso de
insuficiencia hepatica.

Buena seguridad cardiaca.

Precaucion en epilepsia.

EN IRC, aumenta su vida media.

IH: Aunque no parece que se asocie a hepatotoxici-
dad, en insuficiencia hepatica se recomienda iniciar
con el 50 % de la dosis.

Empleo con precaucion en epilepsia.

Farmacos Caracteristicas especificas
Potencial aumento de la tension ar-
terial diastdlica y la frecuencia car-
diaca, dosis dependiente.

Posibles efectos arritmogénicos

(QT largo, taquicardia).

Venlafaxina Reduccion del umbral convulsivo.

Riesgo de sangrados/hemorragia

digestiva.

Posible sindrome de discontinua-

cién, se aconseja disminucion gra-

dual.

Igual que para venlafaxina: posible

sindrome de discontinuacion, se
Desven- aconseja disminucion gradual.
lafaxina . .

Riesgo de hemorragias.

Potencial aumento de la tension

arterial diastodlica (menos frecuente

que venlafaxina).

Posible sindrome de discontinua-

cion, se aconseja disminucion gra-

Duloxetina | dual- Riesgo de hemorragias.

Alto efecto sedativo.
Hipotension ortostatica.

Trazodona . o .
Menor disfuncion sexual. Posible
priapismo.

Aumento de apetito y ganancia de
peso.
Edemas.
Mirtazapina | Menor disfuncion sexual.
Sin caracteristicas especificas.
Reboxetina
Contraindicado en enfermedad he-
patica.
Agomelatina | No utilizar en mayores de 75 anos.
Menor disfuncion sexual.
Mejora de calidad del sueho

Precaucion en IRC moderada-grave.

Esta contraindicado con cualquier grado de insufi-
ciencia hepatica. Se requiere un control seriado de
transaminasas

No efectos cardiovasculares relevantes.

Abreviaturas: ADT: antidepresivos tricliclicos; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; AINES: antiinflamato-
rios no esteroideos; IRC: insuficiencia renal crénica; IH: insuficiencia hepatica.

Fuente: elaboracion propia y adaptacion de varias fuentes!” 17> 17,
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7.3.2. Eficacia y seguridad de los farmacos antidepresivos

Pregunta para responder:

e ,Cudl es la eficacia y seguridad de los farmacos antidepresivos en el tratamiento del
episodio depresivo en el adulto?

Algunos de los estudios que evaltian la eficacia/efectividad y seguridad del tratamiento
farmacoldgico de la depresion presentan una serie de limitaciones que podrian hacer que
su validez interna o externa se vea comprometida:

— En general, en los estudios participan un ndmero relativamente pequefio de pacien-
tes y durante un periodo de tiempo limitado. La seleccién de los pacientes es muy
estricta, con exclusion, habitualmente, de aquellos con comorbilidades. Ademads, el
seguimiento es muy riguroso y en condiciones controladas, lo que limita la generaliza-
cion de los resultados a la préctica clinica habitual.

— Ciertos efectos adversos poco frecuentes pueden observarse tinicamente cuando un
gran nimero de personas ha utilizado un medicamento durante un periodo de tiempo
prolongado.

— No siempre las dosis que se contrastan son las més adecuadas para el medicamento
comparador, ni las supuestamente equipotentes.

— Posible existencia de conflictos de interés al ser financiados los estudios, en muchas
ocasiones, por la propia empresa fabricante.

— En ocasiones puede haber sesgos de publicacion cientifica al publicar los datos obte-
nidos en un estudio dependiendo de la naturaleza y direccion de sus resultados.

— Algunas de las diferencias en la eficacia entre los antidepresivos de primera y segunda
generacion tienen que ver en parte con aspectos metodoldgicos, puesto que en las
ultimas tres décadas se han producido mejoras en el disefio y calidad de los estu-
dios que se han traducido en menores diferencias, sobre todo en comparacién en el
placebo.

— La utilizacién de muestras con un mayor nimero de sujetos pero mas heterogéneas
desde una perspectiva clinica también podria explicar la dificultad de encontrar dife-
rencias en eficacia entre antidepresivos y de constatar menores diferencias respecto
a placebo.

— Evaluacion de respuesta y remision al tratamiento tinicamente con puntuaciones en
escalas como la HRSD o el BDI, que si bien son instrumentos con adecuadas pro-
piedades psicométricas, distan de ser 6ptimas como Unica variable para evaluar la
eficacia de un farmaco.

7.3.2.1. Eficacia y seguridad de los antidepresivos triciclicos

Elmecanismo de accién de los antidepresivos triciclicos (ADT) o antidepresivos de primera
generacion consiste en inhibir la recaptacion de serotonina y noradrenalina. Aunque todos
los ADT bloquean la recaptaciéon de ambas monoaminas, algunos son maés selectivos que
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otros y asi, la clomipramina es mds serotoninérgica y la imipramina mds noradrenérgica.
Todos los ADT provocan efectos secundarios anticolinérgicos en diferentes grados (boca
seca, vision borrosa, estrefiimiento, retenciéon urinaria y sudoracion), sedacion e hipoten-
sién postural, por lo que es necesario comenzar con dosis bajas e ir incrementdndolas
progresivamente'®.

Para abordar la eficacia y seguridad de los ADT en el tratamiento de la depresion
mayor se efectué una busqueda de guias de practica clinica, revisiones sistemdticas, meta-
nalisis y estudios primarios, realizdndose una seleccién de articulos especificamente para
estos farmacos.

La GPC que incluy6 un mayor nimero de estudios sobre ADT fue la elaborada por
el NICEP". En este apartado, los autores verificaron la falta de nueva evidencia sustancial
desde la publicacién de la guia original en 2004. Otras revisiones sistemdticas posteriores
tampoco incluyeron nuevos estudios'7*17%,

Antidepresivos triciclicos frente al placebo

La GPC elaborada por el NICE" incluy6 108 ECA que compara- RS, 1+
ron frente a placebo los siguientes ADT: imipramina (66 estudios),
amitriptilina (30 estudios), dosulepina (4 estudios), nortriptilina (4

estudios) y clomipramina (3 estudios). En todos los casos, los ADT

fueron mas eficaces que el placebo, con resultados similares para cada

farmaco. Los participantes que tomaron ADT tuvieron mas probabi-

lidades de abandonar precozmente el tratamiento debido a efectos
secundarios.

Undurraga et al.'”’ analizaron 39 ECA realizados con antide- RS, 1+
presivos triciclicos, de los que 35 estaban ya incluidos en la GPC
del NICEP®. Los autores llevaron a cabo un metandlisis que informé
sobre la diferencia en la respuesta obtenida por cada farmaco frente
al placebo, siendo la amitriptilina el que ocupé el primer lugar en
eficacia (medida como tasa de respuesta). Los autores también com-
pararon la eficacia de los distintos tipos de fairmacos antidepresivos,
mostrando los triciclicos superioridad frente a placebo al compararlos
con los distintos grupos de antidepresivos y frente al conjunto de ellos.

Recientemente, von Wolff et al.'”® realizaron una revision siste- RS, 1+
matica con el objetivo de examinar la eficacia y aceptabilidad de los
ISRS y los ADT en el tratamiento de pacientes con depresion mayor
cronica, distimia, depresion doble o depresion recurrente sin remision
completa entre episodios. Evaluaron la respuesta al tratamiento y el
abandono por efectos secundarios en 20 ECA de los que en 19 las
muestras eran mayoritariamente de pacientes con distimia. Ninguno
de estos estudios estaban incluidos en las revisiones del NICE"” o
Undurraga'”. Los ADT se mostraron superiores al placebo tanto en
respuesta como en remision, obteniéndose un NNT de cuatro para
respuesta y de siete para remision, aunque con tasas significativa-
mente mas elevadas de pacientes con efectos adversos que el placebo.
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Antidepresivos triciclicos frente a otros farmacos antidepresivos

Aunque la amitriptilina no fue el primer ADT, ni es el mejor tolerado o el més prescrito, es
el medicamento estdndar contra el que se comparan los nuevos antidepresivos respecto a
eficacia y tolerabilidad. Este es el motivo por el que la guia del NICE establecié dos suba-
partados, uno en el que evalué la amitriptilina y otro en el que incluyé como comparador
cualquier otro ADT.

NICE" incluy6 48 estudios que informaron sobre la tolerabilidad RS, 1+
de la amitriptilina y su eficacia, publicados entre 1977 y 1999. Todos
ellos tuvieron un periodo de estudio entre 3 y 10 semanas (media
= 5,71 semanas) y fueron realizados en diferentes escenarios. Con
los datos disponibles se pudo comparar la amitriptilina con el cita-
lopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, amoxapina,
desipramina, dotiepina/dosulepina, doxepina, imipramina, lofepra-
mina, minaprina, nortriptilina, trimipramina, maprotilina, mianserina,
trazodona, fenelzina y mirtazapina. No se observé una diferencia cli-
nicamente relevante entre la amitriptilina y el resto de antidepresivos
al evaluar la tasa de respuesta. Sin embargo, los pacientes tratados
con otros antidepresivos presentaron menos efectos secundarios y
una menor probabilidad de abandonar el estudio.

En el apartado de otros antidepresivos triciclicos, NICE" incluy6 RS, 1+

94 estudios referentes a: clomipramina, doxepina, desipramina, imi-
pramina, dotiepina/dosulepina, nortriptilina, amineptina y lofepra-
mina. Los estudios informaron sobre tolerabilidad y eficacia y fueron
realizados en diferentes escenarios. En 11 estudios, mas del 80% de
los participantes fueron mayores de 65 afios. No se observo una dife-
rencia clinicamente relevante entre los ADT y otros antidepresivos
en la tasa de respuesta ni en la de remision, ni tampoco en la proba-
bilidad de reducir los sintomas de depresion al final del tratamiento
medidos por las escalas HRSD y MADRS. Respecto a aceptabilidad
y tolerabilidad del tratamiento, se observaron diferencias clinica-
mente relevantes favorables a otros antidepresivos sobre los ADT en
reducir la probabilidad de abandonar el estudio precozmente debido
a efectos secundarios.

La revision sistematica elaborada por von Wolff et al.””® no RS, 1+
encontro diferencias entre los ADT y los ISRS, ni en tasa de respuesta
ni de remision. Sin embargo, los ISRS mostraron menores tasas esta-
disticamente significativas de abandono y de efectos adversos que los
ADT.
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Resumen de la evidencia

Antidepresivos triciclicos frente a placebo

Los antidepresivos triciclicos son maés eficaces que el placebo, tanto en respuesta
1+ | como en remision, aunque presentan mayor probabilidad de provocar efectos
secundarios y de abandono precoz del tratamiento!* 18,

Cuando se comparan con placebo, los antidepresivos triciclicos muestran mayor
1+ | eficacia que cada uno de los distintos grupos de antidepresivos y que el conjunto
de ellos'””.

De entre todos los antidepresivos triciclicos, la amitriptilina es el més eficaz frente

1+ . . .
al placebo, seguida por la imipramina'”.
Antidepresivos triciclicos frente a otros farmacos antidepresivos
No se han observado diferencias clinicamente relevantes entre la amitriptilina
10 Y otros antidepresivos (incluyendo ISRS) al evaluar la tasa de respuesta. Sin

embargo, los pacientes tratados con otros antidepresivos presentaron menos
efectos secundarios y menor probabilidad de abandonar el estudio®.

Tampoco se ha observado una diferencia clinicamente relevante entre los anti-
depresivos triciclicos (diferentes de la amitriptilina) y otros antidepresivos en la
1+ | tasa de respuesta ni en la de remision, aunque si diferencias relevantes favorables
a otros antidepresivos en reducir la probabilidad de abandonar el estudio precoz-
mente debido a efectos secundarios®.

Otra revision sistemdtica no encontré diferencias entre los antidepresivos trici-
1+ | clicos y los ISRS, ni en tasa de respuesta ni de remision. Sin embargo, los ISRS
mostraron menores tasas de abandono y de efectos adversos que los triciclicos'”®.

7.3.2.2. Eficacia y seguridad de los inhibidores de la monoamino oxidasa

Los inhibidores selectivos de la monoaminooxidasa (IMAO) ejercen su efecto terapéutico
mediante la unién reversible o irreversible a la monoamino oxidasa, enzima responsable
del catabolismo de la noradrenalina y serotonina. Todos los IMAO tienen el potencial de
inducir crisis hipertensivas si se ingieren alimentos que contienen tiramina (que también
se metaboliza por la monoamino oxidasa) o si se prescriben fadrmacos que aumentan la
neurotransmision monoaminérgica. Los inhibidores reversibles de la monoamino oxidasa
(RIMA), como la moclobemida, tienen una probabilidad mucho menor de causar crisis
hipertensivas y en general no son necesarias restricciones dietéticas. Estas restricciones, las
interacciones farmacoldgicas potencialmente graves y la disponibilidad de antidepresivos
mas seguros han llevado a que la prescripcion de los IMAO irreversibles sea poco fre-
cuente, incluso en los pacientes hospitalizados. Sin embargo, los IMAO son todavia citados
como los antidepresivos mas eficaces para el tratamiento de la depresion atipica. Los dos
unicos IMAO comercializados actualmente en Espafia son la moclobemida y la tranilci-
promina.
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Para abordar la eficacia y seguridad de los IMAO en el tratamiento de la depresiéon
mayor se ha actualizado la GPC elaborada por el NICE", que evalta la moclobemida y la
fenelzina y, al igual que con los antidepresivos triciclicos, sus autores utilizaron la bisqueda
bibliogréfica de la edicién de 2004 de la guia debido a la falta de nueva evidencia. Debido
a que la fenelzina no estd comercializada en Espafia se ha eliminado de este apartado. Por
otra parte, se ha incluido una revisién sobre la selegilina que, aunque en Espafia no esta
aprobada para el tratamiento de la depresion, se utiliza en ocasiones como uso compasivo.

Moclobemida

Es un inhibidor reversible de la monoamino oxidasa A, en contraposiciéon a los IMAO
tradicionales que inhiben irreversiblemente ambas MAO, por lo que no requiere restric-
ciones en la dieta, las interacciones medicamentosas que pueden llevar a una crisis hiper-
tensiva son menos importantes y se necesita un periodo de lavado mds corto cuando se
quiere cambiar a otro antidepresivo. En general es bien tolerada, con pocos efectos anti-
colinérgicos.

NICE incluy6 26 ECA que informaron sobre tolerabilidad del RS, 1+
farmaco y eficacia. Dieciséis estudios compararon la moclobemida
con ADT, ocho con ISRS vy siete con placebo. Ningin participante
tenia rasgos atipicos de depresion y la dosis recibida fue entre 150 y
600 mg. Todos los estudios incluidos fueron publicados entre 1984 y
1998, tuvieron un periodo de estudio entre 4 y 7 semanas y fueron rea-
lizados en diferentes &mbitos. En un estudio, los participantes fueron
mayores de 65 afios. Con los datos disponibles se pudo comparar la
moclobemida con amitriptilina, fluoxetina, fluvoxamina, dotiepina/
dosulepina, clomipramina, imipramina, nortriptilina y placebo®.
Frente a placebo, se observo una diferencia clinicamente relevante
favorable a la moclobemida en la tasa de respuesta y en la reduc-
cién de sintomas de depresion al final del tratamiento. Sin embargo,
no hubo diferencias clinicamente relevantes entre la moclobemida y
el placebo en reducir la probabilidad de abandono precoz del trata-
miento por cualquier razén o debido a efectos secundarios®. Frente
a otros antidepresivos (ADT e ISRS), la moclobemida no present6
diferencias clinicamente relevantes en tasa de respuesta o de remi-
sion. Se observo una diferencia clinicamente relevante favorable a
la moclobemida sobre otros antidepresivos en reducir la probabili-
dad de abandono del tratamiento debido a efectos secundarios y més
especialmente con los ADT™.

Selegilina

La selegilina es un IMAO que inhibe selectivamente la MAO B, responsable de la degra-
dacién de la dopamina. Su indicacién es la enfermedad de Parkinson, como monoterapia
en estadios iniciales o como coadyuvante de la levodopa. En Espafia no estd aprobada la
indicacion para el tratamiento de la depresion.
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Undurraga et al.'”” realizaron una revision sistemdtica desde RS, 1+

1980 hasta 2011, de todos aquellos ensayos controlados que evalua-
sen la eficacia de los farmacos antidepresivos en la depresion mayor.
Por lo que respecta a los IMAO, los evaluados fueron la fenelzina', la
tranilcipromina’ y la selegilina’. Los autores realizaron un metanélisis
que inform¢ sobre la eficacia comparativa de cada fairmaco con el
placebo, obteniendo la selegilina una tasa de respuesta un 33% supe-
rior a la del placebo (riesgo relativo de 1,33).

Resumen de la evidencia

IMAO frente a placebo

Se ha observado una diferencia clinicamente relevante favorable a la moclobe-
mida, tanto en la tasa de respuesta como en la reduccion de sintomas de depre-
1+ | sion al final del tratamiento. No hubo diferencias clinicamente relevantes entre
la moclobemida y el placebo en reducir la probabilidad de abandono precoz del
tratamiento’?.

1+ | Laselegilina ha mostrado una tasa de respuesta un 33% mayor que el placebo'.

IMAO frente a otros antidepresivos

1+ Frente a otros antidepresivos (ADT e ISRS), la moclobemida no presenté diferen-
cias clinicamente relevantes ni en tasa de respuesta ni de remisién'>.
La moclobemida tiene menos probabilidad de abandono del tratamiento debido a
1+ . . 3
efectos secundarios que los ISRS y especialmente que los ADT?.

7.3.2.3. Eficacia y seguridad de los ISRS y otros antidepresivos de nueva
generacion

Los ISRS y el resto de antidepresivos de nueva generacion son un grupo heterogéneo
de farmacos que actia a través de sus efectos sobre los neurotransmisores serotonina,
noradrenalina y dopamina. Aunque la eficacia de los antidepresivos de primera y nueva
generacion es muy similar, los de primera generacién pueden producir efectos secundarios
peor tolerados y presentan mayor riesgo de letalidad en sobredosis y de interaccion con
otros farmacos. Debido a ello, actualmente el papel de los nuevos antidepresivos en el tra-
tamiento de la depresiéon mayor es crucial.

Comparacion entre ISRS

Existen numerosos ECAs que han tenido como objetivo comparar la eficacia de los dife-
rentes ISRS entre si.
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La revision sistemética de la Agency for Healthcare Research RS, 1+
and Quality (AHRQ)"*" incluy6 34 estudios en los que se evalua-
ron todas las comparaciones posibles entre los diferentes ISRS, con
la excepcion de citalopram vs paroxetina y escitalopram vs fluvoxa-
mina, de los que no se incluyé ningin estudio. En el metandlisis se
encontraron algunas diferencias significativas, aunque de relevancia
clinica dudosa, en las siguientes comparaciones:

— Escitalopram vs citalopram: en esta comparacion se incluyeron 5
estudios publicados con 1802 pacientes y el OR fue favorable al
escitalopram. El NNT para ganar una respuesta adicional a las 8
semanas con escitalopram en comparacion con el citalopram fue
de 13. Sin embargo cabe destacar que en los andlisis de compa-
raciones mixtas, teniendo en cuenta la eficacia del escitalopram
y el citalopram frente al resto de antidepresivos ISRS y otros, no
se encontraron diferencias significativas en la tasa de respuesta.

— Sertralina vs fluoxetina: en 4 estudios con 940 pacientes, el OR
de la respuesta fue favorable a la sertralina y el NNT para ganar
una respuesta adicional a las 6-12 semanas de tratamiento con
sertralina fue de 13.

Con posterioridad a este metanalisis de la AHRQ, se realiz6 un ECA, 1+
ECA que compard la eficacia de escitalopram vs citalopram a las 6
semanas en pacientes con depresiéon mayor. No se encontraron dife-
rencias en los dos grupos en las tasas de respuesta o remision'®.

En cuanto ala prevencion de recaidas, los resultados de 3 ensayos, ECA, 1+
no mostraron diferencias significativas entre los diferentes ISRS en
el mantenimiento de la respuesta (prevencion de recaidas) o remi-
sién (prevencion de las recaidas o recurrencias) entre los siguientes
antidepresivos: escitalopram vs paroxetina, fluoxetina vs sertralina, y
fluvoxamina vs sertralina'® 17,

Comparacion entre ISRS y otros antidepresivos de nueva generacion

De forma global, los 46 ECA incluidos no observaron diferencias RS, 1+
significativas en la eficacia de los ISRS frente a otros antidepresivos

de segunda generacién (IRDN, ISRN, ASIR, NASSA)!" 1% T a tinica

diferencia estadisticamente significativa se encontré al comparar

la fluoxetina con la venlafaxina, siendo favorable a la venlafaxina,

aunque siendo esta diferencia de dudosa relevancia clinica.

En 7 estudios se observé que la mirtazapina presenta mayor RS, 1+
rapidez de accidn que otros ISRS (citalopram, fluoxetina, paroxetina y
sertralina), si bien no se traduce en una mayor eficacia del farmaco. El
NNT de encontrar una respuesta adicional después de 1 o 2 semanas
de tratamiento fue de 7, siendo similares las tasas de respuesta a las 4
semanas'’* 17,
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Tras el metandlisis de la AHRQ se han publicado 3 ECAs que tampoco han encon-
trado diferencias significativas entre los ISRS y otros antidepresivos:

— ISRS (fluoxetina, paroxetina, citalopram, sertralina) vs venla- ECA, 1+

faxina XR: en un ECA multicéntrico de disefio abierto con 1385
pacientes se comparo la eficacia de diferentes ISRS frente a la
venlafaxina XR. A las 25 semanas de tratamiento las tasas de
remision fueron similares en ambos grupos, aunque algunas
variables secundarias (Clinical Global Impression y Quick
Inventory Depressive Simptomatology-Self-Report) fueron favo-
rables a la venlafaxina XR. Cabe destacar que se produjeron un
49% de pérdidas aunque los motivos de abandono fueron simi-
lares en ambos grupos'®!.

— ISRS (citalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina) vs duloxe- ECA, 1+
tina: en un ECA de disefo abierto se comparo la duloxetina con
4 ISRS genéricos a eleccion del médico. La variable primaria
fue la eficacia medida con la escala Quick Inventory Depressive
Simptomatology-Self-Report y a las 12 semanas no se encontra-
ron diferencias significativas en ambos grupos en el porcentaje
de remision'®.

— Paroxetina vs bupropion: en un ECA con 74 pacientes con depre- ECA, 1+

sién mayor y elevado riesgo de suicidio se evalud la eficacia de
estos antidepresivos en la reduccion de la ideaciéon o conducta
suicida. Como variable secundaria emplearon el HRSD-17 (pun-
tuacioén total sin el item de ideacion suicida). No se encontra-
ron diferencias en la conducta suicida ni en la gravedad de la
depresion, aunque los pacientes con mayores niveles de ideacion
suicida al inicio del estudio y tratados con paroxetina obtuvieron
una mejoria significativa en esta variable en comparacién con los
tratados con bupropion'®.

En cuanto a la prevencion de recaidas o recurrencias, dos ECAs RS, 1+
que compararon escitalopram vs desvenlafaxina y fluoxetina vs ven-
lafaxina no encontraron diferencias significativas'”*'”. Ademas, en un
estudio no aleatorizado se puso de manifiesto que las tasas de rehos-
pitalizacion fueron similares en pacientes que continuaron el trata-
miento con fluoxetina o venlafaxina'”® 17,

Comparacion entre otros antidepresivos de segunda generacion

En este apartado existe un menor nimero de publicaciones. En con- RS, 1+
creto,la revision de la AHRQ incluy6 8 ECAs que compararon duloxe-

tina vs desvelafaxina, mirtazapina vs desvelafaxina, mirtazapina vs tra-

zodona, velafaxina vs bupropion y bupropion vs trazodona. En general,

no se encontraron diferencias significativas en las tasas de respuesta en

el tratamiento de la fase aguda de la depresion mayor'”*17.
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En un ECA que comparo6 la trazodona vs venlafaxina tampoco
se encontraron diferencias significativas en la prevencion de recaidas
o recurrencias'’* 17,

Desvenlafaxina

ECA, 1+

La desvenlafaxina es un antidepresivo recientemente autorizado y comercializado en
Espana'®. Al igual que la venlafaxina, es un potente inhibidor de la recaptacion de seroto-
nina y noradrenalina y débil inhibidor de la recaptacién de dopamina. En su revision sis-
temadtica, la AHRQ incluy6 3 ECAs que compararon la desvenlafaxina con la duloxetina
como tratamiento de la fase aguda de la depresion mayor, y con el escitalopram y placebo
para la prevencion de recaidas. En el metanadlisis se concluy6 que la eficacia de la desven-
lafaxina es similar a la de los otros antidepresivos de segunda generacion'1”. Los estudios

incluidos se describen a continuacion:

Al comparar la desvenlafaxina (50 y 100 mg/dia) con la duloxe-
tina (60 mg/dia), no se encontraron diferencias significativas a las 8
semanas de tratamiento, ni en las tasas de respuesta ni de remision'®.

En un ECA que comparé desvenlafaxina (100-200 mg/dia)
con escitalopram (10-20 mg/dia) para la prevencién de recaidas en
mujeres postmenopdausicas con depresion mayor, se encontré que las
tasas de recaidas a los 6 meses fueron similares en los dos grupos'®.

En comparacion con el placebo, la desvenlafaxina presentd
mejores resultados estadisticamente significativos en cuanto a la tasa
de recaidas y el tiempo hasta la recaida'®’.

ECA, 1+

ECA, 1+

ECA, 1+

Seguridad y aceptabilidad de los ISRS y otros antidepresivos de segunda generacion

En general, las tasas de abandono de la medicacion fueron similares
entre los ISRS y el resto de antidepresivos de segunda generacion'”
17217 'En el metandlisis de la AHRQ se analizaron por separado las
tasas de abandono debidas a la aparicion de eventos adversos o a
falta de eficacia. Las primeras fueron similares entre los ISRS y el
bupropion, mirtazapina y trazodona; sin embargo, la duloxetina pre-
sentd un 67% mads de abandonos debido a esta causa y la venlafaxina
un 40%. En el caso del abandono debido a falta de eficacia, los ISRS
obtuvieron tasas similares al bupropion, mirtazapina y trazodona,
mientras que la venlafaxina tuvo un riesgo un 34% menor de aban-
dono que los ISRS como grupo farmacolégico 7.
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Aproximadamente, el 63% de los pacientes a tratamiento con RS, 1+

ISRS u otros antidepresivos de segunda generacion presentaron un
evento adverso a lo largo del tratamiento. Los mas frecuentes fueron:
diarrea, mareo, boca seca, fatiga, cefalea, nduseas, disfuncion sexual,
sudoracion, temblor y aumento de peso”* . Los ISRS tuvieron un
mayor porcentaje de efectos secundarios gastrointestinales que los
otros antidepresivos de segunda generacion, aunque la duloxetinay la
venlafaxina presentaron especificamente tasas mas altas de vomitos
y nduseas que los ISRS. La mirtazapina y la trazodona presentaron
tasas altas de sedacion!® 17317,

En general, en las comparaciones entre antidepresivos indivi- RS, 1+
duales no hubo diferencias en la intensidad de los eventos adversos,
aunque la frecuencia de los mismos fue diferente entre algunos de
ellos!7 17 Esta informacion es consistente con los resultados de los
estudios observacionales:

— La venlafaxina se asocia a un incremento del 52% de la inciden-
cia de vOmitos en relacion a otros ISRS.

— La mirtazapina produce un mayor aumento de peso que el resto
de los antidepresivos de segunda generacion, siendo la ganancia
media de peso entre 1y 3 kg tras 6-8 semanas de tratamiento.

— La sertralina produce mayores tasas de diarrea, con una inciden-
cia del 8% superior que otros antidepresivos (bupropion, cita-
lopram, fluoxetina, fluvoxamina, mirtazapina, paroxetina, venla-
faxina).

— La trazodona se asocia con un incremento del 16% de somno-
lencia, en comparacién con bupropion, fluoxetina, mirtazapina,
paroxetina y venlafaxina.

En cuanto a la disfuncion sexual, un estudio observacional rea- RS de
lizado en Espafia observé que el 59% de los pacientes tratados con distintos
antidepresivos de segunda generacion presentd disfuncion sexual”” estudios, 1+,3

1. Ademas, en 7 ECAs se encontré que el bupropion causa menores
tasas de disfuncion sexual que el escitalopram, fluoxetina, paroxetina
y sertralina (NNT de 7). La paroxetina provoca tasas de disfuncion
sexual més elevadas que otros antidepresivos de segunda generacion
(16% vs 6%)"70-179.

Los ISRS y antidepresivos de segunda generacion no parecen RS de
estar asociados a un incremento del riesgo de suicidio” 721" y no se distintos
evidencian diferencias entre los diversos antidepresivos!’*17, estudios, 1+,3
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En ocasiones se ha discutido sobre la posible relaciéon de los GPC, 4

antidepresivos de nueva generacién con la ideacién y la conducta
suicidas, fundamentalmente en la infancia y adolescencia. El pro-
blema radica en que los ECA con farmacos antidepresivos realiza-
dos en nifios y adolescentes no consideran habitualmente el suicidio
como una variable de resultado. Lo mas habitual es que se valore la
conducta suicida de forma retrospectiva, una vez se ha producido, lo
que dificulta la asociacion entre todas las variables que podrian estar
directamente relacionadas con la ideaciéon o conducta suicidas. De
hecho, la atribucién de un rol en el incremento del riesgo de suicidio
a los antidepresivos resulta contradictoria con los estudios publicados
hasta la fecha. Para llegar a una conclusion de esa naturaleza habria
que depurar todos los factores bioldgicos, psicoldgicos y sociales, que
se asocian con el acto suicida, ya que se trata de un hecho multifacto-
rial, no atribuible a una causa aislada o especifica®! ',

A pesar de la importancia de eventos adversos graves, como RS, 1+

crisis comiciales, eventos cardiovasculares, hiponatremia, hepatotoxi-
cidad y sindrome serotoninérgico, no existe evidencia concluyente
sobre su frecuencia de aparicion'* 17,

Resumen de la evidencia

1+

Al comparar la eficacia de los antidepresivos ISRS entre si se han observado
algunas diferencias estadisticamente significativas aunque de dudosa relevancia
clinica!”® !, La comparacién entre diferentes ISRS (escitalopram vs paroxetina,
fluoxetina vs sertralina, y fluvoxamina vs sertralina) no ha mostrado diferencias
significativas en el mantenimiento de la respuesta o en alcanzar la remisién!’* 7.

1+

No se han observado diferencias significativas en la eficacia de los ISRS frente a
otros antidepresivos de segunda generacion (IRDN, ISRN, ASIR, NASSA)!7-17,

1+

Aunque algunos estudios han sefialado que la mirtazapina podria presentar
mayor rapidez de accion que otros ISRS (citalopram, fluoxetina, paroxetina y ser-
tralina), su eficacia antidepresiva no es mayor. La tasa de respuesta es similar a
las 4 semanas y para encontrar una respuesta adicional en la primera o segunda
semana, el NNT es de 77017,

1+

La comparacion entre diferentes ISRS y la venlafaxina XR no mostré diferencias
en las tasas de remision, aunque algunas variables secundarias fueron favorables
a la venlafaxina XR'™!,

1+

No se encontraron diferencias en la eficacia entre los ISRS y la duloxetina'®.
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1+

En pacientes con depresion mayor y elevado riesgo de suicidio, no se encontra-
ron diferencias entre la paroxetina y el bupropion en la conducta suicida ni en la
gravedad de la depresion, aunque los pacientes con mayores niveles de ideacion
suicida al inicio del estudio y tratados con paroxetina obtuvieron una mejoria sig-
nificativa en comparacién con los tratados con bupropion®.

1+

La comparacién entre antidepresivos de segunda generacion (duloxetina vs des-
venlafaxina, mirtazapina vs desvenlafaxina, mirtazapina vs trazodona, venlafaxina
vs bupropion y bupropion vs trazodona) no mostré diferencias significativas en la
tasa de respuesta. Tampoco entre la trazodona y la venlafaxina en la prevencion
de recaidas o recurrencias'’*'7.

1+

No se han observado diferencias en las tasas de respuesta ni de remision entre la
desvenlafaxina y la duloxetina'®. Tampoco se han encontrado diferencias en las
tasas de recaida entre la desvenlafaxina y el escitalopram'®.

1+

Aproximadamente, el 63% de los pacientes a tratamiento con antidepresivos
de segunda generacién sufren eventos adversos leves a lo largo del tratamiento
(diarrea, mareos, boca seca, fatiga, cefalea, nauseas, disfuncion sexual, sudoracion,
temblores, aumento de peso). En general, en las comparaciones entre antidepre-
sivos individuales no hubo diferencias en la intensidad de los eventos adversos,
aunque entre algunos, la frecuencia fue diferente!”® 172173179,

En un estudio observacional realizado en Espafa, el 59% de los pacientes trata-
dos con antidepresivos de segunda generacion presentd disfuncion sexual'” 17,

1+

El bupropion provoca menores tasas de disfuncion sexual que el escitalopram,
fluoxetina, paroxetina y sertralina; mientras que las tasas de la paroxetina son
superiores a las de otros antidepresivos de segunda generacion'” 7.

1+

Los ISRS y antidepresivos de segunda generacion no parecen asociarse a un incre-
mento del riesgo de suicidio en adultos!”* 172179,

7.3.2.4. Eficacia y seguridad de la reboxetina

Es un inhibidor relativamente selectivo de la recaptacion de noradrenalina. Puede produ-
cir efectos secundarios como insomnio, vértigo, boca seca, estrefiimiento, y disminuir los
niveles séricos de potasio.

Debido a que el informe de la AHRQ no incluy6 la reboxetina en su revision, se

efectud una busqueda de guias de préctica clinica, revisiones sistematicas y estudios pri-
marios, realizandose una selecciéon de articulos especificamente para este farmaco. Los
documentos recuperados fueron la GPC sobre depresion elaborada por NICE" y dos revi-
siones sistemadticas elaboradas por el Institute for Quality and Efficiency in Health Care
(IQWiG) ¥y por Cipriani et al.'®’. Posteriormente se realizé una busqueda bibliografica
de ensayos clinicos aleatorizados para completar las anteriores busquedas, siendo el tinico
ensayo clinico aleatorizado recuperado el de Wiles et al.'*.
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Reboxetina frente a placebo

La GPC elaborada por NICE" incluy¢ tres ECA que compararon la
reboxetina con placebo. Se observo fuerte evidencia de una diferen-
cia clinicamente relevante favorable a la reboxetina sobre el placebo
en la tasa de respuesta (3 estudios, n= 479) y sélo alguna evidencia
en relacion a la tasa de remision (1 estudio, n=254). La evidencia fue
insuficiente para determinar la existencia de una diferencia clinica-
mente relevante entre la reboxetina y el placebo en cualquier medida
de aceptabilidad o tolerabilidad.

EITQWiG™- % realiz6 una revision sistematica y metandlisis con
el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la reboxetina frente a
placebo o ISRS en el tratamiento de la depresiéon mayor. Incluyeron
todos los ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego publicados
hasta febrero de 2009, asi como aquellos llevados a cabo por la
empresa fabricante y no publicados. En la comparacion de la reboxe-
tina frente a placebo incluyeron ocho ensayos, de los que dos estaban
incluidos en la guia NICE y el resto eran no publicados. Los autores
no observaron diferencias estadisticamente significativas entre la
reboxetina y el placebo en la consecucién de remision al final del
tratamiento. Observaron una gran heterogeneidad en la tasa de res-
puesta, aunque tras exclusion de un estudio no mostré una diferencia
estadisticamente significativa entre la reboxetina y el placebo. Los
autores también observaron que los pacientes hospitalizados mostra-
ron una mayor probabilidad de mostrar una buena respuesta en com-
paracion con los de cardcter ambulatorio. Por tltimo, la reboxetina se
asocié a mayores tasas de efectos adversos y de abandonos por este
motivo, que el placebo.

Reboxetina frente a otros antidepresivos

La GPC de NICE® incluy6 tres ECA que compararon la reboxetina
con ADT y dos con ISRS. No se observaron diferencias clinicamente
relevantes entre la reboxetina y otros antidepresivos en las tasas de
respuesta o de remision, ni en la reduccion de sintomas de depresion
al final del tratamiento. Respecto a aceptabilidad y tolerabilidad del
tratamiento, la evidencia fue insuficiente para valorar diferencias cli-
nicamente relevantes entre la reboxetina y otros antidepresivos en
reducir la probabilidad de abandono precoz del tratamiento por cual-
quier razén o debido a efectos secundarios.

La revision sistematica del IQWiG™- " observé que la tasa de
remisioén de la reboxetina fue significativamente inferior a la de los
ISRS y similar, aunque no significativa, al compararla con ISRS indivi-
duales (fluoxetina, paroxetina y citalopram). Sin embargo, evaluando
la remision con la escala de depresion de MADRS, la reboxetina fue
inferior a la paroxetina y a largo plazo fue inferior al citalopram.
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Por dltimo, no hubo diferencia entre la reboxetina y los ISRS en el
nuimero de pacientes con al menos un evento adverso, observandose
lo mismo cuando se analizaron los ISRS de forma individual.

Cipriani et al."! revisaron sistematicamente 117 ECAs realiza- RS, 1+

dos entre 1991 y 2007, en los que se compararon, mediante andlisis
por intencién de tratar, 12 antidepresivos de segunda generacion,
entre los que se incluia la reboxetina, para el tratamiento de la depre-
siéon unipolar mayor en el adulto. En este metandlisis la reboxetina
fue significativamente menos eficaz que el resto de antidepresivos
del estudio y peor tolerada que cinco (bupropion, citalopram, esci-
talopram, fluoxetina y sertralina). En términos de aceptabilidad, la
reboxetina fue peor tolerada que muchos otros antidepresivos, como
bupropion, citalopram, escitalopram, fluoxetina y sertralina.

El ECA realizado por Wiles et al.'? aleatorizé 601 pacientes ECA, 1+
ambulatorios con criterios CIE-10 de episodio depresivo y con 15 o
mas puntos en la escala BDI (Beck Depression Inventory),para recibir
un ISRS (citalopram 20mg diarios) o reboxetina 4mg dos veces al dia).
E191% de los pacientes fue seguido 6 meses. Los autores concluyen
que el tratamiento con reboxetina no confiere ninguna ventaja sobre
los ISRS en pacientes con depresion grave en Atencion Primaria.

Resumen de la evidencia

Reboxetina frente a placebo

1+

Tres ECA observaron una diferencia clinicamente relevante favorable a la reboxe-
tina sobre el placebo en la tasa de respuesta y sélo alguna evidencia en relaciéon a
la tasa de remision'3.

1+

Una revision sistemadtica posterior de ECA publicados y no publicados no observo
diferencias estadisticamente significativas entre la reboxetina y el placebo en la tasa
de respuesta ni en la consecucion de remision al final del tratamiento™ !,

1+

La reboxetina se asocié a mayores tasas de efectos adversos y de abandonos que
el placebo™- 1,

Reboxetina frente a otros antidepresivos

1+

Tres ECA no observaron diferencias clinicamente relevantes entre la reboxetina y
otros antidepresivos en las tasas de respuesta o de remision, ni en la reduccion de
sintomas de depresion al final del tratamiento®.

1+

Una revision sistematica observé que la reboxetina obtuvo una tasa de remision
significativamente inferior que los ISRS™-1%.

1+

Un metanélisis observé que la reboxetina fue significativamente menos eficaz que
11 antidepresivos'! y un ECA no mostré que el tratamiento con reboxetina confi-
riese alguna ventaja sobre los ISRS en pacientes con depresion grave en Atencién
Primaria®>.
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No se observaron diferencias entre la reboxetina y otros antidepresivos, como los
1+ | ISRS, en efectos adversos'*¥-1* aunque fue peor tolerada que el bupropion, cita-
lopram, escitalopram, fluoxetina y sertralina individualmente™".

7.3.2.5. Eficacia y seguridad de la agomelatina

Es un antidepresivo con un mecanismo de accién diferente, ya que es un agonista de los
receptores de melatonina (MT1 y MT2) y antagonista de los receptores serotoninérgicos
5-HT2c. No posee afinidad por los receptores adrenérgicos a o B, histaminérgicos, coli-
nérgicos, dopaminérgicos o benzodiacepinicos'. Obtuvo la aprobacion de la EMEA en
2009 como tratamiento de la depresion mayor en el adulto, aunque asociada a un plan de
gestion de riesgos debido a la posibilidad de producir dafio hepatico. Esta pendiente de
la aprobacion por parte de la FDA. En Espana estd aprobada su indicacién en el trata-
miento de episodios de depresion mayor en adultos y la dosis recomendada es de 25 mg/
dia, aunque se puede aumentar hasta 50 mg/dia.

La guia de depresion mayor de NICE® no incluy6 la agomelatina en su revision de
tratamiento farmacoldgico al no tener licencia en el Reino Unido en ese momento. Por su
parte, la guia canadiense, debido a su perfil de eventos adversos, la sitia como un antide-
presivo de primera eleccion'.

Eficacia frente a placebo

En un metanélisis de 5 ECAs"*1% realizado por Singh et al.'*’, 1a ago- Metanalisis,
melatina (n=1274) a las dosis de 25,35 y 50 mg, fue superior al placebo 1+

(n=689) en el tratamiento de la fase aguda de la depresion mayor. Sin

embargo, tras excluir de los anélisis un ECA que incluia pacientes en

fase depresiva de un trastorno bipolar'®®, la dosis de 25mg dejé de ser
significativamente mejor que el placebo. En el andlisis por subgrupos

se encontré que respondieron mejor a la agomelatina que al placebo

aquellos pacientes mds jovenes y los que presentaron mayor nimero

de episodios previos o menor duracién de los mismos.

Posteriormente, Koesters et al.?*° realizaron una revision siste-
matica de todos los ensayos clinicos publicados y no publicados, de Metanilisis,
corta y larga duracion, que evaluaran la eficacia de la agomelatina en 1+
comparacion con placebo en el tratamiento de la depresién mayor.
Se incluyeron trece estudios, de los que siete no habian sido publica-
dos**2%7. En diez estudios los resultados se evaluaron a corto plazo™*
198.202-206 y en tres a largo plazo®-2"%2% Todos los estudios tenian mds
de 100 pacientes por brazo y habian sido financiados por la empresa
fabricante. Con la excepcién de un estudio’®, todos aportaban pun-
tuaciones con la escala HRSD. Los estudios a corto plazo (2947
pacientes) mostraron que el tratamiento con agomelatina se asocia
con una diferencia estadisticamente significativa sobre el placebo de
-1,51 puntos en la escala HRSD, si bien esta diferencia podria no ser
clinicamente relevante. En los estudios publicados, la reduccion de
la puntuacién fue de -2.12, mientras que en los no publicados fue de
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-0.73, siendo la diferencia entre ambos de -1,39 puntos (P = 0,02). Al
analizar el riesgo de recaida, los estudios a largo plazo (983 pacien-
tes) no mostraron ningun efecto significativo sobre el placebo. Los
autores subrayan la magnitud del sesgo de publicacion debido a que
ninguno de los estudios negativos fue publicado. Ademas, el tamafio
del efecto en los estudios publicados fue hasta tres veces mayor que
en los no publicados.

Existe un tunico ECA publicado que compare frente a placebo ECA, 1+

la eficacia de la continuacion del tratamiento con agomelatina en la
prevencion de recaidas. La comparacion fue al cabo de 24 semanas
(después de un periodo de ensayo abierto de 8-10 semanas de trata-
miento con agomelatina) y se encontr6 una tasa de recaidas signifi-
cativamente inferior en el grupo que recibié agomelatina (medidas
con la escala HRSD) que el grupo placebo, incluso en el grupo de
pacientes con depresion grave®”.

Eficacia frente a otros antidepresivos

Elmetanadlisis anterior de Singh et al.!”” también evalué la agomelatina Metanalisis,
(n=834) frente a otros antidepresivos (n=864) [fluoxetina®"’, paroxe- 1+

tina'” sertralina®! y venlafaxina®'>2"3], observandose una cierta supe-

rioridad de la agomelatina en eficacia antidepresiva. Sin embargo, es

cuestionable si la magnitud del efecto es clinicamente relevante y si

las caracteristicas de la muestra son aplicables a la poblacion general.

En otro metanalisis** se encontr6 una diferencia significativa en Metanalisis,

eficacia a favor de la agomelatina frente a otros antidepresivos, tanto 1+

en la puntuacion total de la escala HRSD-17 como en las tasas de res-

puesta, y tanto en pacientes con depresiéon moderada como depresion

grave. En este metanadlisis, ademas de tres ECA incluidos en el meta-

nalisis anterior?'%2!1-213 se evaluaron también un nuevo estudio frente

a escitalopram®? y dos estudios no publicados (que la comparaban

con escitalopram y paroxetina).

Los estudios de eficacia comparativa incluidos en ambos metandlisis y sus caracteris-
ticas mds importantes se resumen en la tabla 14. En todos ellos, las tasas de respuesta y/o
remision no fueron significativamente diferentes del comparador activo, aunque en uno
de los estudios se encontré una disminucion significativa en el grupo que recibié agome-
latina?'.
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Tabla 14. Estudios publicados de agomelatina: caracteristicas
y resultados de eficacia comparativa

. Variables (prima- Compa- Duracion Dosis | Respuesta| Remision
Estudio - - . N .
rias/secundarias) racion (semanas) | (mg/dia) % %
R 62/51/61 | 21/18/30
2%)%2* HRSD/MADRS, CGI | Paroxetina | 711 8 Y 5/2205 VS vss6 vs 26
P=ND P=ND
Lemoine Calidad del suefio/ . 25-50vs | 76vs 71
20072 HRSD17, CGl Venlafaxina | - 334 6 75-150 | P=NS ND
Kennedy | Funcion sexual/MADRS, | Venlafaxina 82 vs 80 73 vs 70
2008" cal XR 276 12 |90vs 1801 "5 N P=NS
Kasper Ciclo sueno-vigilia/ . 25-50vs | 70vs 61 33 vs 29
2010'2 HRSD17, CGl Sertralina | 307 6 50-100 | P=NS P=NS
Hale . 25-50 vs 72 vsb4 32 vs 28
2010'2 HRSD17, CGl Fluoxetina | 515 8 50-40 P_NS P_NS
Quera . . .
Salva Parametros polisomno- | Escitalo- 138 o4 25-50vs | 77vs 74 48 vs 42
50112 gaficos/ HRSD17, CGl pram 10-20 P=NS P=NS

ND=no disponible, NS= no significativo. Las respuestas y las remisiones fueron medidas mediante la HRSD-17 o la Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS).

!Incluidos en Sigh et al.
2 Incluidos en Kasper et al.
Fuente: elaboracion propia.

Un ECA no incluido en los metandlisis anteriores, tuvo por ECA, 1+
objetivo principal comparar la agomelatina (25-50 mg/dia, n=30)
con la venlafaxina (75-150 mg/dia; n=30) respecto de la anhedonia
en pacientes con depresion mayor. Como variables secundarias se
midieron la eficacia antidepresiva (HRSD), la ansiedad y la mejoria
clinica global. A las 8 semanas, la agomelatina mostré puntuaciones
similares en relacion con la depresion y la ansiedad, aunque signifi-
cativamente mejores en la reduccion de la anhedonia®'. Sin embargo
cabe destacar que una limitacién en este estudio es que no existe
evidencia previa del empleo de la venlafaxina especificamente para
tratar la anhedonia.

Por dltimo, Laux et al.?”” llevaron a cabo un estudio prospec- Serie de casos,
tivo observacional (VIVALDI) en 3317 pacientes diagnosticados 3

de depresién mayor, como primera manifestacion (36%) o como

episodio recurrente (64%). Los pacientes fueron elegibles sélo si la

decision de iniciar tratamiento con agomelatina (25-50 mg/dia) habia

sido tomada antes de su inclusion en el estudio. Un 38% presentaban

comorbilidad (fundamentalmente ansiedad o trastorno de panico)

y un 54% enfermedades somaticas asociadas. La evaluacién de los

sintomas depresivos se realizé a las 12 semanas en el conjunto de

pacientes y en los subgrupos de depresion grave (56,7%) y mayores
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de 65 afos (13,5%). En el conjunto de pacientes, la disminucién en
la puntuacion de la escala MADRS fue de 18,3 puntos, con un 65,8%
de respuesta (48,4% respuesta temprana) y un 54,8% de remision.
Alrededor del 80% de pacientes mejoraron la dificultad de conci-
liar el suefio y los despertares nocturnos, mejorando la somnolencia
diurna. Los efectos adversos fueron alrededor del 10 %.

Seguridad y aceptabilidad: perfil de efectos adversos

En una revisién que incluy6 1120 pacientes tratados con agomelatina RS, 1+
(25-50 mg/dia), 998 pacientes con placebo, 284 pacientes con fluoxe-
tina (20 mg/dia) y 283 pacientes con paroxetina (20 mg/dia), se encon-
tré que el porcentaje de efectos adversos fue similar para la agome-
latina (53%), placebo (52%) y fluoxetina (49% ), aunque mayor para
la paroxetina (68 % ). Los efectos adversos mas comunes de la agome-
latina, aunque presentes en menos del 15% de los pacientes, fueron
por orden de incidencia: cefalea, nduseas, mareo, boca seca, diarrea,
somnolencia, fatiga, dolor abdominal y ansiedad. Estos efectos adver-
sos fueron ligeramente superiores con la dosis de 50 mg/dia que con
la de 25 mg/dia, aunque en general fueron leves o moderados. Los
unicos efectos adversos significativamente diferentes para la agome-
latina en comparacién con el placebo fueron mareos, parestesias y
vision borrosa?'®.

En cuanto a los efectos adversos a largo plazo (34 semanas), el RS, 1+

porcentaje de eventos adversos fueron similares para la agomelatina
(39%) y el placebo (38%), aunque ligeramente inferiores para la
fluoxetina (32%) y superiores para la paroxetina (45%). Los efectos
adversos mads frecuentes fueron la cefalea, el dolor de espalda y el
insomnio, aunque presentes en menos de un 10% de los pacientes. De
todos ellos, el tnico significativamente mayor que el placebo fue el
insomnio. Al igual que con los efectos adversos a corto plazo, fueron
mas frecuentes con la dosis de 50 mg/dia que con la de 25 mg/dia*®.

En los dos metandlisis incluidos en el apartado de eficacia!® Metanilisis,
214 las pérdidas debido a efectos adversos fueron significativamente 1+
menores en el grupo tratado con agomelatina que con los compara-
dores.

Funcidn sexual

La agomelatina, bupropion, mirtazapina y moclobemida muestran RS, 1+
unos porcentajes de disfuncion sexual similares al placebo'”.

En un ECA que evalu6 como variable primaria la funcién sexual, ECA, 1+
no se encontraron diferencias significativas entre la agomelatina en
comparacién con la venlafaxina®®.
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Suefio

En pacientes tratados con agomelatina se observé una mejoria signi-
ficativa en la calidad subjetiva del suefio, en comparacién con venla-
faxina?®.

En comparaciéon con sertralina, se encontraron diferencias a
favor de la agomelatina en la eficiencia y latencia del suefio medidos
mediante actigrafia, aunque no se encontraron diferencias significati-
vas en la amplitud del ritmo suefno-vigilia®'’.

En comparacién con el escitalopram, la agomelatina se asoci6
con una reduccion de la latencia del sueio REM, preservando el
numero de ciclos de suefio. Ademas, la evaluacién con escalas ana-
16gicas visuales indic6 que el tratamiento con agomelatina redujo el
adormecimiento diurno?®.

Sintomas de discontinuacion

Un ECA? estudi6 la discontinuacion abrupta en pacientes que
habian recibido 12 semanas de tratamiento con agomelatina (25 mg/
dia) o paroxetina (20 mg/dia). En el grupo que recibié agomelatina
no se encontraron sintomas de discontinuacion, ni en la primera ni
en la segunda semana tras la interrupcion. En el grupo que recibi6
paroxetina, los sintomas de discontinuacion tras la primera semana
fueron significativamente més altos que en el grupo de agomelatina,
aunque no en la segunda.

Funcion hepatica

Existe riesgo de elevacion de las transaminasas en pacientes trata-
dos con agomelatina. Se han encontrado elevaciones (triplicando los
valores normales) en un 1,4% de los pacientes con la dosis de 50 mg/
dia, en un 1% con la dosis de 25 mg/dia y en el 0,7% con placebo.
Aunque se ha descrito que algunos casos de elevacion de transami-
nasas no se asociaron con signos de dafio hepatico y las reacciones
hepaticas graves (10 veces el limite normal) fueron informadas de
forma menos frecuente®, actualmente estd contraindicado con cual-
quier grado de insuficiencia hepética y se requiere un control seriado
de transaminasas.

Debido a ello,la AEMPS?? recomienda realizar un control de la
funcién hepatica:

— Alinicio del tratamiento con agomelatina.

— A las 3 semanas, 6 semanas (final de la fase aguda), 12 semanas
y 24 semanas (final de la fase de mantenimiento), y de forma
periddica posteriormente.
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Cuando se aumente la dosis de agomelatina, con la misma perio-
dicidad que se sigue al inicio del tratamiento.

Cuando esté clinicamente indicado.

A cualquier paciente que presente un aumento de transamina-
sas séricas se le deben repetir las pruebas de funcién hepatica en
las siguientes 48 horas.

Eltratamiento debe interrumpirse inmediatamente si el aumento
de transaminasas séricas sobrepasa 3 veces el limite superior del
rango normal, o si los pacientes presentan sintomas o signos
sugestivos de un posible dafio hepatico (coluria, acolia, ictericia,
dolor en hipocondrio derecho o fatiga repentina inexplicable y
prolongada).

Se recomienda tener precaucion al prescribir agomelatina a
pacientes con niveles elevados de transaminasas antes del tra-
tamiento o que presenten factores de riesgo de dafio hepa-
tico (obesidad o sobrepeso, esteatosis hepatica no alcohdlica,
consumo considerable de alcohol, uso concomitante de otros
farmacos potencialmente hepatotéxicos o diabetes).

Resumen de la evidencia

1+

La agomelatina es més eficaz que placebo en el tratamiento de la depresion mayor
moderada-grave, tanto en la fase aguda' como en la prevencién de recaidas®”.

1+

Los pacientes més jovenes y los que presentan mayor nimero de episodios previos
y menor duracion de los mismos responden més favorablemente a la agomelatina
que al placebo'”.

1+

La agomelatina es mads eficaz que otros comparadores activos (paroxetina, ven-
lafaxina, venlafaxina XR, sertralina, fluoxetina y escitalopram)'** 2! aunque el
tamafio del efecto obtenido hace cuestionar la relevancia clinica de estos resul-
tados'”.

1+

En un ECA, la agomelatina fue més eficaz que la venlafaxina en la reduccion de la
anhedonia, aunque no en la reduccion de los sintomas de depresion o ansiedad?'®.

Un estudio prospectivo observacional en 3317 pacientes diagnosticados de depre-
sion mayor y a tratamiento con agomelatina mostré a las 12 semanas una dismi-
nucion en la puntuacién de la escala MADRS de 18,3 puntos, con un 65,8% de
respondedores y un 54,8% de remitentes. Alrededor del 80% de pacientes mejo-
raron la dificultad de conciliar el suefio y los despertares nocturnos, asi como la
somnolencia diurna®"”.

1+

Los efectos adversos mas comunes de la agomelatina estdn presentes en menos
del 15% de los pacientes y son ligeramente superiores con la dosis de 50 mg/dia
que con la de 25 mg/dia®.
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1+

En ensayos clinicos, las pérdidas debido a los efectos adversos fueron significati-
vamente menores en los grupos tratados con agomelatina que con los compara-
doresl99$214

1+

La agomelatina, bupropion, mirtazapina, moclobemida y selegilina transdérmica
muestran unos porcentajes de disfuncion sexual similares al placebo!”.

1+

En un ECA que evalug el efecto de la agomelatina sobre la funcién sexual, no se
encontraron diferencias significativas en comparacién con la venlafaxina®'.

1+

La agomelatina fue mas eficaz que la venlafaxina, sertralina y el escitalopram en
diferentes parametros relacionados con el suefio?!:213:215,

1+

En un estudio en el que se evalu6 sintomas de discontinuacion entre agomelatina
y paroxetina, no se encontraron sintomas de discontinuacién con la agomelatina
ni en la primera ni en la segunda semana tras la interrupcion, mientras que si se
presentaron en el grupo que recibié paroxetina en la primera semana?®".

1+

Existe riesgo de elevacion de las transaminasas en pacientes tratados con ago-
melatina (de un 1,4% con dosis de 50 mg/dia; de un 1% con la de 25 mg/dia).
Las reacciones hepdticas graves (10 veces el limite normal) fueron informadas de
forma menos frecuente®.

La AEMPS recomienda realizar un control de la funcion hepatica al inicio del
tratamiento con agomelatina, a las 3, 6,12 y 24 semanas, y de forma periddica pos-
teriormente. También cuando se aumente la dosis de agomelatina y cuando esté
clinicamente indicado®®.

7.3.2.6. Papel de las benzodiacepinas en el tratamiento de la depresion

Las benzodiacepinas son fadrmacos eficaces como ansioliticos e hip- Opinién de
ndéticos y con un inicio de accién répida. A pesar de no tener un expertos, 4
efecto antidepresivo especifico, pueden producir mejoria de algunos

sintomas de la depresion. Sin embargo, se asocian con tolerancia,

dependencia y sindrome de abstinencia que puede ocurrir tras 4 a 6

semanas de uso continuo. Para evitar este problema, se recomienda

no ser utilizadas durante més de 2-3 semanas'.

Resumen de la evidencia

Las benzodiacepinas pueden producir mejoria de algunos sintomas de la depre-
sion. Sin embargo, su utilizacién no deberia prolongarse mds de 2-3 semanas con
el fin de prevenir el desarrollo de dependencia’®.
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7.3.3. Duracion y dosis del tratamiento para la prevencion de recaidas

Pregunta para responder:

e ;Cudnto tiempo y a qué dosis se debe mantener el tratamiento farmacoldgico tras la
remision del cuadro depresivo?

El riesgo de recaida y de recurrencia en la depresion mayor es elevado, por lo que es
importante definir el tiempo que debe mantenerse el tratamiento farmacoldgico tras la
recuperacion de un episodio. Diferentes ECA y metanadlisis han demostrado que el mante-
nimiento del tratamiento farmacoldgico previene eficazmente la recurrencia de los sinto-
mas depresivos, aunque no se han encontrado factores predictores del riesgo de recaida®!
22 En general, los pacientes que abandonan el tratamiento antidepresivo tienen mayor
riesgo de recurrencia que los que contindan con €é1**!. Sin embargo, cuanto mas se prolonga
el tratamiento menor es la diferencia en el riesgo de recurrencia entre los pacientes trata-
dos y los controles, es decir, el beneficio de prolongar el tratamiento va disminuyendo con
el tiempo. Por este motivo, supone un reto importante ajustar para cada tipo de paciente el
tiempo de duracién del tratamiento tras la recuperacién®.

NICE recomienda mantener el tratamiento con firmacos anti- RS, 3
depresivos durante al menos 6 meses tras la remision del episodio’®.
Otras guias recomiendan un tratamiento de mantenimiento de 12
meses tras alcanzar la remision de un primer episodio depresivo>.

La dosis de mantenimiento debe ser la misma con la que se Metanalisis,
obtuvo la mejoria, ya que se ha observado que aquellos pacientes 1+
que reducen la dosis presentan mayores tasas de recaida que los que
contindan con la misma®*.

Es dificil hacer recomendaciones especificas sobre el tratamiento antidepresivo a
largo plazo, por lo que es preferible realizar un enfoque personalizado de cada paciente
y evaluar cuidadosamente los beneficios (prevencion de recaida/recurrencia) y los riesgos
de la administracién de un farmaco a largo plazo (efectos secundarios, coste econémico...).

Para la guia del NICE, la necesidad de un mantenimiento supe- RS, 3
rior a los 6 meses vendria dada por el numero de episodios previos de
depresion, la presencia de sintomas residuales o la concurrencia de
comorbilidades o dificultades psicosociales'.

La guia canadiense?”’ considera que aquellos pacientes con fac- RS, 3

tores de riesgo (tabla 15) requerirdn un tratamiento antidepresivo a
largo plazo por un minimo de 2 afios y en ocasiones, de por vida?!-?%2,
Aunque sin evidencia empirica, el tratamiento de mantenimiento a
largo plazo podria ser también considerado en pacientes con facto-
res de vulnerabilidad a la depresion, como aquella de aparicion tem-
prana, cuando existen factores psicosociales adversos o enfermeda-
des cronicas®.
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Tabla 15. Factores de riesgo que apoyan el mantenimiento
a largo plazo del tratamiento antidepresivo

— Edad avanzada

— Episodios recurrentes (3 0 mas)

— Cronicidad o con sintomas psicoticos asociados

— Episodios graves o dificultad para tratar los episodios

— Comorbilidad importante (mental o fisica)

— Sintomas residuales (falta de remision) durante el episodio actual
— Historia de recurrencia tras el cese de tratamiento antidepresivo

Fuente: Lam et al.'.

Es importante verificar el cumplimiento de la medicacién segtin Serie de

el tiempo y las dosis adecuadas. En un estudio llevado a cabo en casos, 3
nuestro pais, que realiz6 un seguimiento del cumplimiento de la medi-

cacién durante un periodo de 3 afios, se observé que apenas un 22%

de los pacientes evaluados consiguid mantener el tratamiento durante

el periodo recomendado, esto es, un minimo de 6 meses, mientras que

la mayor parte, el 78%, abandon¢ el tratamiento antes de cumplir ese

plazo, siendo el porcentaje de abandono maés alto durante los prime-

ros cuatro meses. Se observo también que los hombres presentaban

mas riesgo que las mujeres de abandonar el tratamiento farmacold-

gico de manera temprana, ya que el 50% de los hombres manifest6

haber dejado la medicacion después de dos meses y el 50% de las

mujeres después de tres meses?.

Sindrome de discontinuacion con antidepresivos

La interrupcion del tratamiento antidepresivo puede asociarse con un sindrome de dis-
continuacion, caracterizado por la presencia de algunos de estos sintomas: irritabilidad,
nauseas, insomnio, inestabilidad en la marcha, sudoracion y parestesias.

Se han descrito casos de este tipo de reacciones con la practica totalidad de antide-
presivos, en respuesta tanto a una interrupcion brusca como a una disminucion gradual
del farmaco, que incluyen: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
antidepresivos triciclicos, inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO), y otros como la
venlafaxina, mirtazapina, trazodona y duloxetina.

En los ISRS, un grupo de farmacos relativamente homogéneos, las diferencias en
las propiedades farmacocinéticas, como la vida media de eliminacién o su metabolismo,
pueden ser los hechos mas clinicamente relevantes (tabla 16). Asi, el sindrome de discon-
tinuacién es mas frecuente en aquellos pacientes que interrumpieron firmacos de una
vida media relativamente corta, como la paroxetina, que en aquellos con vidas medias mas
prolongadas, como la fluoxetina??.
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De esta manera el cese de un tratamiento antidepresivo debe Opinién de
realizarse reduciendo la dosis de forma gradual, normalmente en un expertos, 4
periodo de 4 semanas, aunque algunas personas necesitaran periodos
mas prolongados, particularmente con fairmacos de vida media corta
como la paroxetina o venlafaxina. Debido a su larga vida media, la
reduccion gradual no seria necesaria con la fluoxetina®®.

Tabla 16. Vida media y metabolismo de los principales antidepresivos

ISRS _Nuevos. IMAO | Antidepresivos triciclicos
antidepresivos
o o o
£ 5 © Qc)u c| 8|l | @ P g é g 'g £ | g
s|la|lls|s|e|lc|6|ls|5|s & SlE|s|E| | £
s|2|g|2|8|s|B|g|3|s8|s|8|8|2|le|S|a|lE|B
S| 8| X |33 8|3 &8|lo|lz|zm|8&|=2|85|Elg|al 8=
s 2S5l 5|3|=|8|s5|5|8|5|E|ls|8|3|2|5
old|c|la|ld|w|lalS|E|2|2|2|E|<|O0|o|alf&]|z
Vida
. 27- | 84- 156- 11-| 20- 22- | 14- [ 11-|10- | 18-
media 35 30 | 144 21 20 26 16 | 40 7 [3-13|3-13| 1-2 | 2-4 |9-25 84 | o5 123 16 | 35
(horas)
Metabolto | No | No | Si | No| No | Si | Si|No| si | Si|si|si|si|siNo|No|No|si|No

Fuente: Warner et al. (2009)**

Resumen de la evidencia

La GPC del NICE recomienda mantener el tratamiento con fdrmacos antidepre-
sivos durante al menos 6 meses tras la remision del episodio. La necesidad de un
3 | mantenimiento superior a los 6 meses vendria dada por el nimero de episodios
previos de depresion, la presencia de sintomas residuales o la concurrencia de
comorbilidades o dificultades psicosociales®.

Otras GPC recomiendan mantener el tratamiento con fdrmacos antidepresivos 12
3 | meses tras la remision del episodio y en aquellos pacientes con factores de riesgo
se valorard un tratamiento antidepresivo a largo plazo por un minimo de 2 anos?>.

La dosis de mantenimiento debe ser la misma con la que se obtuvo la mejoria,
1+ | ya que se ha observado que aquellos pacientes que reducen la dosis presentan
mayores tasas de recaida que los que continian con la misma?®*.

En un estudio llevado a cabo en nuestro pais se observd que apenas un 22% de
los pacientes consiguié mantener el tratamiento durante el periodo recomendado
(un minimo de 6 meses), mientras que el 78% abandono el tratamiento antes de
cumplir ese plazo, siendo el porcentaje de abandono mas alto durante los prime-
ros cuatro meses. Se observd también que los hombres presentaban mas riesgo
que las mujeres de abandonar el tratamiento farmacoldgico de manera temprana,
ya que el 50% de los hombres manifesté haber dejado la medicacién después de
dos meses y el 50% de las mujeres después de tres meses?.
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El cese de un tratamiento antidepresivo debe realizarse reduciendo la dosis de
forma gradual, normalmente en un periodo de 4 semanas, aunque algunas perso-
nas necesitaran periodos méas prolongados, particularmente con farmacos de vida
media corta como la paroxetina o venlafaxina. Debido a su larga vida media, la
reduccion gradual no seria necesaria con la fluoxetina®®.

Recomendaciones

Antes de iniciar el tratamiento antidepresivo, se debera informar adecuadamente
al paciente de los beneficios que se esperan alcanzar, los efectos secundarios y el
posible retraso del efecto terapéutico.

La seleccion inicial del tratamiento farmacoldgico deberd basarse principalmente
en el perfil de efectos secundarios y su tolerabilidad, la seguridad y las propieda-
des farmacoldgicas, asi como en otros factores como la respuesta previa al trata-
miento, los costes y las preferencias de los pacientes.

Los ISRS son los antidepresivos con mayor evidencia y con mejor balance riesgo/
beneficio, por lo que deberédn considerarse la primera eleccion de tratamiento.

Es aconsejable que todos los pacientes con depresion moderada tratados con far-
macos sean valorados nuevamente antes de 15 dias tras la instauracion del trata-
miento, y antes de 8 dias en el caso de depresion grave.

DGPC

Se puede considerar el tratamiento con benzodiacepinas en casos de presencia de
ansiedad, insomnio y/o agitacion, aunque su uso no deberia prolongarse mas de
2-3 semanas con el fin de prevenir el desarrollo de dependencia.

El seguimiento de los pacientes con tratamiento farmacolégico ha de ser estrecho,
al menos las 4 primeras semanas.

Se recomienda que el tratamiento antidepresivo se mantenga al menos 6 meses
tras la remision del episodio y valorar aspectos como la existencia de episodios
previos, comorbilidad y presencia de otros factores de riesgo antes de decidir su
retirada

Se recomienda que el tratamiento de mantenimiento se realice con la misma dosis
con la que se alcanzo la respuesta.

DGPC

Para evitar el sindrome de discontinuacion, se recomienda que el cese del
tratamiento antidepresivo se realice reduciendo la dosis de forma muy gradual,
en un periodo de a menos 4 semanas, particularmente con fa&rmacos de vida
media corta como la parxetina o venlafaxina (modificada en 2023)

DGPC

Ante un sindrome de discontinuacidn, se recomienda llevar a cabo una confirma-
cion diagnostica y en el caso de sintomas importantes, considerar reintroducir el
antidepresivo original en su dosis efectiva (u otro antidepresivo de la misma clase
con una vida media larga) y reducir la dosis gradualmente.
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Para evitar el síndrome de discontinuación, se recomienda que el cese  del tratamiento antidepresivo se realice reduciendo la dosis de forma muy gradual, en un periodo de al menos 4 semanas, particularmente con fármacos de vida media corta como la parxetina o venlafaxina (modificada en 2023)



Cuando se prescriba tratamiento farmacoldgico se explorard la percepcion del
paciente y se favorecerd una actitud positiva del mismo. Ademas, se realizard una
adecuada monitorizacion de los efectos secundarios y de la evolucion tanto de los
sintomas como de la capacidad funcional. Asimismo, tras haber obtenido la auto-
rizacion del paciente, se aclarardn las dudas de los familiares para poder contar
con su apoyo al tratamiento.

120 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



8. Estrategias en depresion resistente

A pesar de los avances realizados en el tratamiento de los trastornos afectivos, uno de
los mayores problemas de su manejo en la practica clinica es la respuesta incompleta o
la ausencia de respuesta al tratamiento. Otro inconveniente es que en la literatura cienti-
fica no existe una definicién universalmente aceptada del concepto de resistencia al tra-
tamiento, lo que complica la interpretacion de los hallazgos de los diferentes estudios y la
realizacion de recomendaciones basadas en la evidencia.

La guia del NICE del 2004, consideraba depresion resistente aquella que no respon-
dia tras dos tratamientos farmacoldgicos a una dosis y tiempo adecuados. Esta definicion
fue también la propuesta por el estudio STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to
Relieve Depression) del US National Institute of Mental Health’s (NIMH), que puso de
manifiesto que tras dos ensayos terapéuticos sin respuesta, la probabilidad de remisiéon
disminuye considerablemente. Sin embargo, la actualizacién de la guia del NICE del 2009%
se aleja de este concepto de resistencia, principalmente porque considera que su definicion
es arbitraria y no se apoya en la evidencia y porque la considera una etiqueta percibida
como peyorativa tanto por los clinicos como por los pacientes. Por ello, propone considerar
el tratamiento de la depresion que no responde como un nivel superior en el modelo esca-
lonado de tratamiento (ver figura 1) mas que una categorizacion basada tinicamente en la
no respuesta de los pacientes. Otras guias de practica clinica, como la canadiense o la de
la Asociacion Britdnica de Psicofarmacologia, también han adoptado un enfoque similar,
basado en el abordaje de la ausencia de respuesta sin tener en cuenta solo el nimero de
fracasos previos!'’> 173,

En esta guia, siguiendo las propuestas anteriores, consideramos depresion resistente,
aquella que no responde al tratamiento farmacoldgico o lo hace de manera parcial. El
grado de intensidad de dicha resistencia, y por lo tanto la estrategia a seguir, dependeré de
factores como la respuesta al tratamiento tanto en episodios previos como en el actual, de
la presencia de factores de riesgo, del perfil de sintomas y de la gravedad del cuadro.

Existen diferentes estrategias para abordar la depresion resistente. Entre las no far-
macoldgicas destacan la psicoterapia (normalmente en combinacién con el tratamiento
farmacoldgico) y la terapia electroconvulsiva. Las estrategias farmacoldgicas se pueden
agrupar en las siguientes categorias: incremento de dosis, cambio a otro antidepresivo,
combinacidén de antidepresivos y potenciacién con otro agente farmacol6gico®.
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8.1. Estrategias psicoterapéuticas en la depresion resistente

Pregunta para responder:

e ;Cudles el papel de la psicoterapia como potenciacion o alternativa en pacientes con
depresion resistente?

La efectividad de la psicoterapia como tratamiento de la depresion que no responde al trata-
miento ha sido menos investigada que las estrategias farmacoldgicas. Los estudios existentes
se basan principalmente en la terapia cognitivo-conductual, por lo que la eficacia compara-
tiva de las diferentes intervenciones psicoterapéuticas se desconoce en la actualidad.

Trivedi et al.?*! llevaron a cabo una revision sistematica de ECA en la que se evalud la
utilidad clinica de la psicoterapia (cognitiva, interpersonal o de conducta) en el manejo de
la depresion resistente, definida como remisién parcial o no remision tras un tratamiento
farmacoldgico a dosis adecuada durante al menos 6 semanas. Los autores incluyeron siete
estudios en los que la psicoterapia fue utilizada como potenciacion en cinco ocasiones y
como sustituciéon en dos. Sin embargo, se ha desestimado uno de los ECA incluidos*? por
ser de pequefio tamafio muestral y piloto del estudio identificado en la actualizacion de
dicha revision.

Dos de los ECA incluidos pertenecen al ensayo multicéntrico STAR*D, que analiz6 el
papel de la terapia cognitiva y de estrategias farmacoldgicas de potenciacion o sustitucion
en la depresion resistente (HRSD >14) a un tratamiento inicial de 14 semanas con citalo-
pram. El disefio del estudio permiti6 a los pacientes rechazar alguna estrategia de trata-
miento antes de la aleatorizacion, por lo que menos de un tercio estuvieron de acuerdo con
la verdadera aleatorizacion, lo que resulté en tamafios muestrales asimétricos de los brazos
de tratamiento e inadecuado poder estadistico para detectar efectos pequefios o modera-
dos en los brazos de terapia cognitiva. Aunque esto podria haber afectado negativamente
a la validez interna, el tener en cuenta la preferencia del paciente mejora la aplicabilidad.

En el grupo de potenciacion del ensayo STAR*D**, 180 pacien- ECA, 1+

tes con respuesta inadecuada al tratamiento inicial con citalopram
recibieron potenciacion por medio de terapia cognitiva (n = 65) o
tratamiento farmacolégico (n = 117). Los primeros recibieron TCC
a razén de 16 sesiones durante 12 semanas y continuaron con cita-
lopram, mientras que el segundo grupo potencio el citalopram con
bupropion o buspirona. Al finalizar el tratamiento no se encontra-
ron diferencias significativas entre los dos grupos en el porcentaje de
remision ni en las puntuaciones medias de la escala QIDS-SR.

En el brazo de sustitucién de este mismo estudio®?, los pacientes ECA, 1+
cambiaron el citalopram por 16 sesiones de TCC durante 12 semanas
(n=36) o por tratamiento con bupropion, sertralina o venlafaxina (n=
86). Al igual que en el brazo de potenciacién, ambos grupos de trata-
miento tuvieron un porcentaje similar de remision, e iguales puntua-
ciones medias en la escala QIDS-SR.
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En otro estudio se analiz6 el efecto de la potenciacion con TCC
tras la ausencia de mejoria con tratamiento farmacolégico?*. Para
ello, 158 pacientes fueron aleatorizados para recibir terapia cognitiva
+ tratamiento habitual o s6lo tratamiento habitual. La TCC se propor-
ciono en 16 sesiones durante 20 semanas, con 2 sesiones de refuerzo y
el tratamiento habitual consistié en una cita de 30 minutos con el psi-
quiatra cada 4 semanas y continuacion del tratamiento farmacolégico
previo. Si bien los participantes de ambos grupos mejoraron, los ané-
lisis post-tratamiento no mostraron diferencias significativas en las
puntuaciones de la escala HRSD o BDI. La falta de homogeneidad
de los pacientes incluidos en este estudio constituye una limitacion
metodoldgica a tener en cuenta.

Un ECA de pequeiio tamafio muestral®*> compard la terapia dia-
léctica conductual (DBT) con estar en lista de espera para DBT, en
pacientes con depresion resistente (definida como sintomas residua-
les tras un adecuado tratamiento antidepresivo durante al menos 6
semanas). Los pacientes del grupo de intervencion recibieron 16 sesio-
nes (con periodicidad semanal y de 90 minutos) de técnicas grupales
de afrontamiento y pudieron mantener el tratamiento farmacolégico
y continuar con psicoterapia individual, siempre y cuando no fuese
terapia cognitiva. Los pacientes en lista de espera continuaron con su
tratamiento habitual. Al finalizar el tratamiento se observaron mejores
resultados en el grupo de DBT, segtn las puntuaciones en la escala
de HRSD o BDI. La calidad del estudio esta limitada por el pequefio
tamafio muestral y por el factor de confusion de permitir a los pacien-
tes seguir con psicoterapia individual.

En otro ECA>¢, 44 pacientes con depresion resistente (definida
como puntuaciones en la HRSD entre 8 y 15 tras 8-14 semanas de tra-
tamiento con antidepresivos) potenciaron el tratamiento con 12 sesio-
nes de terapia cognitiva o litio. Los pacientes del grupo TCC fueron
reevaluados cada 4 semanas y los del grupo de litio, cada dos. Al fina-
lizar el tratamiento se observaron menores puntuaciones en la escala
HRSD en el grupo tratado con litio, aunque sin diferencias significati-
vas en las puntuaciones del BDI. Una limitacion de este estudio es que
sOlo incluyd pacientes con respuesta parcial al tratamiento antidepre-
sivo inicial (HRSD entre 8 y 15), excluyendo a los no-respondedores
(HRSD = 16) y que debido a no calcular inicialmente el tamafio mues-
tral necesario, carecié de poder estadistico suficiente para detectar
diferencias clinicamente importantes.
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Un ECA de baja calidad®’ evalu6 la eficacia de la TCC como ECA, 1-
estrategia de sustitucion en pacientes con depresion resistente
(aunque no fue definido especificamente, los pacientes seguian
teniendo sintomas depresivos tras 16 semanas de tratamiento farma-
coldgico). Se aleatorizaron 37 pacientes para recibir terapia cognitiva
o continuar con un antidepresivo. Los pacientes del grupo TCC reci-
bieron 27 sesiones durante 104 semanas y los del grupo farmacol6-
gico, la medicacion de eleccion. No se encontraron diferencias signifi-
cativas entre los dos grupos en la media de puntuaciones de la HRSD
o BDI. Limitaciones del estudio fueron una baja tasa de retencion
(<35%), falta de poder estadistico y falta de definicion operativa de
la resistencia al tratamiento.

En la actualizacion de la revision sistematica de Trivedi et al.??! ECA, 1+
se identific6 un ECA de buena calidad*® que evalud la terapia cog-
nitiva como estrategia de potenciacion del tratamiento habitual en
469 pacientes con depresion resistente pertenecientes a 73 centros de
atencion primaria. Los participantes fueron aleatorizados para recibir
terapia cognitiva + tratamiento habitual o solo tratamiento habitual
(que incluia tratamiento farmacolégico), realizandose un seguimiento
de 12 meses. Los pacientes del grupo de intervenciéon (TCC) recibie-
ron 12-18 sesiones de terapia cognitiva durante 6 meses. La depresion
resistente al tratamiento se definié como aquella en la que tras una
correcta adherencia al tratamiento farmacolégico durante al menos
6 semanas, los pacientes presentaban criterios de trastorno depresivo
mayor seglin la CIE-10 y una puntuacién en la escala BDI = 14. A los
6 meses y tras un andlisis por intencion de tratar, el grupo de TCC
mostré una reduccion de 12,9 puntos en la escala BDI, frente a 73
en el grupo control de tratamiento habitual. Las tasas de respuesta
(reduccién del 50% de la puntuacién BDI respecto a la basal) y de
remisiéon (BDI<10) fueron respectivamente del 46% y 28% para el
grupo de intervencion y del 22% y 15% para el grupo control, siendo
las diferencias estadisticamente significativas.

Resumen de la evidencia

En pacientes con respuesta inadecuada al tratamiento inicial con citalopram, la
potenciacion con terapia cognitiva o con un segundo antidepresivo (bupropion o

1+ . . S . . . .
buspirona) no presenta diferencias significativas ni en el porcentaje de remisién ni
en las puntuaciones medias de la escala QIDS-SR**.

En pacientes con respuesta inadecuada al tratamiento inicial con citalopram, su
1+ sustitucion por 16 sesiones de TCC durante 12 semanas o por tratamiento con

bupropion, sertralina o venlafaxina no presenta diferencias significativas ni en el
porcentaje de remision ni en las puntuaciones medias de la escala QIDS-SR>*.
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En pacientes con depresion resistente y con remision parcial de sintomas depresi-
vos, no se encontraron diferencias significativas en las puntuaciones de la HRSD

1+ . o N . .
al comparar pacientes que recibieron una combinacion de terapia cognitiva + tra-
tamiento habitual o sélo este tltimo®*.
Un ECA de pequefio tamafio muestral que compard la terapia dialéctica con-
ductual (DBT) con estar en lista de espera en pacientes con depresion resistente,
1 observo mejores resultados en las puntuaciones de la escala HRSD en el grupo

de DBT. Ambos grupos pudieron mantener el tratamiento farmacolégico y el de
DBT, continuar con psicoterapia individual, siempre y cuando no fuese terapia
cognitiva®.

La potenciacion con 12 sesiones de terapia cognitiva en pacientes con depresion
1+ | resistente obtiene peores puntuaciones en la escala HRSD que la potenciacién con
litio, aunque sin diferencias significativas en las puntuaciones de la escala BDI?*.

En pacientes con depresion resistente no se encontraron diferencias significativas
1- | en la media de puntuaciones de la HRSD o BDI al comparar recibir terapia cog-
nitiva como potenciacién con continuar con un antidepresivo®’.

En pacientes de atenciéon primaria con depresion resistente, la combinaciéon de
terapia cognitiva + tratamiento habitual (que incluia tratamiento farmacolégico)
mostré una reduccion de 12,9 puntos en la escala BDI, frente a 73 en el grupo

1+ . . s
control de tratamiento habitual. Las tasas de respuesta y de remision fueron res-
pectivamente del 46% y 28 % para el grupo de intervencion y del 22% y 15% para
el grupo control, siendo las diferencias estadisticamente significativas*®.
Recomendaciones
B En pacientes con depresion resistente al tratamiento farmacoldgico se recomienda
el tratamiento combinado de antidepresivo y terapia cognitivo-conductual.

8.2. Estrategias farmacoldgicas en la depresion resistente

Pregunta para responder:

e ,Qué estrategias farmacologicas son mas eficaces en pacientes con depresion resis-
tente al tratamiento?

Se ha estimado que, aproximadamente, entre el 20 y el 30% de los pacientes con depresion
no responden a un primer ensayo de tratamiento farmacoldgico, a pesar de administrarse
con la dosis y duracién adecuadas'. Cuando se emplean dosis inadecuadas o el tiempo de
tratamiento es demasiado corto, la ausencia de respuesta se denomina pseudoresistencia®.

En los casos de no respuesta o respuesta parcial a un tratamiento farmacoldgico se
debera verificar siempre la presencia de los factores expuestos en la tabla 17
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Tabla 17. Principales factores a valorar ante la falta de respuesta
al tratamiento farmacoldgico en la depresion

— Revision del diagnéstico.
— Cumplimiento de la toma del tratamiento en dosis y tiempo adecuados.

Conciencia de enfermedad y motivacion al cambio.

Existencia de posible comorbilidad.

Fuente: elaboracion propia

Las estrategias farmacoldgicas consideradas en este apartado son:

Incremento de dosis

Cambio a otro antidepresivo

Combinacion de antidepresivos

— Potenciacién del tratamiento antidepresivo con otro farmaco:
e Antipsiciticos

e Litio

e Anticonvulsivantes

¢ Triyodotironina

e Pindolol

e 7Zinc

* Benzodiacepinas

8.2.1. Incremento de dosis

Una revision sistematica® de once estudios que analizaban, entre RS, 1+
otras estrategias, el incremento de dosis de antidepresivos en pacien-

tes refractarios al tratamiento farmacoldgico, obtuvo los siguientes

resultados:

— En pacientes con respuesta parcial a 20 mg/dia de fluoxetina
durante 8 semanas, no se observaron diferencias en eficacia
entre el incremento de dosis a 40-60 mg/dia, la combinacién con
desimipramina o la potenciacion con litio.

— En pacientes no respondedores a un primer ensayo de 3 semanas
de tratamiento con ISRS (fluoxetina, paroxetina, sertralina), no
se observo una mejoria significativa de los resultados al compa-
rar el incremento de dosis con su mantenimiento, incrementan-
dose la tasa de abandonos por efectos adversos.

— En pacientes no respondedores tras 6 semanas de tratamiento
con sertralina a dosis de 100 mg/dia, la tasa de respuesta fue
menor si se incrementaba la dosis a 200 mg que si se mantenia la
dosis inicial o se potenciaba con 30 mg de mianserina.
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La guia NICE" seleccioné nueve estudios en los que se com-
paraban diferentes dosis de fairmacos tras una falta de repuesta a la
dosis inicial, de los que s6lo uno no fue incluido en la revision anterior
y que basicamente evaluaba la tolerabilidad de la duloxetina®®. Para
sus autores, hay poca evidencia de que el aumento de dosis mejore
los resultados en comparacion con el mantenimiento a igual dosis. Sin
embargo, debido a que existen pocos estudios y a que es conocido que
existen diferencias individuales en la metabolizacién hepatica de los
antidepresivos parece razonable considerar esta posibilidad, mante-
niéndose siempre dentro del rango terapéutico, en particular cuando
la respuesta ha sido parcial y los efectos secundarios no son importan-
tes. La guia de la Asociacion Britdnica de Psicofarmacologia también
recomienda el incremento de dosis en estas circunstancias, sobre todo
cuando el antidepresivo tiene una posible dosis-respuesta'’.

Posteriormente, se ha localizado un ECA?*! que evalu6 la tolera-
bilidad y eficacia de dos modalidades de tratamiento en 474 pacien-
tes con depresion grave y falta de respuesta (cambio < al 50% en la
escala MADRS, tras dos semanas de tratamiento con 10 mg/dia de
escitalopram. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 20 mg/
dia de escitalopram o 60 mg/dia de duloxetina. A las 8 semanas, el
tratamiento con escitalopram mejoré significativamente la puntua-
cion en la escala MADRS y no hubo diferencias entre los grupos en
porcentajes de abandono. Ademds, un mayor porcentaje de pacien-
tes alcanzé la remision con escitalopram (54%) que con duloxetina
(42%) y no hubo diferencias en efectos adversos. El porcentaje de
pacientes con al menos un efecto adverso fue del 62% con la dosis
de 10 mg de escitalopram, frente a un 76% con 20 mg o un 78% con
duloxetina. Algunas limitaciones de este estudio son la ausencia de un
grupo placebo y de una comparacion con un grupo de escitalopram
a la dosis de 10 mg, para diferenciar la mejoria producida por una
mayor duracién, de la producida por el aumento de dosis o cambio de
antidepresivo; y la posible existencia de conflictos de interés debido
a la financiacién y realizacion del estudio por parte de la empresa
farmacéutica.

8.2.2. Cambio a otro antidepresivo

La guia NICE® incluyé tres ECA en los que se comparaba continuar
con nortriptilina, fluoxetina o venlafaxina o cambiar respectivamente
a fluoxetina, mianserina o fluoxetina, sin encontrar evidencia de que
una estrategia fuese mejor que otra en términos de eficacia (cambio
en la puntuacion de escalas autoaplicadas, tasa de respuesta o remi-
sion) o tolerabilidad (efectos secundarios).
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La guia NICE" también incluyé cuatro ECA y un estudio ECA, 1+
abierto en los que se compararon diferentes estrategias de cambio
de antidepresivos: cambiar a venlafaxina vs. cambiar a un ISRS
(citalopram o paroxetina) y cambiar a fluoxetina més olanzapina vs. Ensayo
cambiar a fluoxetina???. Estos estudios sugieren cierta ventaja de abierto, 2+
la venlafaxina y el escitalopram, que aunque no puede considerarse
importante clinicamente, podria ser relevante en pacientes que no
responden al primer o segundo antidepresivo.

Posteriormente a estos estudios, se han incluido cuatro nuevos articulos.

Fang et al.**’ realizaron un ECA con el objetivo de evaluar la efi- ECA, 1+
cacia y tolerabilidad del cambio o continuacién del tratamiento anti-
depresivo en una poblacion de 150 pacientes con trastorno depresivo
mayor y al menos 2 fracasos consecutivos previos con antidepresi-
vos. Los pacientes, que estaban a tratamiento previo con paroxetina,
fueron aleatorizados a los grupos de continuacién con paroxetina o
cambio a venlafaxina XR o mirtazapina durante 8 semanas. El por-
centaje de remision (< 7 en la escala HRDS) fue del 42% para la ven-
lafaxina, del 36% para la mirtazapina y del 47% para la paroxetina,
sin diferencias significativas. Tampoco hubo diferencias significativas
en las tasas de respuesta.

Rosso et al.*® llevaron a cabo otro ECA en 46 pacientes con ECA, 1+

trastorno depresivo mayor resistente a dos tratamientos con ISRS a
dosis terapéuticas de al menos 4 semanas. Los pacientes fueron alea-
torizados para recibir duloxetina (120 mg/dia) o bupropion retardado
(300 mg/dia) durante seis semanas. Un 60-70% de los pacientes res-
pondieron al tratamiento y un 30-40% alcanzaron la remisién a la
sexta semana, sin encontrar diferencias significativas entre los grupos.
Las limitaciones de este estudio son el método de aleatorizacion y el
pequefio tamafio muestral.

En otro estudio®, 566 pacientes con una reduccién menor del ECA, 1+
30% en la escala HRSD tras 4 semanas a tratamiento con escitalo-
pram (10 mg/dia) fueron aleatorizados a los siguientes grupos de tra-
tamiento: brazo A) cambio a duloxetina (60-120 mg/dia durante 12
semanas); brazo B) tras otras cuatro semanas mas a tratamiento con
escitalopram (10-20 mg/dia), los no respondedores (reduccion <50%
en HRSD) cambiaron a duloxetina (60-120 mg/dia durante 8 semanas
y los respondedores continuaron con escitalopram. Mientras que las
tasas de respuesta fueron similares entre ambos grupos, las de remision
fueron mayores significativamente en el grupo que cambi6 a duloxe-
tina. El estudio tiene la limitacién de que s6lo un tercio de los pacientes
mejoraron clinicamente tras 4 semanas de tratamiento con 10 mg/dia
de escitalopram, lo que hace pensar que, si bien esta dosis es la reco-
mendada, podria ser baja en pacientes con depresiéon mayor moderada-
grave. Este bajo porcentaje de pacientes que mostraron mejoria podria
explicar también el relativamente alto porcentaje de respondedores
cuando cambiaron a una dosis optimizada de escitalopram.

128 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Por ultimo, un estudio de disefio abierto*" aleatoriz6 189 pacien- Ensayo

tes no respondedores al menos a un tratamiento con un antide- abierto, 2+
presivo (distinto de citalopram o desipramina) durante 4 semanas.
Los pacientes recibieron en primer lugar citalopram o desipramina
durante 4 semanas; aquellos que no respondieron fueron tratados
durante otras 4 semanas con el mismo antidepresivo o cambiaron a
la alternativa. En las primeras 4 semanas, los autores no observaron
diferencias entre el citalopram y la desipramina en las puntuaciones
de las escalas HRSD, MADRS y CGI. En las segundas 4 semanas, la
tasa de remision fue mayor entre los que no cambiaron de antide-
presivo, (P=0,04), aunque los pacientes que cambiaron de farmaco
obtuvieron mejores puntuaciones (P<0,02) en las escalas HRSD y
MADRS.

8.2.3. Combinacioén de antidepresivos

En este apartado, la guia NICE® incluy6 siete estudios que comparaban los resultados de
la administracién de dos antidepresivos frente a monoterapia a dosis estdndar o a altas
dosis, ninguno nuevo respecto a la guia elaborada en 2004. Las combinaciones fueron:

a) ISRS + mianserina vs ISRS*2%3,
b) Fluoxetina + desimipramina vs altas dosis de fluoxetina** 2.
¢) Antidepresivo + mirtazapina vs antidepresivo®®.

d) Sertralina + mianserina vs altas dosis de sertralina + placebo®?.

Teniendo en cuenta estos estudios, la guia del NICE® considera ECA, 1+
que la combinacién de dos antidepresivos tiende a producir mejores
resultados en la respuesta, la remision y la media de las puntuaciones
finales en comparacién con un tnico antidepresivo a dosis estandar, si
bien no hay suficientes pruebas con dosis altas. En ocasiones la com-
binacion de farmacos se asocia con mas efectos secundarios.

Posteriormente a estos estudios solo se ha seleccionado un nuevo articulo.

Segui et al.*’ realizaron un estudio multicéntrico de disefio Serie de
abierto no aleatorizado de 12 semanas de duracién en el que incluye- casos, 3
ron 79 pacientes diagnosticados de depresion mayor resistente a un
tratamiento previo con duloxetina en monoterapia a las dosis maximas
recomendadas (reduccién <50% en sintomas depresivos, medidos con
la escala de Hamilton, tras 8 semanas de tratamiento). Los pacientes
recibieron una combinacion de duloxetina (dosis inicial) y reboxetina
(2-8 mg/dia). A las 12 semanas se observé una reduccion significativa
en la puntuacién de la escala HRSD del 65,5%, siendo el porcentaje
de respuesta del 76% y el de remision del 69%. La reduccién en la
escala CGI fue también significativa (68,5%). Los efectos adversos
mas comunes fueron boca seca, sudoracion, estrefiimiento y dificul-
tades para orinar.
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8.2.4. Potenciacion con antipsicoéticos

NICEP" incluyé un total de ocho ECA que abordaban la potenciacién de antidepresivos
con antipsiciticos (aripiprazol, olanzapina, risperidona y quetiapina) en pacientes con
depresion resistente. Nuestra actualizacion ha incluido 8 nuevos ECA y un estudio de
disefio abierto posteriores.

Potenciacion con aripripazol

Dos ECA incluidos en la guia NICE**** evaluaron la potenciacién ECA, 1+
con aripiprazol de un tratamiento previo con un ISRS o venlafaxina,

observando mejores resultados, aunque no significativos, tanto en

puntuaciones en escalas de depresion, como en porcentajes de res-

puesta y de remision (respectivamente, 36% y 25% en el primer

grupo y 27% y 15% en el segundo). No se observaron diferencias

significativas en la tasa de abandono precoz de tratamiento debido a

efectos secundarios.

Un ECA realizado por Fava et al.*® evalud la eficacia de dosis ECA, 1+
bajas de aripripazol como potenciador en pacientes con depresion
mayor e inadecuada respuesta a uno, dos o tres ensayos farmaco-
l6gicos con ISRS o ISRN, a dosis adecuadas y durante al menos 8
semanas. El estudio se dividié en dos fases de 30 dias cada una y los
221 pacientes se aleatorizaron a los grupos farmaco-farmaco (FF),
placebo-placebo (PP) y placebo-farmaco (PF). El grupo FF recibi6 2
mg/dia de aripripazol + un ADT durante los primeros 30 dias, aumen-
tando el aripripazol a 5 mg/dia los 30 dias restantes. El grupo PP
recibi6 placebo y un ADT durante los 60 dias y el grupo PF recibi6
placebo +ADT durante los primeros 30 dias y placebo+ADT+ 2g/
dia de aripripazol, los 30 dias restantes. Los ADT concomitantes més
comunes fueron la duloxetina, el escitalopram, la fluoxetina y la ser-
tralina). La tasa de respuesta (medida con la escala MADRS) para
el aripiprazol (2 mg/dia) fue del 18,5% en la fase 1 y del 18% en la
fase 2, mientras que para el placebo fue del 174% en la fase 1 y del
79% en la fase 2. La diferencia de respuesta entre el aripiprazol y el
placebo de forma conjunta en las dos fases fue del 5,6% y la diferen-
cia de remision del 2,3%, sin significacion estadistica en ambos casos.
Respecto a efectos adversos, el estrefiimiento, la ganancia de peso y
la boca seca fueron mas comunes con el aripiprazol.

Fabrazzo et al.?®! estudiaron 35 adultos con depresiéon mayor Serie de casos,
recurrente e historia de no respuesta a un ensayo adecuado con 3
ISRS durante 6 semanas. Los pacientes tampoco respondieron ade-
cuadamente a un tratamiento posterior con clomipramina durante
6 semanas, siendo tratados con 5 mg de aripripazol como potencia-
dor de la clomipramina. Los resultados se midieron a las 4, 8 y 24
semanas del inicio de este tratamiento. Las puntuaciones en la escala
HRDS disminuyeron significativamente en todas las semanas. Las
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tasas de respuesta en la semana 4, 8 y 24 fueron, respectivamente del
11%,57% y 91%, mientras que las de remision fueron del 0% en las
semanas 4y 8 y del 34% en la semana 24.

Potenciacion con olanzapina

Dos ECA incluidos en la guia del NICE?*2% evaluaron la potencia-
ciéon con olanzapina de un tratamiento previo con fluoxetina. Los
resultados obtenidos en las escalas de depresion fueron mejores para
el grupo de potenciacién que para el grupo placebo, aunque sin dife-
rencias significativas, al igual que para las tasas de respuesta o remi-
sion (respectivamente, 41% y 27% en el primer grupo y 28% y 16%
en el segundo). El porcentaje de abandono precoz del tratamiento
debido a efectos adversos fue del 13,5% en el grupo de olanzapina y
del 2,4% en el grupo placebo.

Trivedi et al.** realizaron una evaluaciéon de todos aquellos
estudios realizados sobre la combinacion de olanzapina y fluoxetina
(COF) en el tratamiento de la depresion resistente. Se incluyeron
cinco ensayos (publicados en cuatro articulos), de los que tres com-
pararon COF con fluoxetina y olanzapina®*2% uno que la comparé
con fluoxetina, olanzapina y nortriptilina®?, y un dltimo ensayo que
compard la COF con fluoxetina, olanzapina y venlafaxina*?. Sin
embargo, en el andlisis se incluyeron sélo aquellos pacientes aleato-
rizados a los grupos COF, fluoxetina u olanzapina. El disefio de los
estudios fue muy similar y un requisito fue que todos los pacientes
tuviesen documentada la no respuesta al menos a dos tratamientos
antidepresivos previos. En todos los ensayos hubo una primera fase
abierta de unas 6-8 semanas de duracion disefiada para verificar la
resistencia. Aquellos pacientes que no presentaron mejoria tras esta
primera fase fueron asignados aleatoriamente al grupo COF (n=462),
fluoxetina (n=342) u olanzapina (n=342) durante 8-12 semanas de
tratamiento doble ciego. La media de olanzapina y fluoxetina en estos
estudios oscil6 respectivamente entre 9-13 mg/dia y 37-52 mg/dia. A
las 8 semanas, los pacientes del grupo COF mostraron una mayor y
significativa mejoria en las puntuaciones de la escala MADRS que
el grupo de fluoxetina u olanzapina, siendo las tasas de remision del
26% para el grupo COF y del 17 y 14% respectivamente, para los
grupos de fluoxetina u olanzapina. Los efectos adversos de la combi-
nacion de olanzapina y fluoxetina fueron consistentes con los de sus
componentes, apareciendo en =10% ganancia de peso, incremento
del apetito, boca seca, somnolencia, fatiga, cefalea y edema.
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Potenciacion con risperidona

Tres ECA incluidos en la guia NICE?%2% evaluaron la potenciacion ECA, 1+
con risperidona de un tratamiento previo con diversos antidepre-

sivos. Las diferencias en los resultados de las escalas de depresion

no fueron significativas entre el grupo de potenciacion y el control
(respectivamente, 35% y 23% en el primer grupoy 3% y 22% en el

segundo). Tampoco se observaron diferencias significativas en la tasa

de abandono precoz de tratamiento debido a efectos secundarios.

Fang et al.>® realizaron un ECA en el que evaluaron una estra- ECA, 1+
tegia de potenciacion en pacientes con depresion mayor y fracaso
previo en dos o mds tratamientos con diferentes antidepresivos. Los
225 pacientes fueron aleatorizados para recibir paroxetina que fue
potenciada con risperidona (RI), acido valproico (AV), buspirona
(BU), trazodona (TR) y triyodotironina (T3). El1 86% de los pacien-
tes completaron las 8 semanas de tratamiento. El porcentaje global
de respuesta fue del 56,9% y el de remision del 373 %. Para cada uno
de los farmacos, los respectivos porcentajes de respuesta y remision
fueron: RI: 46,7%-26,7%; AV: 61,5%-48,7%; BU: 56,5%-32,6%; TR:
61,7%-42,6%; T3: 58,3%-375%. Las diferencias entre los grupos
no fueron significativas. Los efectos adversos mds comunes fueron
sequedad de boca, pérdida de apetito, ganancia de peso, nduseas y
vomitos, temblor y cansancio. Las limitaciones del ensayo son que
no dispone de un brazo comparativo con placebo, que el tamafio de
la muestra es modesto para ver diferencias entre los grupos, las dosis
fijas de tratamiento y la posible escasa validez externa al realizarse
exclusivamente en poblacion de China.

Potenciacion con quetiapina

La gufa del NICE incluy6 un tinico ECA?” que evalud la potenciacion ECA, 1+
con quetiapina de un tratamiento previo con un ISRS o venlafaxina.

Los porcentajes de respuesta y de remision en el grupo de potencia-

cion fueron respectivamente del 48% y del 28 %, mientras que en el

grupo control fueron del 31% y del 17%, sin significacion estadistica

entre ellos. El primer grupo también obtuvo mejores puntuaciones en

las escalas de depresion y en ningtin caso hubo diferencias significa-

tivas en los resultados obtenidos. El porcentaje de abandono precoz

del tratamiento debido a efectos adversos fue del 276 % para el grupo

de quetiapina frente al 6,9% en el grupo control.

Bauer et al.?’! realizaron un estudio agrupado de dos ensayos ECA, 1+
anteriores”’>*”, en los que los pacientes recibieron quetiapina XR a
las dosis de 150 o 300 mg/dia, o placebo, como potenciacion de su
tratamiento antidepresivo. Ambas dosis de quetiapina redujeron de
forma significativa la puntuacion en la escala MADRS en compara-
cion con el placebo, tanto en la primera como en la sexta semana. Las

132 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



tasas de respuesta (reduccion = 50% en la escala MADRS) al finali-
zar el tratamiento fueron del 54%, 58% (p<0,01) y 46%, para la que-
tiapina 150, 300 y para el placebo, respectivamente, y las de remision
(puntuacion total < 8 en la escala MADRS) del 36% (p<0,01), 37%
(p<0,001) y 24%, respectivamente. En comparacion con el placebo,
las dosis de quetiapina de 150 y 300 mg/dia mejoraron de forma sig-
nificativa las puntuaciones en las escalas HRSD, HAM-A, PSQI y
CGI-S en la sexta semana. Limitaciones de este estudio son la utiliza-
cion de una dosis fija y la falta de un comparador activo.

Otro ECA? evalu6 la eficacia y tolerabilidad de la quetiapina
como coadyuvante en 58 pacientes con trastorno depresivo mayor,
ansiedad comoérbida y sintomas depresivos residuales que habian reci-
bido previamente ISRS/venlafaxina a dosis terapéuticas durante = 6
semanas. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir quetiapina o
placebo, ademds de ISRS/venlafaxina, completando el estudio el 62%
de los pacientes que recibieron quetiapina y el 55% de los que recibie-
ron placebo. Las tasas de respuesta y de remision fueron mayores para
la quetiapina que para el placebo, aunque no significativas (respuesta:
48% vs. 28%; remision: 31% vs. 17%). Los efectos adversos para la
quetiapina fueron similares a los previamente observados.

Un estudio de disefio abierto’” comparé la quetiapina con el
litio como adyuvantes de un tratamiento antidepresivo en pacientes
con depresion mayor que no habian alcanzado una tasa de respuesta
después de 4 semanas de tratamiento a la maxima dosis recomen-
dada. Los 20 pacientes incluidos fueron aleatorizados para recibir
litio o quetiapina, ademds de continuar con el tratamiento antide-
presivo previo y otra medicacién concurrente (fundamentalmente,
ansioliticos e hipnédticos). Los sintomas depresivos, medidos por la
escala HRSD, se redujeron significativamente en ambos grupos res-
pecto al valor basal, aunque en mayor medida para la quetiapina.

Potenciacion con diferentes antipsicoticos

Yoshimura et al.?’® incluyeron 45 pacientes (19 de ellos con sintomas
psicéticos), diagnosticados de depresion mayor (n=31) o trastorno
bipolar (n=14). Los pacientes fueron tratados con antidepresivos
(sertralina, paroxetina, minalcipram o fluvoxamina; n=35) o estabi-
lizadores del animo (litio o 4cido valproico; n=10) durante al menos
4 semanas, sin conseguir una respuesta completa (reduccion <50%
en la escala HRDS). El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de
la potenciacién del tratamiento previo con antipsicOticos atipicos
(risperidona, aripiprazol, olanzapina, perospirona y quetiapina). Las
puntuaciones en la escala de Hamilton al inicio, y 1,2, 3 y 4 semanas
de anadir el antipsicético fueron, respectivamente: 19, 17,14, 12 y 10,
y la tasa de respuesta fue del 42%. No hubo diferencias entre los
pacientes con depresion mayor o trastorno bipolar.
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8.2.5. Potenciacion con litio

La guia NICE" no incluy6 ningun estudio nuevo respecto a la guia RS, 1+
elaborada en 2004?”7, en la que se consideraron diez ensayos que
evaluaron la eficacia del litio como potenciador de un tratamiento
antidepresivo (clomipramina, desipramina, imipramina, nortriptilina
o citalopram). En comparacion con placebo, los resultados mostra-
ron diferencias significativas en la tasa de respuesta a favor del litio,
aunque no en la tasa de remision. La potenciacion con litio fue peor
tolerada por los pacientes, con un 30% de abandonos precoces frente
al 17% en el grupo placebo, aunque los resultados fueron insuficien-
tes para determinar si el mayor nimero de abandonos fue debido a
los efectos adversos.

Posteriormente a estos estudios, se han incluido dos nuevos articulos.

En el primero®®, parte del estudio STAR*D, 142 pacientes ECA, 1+

adultos con trastorno depresivo mayor no psicotico que no habian
logrado la remisiéon o que no habian tolerado un tratamiento inicial
con citalopram y una posterior estrategia de cambio o potenciacion,
fueron aleatorizados a un grupo de potenciacién con litio o con tri-
yodotironina (T3) durante 14 semanas. Al finalizar el tratamiento, el
porcentaje de remision fue del 16% con el litio y del 25% con la T3,
diferencias no estadisticamente significativas. El litio se asocié maés
frecuentemente con efectos secundarios, y este fue el motivo del
mayor abandono en este grupo.

En otro estudio?”, veinte pacientes considerados resistentes al Serie de
tratamiento farmacoldgico después de un algoritmo de varias fases casos, 3
(paroxetina, paroxetina y potenciacioén con litio y venlafaxina) reci-
bieron 150 mg/dia de clomipramina durante 1 mes. Los pacientes en
los que no hubo respuesta recibieron potenciacion con litio o con
litio + T3. El tratamiento con clomipramina consiguié la remision
(MADRS <8) en cinco pacientes, tres fueron respondedores (reduc-
cion de MADRS =50%) y otros tres respondedores parciales (reduc-
cion de MADRS >25%). La potenciacién con litio en 10 pacientes
llevé a una remision adicional, mientras que la potenciacion con T3
en 6 pacientes no consiguié nuevas remisiones.

8.2.6. Potenciacion con anticonvulsivantes

Para la guia del NICE®, la falta de datos controlados y la elevada pro- RS de
babilidad de efectos adversos o de interacciones clinicamente impor- distintos tipos
tantes hacen que tanto la carbamazepina como el dcido valproico no de estudios,
puedan ser recomendados como tratamiento en la depresion mayor 2+

con respuesta inadecuada al tratamiento.
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En el apartado de potenciacion con lamotrigina, la guia NICE" incluy6é 3 ECA y un

estudio de diseno abierto.

Un ECA* con 40 pacientes con depresién mayor (30 unipolar y
10 bipolar) y a tratamiento con paroxetina potenciaron el tratamiento
con lamotrigina o placebo durante 9 semanas, sin que se observasen
mejores resultados con la lamotrigina que con el placebo en las pun-
tuaciones de la escala de Hamilton.

En otro estudio®!, 23 pacientes con depresion (65% con depre-
siéon mayor) que habian fracasado al menos con un tratamiento anti-
depresivo previo, fueron aleatorizados para recibir lamotrigina o
placebo, ademads de fluoxetina. No se observaron diferencias signifi-
cativas en las escalas HRSD o MADRS entre ambos grupos a las 6
semanas.

Santos et al.*®? aleatorizaron 34 pacientes con depresién que no
habian respondido adecuadamente al menos a dos clases diferentes
de antidepresivos durante al menos 6 semanas, para recibir lamotri-
gina o placebo, ademds de continuar con su anterior farmaco. Los
resultados no mostraron ventajas de la potenciacion con lamotrigina
en la puntuacion de las escalas de depresion.

Por ultimo, en un estudio de disefio abierto, Schindler y
Anghelescu®’ aleatorizaron 34 pacientes con diagndstico de depre-
sion mayor y respuesta inadecuada a dos tratamientos farmacolédgicos
previos, para recibir lamotrigina o litio. A las 8 semanas, no se encon-
traron diferencias entre los grupos en las puntuaciones de la escala
HRSD, ni en los porcentajes de respuesta o remision.

Posteriormente a estos estudios, se han incluido dos nuevos articulos.

Noventa y seis pacientes con depresion mayor no psicética
y repuesta inadecuada (HRSD = 15) a un tratamiento previo con
paroxetina durante 8 semanas fueron aleatorizados para recibir
placebo o lamotrigina, como potenciadores de la paroxetina. El 68%
de los pacientes completaron el estudio y el anélisis se hizo por inten-
cion de tratar. Los resultados obtenidos a las 10 semanas de la aleato-
rizacién en las puntuaciones de las escalas MADRS,HRSD y CGI no
mostraron diferencia significativas entre los grupos de tratamiento,
aunque el andlisis de algunas variables secundarias sugieren eficacia,
particularmente en aquellos pacientes que completaron el estudio y
en los que la depresion era mas grave?.

Mowla y Kardeh? realizaron un ensayo clinico doble ciego,
aleatorizado y controlado, en 53 pacientes con depresiéon mayor y
no respuesta al menos a un ensayo de 8 semanas con un ISRS en
dosis adecuada (fluoxetina, sertralina, citalopram). Los pacientes
fueron aleatorizados para recibir una dosis flexible de topiramato
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(100-200 mg/dia) o placebo, ademads de continuar con el ISRS. Hubo
11 abandonos, seis en el grupo de topiramato, principalmente por
efectos adversos,y 5 en el grupo placebo por falta de eficacia. El grupo
de topiramato presentd una mejoria estadisticamente significativa en
la escala de Hamilton de depresion respecto al grupo placebo, con
una disminucién en la puntuacién del 32% frente al 6% en el grupo
control. El nimero de respondedores en el grupo de topiramato fue
de 12 (60%) frente a ninguno en grupo placebo y los pacientes a tra-
tamiento con el topiramato mejoraron significativamente el humor,
la suicidalidad, el insomnio, la agitacion y los sintomas de ansiedad.
Limitaciones del estudio son el pequefio tamafio muestral, el corto
tiempo de seguimiento, la administracion de diferentes ISRS en la
potenciacion y el no definir sus dosis.

8.2.7. Potenciacién con triyodotironina

La guia NICE" no incluy6 ningin estudio nuevo respecto a la guia ECA, 1+
elaborada en 2004°”7, en la que tnicamente se seleccioné un estudio

con T3 como potenciador del tratamiento con desipramina o imipra-

mina®$. La comparacion con placebo observé diferencias significati-

vas en la tasa de respuesta, aunque no en la reduccion de sintomas

depresivos. Ademads, por sus efectos adversos, la triyodotironina debe

ser empleada con precaucion en pacientes con patologia cardiovas-

cular, debiendo ser cautelosos en su asociacion con antidepresivos

triciclicos.

En el apartado de potenciacion con litio se hace referencia a dos nuevos articulos en
los que también se evalda la eficacia de la T3%8:27,

8.2.8. Potenciacién con pindolol

En este apartado, la guia NICE® no incluyé ningtn estudio nuevo ECA, 1+
respecto a la guia elaborada en 2004%”7, en la que se evaluaron 6 estu-
dios comparativos de la potenciacion de un antidepresivo con pindo-
lol o con placebo. Los autores concluyen que aunque existen datos de
que al afiadir pindolol se favorece el alcanzar la remision del cuadro
depresivo, el efecto no es evidente ni en el porcentaje de respuesta ni
en la puntuacion obtenida en las escalas. En los pacientes con resis-
tencia al tratamiento no se observaron efectos en las valoraciones
iniciales, no existiendo datos de valoraciones a mas largo plazo. Por
altimo, los datos fueron insuficientes respecto a la tolerabilidad de
afiadir pindolol a un antidepresivo, no conociéndose con claridad la
dosis 6ptima y la duracion del tratamiento.

En la actualizacién no se ha incluido ningtn estudio nuevo.
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8.2.9. Potenciacion con zinc

La guia NICE" no incluy6 ningtn estudio en este apartado, selecciondndose un dnico
estudio en esta actualizacion.

Siwek et al.** realizaron un ECA con 52 adultos con depresion ECA, 1+

mayor unipolar y sin sintomas psicéticos. Los pacientes fueron clasi-
ficados como resistentes o no al tratamiento previo y aleatorizados
para recibir imipramina + placebo o imipramina + zinc durante 12
semanas. En los pacientes no resistentes al tratamiento no se encon-
traron diferencias significativas en las puntuaciones de las escalas
CGI, BDI, HRSD y MADRS entre aquellos que recibieron imipra-
mina suplementada con zinc o con placebo, mientras que en pacien-
tes resistentes, el grupo potenciado con zinc obtuvo reducciones sig-
nificativas en las puntuaciones, en comparacion con el placebo.

8.2.10. Potenciaciéon con benzodiacepinas

El papel de las benzodiacepinas como potenciadoras del tratamiento ECA, 1+
antidepresivo fue revisado en la guia NICE", sin incluir ningtn

estudio nuevo respecto a la guia elaborada en 2004*”, en la que se

evaluaron 5 estudios comparativos de la potenciacion de un antide-

presivo (maprotilina, nortriptilina, fluoxetina, imipramina o amitrip-

tilina) con una benzodiacepina (flunitrazepam, lormetazepam, clo-

nazepam, diazepam o clordiazepéxido). Los autores no encontraron

pruebas concluyentes sobre la existencia de algtin efecto de la adicion

de una benzodiacepina al tratamiento antidepresivo en términos de

tolerabilidad y eficacia.

Resumen de la evidencia

Incremento de dosis

1+

Existe poca evidencia de que el incremento de dosis, en ausencia de respuesta, sea
maés eficaz en comparacion con el mantenimiento de dosis y el nimero de estudios
que ha comparado estas estrategias es reducido’* "%,

1+

A pesar de que no existe evidencia concluyente se ha recomendado esta estrategia
principalmente debido a la existencia de diferencias individuales en la metabo-
lizacion hepatica de los antidepresivos, siempre dentro del rango establecido y
particularmente cuando se ha producido una respuesta parcial y los efectos secun-
darios son tolerados'* 72

En un ensayo se observo que el incremento de dosis de 10 mg a 20 mg de escita-
lopram aumenta el porcentaje de pacientes que responden o remiten, aunque con
mayor tasa de efectos adversos®!.
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Cambio de antidepresivo

1+

Tres estudios realizados en pacientes con depresion no respondedores a un primer
ensayo de tratamiento farmacoldgico con nortriptilina, fluoxetina o venlafaxina,
compararon la continuacién del tratamiento con el cambio a fluoxetina, mian-
serina o fluoxetina respectivamente, sin encontrar evidencia de que una estra-
tegia fuese mejor que la otra en términos de eficacia (cambio en la puntuacion
de escalas autoaplicadas, tasa de respuesta o remisioén) ni tolerabilidad (efectos
secundarios)®.

1+

Existe cierta evidencia de eficacia de la venlafaxina y el escitalopram derivada de los
estudios que comparan las estrategias de cambio y aunque esta diferencia podria no
ser clinicamente relevante al tener en cuenta al global de los pacientes con depre-
sién, podria ser importante en el caso de pacientes con depresion resistente’>.

1+

En pacientes con trastorno depresivo mayor y al menos 2 fracasos consecutivos
previos con antidepresivos, la continuacién con paroxetina o el cambio a venla-
faxina XR o mirtazapina durante 8 semanas no produjo cambios significativos en
los porcentajes de respuesta o remision?*.

1+

En pacientes con depresion resistente a dos tratamientos con ISRS a dosis tera-
péuticas de al menos 4 semanas, el cambio a duloxetina o bupropion no produjo
diferencia significativas entre los grupos, con porcentajes de respuesta del 60-70%
y de remision del 30-40% 2.

1+

En pacientes con poca o ninguna respuesta tras 4 semanas de tratamiento con 10
mg/dia de escitalopram, el porcentaje de respuesta fue similar entre cambiar a
duloxetina o continuar con 10-20 mg/dia de escitalopram, mientras que el de remi-
sion fue significativamente mayor en el grupo que cambi6 a duloxetina®”.

Pacientes no respondedores al menos a un tratamiento con un antidepresivo reci-
bieron citalopram o desipramina durante 4 semanas y aquellos que no respondie-
ron fueron tratados durante otras 4 semanas con el mismo antidepresivo o cam-
biaron a la alternativa. En las primeras 4 semanas no se observaron diferencias
entre el citalopram y la desipramina en las puntuaciones de las escalas HRSD,
MADRS y CGI, mientras que en las segundas 4 semanas, las tasas de remision
fueron mayores entre los que continuaron con el mismo antidepresivo®’.

Combinacion de antidepresivos

1+

Existe cierta evidencia de que la combinacién de antidepresivos (principalmente
con mianserina y mirtazapina) tiende a reducir los sintomas en comparacién con
la continuacion con el mismo antidepresivo, aunque los participantes que reciben
la combinacion presentan mas efectos secundarios®.

En pacientes con depresion mayor resistente a un tratamiento previo con duloxe-
tina, la combinacion de duloxetina a la dosis inicial y reboxetina redujo en un 66%
la puntuacion de la escala HRSD, siendo el porcentaje de respuesta del 76% y el
de remision del 69 %>".
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Potenciacion con antipsicoticos

En pacientes con depresion resistente, la potenciacion con aripiprazol de un trata-
miento previo con un ISRS o venlafaxina, no obtuvo resultados significativamente
1+ | mejores, ni en las puntuaciones de las escalas de depresion ni en los porcentajes
de respuesta y de remision; tampoco hubo diferencias significativas en la tasa de
abandono precoz de tratamiento debido a efectos secundarios®® ¥,

En pacientes con depresion mayor e inadecuada respuesta a uno o mas ensayos
con ISRS o ISRN, dosis bajas de aripripazol como potenciador no obtuvieron

1+ | . o . . .
diferencias significativas con el grupo control, ni en la tasa de respuesta ni de remi-
sion*®.

En pacientes con depresion mayor recurrente e historia de no respuesta a un
3 | ensayo con ISRS y posteriormente con clomipramina, el aripripazol como poten-

ciador del triciclico disminuyd significativamente la puntuacién de la escala HRDS,
siendo la tasa de respuesta del 91% y de remision del 34% a las 24 semanas?.

La potenciacion con olanzapina de un tratamiento previo con fluoxetina no obtuvo
diferencias estadisticamente significativas con el grupo placebo en las escalas de
1+ | depresion ni en las tasas de respuesta y de remision, aunque los resultados fueron
algo mejores. Sin embargo, el porcentaje de abandono precoz del tratamiento
debido a efectos adversos fue mayor para el grupo de potenciacién?* 2%,

Una revision sistematica de cinco estudios evalué la combinacién de olanzapina
y fluoxetina en pacientes con depresion resistente’®. Aunque se incluian otros
farmacos, s6lo se incluyeron en el andlisis aquellos pacientes aleatorizados a los
grupos COF, fluoxetina u olanzapina. Tras una primera fase abierta de 6-8 semanas
para verificar la resistencia, los pacientes sin mejoria fueron asignados aleatoria-
mente al grupo COF (n=462), fluoxetina (n=342) u olanzapina (n=342) durante
8-12 semanas. La media de olanzapina y fluoxetina oscilé respectivamente entre
9-13 mg/dia y 37-52 mg/dia. A las 8 semanas, los pacientes del grupo COF mostra-
ron una mayor y significativa mejoria en las puntuaciones de la escala MADRS
que el grupo de fluoxetina u olanzapina, siendo las tasas de remision del 26%
para el grupo COF y del 17 y 14% respectivamente, para los grupos de fluoxetina
u olanzapina. Los efectos adversos de la combinacion de olanzapina y fluoxetina
fueron consistentes con los de sus componentes, apareciendo en =210% ganancia
de peso, incremento del apetito, boca seca, somnolencia, fatiga, cefalea y edema.

1+

Tres ECA*2% evaluaron la potenciacion con risperidona de un tratamiento previo
con diversos antidepresivos. Los resultados no fueron estadisticamente significa-
tivos, aunque el grupo de potenciacion obtuvo mejores resultados en las escalas
de depresion, con mejores porcentajes de respuesta y de remisién que el grupo
control. Tampoco se observaron diferencias significativas en la tasa de abandono
precoz de tratamiento debido a efectos secundarios.

1+
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1+

En pacientes con depresién mayor y fracaso previo en dos 0 mds tratamientos con
diferentes antidepresivos, la potenciacion con risperidona obtuvo un porcentaje
de respuesta del 47% y de remision del 27%, sin diferencias significativas con los
obtenidos por el acido valproico, buspirona, trazodona y triyodotironina®®.

1+

Un ECA de potenciacion con quetiapina de un tratamiento previo con un ISRS
o venlafaxina no obtuvo resultados significativamente diferentes con el grupo
control, aunque las puntuaciones en las escalas de depresion y los porcentajes de
respuesta y de remision fueron mejores. El porcentaje de abandono precoz del
tratamiento debido a efectos adversos fue del 28% para el grupo de quetiapina
frente al 7% en el grupo control*”.

1+

Un estudio agrupado de dos ensayos previos en pacientes con depresion resistente
evalud la potenciacién de su tratamiento con 150 o 300 mg/dia de quetiapina o
placebo. Tras seis semanas, ambas dosis de quetiapina redujeron de forma signifi-
cativa la puntuacion en la escala MADRS y obtuvieron mayores tasas de remision
que el placebo, mientras que tinicamente la tasa de respuesta de la quetiapina 300
fue significativamente mayor que la del placebo?’".

1+

Otro ECA?"* evalu6 el papel de la quetiapina como coadyuvante en pacientes con
trastorno depresivo mayor, ansiedad comorbida y sintomas depresivos residuales
que habian recibido previamente ISRS/venlafaxina a dosis terapéuticas durante =
6 semanas. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir quetiapina o placebo,
ademas de ISRS/venlafaxina, siendo las tasas de respuesta y de remisién estadisti-
camente similares, aunque mayores para la quetiapina que para el placebo.

2+

Un estudio de disefio abierto?” compard la quetiapina con el litio como adyuvan-
tes de un tratamiento antidepresivo en pacientes con depresion mayor que no
habian alcanzado una tasa de respuesta después de 4 semanas de tratamiento a
la maxima dosis recomendada. La puntuacion de la escala HRSD se redujo signi-
ficativamente en ambos grupos respecto al valor basal, aunque en mayor medida
para la quetiapina.

Potenciacion con litio

1+

La guia NICE® incluy6 diez ensayos en los que se evaluo la eficacia del litio como
potenciador de un tratamiento antidepresivo (clomipramina, desipramina, imi-
pramina, nortriptilina o citalopram). En comparacién con placebo, los resultados
mostraron diferencias significativas en la tasa de respuesta a favor del litio, aunque
no en la tasa de remision. El porcentaje de abandonos fue mayor en el grupo de
potenciacion con litio.

1+

En un estudio parte del STAR*D?”, la potenciacion con litio en pacientes con
trastorno depresivo mayor que no habian logrado la remisiéon con citalopram y
una posterior estrategia de cambio o potenciacion, obtuvo un porcentaje de remi-
sion menor que con T3. Ademds, se asocié més frecuentemente con efectos secun-
darios y con abandonos por este motivo.
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Veinte pacientes resistentes al tratamiento farmacoldgico recibieron 150 mg/dia
de clomipramina durante 1 mes. Aquellos sin respuesta recibieron potenciacion
con litio o con litio + T3. El tratamiento con clomipramina consiguio la respuesta
en tres pacientes y la remision en cinco. La potenciacién con litio en 10 pacientes
llevé a una remision adicional, mientras que la potenciacién con T3 en 6 pacientes
no consiguid nuevas remisiones?”.

Potenciacion con anticonvulsivantes

1+

Para la guia NICEP, la falta de datos controlados y la elevada probabilidad de
efectos adversos o de interacciones clinicamente importantes hacen que tanto la
carbamazepina como el 4cido valproico no puedan ser recomendados como trata-
miento en la depresion mayor con respuesta inadecuada al tratamiento.

1+

En pacientes con depresion mayor resistente al tratamiento con paroxetina®,
fluoxetina®! o dos clases diferentes de antidepresivos*?, la potenciacion con lamo-
trigina obtuvo resultados similares que el placebo en las puntuaciones de escalas
de depresion.

2+

En un estudio de disefio abierto en el que se compard la potenciacion con lamotri-
gina o litio tras dos ensayos farmacolégicos previos, no se encontraron diferencias
ni en las puntuaciones de la escala HRSD ni en los porcentajes de respuesta o
remision®®.

1+

En pacientes con depresion mayor y respuesta inadecuada a un tratamiento previo
con paroxetina durante 8 semanas no se observaron diferencias significativas en
las puntuaciones de las escalas MADRS, HRSD y CGI entre los grupos de poten-
ciacion con lamotrigina o placebo®.

En un ensayo con alto riesgo de sesgo®’, pacientes con depresion resistente fueron
aleatorizados para recibir una dosis flexible de topiramato o placebo, ademads
de continuar con el ISRS previo (fluoxetina, sertralina, citalopram). EI grupo de
topiramato presentd una reduccion estadisticamente significativa en la escala de
Hamilton de depresion y un mayor porcentaje de respuesta que el grupo placebo.

Potenciacion con triyodotironina

1+

La guia NICE® incluy6 un tnico estudio en el que la T3 se utiliz6 como potencia-
dor del tratamiento con desipramina o imipramina. La comparacién con placebo
observo diferencias significativas en la tasa de respuesta, aunque no en la reduc-
cion de sintomas depresivos. Ademds, por sus efectos adversos, la triyodotironina
debe ser empleada con precauciéon en pacientes con patologia cardiovascular,
debiendo ser cautelosos en su asociacion con antidepresivos triciclicos.

Potenciacion con pindolol

1+

La guia del NICE® incluyé 6 estudios comparativos de la potenciacién de un anti-
depresivo con pindolol o con placebo y aunque existen datos de que al afiadir pin-
dolol se favorece el alcanzar la remision del cuadro depresivo, el efecto no es evi-
dente ni en el porcentaje de respuesta ni en la puntuacion obtenida en las escalas.
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Potenciacion con zinc

1+

En pacientes con depresion mayor y antecedentes de resistencia al tratamiento
farmacoldgico, el tratamiento con imipramina + zinc durante 12 semanas redujo
significativamente las puntuaciones de las escalas CGI, BDI, HRSD y MADRS,
en comparacion con aquellos que recibieron imipramina + placebo®”.

Potenciacion con benzodiacepinas

1+

No se han encontrado pruebas concluyentes sobre la existencia de algin efecto
de la adicién de una benzodiacepina al tratamiento antidepresivo en términos de
tolerabilidad y eficacia®®.

Recomendaciones

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

— Revision del diagndstico.

— Verificar el cumplimiento de la toma del tratamiento en dosis y tiempo ade-
cuados.

— Valorar la existencia de conciencia de enfermedad, motivacion al cambio y
existencia de posible comorbilidad.

En pacientes con respuesta parcial tras la tercera o cuarta semana, se recomienda:
— Esperar la evolucidn clinica hasta la octava semana.

— Aumentar la dosis del fArmaco hasta la dosis maxima terapéutica.

Si a la tercera o cuarta semana de tratamiento el paciente no presenta respuesta,
se podria seguir cualquiera de las siguientes estrategias:

— Cambio de antidepresivo a otro de la misma o distinta familia.
— Combinacién de antidepresivos.

— Potenciacién con litio o antipsicéticos.

Cuando la estrategia a seguir sea el cambio de antidepresivo, se sugiere valorar
inicialmente un ISRS diferente u otro antidepresivo de segunda generaciéon. En
caso de no conseguir respuesta se podria valorar un antidepresivo con mayores
efectos secundarios, como los triciclicos o los IMAO.

La combinacion de ISRS y mirtazapina o mianserina podria ser una opcion reco-
mendable, teniendo en cuenta la posibilidad de efectos adversos.

La potenciaciéon con litio o con antipsicéticos, como la olanzapina, quetiapina,
aripiprazol o risperidona, puede ser también una estrategia a considerar aunque
teniendo en cuenta la posibilidad del incremento de los efectos adversos.
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Cuando se utilice la potenciacion o la combinacién de farmacos:

Ser conscientes de que, habitualmente, estas estrategias incrementan los
efectos adversos.

DGPC

Seleccionar aquellos farmacos de los que exista informacién sobre su seguri-
dad en uso combinado.

Documentar el fundamento de la eleccidn de la estrategia.

— Monitorizar cuidadosamente los efectos adversos.

No existen datos suficientes para recomendar la potenciacion con carbamazepina,
v | lamotrigina, topiramato, valproato, ni con pindolol, hormonas tiroideas, zinc o
benzodiacepinas.

8.3. Terapia electroconvulsiva

Pregunta para responder:

e ;Cudl es la eficacia y seguridad de la terapia electroconvulsiva como tratamiento de la
depresion?

La terapia electroconvulsiva (TEC) consiste en provocar una crisis comicial generalizada
mediante una estimulacion eléctrica del sistema nervioso central. Diversos estudios han
mostrado que la TEC es eficaz en episodios depresivos graves y en depresion resistente
y podria considerarse un tratamiento de primera linea en situaciones agudas de riesgo
de suicidio o en pacientes con grave deterioro orgdnico’?**%, Sin embargo, y aunque la
TEC lleva utilizandose en la préctica clinica desde hace mas de 70 afios, sigue siendo una
técnica controvertida. Asi, es percibida por muchos profesionales como una forma segura
y efectiva de tratamiento de la depresion grave®, mientras que otros, de forma similar que
algunos grupos de pacientes, la consideran una técnica obsoleta y potencialmente dafiina®®’.

La aplicacion unilateral se realiza habitualmente en el hemisferio no dominante, con
el objetivo de reducir efectos adversos de tipo cognitivo. Cuando el emplazamiento de
los electrodos es bilateral, se realiza en la regién bitemporal o temporofrontal, aunque en
algunos estudios se ha utilizado la localizacién bifrontal con el animo de reducir efectos
adversos. Los parametros del estimulo pueden variar ampliamente (anchura del pulso de
0,3 a 1 msec, frecuencia desde 20 a 120 Hz, duracion del estimulo entre 0,5 y 8 sec) y se
ajustan individualmente a cada paciente. El nimero de sesiones sueles ser entre seis y
doce, aunque no existe un nimero méaximo, y habitualmente con un esquema de 2-3 sesio-
nes semanales.

La TEC no tiene contraindicaciones absolutas, aunque si situaciones de riesgo rela-
tivo: presencia de lesiones cerebrales ocupantes de espacio (tumores o hemorragias) o
cualquier otra situacion en la que esté elevada la presion intracraneal, enfermedades car-
diovasculares graves recientes, tratamiento con IMAO o litio y los riesgos propios de la
anestesia general. Los efectos secundarios pueden ser inmediatos (cuadros confusionales,
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amnesia y cefalea) o a largo plazo (fundamentalmente, alteraciones cognitivas) y dependen
de las condiciones previas del paciente, su susceptibilidad personal, la técnica utilizada (bi
o unilateral), el nimero de sesiones empleadas y la frecuencia de administracion?®.

Para abordar la eficacia y seguridad de la terapia electroconvulsiva en el tratamiento
de la depresion mayor se efectu6 una busqueda de guias de practica clinica (GPC), revisio-
nes sistematicas, metanalisis y estudios primarios, realizdndose una seleccion de articulos
especificamente para esta técnica. Como en otros apartados, la GPC utilizada como refe-
rencia fue la del National Institute for Health & Clinical Excellence (NICE)", procedién-
dose a una actualizacion de la misma e incluyendo la revision sistemdtica y metanélisis de
Dunne et al.*, en la que se compara la TEC bifrontal con la TEC bilateral y unilateral en
el tratamiento de la depresion. No se selecciond ningin estudio primario posterior a estas
revisiones.

8.3.1. Eficacia y seguridad de la terapia electroconvulsiva en el
tratamiento de la depresion

La GPC de tratamiento de la depresion en el adulto elaborada por RS, 1+
NICE en 2009" no encontré nuevos estudios respecto a la previa®”’

que en la fase aguda comparasen la TEC real con la simulada, con
antidepresivos o con tratamientos combinados. Ademads, las nuevas
aportaciones sobre su utilizacion durante la fase de continuacion tras

un tratamiento agudo son muy limitadas.

Por lo que respecta a la efectividad y seguridad de la terapia elec-
troconvulsiva, sus conclusiones siguen siendo las mismas que las reco-
gidas en la GPC elaborada en 2004°”” y que se resumen a continuacion:

— Es un tratamiento efectivo en la depresion mayor grave del
adulto, siendo mas efectiva que la simulada.

— La aplicacion bilateral es mds efectiva que la unilateral.

— Presenta el riesgo de aparicion a corto plazo de efectos secunda-
rios de tipo cognitivo.

— Es mas efectiva que el tratamiento a corto plazo con algunos
antidepresivos.

— La combinacién de TEC con farmacoterapia no ha mostrado
tener mayor efecto a corto plazo que la TEC sola.

— Estudios preliminares muestran mayor efectividad de la TEC
que la estimulacion magnética transcraneal repetitiva.

— En pacientes que han respondido a la TEC, el tratamiento de
continuacién con antidepresivos triciclicos y/o litio reduce la
tasa de recaidas, en comparacion con el placebo.
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En el caso de pacientes embarazadas, la guia de NICE de salud RS, 1+
mental antenatal y postnatal recomienda la terapia electroconvulsiva
ante depresion grave y cuando la salud fisica de la madre o del feto
se encuentren en riesgo®.

8.3.1.1. Estudios comparativos de la terapia electroconvulsiva bilateral frente a la
unilateral

La GPC del NICE®" actualiz6 la revision sistematica y metanalisis de Metandlisis,
Geddes et al.*> con ocho nuevos ensayos clinicos aleatorizados (n=472). 1+
El resultado confirmé un pequeiio efecto favorable a la TEC bilateral
(bifrontal o bitemporal) frente a la unilateral, con una diferencia de

medias estandarizada del tamafio del efecto de -0,23 (31 estudios, 1693
participantes). Los nuevos datos no cambian la conclusién de que la

TEC bilateral es més efectiva que la unilateral, aunque el tamafo del

efecto es pequefio. Un sub-andlisis por dosis sugirié que la TEC unila-

teral a dosis altas (un 150% por encima del umbral convulsivo) podria

ser al menos tan efectiva como la TEC bilateral con dosis estandar,

aunque los datos fueron insuficientes para un andlisis cuantitativo.

Dunne et al. 20122 realizaron un metanalisis con 6 ECA com- Metanalisis,
parativos de TEC bifrontal (n=201) con TEC unilateral derecha 1+
(n=199). Los resultados mostraron una eficacia similar entre ambas
técnicas (diferencia de medias estandarizada de -0,12).

8.3.1.2. Efectos secundarios cognitivos

En este apartado, la GPC de NICE® actualiz6 la revision sistema- RS, 1+
tica de Geddes et al.* con nuevos ensayos clinicos aleatorizados que
comparaban diferentes dosis de TEC bitemporal con TEC unilateral
(6 estudios), entre TEC bifrontal y unilateral (4 estudios) y entre TEC
bifrontal y bitemporal (1 estudio). Las conclusiones son que la TEC
bilateral es mas efectiva que la unilateral, aunque puede causar un
mayor deterioro cognitivo. También se ha observado que la elevacion
del estimulo por encima del umbral convulsivo incrementa la eficacia
de la TEC unilateral aunque a expensas de provocar mayor dafio cog-
nitivo y que la colocacion unilateral de los electrodos en el hemisferio
dominante produce mayor dafio que si son colocados en el no domi-
nante. En definitiva, la reduccién del riesgo del deterioro cognitivo
lleva aparejada una disminucion de la eficacia, sin que los estudios
mas recientes aporten suficiente evidencia sobre cémo equilibrar el
balance eficacia/efectos adversos cognitivos mediante la manipula-
cion de la dosis y la colocacion de los electrodos. En dos estudios se
observo que la TEC a dosis altas con pulsos ultra breves (0,3 msec) no
causa deterioro cognitivo y en otro, que este deterioro fue significati-
vamente menor que con el pulso breve estandar (1,5 msec).
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En el metandlisis de Dunne et al. 2012%, cuatro ECA compa- Metanalisis,
raron la TEC bifrontal con la bitemporal, observando un menor des- 1+
censo en el Mini-Mental State Examination (MMSE) con la técnica
bifrontal, lo que se traduce en una diferencia de 1,38 puntos en el
MMSE. Se comunicaron cambios en el MMSE en cinco ECA que
compararon la TEC bifrontal con la unilateral derecha, no observan-
dose diferencias estadisticamente significativas entre ambas técnicas.

8.3.1.3. Prevenciéon de recaidas

La guia NICE" evalu6 cual era el tratamiento de mantenimiento méas RS, 1+
eficaz tras conseguir respuesta con la terapia electroconvulsiva. Se
incluyeron dos ECA en los que el tratamiento de mantenimiento era
la propia TEC asociada a nortriptilina versus continuacién con nor-
triptilina®? o solo la TEC versus nortriptilina + litio®*. A los 6 meses
se observo una muy pequefia diferencia entre afiadir TEC a un anti-
depresivo o mantener el antidepresivo solo, o entre administrar solo
TEC o una combinacién de nortriptilina y litio. Sin embargo, a los 12
meses, los pacientes que habian recibido TEC mas nortriptilina expe-
rimentaron menos recaidas que los que continuaron tratamiento solo
con nortriptilina. También incluyeron otros dos ECA en los que la
estrategia de mantenimiento fue tnicamente farmacolégica: fluoxe-
tina + placebo vs fluoxetina + melatonina® y nortriptilina + litio vs
placebo, nortriptilina vs placebo y nortriptilina + litio vs nortripti-
lina**%, observando que sélo la nortriptilina més litio fue eficaz (en
comparacién con placebo) en la prevencion de recaidas. A pesar de
que sOlo un estudio comparaba cada estrategia y que los tamafios
muestrales eran pequefios, parece que el tratamiento combinado con
nortriptilina y litio podria ser eficaz en la reduccion de la probabi-
lidad de recaida tras un tratamiento con éxito con TEC. Un ultimo
ECA, tras conseguir respuesta con TEC, aleatoriz6 los pacientes para
recibir paroxetina o placebo (en aquellos con patologia cardiovascu-
lar) o paroxetina o imipramina en aquellos sin ella, encontrando un
beneficio de la paroxetina frente al placebo y frente a la imipramina®”’,

Schaik et al.*® realizaron una revision sistematica para evaluar RS, 1+,2+
la eficacia y seguridad de la TEC de mantenimiento en la prevencion
de recaidas. Se incluyeron todos aquellos ECA y estudios de cohor-
tes, tanto prospectivos como retrospectivos, en los que al menos el
50% de los pacientes presentasen depresiéon mayor unipolar, con un
tamafio muestral superior a cinco y con una media de edad de los par-
ticipantes de 55 afios 0 mas. De los tres ECA incluidos, dos coincidian
con los incluidos en la guia de NICE**?*, El tercero es un ECA*”
con un disefio similar al de Navarro et al.**, observando a los dos
afios un porcentaje de recaida o recurrencia del 54% en el grupo de
nortriptilina y del 17% en el de TEC + nortriptilina (p=0,0043). Los
cinco estudios prospectivos son dificiles de comparar debido a que
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son diferentes los métodos de seleccion de pacientes, la medida de la
depresion, la duracion del tratamiento, el tratamiento farmacolégico
y el procedimiento para llevar a cabo la TEC. Aunque con cautela,
se podria concluir que la TEC de mantenimiento podria ser efec-
tiva en pacientes mayores resistentes a la medicacion o aquellos con
larga duracién de la enfermedad®®. La revisiéon también incluy6 14
estudios retrospectivos, con limitaciones metodoldgicas, tres de ellos
con grupos pareados y el resto sin ellos. Todos los estudios mostraron
mejorias tras la TEC de mantenimiento, tanto en resultados clinicos
(recaidas), como de hospitalizacion®s.

Resumen de la evidencia

1+

La terapia electroconvulsiva es un tratamiento efectivo en adultos con depresion
mayor grave. Los parametros del estimulo eléctrico influyen en la eficacia, siendo
la aplicacion bilateral ligeramente mads efectiva que la unilateral. La TEC es una
técnica segura y sus efectos secundarios sobre la memoria son habitualmente tran-
sitorios".

1+

Una actualizacién de la revision de Geddes et al.*> con ocho ensayos clinicos alea-
torizados mostraron un pequefio efecto favorable de la TEC bilateral (bifrontal
o bitemporal) frente a la unilateral’®. Un metanalisis con 6 ECA comparativos
de TEC bifrontal con TEC unilateral derecha mostré una eficacia similar entre
ambas técnicas®®.

1+

La TEC bilateral puede causar un mayor deterioro cognitivo que la unilateral.
También se ha observado que la elevacion del estimulo por encima del umbral
convulsivo incrementa la eficacia de la TEC unilateral aunque a expensas de pro-
vocar mayor dafio cognitivo y que la colocacién unilateral de los electrodos en el
hemisferio dominante produce mayor dafio que si son colocados en el no domi-
nante. En definitiva, la reduccion del riesgo del deterioro cognitivo lleva aparejada
una disminucién de la eficacia®.

1+

Se ha observado en dos estudios que la TEC a dosis altas con pulsos ultra breves
(0,3 msec) no causa deterioro cognitivo y en otro, que este deterioro fue significa-
tivamente menor que con el pulso breve estandar (1,5 msec)®.

1+

Cuatro ECA compararon la TEC bifrontal con la bitemporal, observando un
menor descenso en el Mini-Mental State Examination (MMSE) con la primera.
En cinco ECA que compararon la TEC bifrontal con la unilateral derecha, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambas técnicas®".

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LA DEPRESION EN EL ADULTO 147



1+

En prevencion de recaidas tras tratamiento con TEC se observé una diferencia
muy pequefia entre afiadir TEC a un antidepresivo o mantener el antidepresivo
solo, o entre administrar solo TEC o una combinacion de nortriptilina y litio, a los
6 meses. Sin embargo, a los 12 meses, los pacientes que habian recibido TEC mds
nortriptilina experimentaron menos recaidas que los que continuaron tratamiento
solo con nortriptilina®*2*,

En otros dos ECA, en los que la estrategia de mantenimiento fue tnicamente
farmacolégica [(fluoxetina + placebo vs fluoxetina + melatonina®” y nortriptilina
+ litio vs placebo, nortriptilina vs placebo y nortriptilina + litio vs nortriptilina**],
se observo que sdlo la nortriptilina mas litio fue eficaz en la prevencién de recai-
das, en comparacion con el placebo. Un ultimo ECA, tras conseguir respuesta con
TEC, aleatoriz6 los pacientes para recibir paroxetina o placebo (en aquellos con
patologia cardiovascular) y paroxetina o imipramina en aquellos sin ella, encon-
trando un beneficio de la paroxetina frente al placebo y frente a la imipramina®’.

1+

2+

Una revision sistemdtica para evaluar la eficacia y seguridad de la TEC de mante-
nimiento en la prevencion de recaidas incluyé 3 ECA y 19 estudios prospectivos
y retrospectivos. De los tres ECA, dos mostraron una eficacia similar entre la con-
tinuacién con TEC o con tratamiento farmacolégico y el tercero® un porcentaje
de recaida o recurrencia muy superior en el grupo de nortriptilina respecto al de
TEC + nortriptilina.

El resto de estudios mostraron mejorias tras la TEC de mantenimiento, tanto en
resultados clinicos (recaidas), como de hospitalizacion®®.

Recomendaciones

La terapia electroconvulsiva deberia considerarse una alternativa terapéutica
en pacientes con depresion grave, fundamentalmente si existe necesidad de una
rapida respuesta debido a alta intencionalidad suicida, deterioro fisico grave o
cuando han fallado otros tratamientos.

Se recomienda que la terapia electroconvulsiva sea administrada siempre por
profesionales experimentados, tras una evaluacién fisica y psiquidtrica y en un
entorno hospitalario, siendo indispensable el consentimiento informado.

La decision de utilizar terapia electroconvulsiva deberia tomarse de forma con-
junta con el paciente y/o la familia, teniendo en cuenta factores como el diag-
nostico, tipo y gravedad de los sintomas, historia clinica, balance riesgo/beneficio,
alternativas terapéuticas y preferencias del paciente.

En caso de ser necesaria la TEC, se recomienda hacer un especial énfasis en ofrecer
toda la informacion necesaria, centrdndose en la finalidad del procedimiento, los
efectos secundarios y el plan de tratamiento.
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8.4. Estimulacion del nervio vago como tratamiento
coadyuvante en la depresion resistente

Pregunta para responder:

e ;Cudl es la eficacia y seguridad de la estimulacién del nervio vago como tratamiento
coadyuvante en la depresion resistente?

La estimulacion del nervio vago (ENV) es una técnica invasiva consistente en la insercién
subcutdnea de un generador programable en la pared del térax, de forma similar a un mar-
capasos cardiaco, que envia sefiales al cerebro a través del nervio vago izquierdo. El pro-
cedimiento se realiza en unos 30-60 minutos bajo anestesia local o general, y consiste en
conectar el generador a un electrodo bipolar helicoidal colocado alrededor del nervio vago
a nivel de la quinta o sexta vértebra cervical**>3°!, El paciente es portador de un imén, con
tres posibles usos: proporcionar una estimulacion a demanda, suspender temporalmente la
estimulacién o comprobar diariamente el funcionamiento del generador.

El objetivo de la ENV en la depresion mayor es mejorar la regulacion del estado
de humor y de disminuir la depresion mediante impulsos que llegan al cerebro a través
del nervio vago. Su historia se remonta a 1883, cuando Corning combiné la compresion
carotidea con la estimulacion eléctrica transcutdnea del nervio vago para tratar crisis epi-
l1épticas. En 1938, Bailey y Bremen publicaron que la estimulacién de la porcion central
del nervio vago aumentaba los potenciales eléctricos en la superficie orbitaria del 16bulo
frontal y en 1951, Dell y Olson efectuaron ENV en gatos conscientes. En 1985, Zabara
postul6 que la desincronizacién cortical inducida por la estimulacion vagal podria tener un
efecto antiepiléptico y en 1988, Penry implant6 un dispositivo para ENV en seres humanos.
Posteriormente, estudios multicéntricos realizados en Estados Unidos y en Europa confir-
maron la eficacia de la estimulacion vagal en pacientes con epilepsia refractaria y en 1997
fue aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) como tratamiento coadyuvante
para reducir la frecuencia de convulsiones en la epilepsia refractaria al tratamiento en
adultos y adolescentes®.

Estudios clinicos realizados en pacientes con epilepsia observaron que la técnica de
estimulacién del nervio vago podria mejorar su estado de animo*®. Este hallazgo, junto al
hecho de que el nervio vago permite el acceso a estructuras encefélicas, condujo a la reali-
zacion de estudios para demostrar su efectividad en el tratamiento de la depresion®*". En
2005, la FDA aprobé su utilizaciéon en pacientes mayores de 18 afios para el tratamiento
del trastorno depresivo mayor refractario, entendiendo por tal, aquel en que no hay una
respuesta satisfactoria a dos o mas tratamientos antidepresivos adecuados.

8.4.1. Eficacia y seguridad de la estimulacion del nervio vago

Se incluyen 34 estudios con un total de 2170 pacientes derivados de las revisiones sistema-
ticas de Daban et al. (18 estudios)*®, NICE (24 estudios, de los que 18 corresponden a la
revision sistematica anterior)® y Martin et al. (14 estudios, de los que 10 no fueron inclui-
dos en las previas)®.
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Revision sistematica de Daban et al. (2008)3%

Daban et al.*® publicaron en 2008 una revisién sistemadtica en RS de
la que incluyeron 1251 pacientes (con depresion uni y bipolar) pro- diferentes
venientes de 18 estudios. En el inico ECA incluido®® no se observa- estudios, 1+, 3

ron diferencias significativas en las puntuaciones de la escala HRSD
entre el grupo que recibi6 ENV vy el grupo simulado. Sin embargo,
hubo una diferencia significativa a favor de la ENV cuando se eva-
luaron los pacientes con la escala IDS. En el resto de estudios, todos
ellos de caracter observacional, se observaron unas tasas de respuesta
y de remisién a corto plazo del 30,5% y 15,3%°*7 40% y 17 %3y 57%
y 29%°", respectivamente. Otros autores encontraron porcentajes de
respondedores del 40%°"? y del 9%3". Se observaron también mejo-
rias significativas en la puntuacion HRSD?! y en la HRSD e IDS*?,
respecto a la basal. A los 12 meses se observaron tasas de respuesta y
de remision, respectivamente, del 46% y 29%3°% y del 58% y 36 %*.
En otro estudio se encontrd un porcentaje de respuesta del 27% en
el grupo que recibi6 ENV y del 13% en el que recibid tratamiento
habitual®”>. También se observaron mejorias significativas en la pun-
tuacion HRSD respecto a la basal’'®*". Un estudio®” observé efectos
adversos graves o clinicamente importantes en el 17%'%* de los
pacientes: dos pacientes empeoraron su depresion, y uno presentd un
IAM. La mania o la hipomania ocurrieron en el 2%?''? de los pacien-
tes que recibieron ENV. En los seis estudios a corto plazo, 2 pacientes
abandonaron el estudio debido a efectos adversos y uno se suicido.
Otros sintomas referidos frecuentemente por los pacientes fueron
ronquera, cefalea, dolor de garganta y dolor en el cuello. En general,
los efectos adversos descritos por los estudios fueron los mismos, y de
cardcter leve y limitados en el tiempo.

Revision sistematica del National Institute for Clinical Excellence (2009)3'8

El National Institute for Clinical Excellence (NICE)*"® publicé en 2009 una nueva revision
sistematica que incluyé 24 estudios: dieciocho corresponden a la revision sistemdtica de
Daban et al.’*® y los otros seis son dos ensayos clinicos aleatorizados®**?°, un estudio con-
trolado no aleatorizado®! y tres series de casos®>3%,

Un ECA de 9 pacientes®” observé que la gravedad de los sinto- ECA, 1+
mas depresivos (medidos con la escala HRSD) se asoci6 con incre-
mentos significativos de la sefial en el I6bulo temporal derecho, insula
derecha y giro frontal medio izquierdo. Otro ECA de 222 pacientes®®
encontré una tasa de respuesta a los dos afios del 33% en los pacien-
tes con depresion unipolar y del 38% en los pacientes con trastorno
bipolar.

Una serie de casos de 205 pacientes® observé que un 77 %70 Serie de
de los pacientes respondedores tempranos mantuvieron la repuesta casos, 3
al tratamiento de ENV a los 24 meses de seguimiento.
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Una serie de casos de 74 pacientes®** observé una mejora signi-
ficativa de la puntuacion en la escala HRSD en comparacién con la
situacion basal, a los 12 meses de seguimiento y que el 55% de los
pacientes eran respondedores en ese momento. Otra serie de casos
de 9 pacientes*” no observé pacientes respondedores a una semana
de seguimiento pero si a los 12 meses o mas, siendo el porcentaje de
respondedores del 56% y el de pacientes en remision del 44%.

Por ultimo, un estudio controlado no aleatorizado de 18 pacien-
tes™! observo un descenso significativo en el nimero de consultas psi-
quiatricas en el grupo que recibié ENV respecto del grupo tratado
con farmacos y psicoterapia a los 12 meses del seguimiento.

Respecto a la seguridad de la técnica, los autores sefialan lo
ya dicho en la RS de Daban et al. Ademas, una serie de casos de 74
pacientes®* observé un porcentaje de suicidio del 2% en 61 pacientes
a los 6 meses de seguimiento. A los 3 meses, un 1% habian presen-
tado un episodio maniaco, un 1% habian empeorado la depresion,
el 10% presentaba disnea y el 20% presentaba dolor (no descrito de
otra manera). Los efectos adversos mds comunes fueron la tos y la
alteracion de la voz (26% y 63% de los pacientes, respectivamente, a
los 3 meses).

Una serie de casos de 9 pacientes®”? no registr6 efectos adver-
sos graves, aunque €l 100% present6 ronquera que disminuy6 con el
tiempo.

Revision sistematica de Martin et al. (2012)3%°

Serie de
casos, 3

Estudio cua-
siexperimen-
tal, 2+

Serie de
casos, 3

Serie de
casos, 3

Los autores realizaron una revision sistematica y metandlisis para determinar la eficacia y
seguridad de la técnica de ENV e incluyeron 14 estudios de los que ocho fueron realizados
en pacientes con depresion306:307310.313.321.325-327 y gejg en pacientes con epilepsia (en ellos, la
sintomatologia depresiva fue medida antes y después de la intervencion)*”34328331 Cuatro
de los estudios ya habian sido incluidos en revisiones sistemdticas previas, tres en la de

Daban et al.*%:31%327 y uno*! en la de NICE.

El ECA realizado en pacientes con epilepsia®*” incluyé 11 pacien-
tes y no encontré significacion estadistica entre los dos grupos de
estudio (alta o baja estimulacién). E1 ECA de pacientes con depre-
sion fue el realizado por Rush et al.**® y a él ya nos referimos anterior-
mente, no observiandose diferencias significativas en las puntuaciones
de la escala HRSD entre ambos grupos (ENV y simulado) aunque si
con la escala IDS.
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Elresto de estudios no controlados incluy6 492 pacientes, corres- Metanalisis,
pondiendo a todos los de depresion [excepto el ECA,**] y a s6lo dos 1+
de epilepsia®*3, El tamano del efecto para el nivel de depresion fue
significativo a favor de la ENV para un modelo de efectos aleatorios,
con una media de duracién de la técnica de 34 semanas. El test de
heterogeneidad entre estudios mostré una alta significacion estadis-
tica. Restringiendo el andlisis a pacientes con depresion refractaria al
tratamiento estdndar, el tamafo global del efecto fue mayor que con
el conjunto de pacientes, con un test de heterogeneidad del 84%. La
tasa de respuesta se evalué en seis estudios, siendo del 31,8% para
un modelo de efectos aleatorios y con una media de duracién de la
técnica de 20 semanas. El test de heterogeneidad obtuvo un valor
del 66%. En pacientes con depresion refractaria al tratamiento estan-
dar, la tasa de respuesta fue del 33,5%, con una heterogeneidad del
70%3%.

Respecto a resultados de seguridad, el ECA de pacientes con ECA, 1+
depresion®® mostré 3 pérdidas, una por suicidio, otra por explan-
tacion del dispositivo debido a infeccién y la dltima, por ronquera.
Ademads observaron alteraciones de la voz (30%), tos o carraspeo
(20%), disnea (9% ), disfagia (10% ), dolor cervical (11%), parestesias
(6%), vomitos (6% ), afectacion laringea (9% ), dispepsia (5% ), infec-
cion de la herida (6%) y palpitaciones (2%).

De los 12 estudios no controlados sélo seis aportaron datos de Serie de
seguridad. Los efectos adversos graves fueron: casos, 3

— Suicidio o intento de suicidio: incidencia acumulada del 4,6%
(0,090 suicidios o intentos por 100 pacientes/semana durante el
periodo de intervencion).

— Mania o hipomania: incidencia acumulada del 2,7% (0,094 casos
por 100 pacientes/semana).

— Hospitalizacién debido a empeoramiento de la depresion: inci-
dencia acumulada del 12,1% (0,225 casos por 100 pacientes/
semana).

Otros efectos adversos a corto plazo fueron: alteracion de la
voz (673%), tos (23%), dolor en el lugar de la incision (19%), dolor
(16%), dolor cervical (15,5%), disnea (15,2%), disfagia (13,2%),
cefalea (12%), faringitis (11,6%), dolor toracico (11%) e infeccion
(5,6%).
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Resumen de la evidencia

Una revision sistematica®® incluy6 18 estudios. El tinico ECA3% no observo dife-
1+ rencias significativas en las puntuaciones de la escala HRSD entre el grupo que
recibié6 ENV y el grupo simulado.

Estudios observacionales describen tasas de respuesta del 40%°"? y del 9%y de
respuesta y de remision a corto plazo del 30%/15%37, 40%/17 %*° y 57%/29 %31,
respectivamente. También se han observado mejorias significativas en la puntua-
cion de la escala HRDS?'!316317 y en la HRDS e IDS*', respecto a la basal. A los
12 meses se observaron tasas de respuesta y de remision del 46%/29%" y del
3 | 58%/36%", respectivamente. Otros autores encontraron un porcentaje de res-
puesta del 27% en el grupo que recibié ENV y del 13% en el que recibi6 tra-
tamiento habitual®. En general, los efectos adversos descritos por los estudios
fueron los mismos, de caracter leve y limitados en el tiempo. Un estudio®”’ observo
efectos adversos graves o clinicamente importantes en el 17% de los pacientes.

Un ECA encontré una tasa de respuesta de la ENV a los dos afios del 33% en los

1+ . . : . .
pacientes con depresion unipolar y del 38% en los pacientes con trastorno bipolar”.

Una serie de casos observé que un 77% de los pacientes con respuesta temprana
mantuvieron la repuesta al tratamiento de ENV a los 24 meses de seguimiento>.
3 A los 12 meses de seguimiento se observé una mejora significativa de la puntua-
cion en la escala HRSD en comparacion con la situacién basal y que el 55% de los
pacientes eran respondedores en ese momento**.

Un estudio controlado no aleatorizado observd un descenso significativo en el
24+ | nimero de consultas psiquidtricas en el grupo que recibié ENV respecto del grupo
tratado con farmacos y psicoterapia a los 12 meses del seguimiento®".

Un ECA realizado en pacientes con epilepsia y depresion no encontro significacion

1+ . . . . .
estadistica entre los dos grupos de estudio (ENV de alta o baja estimulacion)*®.

Un metanalisis de estudios no controlados observé un moderado tamaifio de
efecto sobre la intensidad de la depresion a favor de la ENV, con una media de
1+ | duracion de la técnica de 34 semanas, aunque con alta heterogeneidad entre estu-
dios. La tasa de respuesta fue del 31,8%, con una media de duracion de la técnica
de 20 semanas®”,

Respecto a resultados de seguridad, en un ECA se observaron alteraciones de
la voz (30%), tos o carraspeo (20%), disnea (9%), disfagia (10% ), dolor cervical
1+ (11%), parestesias (6% ), vomitos (6% ), afectacion laringea (9% ), dispepsia (5%),
infeccion de la herida (6%) y palpitaciones (2%). En este estudio se produjeron 3
pérdidas, una por suicidio, otra por explantacion del dispositivo debido a infeccion
y la dltima, debido a la aparicion de ronquera®.

También se han observado casos de suicidio o intentos de suicidio, episodios
3 | maniacos, disnea, empeoramiento de la depresion y dolor. El efecto adverso mas
comun fue la tos y la alteracién de la voz¥.
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Recomendaciones

Se desaconseja el uso de la estimulacion del nervio vago fuera del dmbito de la
v | investigacion, debido a la naturaleza invasiva del procedimiento, la incertidumbre
sobre su eficacia y a sus efectos adversos.

8.5. Estimulacion magnética transcraneal como tratamiento
coadyuvante en la depresion resistente

Pregunta para responder:

e ;Cudl es la eficacia y seguridad de la estimulacién magnética transcraneal como tra-
tamiento coadyuvante en la depresion resistente?

La estimulacion magnética transcraneal (EMT) fue introducida en 1985 como una técnica
no invasiva de estimulacion de la corteza cerebral, en la que a través de la generacion de un
potente campo magnético se consigue la despolarizacion selectiva de la corteza cerebral.

La EMT puede ser de pulso tnico, utilizada en investigacion para la localizacion de
funciones cerebrales, o de pulsos regulares repetitivos (EMTr), usada con fines terapéuti-
cos. A su vez, la EMT repetitiva puede aplicarse a frecuencias relativamente bajas, apli-
cando un estimulo cada segundo o menos (EMTr lenta o de baja frecuencia) o aplicando
estimulos incluso por encima de 20 veces por segundo (EMTr rapida o de alta frecuencia).
Los efectos moduladores sobre la excitabilidad cortical son distintos, teniendo la de baja
frecuencia un efecto inhibidor, y la rapida, un efecto activador®.

La aplicacion inicial de la EMTr fue impulsada por los datos de neuroimagen funcio-
nal que mostraban una reducida actividad en la corteza prefrontal izquierda en pacientes
con depresion. Més recientemente, diferentes investigadores han postulado la existencia
de un desequilibrio en la actividad de los 16bulos frontales (hipoactividad en el 16bulo
frontal izquierdo y excesiva actividad inhibidora en el 16bulo frontal derecho), lo que ha
llevado a la utilizacion de una combinaciéon de EMTr de baja frecuencia (supresion) en la
corteza prefrontal derecha y una EMTr de alta frecuencia en la izquierda.

La EMT es una técnica no invasiva que habitualmente se realiza de forma segura
como procedimiento ambulatorio. Aunque existe variabilidad en los protocolos emplea-
dos, las sesiones de EMT suelen ser realizadas por un técnico entrenado y duran entre 30
y 60 minutos. La pauta habitual es de 5 sesiones semanales durante un periodo de 4 a 5
semanas (entre 20 y 30 sesiones).
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8.5.1. La estimulacién magnética transcraneal en el tratamiento de la

depresion

La estimulacién magnética transcraneal ha sido estudiada como tratamiento de la depre-
sién, en comparacion con la EMT simulada, en un importante nimero de ECA, sintetiza-
dos en 3 metanalisis y una revision sistemaética y que se describen a continuacion.

En 2002 fue publicada una revision Cochrane por Rodriguez-
Martin et al.**?, en la que se incluyeron 16 ECA (7 de ellos con depre-
sion resistente al tratamiento farmacoldgico), de los que 14 formaron
parte de un metandlisis. En comparacién con la EMT simulada, la
EMTr obtuvo diferencias a su favor en las puntuaciones de las escalas
de depresion de Beck y de Hamilton tras dos semanas de tratamiento
(aplicada en la corteza prefrontal izquierda con alta frecuencia),
desapareciendo esta diferencia dos semanas mds tarde. También
observaron diferencias a favor de la EMTr cuando fue aplicada en la
corteza prefrontal derecha a baja frecuencia y utilizando la escala de
Hamilton. La diferencia general entre el tratamiento activo y simu-
lado fue pequeiia, aunque estadisticamente significativa, por lo que
sus autores concluyeron que no hay pruebas sélidas para apoyar el
beneficio de la EMT como tratamiento antidepresivo.

Herrmann et al.*** publicaron en 2006 otro metanalisis de 33
ECA (de los que 10 estaban en el de Martin et al.), incluyendo 475
pacientes sometidos a EMTr y 402 a EMT simulada. Al entrar en el
estudio la puntuaciéon media en la escala MADRS fue de 2705 en
el grupo activo y 25,86 en el simulado, lo que se corresponde con
una depresion grave. En el grupo que recibi6 EMTr se produjo una
reduccién del 33,6% en los sintomas depresivos (medida mediante
las escalas HRSD y MADRS), mientras que en el grupo de trata-
miento simulado dicha reduccién fue del 174 %, siendo la diferencia
clinicamente significativa. Sin embargo, se observé una gran variabi-
lidad en los resultados de los estudios individuales (con prueba de
heterogeneidad significativa en el metandlisis).

El National Institute for Clinical Excellence (NICE)** publicé
una revision sistematica que incluy6 la anterior revisiéon Cochrane®,
siete ensayos clinicos aleatorizados®**2*' y una serie de casos**. Los
potenciales efectos adversos de la técnica fueron malestar en cuero
cabelludo (0-41%), cefalea (10%), rigidez cervical (3%), pérdida de
audicion transitoria (11%), habiéndose descrito algtin caso aislado
de induccién de mania y convulsiones. La posterior guia de NICE"
considerd que la evidencia existente sobre la estimulacién magnética
transcraneal en el tratamiento de la depresién mayor grave planteaba
cierta incertidumbre sobre la eficacia clinica del procedimiento, que
podria depender de diferentes factores, como la intensidad, la fre-
cuencia, la aplicacion bilateral y/o la duracién del tratamiento, por
lo que la EMT deberia realizarse s6lo en estudios de investigacion
disefiados para investigar estos factores.
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Otro metanadlisis publicado en 2010 por Slotema et al.** incluy6 Metanalisis,

34 ensayos clinicos en los que se comparé la EMT con la EMT simu- 1+
lada en el tratamiento de la depresion mayor grave. De los 34 ECA,

10 estaban en las revisiones de Hermann y NICE, 11 ECA sdlo en las
revisiones de Hermann o NICE y 13 ECA eran nuevos). La media
ponderada del tamano del efecto de la EMTr (puntuaciones de las

escalas de evaluacién), en comparacion con el tratamiento simulado,

fue de 0,55 (P<0,001), favorable a la EMTr. También se observo que

la monoterapia con EMTr fue mas efectiva que la EMTr como tra-
tamiento adyuvante de la mediacién antidepresiva y que la terapia
electroconvulsiva (TEC) fue superior a la EMTr en el tratamiento

de la depresion (tamano del efecto de 0,47, P=0,004). A pesar de las
diferencias estadisticamente significativas, diferentes autores critica-

ron los métodos utilizados en los ensayos clinicos*+*. Asi, el lugar

de aplicacion de la EMT fue la corteza prefrontal izquierda en maés

del 90% de los casos, pero los pardmetros de estimulaciéon fueron
extremadamente variables y la gravedad de los pacientes incluidos

fue generalmente baja, ya que s6lo 3 de los 34 estudios incluyeron
pacientes que no habian respondido a 2 o mds antidepresivos en el
episodio actual.

Para intentar resolver algunos de estos aspectos, el National ECA, 1+
Institutes of Health americano patrociné un estudio multicéntrico en
el que se aleatorizaron 199 pacientes con depresion mayor (unipolar
y no psicética) sin tratamiento farmacolégico’”’. En este ensayo, los
pardmetros de la EMTr se estandarizaron para maximizar la proba-
bilidad de efectos antidepresivos (cinco veces por semana con EMT
a 10 Hz, 120% del umbral motor, 3000 impulsos/sesiéon, durante 4-6
semanas) y se evitaron las limitaciones metodoldgicas clave (adecua-
cién del enmascaramiento, validez del tratamiento simulado, forma-
cion de los evaluadores, fiabilidad de la evaluacion de los resultados y
ajuste con imagen de RMN para la colocacion adecuada en el cuero
cabelludo). Los resultados mostraron una diferencia significativa
en la proporcion de remitentes (14,1% de EMTr frente a 5,1% de
EMT simulada, p = 0,02), aunque su nimero fue muy bajo, siendo el
numero necesario a tratar de 12. Es de destacar que en este estudio,
como en los anteriores, la mayoria de los remitentes tenian baja resis-
tencia al tratamiento antidepresivo farmacoldgico en el momento del
ingreso al estudio.

8.5.2. La estimulacién magnética transcraneal en el tratamiento de la
depresion resistente

Pocos estudios han investigado el uso de la EMT en pacientes con depresiéon mayor resis-
tente al tratamiento. En general, es dificil extraer conclusiones debido a los pequefios
tamafios muestrales, variabilidad en los criterios de inclusién y en los esquemas de tra-

156 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



tamiento y altas tasas de abandono, aunque en general los resultados obtenidos fueron
positivos.

Un ensayo doble ciego y controlado®® evalué la EMTr de alta ECA, 1+

frecuencia en 45 pacientes con depresion mayor resistente a farmacos
(de al menos dos tentativas con antidepresivos distintos de tricicli-
cos). Los pacientes recibieron 15 sesiones de EMTr o EMT simulada
durante 3 semanas en combinacion con 20 mg diarios de escitalo-
pram. Después de la ultima sesion de EMT, los pacientes continuaron
9 semanas mds con 20 mg de escitalopram. Tras 3 semanas de tra-
tamiento, la EMTr mostré un efecto superior (clinica y estadistica-
mente) a la EMT simulada medida con la escala de Hamilton. No se
observaron efectos secundarios.

Un dltimo ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado®” ECA, 1+
evalug la eficacia de la estimulacion magnética transcraneal repeti-
tiva, tanto unilateral como bilateral, en el tratamiento de la depresion
mayor resistente. Setenta y cuatro pacientes de entre 18 y 85 afios y
con mds de 21 puntos en la escala de Hamilton fueron aleatorizados
para recibir EMTr unilateral, bilateral o EMT simulada. Tras la alea-
torizacion se observé que seis pacientes habian fracasado en un tra-
tamiento previo con TEC, siendo excluidos por presentar una forma
de depresion resistente mds grave y ser improbable que respondiesen
ala EMT. La tasa de remisién (HRSD < 10) difiri6 significativamente
entre los tres grupos de tratamiento: bilateral 34,6 %, unilateral 4,5%
y simulada 5,0%. La tasa de remision fue significativamente mayor
en el grupo bilateral que el grupo de tratamiento simulado y que en
el grupo de EMT unilateral, mientras que la tasa de remision en el
grupo unilateral no difirié del grupo de EMT simulada.

Tres estudios abiertos™"*> de pequefio tamafio muestral (entre Serie de
11 y 21 pacientes) mostraron efectividad de la técnica sin mostrar casos, 3
efectos secundarios de importancia.

8.5.3. Comparacion de la estimulaciéon magnética transcraneal con la
terapia electroconvulsiva

Berlim et al.** realizaron una revision sistemdtica y un metanalisis Metanalisis, 1+
de ECA en los que compararon la estimulacion magnética transcra-
neal y la terapia electroconvulsiva en pacientes con depresion mayor.
Los autores incluyeron siete estudios®**® con un total de 294 pacien-
tes con depresion mayor, siendo aleatorizados a EMT y a TEC, con
una media de sesiones de 15,2+4 y 8,2+2, respectivamente. Un 33,6 %
pacientes del grupo EMT y un 52% del de TEC alcanzaron la remi-
sion al finalizar el estudio, siendo la diferencia significativa favora-
ble a la TEC. El NNT calculado fue de 6, significando que uno de
cada seis pacientes alcanzaria la remision utilizando TEC en vez de
EMT. La heterogeneidad no superd la esperada por azar y el riesgo
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de sesgo de publicacion fue bajo. Los cambios en los sintomas depre-
sivos (medidos con las escalas de Hamilton y MADRS) indicaron
una diferencia significativa favorable a la TEC. No se observaron
diferencias en las tasas de abandonos. Se realiz6 también un andlisis
por subgrupos, en el que los ECA que incluyeron muestras mixtas de
pacientes con depresién mayor con y sin sintomas psicoticos mostra-
ron mayores tamafos de efecto en remisioén y en cambios de sintomas
depresivos que aquellos estudios que tinicamente incluyeron pacien-
tes son sintomas psicéticos. El tamafio de las muestras fue pequerio,
entre 26 y 75 pacientes, y las principales criticas, comunes a todos los
estudios, fueron la utilizacién de baja energia y frecuencia, tanto con
la TEC como con la EMT, incluso en pacientes con sintomas psicoti-
cos, y no describir adecuadamente las técnicas de enmascaramiento.
A pesar de estas limitaciones, el metanalisis muestra que la TEC es
significativamente mads eficaz que la EMT en el tratamiento de la
depresion mayor, en particular para aquellos pacientes con depresion

grave, rasgos psicoticos y alto grado de resistencia al tratamiento.

Resumen de la evidencia

1+

En una revision sistematica en la que se compard la EMT simulada con la EMTr
en pacientes con depresion mayor y depresion mayor resistente, se observaron
diferencias a favor de la EMTr en las puntuaciones de las escalas BDI y HRSD,
Unicamente tras dos semanas de tratamiento, desapareciendo esta diferencia dos
semanas mas tarde. Estas diferencias fueron pequefias, aunque estadisticamente
significativas®?.

1+

En pacientes con depresion grave, la EMTr produjo una reduccién del 34% en los
sintomas depresivos (mediante las escalas HRSD y MADRS), frente a un 17% en
el grupo de tratamiento simulado. Aunque el efecto fue clinicamente significativo,
los resultados presentaron una gran variabilidad®®.

1+

Una revision sistemdtica concluyd que existe incertidumbre sobre la eficacia
clinica de la EMTr en la depresion mayor grave, que podria depender de factores
como la intensidad, la frecuencia, la aplicacion bilateral y/o la duracion del trata-
miento. Los efectos adversos observados fueron en general de caracter leve®*.

1+

Otro metandlisis, con 34 ensayos clinicos incluidos, comparé la EMTr con la EMT
simulada en el tratamiento de pacientes con depresion grave. La media ponderada
del tamafio del efecto de la EMTr (puntuaciones de las escalas de evaluacién), en
comparacién con el tratamiento simulado, fue de 0,55 (P<0,001), favorable a la
EMTr.

También se observé que la monoterapia con EMTr fue mas efectiva que la EMTr
como tratamiento adyuvante de la medicacién antidepresiva y que la terapia elec-
troconvulsiva fue superior a la EMTr en el tratamiento de la depresion®®.
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1+

Los resultados de un estudio multicéntrico del National Institutes of Health ame-
ricano mostraron una diferencia significativa, aunque muy baja, entre la EMTr y
la EMT simulada en la proporcién de remitentes. En este estudio, como en los
anteriores, la mayoria de los remitentes tenian baja resistencia al tratamiento anti-
depresivo farmacolégico en el momento del ingreso al estudio®*.

1+

En pacientes con depresion mayor resistente a formacos la EMTr mostré un efecto
superior (clinica y estadisticamente) a la EMT simulada medida con la escala de
Hamilton, sin observarse efectos secundarios®®.

1+

En pacientes con depresion mayor resistente, la tasa de remision fue significati-
vamente mayor para la EMTr bilateral (35%) que para la unilateral o simulada
(5%)**.

1+

Una revision sistemética y metandlisis de siete ECA comparé la EMT con la
terapia electroconvulsiva en pacientes con depresion mayor. La tasa de remision
al finalizar el estudio fue del 34% para el grupo EMT y del 52% para la TEC,
con una diferencia significativa favorable a la TEC. Los cambios en los sintomas
depresivos (medidos con las escalas de Hamilton y MADRS) también fueron
favorables significativamente a la TEC y no se observaron diferencias en la tasa
de abandono. En resumen, la TEC es significativamente més eficaz que la EMT
en el tratamiento de la depresion mayor, en particular en pacientes con depresion
grave, con sintomas psicéticos y alto grado de resistencia al tratamiento®>.

Recomendaciones

En el momento actual no se recomienda la estimulaciéon magnética transcraneal
como tratamiento de la depresion debido a la incertidumbre sobre su eficacia
clinica.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LA DEPRESION EN EL ADULTO 159







9. Otros tratamientos

9.1. FEjercicio fisico

Pregunta para responder:

e ;Esefectivo el ejercicio fisico en los pacientes con depresion?

Es conocido que la realizacién de ejercicio produce una mejoria del humor y de la sensa-
cion de bienestar general, por lo que se ha intentado determinar hasta qué punto puede ser
atil en el tratamiento de pacientes con depresion.

Se han propuesto varias explicaciones sobre su influencia en la depresiéon. En el mundo
desarrollado el hacer ejercicio regular se ve como algo positivo, por lo que el paciente
con depresion puede conseguir retroalimentacion positiva y un aumento de la autoestima
al realizarlo. Ademads, el ejercicio fisico puede favorecer el contacto social y facilitar el
apoyo de otras personas. Por otro lado, la actividad fisica produce efectos fisiol6gicos como
cambios en las concentraciones de endorfinas y de monoaminas que mejoran el bienestar
subjetivo’l.

Para los propdsitos de esta guia, el ejercicio ha sido definido como una actividad fisica
utilizada en el tratamiento de la depresion que se caracteriza por ser realizable, estructu-
rada y que puede ser emprendida individualmente o en grupo. Se puede dividir en formas
aerobias (entrenamiento de la capacidad cardio-respiratoria) y formas anaerobias (entre-
namiento de la fuerza/resistencia muscular y de la flexibilidad/coordinacion/relajacion
musculares)®®.

Las formas aerdbicas de ejercicio, especialmente trotar o correr, son las mas investiga-
das en los ensayos clinicos. Ademds del tipo de ejercicio, deben ser descritas la frecuencia,
duracion e intensidad. Entre las limitaciones més importantes de algunos de los estudios
analizados estdn la inclusion de pacientes voluntarios, que podrian estar mas motivados®®,
y la realizacion de los estudios fuera del ambito clinico, lo que hace dificil evaluar la efica-
cia de su prescripcion en la practica habitual®®.

Eficacia del gjercicio fisico

Como parte de la guia de depresion del NICE (2009)" se realiz6 una revision sisteméatica
acerca de la probabilidad de remision y reduccion de sintomas en pacientes diagnosticados
de depresion que realizaban ejercicio, frente a su no realizacion y a diferentes tratamientos
(farmacoldgicos, psicoterapéuticos, apoyo social y meditacion), incluyendo un total de 25
ensayos clinicos, nueve de los cuales estaban incluidos en la version anterior de la guia del
2004. Se proporcionan datos de casi 2000 participantes.
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Las conclusiones reflejadas en la guia del NICE® fueron que
para los pacientes deprimidos, particularmente aquellos diagnosti-
cados de trastorno depresivo leve o moderado, el ejercicio estructu-
rado y supervisado, especialmente la actividad fisica grupal, puede
ser una intervencion efectiva en la mejoria de los sintomas depresi-
vos. Aunque no se encontré evidencia de ventajas entre los diferen-
tes tipos de ejercicio, las preferencias de los pacientes podrian ser
el factor determinante. Esta guia recomend¢ la realizacién de pro-
gramas de ejercicio fisico estructurado y supervisado (3 veces a la
semana, durante 45 minutos-1 hora) a lo largo de 10 a 14 semanas a
personas con depresion leve-moderada.

Posteriormente la guia del Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) sobre el manejo no farmacolégico de la depre-
sion, también recomendo los programas de ejercicio fisico como una
opcién de tratamiento en depresion, aunque haciendo énfasis en la

recomendacién del ejercicio fisico solo a los pacientes motivados®®.

La OMS en 2012, considera el fomento de la actividad fisica
como parte del tratamiento en adultos con episodio depresivo y estilo
de vida sedentario. En depresion moderada y grave la actividad fisica
debe considerarse un complemento del tratamiento con antidepresi-
VOs o psicoterapia breve estructurada’®.

RS, 1+

RS, 1+

RS, 1+

En la actualizacion realizada por nuestro grupo se localizaron las siguientes revisio-
nes sistematicas y metanalisis: Silveira et al.**, Josefsson et al.*’, Danielsson et al.**, Bridle
et al.’*® (en pacientes mayores de 65 anos), Mammen y Faulkner”” y Cooney et al.**. En
general, los programas de ejercicio utilizados fueron de frecuencia relativamente elevada
(al menos 3 veces por semana), duracion de 45 minutos a 1 hora y en periodos de 10 a 12

semanas.

En el metandlisis publicado por Silveira et al.’* se selecciona-
ron diez ensayos clinicos, tres de los cuales estaban incluidos en la
revision de la guia del NICE®. El ejercicio fisico, especialmente el
aerdbico, mejord los sintomas depresivos de forma estadisticamente
significativa. Sin embargo, la eficacia del ejercicio en el tratamiento
de la depresion estuvo influenciada por variables como la edad y la
gravedad de los sintomas. Dos subgrupos, los mayores de 60 afios y
los pacientes con trastorno depresivo leve, presentaron una respuesta
mejor al ejercicio fisico que otros grupos de edad o pacientes con
mayor gravedad de los sintomas depresivos.

Joseffson et al.*” analizaron trece estudios en los cuales se obje-
tivdo un efecto positivo estadisticamente significativo del ejercicio
sobre los sintomas depresivos. Aunque inicamente dos de estos estu-
dios fueron de alta calidad metodoldgica®’"¥”, cuando fueron evalua-
dos de forma separada se mantuvo la significacion estadistica aunque
el tamafio del efecto fue menor. Concluyeron que el ejercicio fisico
puede ser recomendado a los pacientes con grado leve-moderado de
depresion. Sefialaron también que puede no ser apropiado para la

Metanaélisis,
1+

Metanaélisis,
1+
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totalidad de los pacientes con depresion por lo que ha de ser reco-
mendado a aquellos que estén suficientemente motivados y fisica-
mente sanos para seguir los programas.

Danielsson et al.’® seleccionaron en su revision sistemaética Metanalisis,
catorce estudios con 1139 pacientes, nueve de los cuales fueron de 1+
alta calidad metodolédgica. El objetivo fue analizar la calidad de la
evidencia sobre tres tipos de estudios: ejercicio aerdbico versus anti-
depresivos, ejercicio aerdbico versus cualquier actividad fisica y ejer-
cicio aerébico como potenciador junto con tratamiento usual versus
tratamiento usual en el tratamiento de pacientes con depresion
mayor. Tres de los estudios evaluados no estan incluidos en revisiones
previas (Hoffman et al.*”>, Mota-Pereira et al.*”* y Trivedi et al.*”. Esta
revision concluy6 que el ejercicio aerdbico parece mejorar la depre-
siéon cuando se usa en combinacion con el tratamiento farmacolégico,
aunque son necesarios mas estudios para evaluar otro tipo de ejerci-
cios fisicos, pues en algiin estudio evaluado el ejercicio aerdbico tiene
resultados similares a otras actividades fisicas no-aerébicas como la
relajacion.

En mayores de sesenta afos, Bridle et al.*® revisaron nueve Metandlisis,
ensayos clinicos con 667 participantes que evaluaban el efecto del 1+
ejercicio sobre los sintomas depresivos. Encontraron una reduccion
de sintomas depresivos pequefia, pero estadisticamente significativa
en esta poblacién con un ejercicio estructurado con elementos mixtos
aerdbicos y no-aerdbicos adaptado a las capacidades individuales.

Mammen y Faulkner®® realizaron una revision sistemadtica RS de
de estudios prospectivos cuyo objetivo fue determinar si la activi- distintos tipos
dad fisica aerdbica podria prevenir futuros episodios de depresion. de estudios
Incluyeron 30 estudios en el andlisis, de los cuales 25 mostraron 2++,2+

evidencia de que incluso niveles bajos de actividad fisica (caminar
menos de 150 minutos/semana) podria prevenir un futuro episodio
depresivo.

La ultima revisién Cochrane sobre el efecto del ejercicio en la Metanailisis,
depresion®* encontré evidencia moderada de su eficacia en la reduc- 1+
cion de sintomas depresivos frente a la no intervencion. En los siete
estudios que comparan el ejercicio con psicoterapia y en los cuatro
que los comparan con farmacoterapia, el ejercicio fisico parece ser
menos eficaz que los tratamientos de comparacion. No existe eviden-
cia concluyente sobre el tipo e intensidad del ejercicio, ni de la dura-
cién y frecuencia 6ptima, ademads existen pocos estudios de calidad
que hayan evaluado el papel del ejercicio fisico prescrito en la prac-
tica clinica habitual. Los revisores recomiendan la realizacién de més
estudios para determinar, qué tipo de ejercicio es el mas efectivo en
los pacientes con depresion, si el ejercicio es tan efectivo como los
antidepresivos o la psicoterapia, y si los beneficios podrian mante-
nerse a largo plazo.
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Resumen de la evidencia

1+

En pacientes con depresion mayor de grado leve-moderado, la guia del NICE
recomienda realizar un programa de ejercicio fisico estructurado y supervisado
(30- 60 minutos tres veces a la semana durante al menos 10-12 semanas), ya que
podria ser una intervencion con impacto clinicamente significativo sobre los sin-
tomas depresivos®.

1+

La guia publicada por el SIGN recomienda los programas estructurados de ejer-
cicio fisico como una opcién de tratamiento en pacientes con depresion, aunque
haciendo énfasis en la recomendacion del ejercicio fisico solo a los pacientes moti-
vados®®.

1+

La OMS aconseja fomentar la actividad fisica como parte del tratamiento en
adultos con un episodio depresivo y estilo de vida sedentario. En depresion mode-
raday grave la actividad fisica debe considerarse un complemento del tratamiento
con antidepresivos o psicoterapia breve estructurada®.

1+

El ejercicio fisico, especialmente el aerdbico, mejord los sintomas depresivos de
forma estadisticamente significativa. Los subgrupos de pacientes mayores de 60
afios y aquellos con trastorno depresivo leve presentaron una respuesta mejor al
ejercicio fisico que otros grupos de edad o pacientes con mayor gravedad de los
sintomas depresivos®®.

1+

El ejercicio aerdbico parece mejorar la depresion cuando se usa en combinacion
con el tratamiento farmacolégico®®.

1+

No existe evidencia concluyente sobre una mayor eficacia del ejercicio aerébico
sobre otros tipos de actividad fisica, y en algunos estudios el ejercicio obtiene los
mismos resultados que otras actividades, como la relajacion'**%. Por otro lado,
puede no ser apropiado para la totalidad de los pacientes con depresion por lo
que ha de ser recomendado a aquellos que estén suficientemente motivados y
fisicamente sanos para seguir los programas!? 33368,

1+

Una revisién Cochrane sobre el efecto del ejercicio en la depresion encontré evi-
dencia moderada de su eficacia en la reduccién de sintomas depresivos frente a
la no intervenciéon. En comparacién con la psicoterapia y el tratamiento farma-
coldgico, parece ser menos eficaz. No existe evidencia concluyente sobre el tipo
e intensidad del ejercicio, ni de la duracion y frecuencia 6ptimas. Existen pocos
estudios de calidad que hayan evaluado el papel del ejercicio fisico prescrito en la
practica clinica habitual®*.

2+

No existe evidencia concluyente sobre la utilidad del ejercicio como intervencién
en el mantenimiento y prevencién de recaidas, aunque parece que el ejercicio
aerdbico podria prevenir futuros episodios de depresion®™.
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Recomendaciones

Es aconsejable que a los pacientes con depresion se les recomiende la realizacion
de ejercicio fisico como un héabito de vida saludable. Es imprescindible que el

paciente esté motivado y la realizacién de ejercicio sea aceptada por el paciente,
acorde a su condicion fisica y ajustada a sus preferencias individuales.
B En depresion moderada y grave la actividad fisica debe considerarse un comple-

mento del tratamiento con antidepresivos y/o psicoterapia.

9.2. Hierba de San Juan

Pregunta para responder:

e ,Cual es la eficacia y seguridad de la hierba de San Juan en el tratamiento de la de-
presion del adulto?

La hierba de San Juan (Hypericum perforatum) es una planta de tallo rigido y flores ama-
rillas que se ha utilizado desde antiguo en la medicina tradicional como astringente, anti-
séptico y cicatrizante por via externa y como tratamiento de las alteraciones del suefio, la
depresion y la ansiedad, por via oral’’®. Su mecanismo de accién no esta totalmente estable-
cido y los extractos de Hypericum perforatum contienen al menos diez constituyentes far-
macoldgicamente activos (hipericina, flavonoides, xantonas y biflavonoides) que podrian
actuar de diferentes formas: inhibiendo de forma débil la MAO A y B*”, inhibiendo la
recaptacion selectiva de serotonina®”® y reduciendo la expresion de la interleukina 6°7.

En general, las preparaciones de hierbas medicinales pueden variar la cantidad y pro-
porciones de sus componentes, por lo que las diferentes comercializaciones de la hierba
de San Juan (HSJ) o incluso diferentes lotes de la misma marca pueden no ser terapéuti-
camente equivalentes. Ademads, aunque habitualmente la presentacion de la hierba de San
Juan estd estandarizada respecto de la cantidad de hipericina, no se conoce si éste es el
Unico producto activo y tampoco la dosis eficaz.

Los estudios incluidos en esta revision utilizaron diferentes extractos de HSJ, siendo
el mas frecuente el LI 160, con un contenido de hipericina de 0,72-0,96 mg. Sin embargo,
otros estudios utilizaron extractos diferentes, como WS 5570, WS 5572, WS 5573, STEI300,
ZE 117, psicotonina, esberico, LoHyp-57, calmigén y STW3, y en varios de ellos no se ha
establecido el contenido de hipericina.

Eficacia, efectividad y seguridad de la hierba de San Juan

Se incluyen 4 revisiones sistemadticas' %2 siendo la mas importante la realizada por la
Colaboraciéon Cochrane® con 29 ECA incluidos. También se incluyeron un estudio de con-
tinuacion de un ECA previo®®, un estudio multicéntrico de disefio abierto™ y un estudio
observacional®®, ninguno incluido en las revisiones anteriores.
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La revision Cochrane®® incluyé 29 ECA (5489 pacientes) que RS, 1+
compararon la HSJ con placebo (n=12), con otros antidepresivos
(n=11) o con ambos (n=6). Diecinueve estudios se realizaron en
pacientes con depresion leve-moderada y nueve con moderada-grave.
En los estudios se emplearon una gran variedad de preparados de
Hypericum, variando la dosis diaria del extracto entre 240 y 1800 mg,
aunque en la mayoria de los estudios lo hicieron entre 500 y 1200 mg.
Los antidepresivos utilizados como comparadores activos fueron la
fluoxetina (6 estudios, dosis de 20-40 mg), sertralina (4 estudios, 50 a
100 mg), imipramina (3 estudios, 100 a 150 mg), citalopram (1 estudio,
20 mg) y paroxetina (1 estudio, 20 a 40 mg). El metandlisis realizado
con los 18 estudios que compararon la HSJ con placebo mostré una
elevada heterogeneidad. Asi, los 9 ECA de mayor tamafio muestral
mostraron una probabilidad de respuesta de la HSJ en comparacion
con el placebo menor que en los 9 estudios de pequefio tamafio mues-
tral (RR de 1,28 y 1,87 respectivamente). La probabilidad de res-
puesta de la HSJ fue similar a la de antidepresivos estandar (RR de
1,02 con antidepresivos triciclicos y tetraciclicos y de 1,00 con ISRS).
En general, los ECA realizados en paises de idioma alemén fueron
mas favorables a la HSJ. Por tltimo, el abandono debido a efectos
adversos fue menos frecuente en aquellos pacientes que tomaron
HSJ que en los que tomaron antidepresivos de primera generacion
o ISRS.

La guia NICE" incluy6 19 ECA (3149 pacientes) que compa- RS, 1+
raron la hierba de San Juan (HSJ) con placebo, otros antidepresi-
vos 0 ambos, y de ellos, 16 habian sido ya incluidos en la revision
Cochrane®. En todos los estudios los participantes presentaban una
depresion moderada-grave y inicamente en un estudio los participan-
tes eran mayores de 60 afios. Frente a placebo, la guia NICE incluy6
10 estudios con un total de 1520 participantes. Los resultados mues-
tran que la HSJ es mds efectiva que el placebo en conseguir respuesta,
tanto en la depresién moderada como en la grave. Sin embargo, los
resultados no fueron suficientes para evaluar la remision. También
se observo mayor efectividad que el placebo en reducir sintomas en
la depresion moderada. No se observaron diferencias entre la HSJ y
el placebo en la probabilidad de abandono temprano por cualquier
razén o de informacion de efectos adversos. Frente a otros antide-
presivos se incluyeron 11 estudios comparativos (n=1629) con: ADT
(4 estudios), maprotilina (1 estudio) e ISRS (6 estudios). En lineas
generales no se observaron diferencia entre la HSJ y otros antide-
presivos en la tasa de respuesta o de remision ni a la hora de reducir
los sintomas de depresion. Las dnicas diferencias fueron que en la
depresion moderada la HSJ obtuvo mejores resultados en alcanzar
la respuesta, mientras que en la depresion grave fue menos efectiva
que dosis bajas de antidepresivos. En relacion a efectos adversos, la
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HSJ mostré una mejor tolerabilidad que los antidepresivos, en parti-
cular los ADT, siendo menor la probabilidad de abandono temprano
debido a efectos adversos de estos.

Rahimi et al.*®! realizaron una revision sistematica y metanali-
sis de 13 ECA comparativos de la HSJ con antidepresivos del grupo
de los ISRS. Seis estudios incluyeron pacientes con depresion leve-
moderada, dos con moderada, dos con moderada-grave y tres con
depresion de diferentes niveles de gravedad. Excepto un estudio de
baja calidad®, el resto fueron incluidos en la revision realizada por la
Cochrane®®. Las dosis de antidepresivos utilizadas fueron las minimas
eficaces, existiendo una muy alta variabilidad en la dosis de HSJ, por
lo que las conclusiones deben tomarse con cautela. La comparacion
entre la HSJ y los ISRS no mostré diferencias significativas en los
porcentajes de respuesta, de remision o en la reduccion de la puntua-
cién en la escala HRSD. El abandono debido a efectos adversos fue
significativamente menor para la HSJ que para los ISRS.

Carpenter®®? realizé una revision sistemadtica en la que incluyo
17 estudios aleatorizados, de los que 15 coincidian con la revision
Cochrane® y so6lo fueron afiadidos dos*” . Todos los estudios se
realizaron en pacientes con depresion moderada-grave y en seis, el
comparador fue un tratamiento activo (fluoxetina, citalopram, ser-
tralina o imipramina). De los 17 estudios, diez obtuvieron resultados
que favorecian significativamente a la HSJ sobre el placebo, todos
en pacientes con depresion leve-moderada. El tamafio del efecto
varié ampliamente, siendo su media de 0,64, lo que por convencion
se define como de moderado a grande. De los siete estudios con
resultados negativos, cinco fueron en pacientes con depresion leve-
moderada y dos en personas con depresion moderada-grave. No se
observaron diferencias entre la HSJ y tratamientos activos.

Sarris et al*® evaluaron pacientes pertenecientes al estudio
Hypericum Depression Trial Study Group® en el que participaron
340 pacientes adultos con depresion mayor y una puntuacion en la
escala de Hamilton (HRSD) al inicio de al menos 20 puntos. Los
pacientes fueron aleatorizados para recibir HSJ, placebo o sertra-
lina (50-100 mg) durante 8 semanas y al final del tratamiento no hubo
diferencias significativas entre los grupos en las puntuaciones de la
escala HRSD ni en la tasa de respuesta. En el presente estudio, 124
pacientes que respondieron adecuadamente al tratamiento en las 8
primeras semanas, fueron aleatorizados a los grupos de HSJ, sertralina
o placebo. En la semana 26, la puntuacion de la escala de Hamilton
(HRSD) fue similar para la HSJ, sertralina y placebo, con puntua-
ciones significativamente mejores respecto a la evaluacion realizada
a las 8 semanas. Los autores consideran que la HSJ y la sertralina
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son eficaces terapéuticamente, aunque el pronunciado efecto placebo
impide un resultado significativo entre éste y los tratamientos activos.

Un estudio multicéntrico de disefio abierto no incluido en las
revisiones anteriores®* evalué principalmente la seguridad en 440
pacientes ambulatorios con depresion leve-moderada tratados con
HSJ. Doscientos diecisiete pacientes (49 % ) informaron de 504 efectos
adversos, de los que 30 (6% ) estaban relacionados con el tratamiento,
siendo los mas comunes los que afectaron al sistema digestivo y a la
piel. Las puntuaciones medias en las escalas HRSD y CGI descendie-
ron respectivamente desde 20,58/3,99 puntos al inicio del estudio, a
12,07/2,20 puntos en la semana 26 y a 11,18/2,19 en la semana 52.

Por dltimo, en un estudio observacional realizado en Alemania®®,
1778 pacientes adultos con sindrome depresivo (sin definirse de otra
manera) fueron tratados con un extracto de HSJ durante 12 semanas,
tras lo cual, la puntuacion en la escala de sintomas ICD-10 disminuy6
un 63% y la proporcion de pacientes descritos como normales o leve-
mente enfermos (GCI-s) se incrementaron desde un 22% al inicio,
hasta un 72%. Por ultimo, se asociaron con mejores resultados el
tener una menor edad y una corta duracién del trastorno depresivo.

Resumen de la evidencia

Estudio
abierto, 3

Serie de
casos, 3

1+

La informacion disponible de ensayos clinicos aleatorizados muestra que, a corto
plazo, la hierba de San Juan es superior al placebo en la obtencién de respuesta en
pacientes con depresiéon mayor leve-moderada, y su eficacia es similar cuando se
compara con farmacos antidepresivos, tanto triciclicos como ISRS. Sin embargo,
un factor limitante en el anélisis de estos estudios fue la utilizaciéon de diferen-
tes extractos de HSJ, con contenidos variables de sus principios activos y dosis
minimas eficaces de antidepresivos!? 3032,

1+

La HSJ tiene menos efectos secundarios que los antidepresivos estdndar, en par-
ticular los ADT, siendo menor la probabilidad de abandono temprano debido a
efectos adversos!?380-382,

1+

Un estudio de continuacién a 26 semanas no mostré cambios en la puntuacién de
la escala de Hamilton entre los grupos que recibieron HSJ, sertralina (50-100 mg)
y placebo®®.

En un estudio multicéntrico de disefio abierto se informé de un 6% de efectos
adversos relacionados con la HSJ, manteniéndose bajas las puntuaciones en las
escalas HRSD y CGI, tanto a las 26 como a las 52 semanas de tratamiento®*.

Un estudio observacional realizado en pacientes con sindrome depresivo tratados
con un extracto de HSJ durante 12 semanas, muestra una disminucién del 63% en
la puntuacion de la escala de sintomas ICD-10, siendo el porcentaje de pacientes
descritos como normales o levemente enfermos (GCI-s) del 72 %3,
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Recomendaciones

A pesar de que existen pruebas de la efectividad de la Hierba de San Juan en
el tratamiento de la depresion leve o moderada, no se recomienda su utilizacion
debido:

— Al desconocimiento del principio o principios activos, sus mecanismos de
B accion y la persistencia del efecto antidepresivo.

— A la falta de estandarizacion de la dosis.

— A la variabilidad de las diferentes preparaciones comerciales que pueden
tener diferentes cantidades y proporciones de sus componentes y no ser tera-
péuticamente equivalentes.

Los profesionales sanitarios deben informar a los pacientes que consuman Hierba
v | de San Juan sobre sus potenciales graves interacciones con algunos farmacos,
algunos de uso comtn como los anticonceptivos orales.
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10. Estrategias diagnodsticas
y terapéuticas

Se presenta el algoritmo diagnoéstico y terapéutico de la depresion mayor en el adulto. En
la pagina siguiente se detallan algunos detalles del mismo.

DEPRESION DEPRESION DEPRESION
LEVE MODERADA GRAVE
Riesgo 8i
vital

I

si - ISRS
! -TCCoTIP
l No
No
- parCiaI -Si
R t =
- Evaluacién, apoyo, espuesta
psicoeducacion.
- Ejercicio fisico, No
intervencion psicolégica
- ISRS si preferencia. No Bl an -ISRS
del paciente. 8 semanas - Combinar con
\ 4 TCC o TIP
- ISRS
-TCCoTIP l l l
- Cambiar AD Si si
e Remision - Combinar con otro AD Remisién Remision
- Combinar AD :
) +TCCoTIP
No Seguimiento No
No si l o alta
v - Cambiar AD - Cambiar AD
si - Combinar con otro AD - Combinar AD 4
Revaluacion Seguimiento Rerfise - Combinar AD - Potenciar AD
oata emision +TCCoTIP
Si Si
No Remision Remision
No No
\ 4
Potenciar AD Potenciar AD Revaluacion
—} Remision 4J l
si | N Considerar:
! o i -Ingreso
> Revaluacién _TEC

AD: antidepresivo

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
TEC: terapia electroconvulsiva

TCC: terapia cognitivo-conductual

TIP: terapia interpersonal
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Notas del algoritmo

1. Generales

— El tratamiento de la depresion en el adulto deberia ser integral y abarcar todas las
intervenciones psicoterapéuticas, psicosociales y farmacoldgicas que puedan mejorar
el bienestar y la capacidad funcional.

— Se recomienda que el manejo de la depresion en el adulto se realice siguiendo un
modelo de atencion escalonado, de forma que las intervenciones y tratamientos se
vayan intensificando segun el estado y la evolucién del paciente.

— El manejo de la depresion deberia incluir:
¢ Psicoeducacion

¢ Apoyo individual y familiar

Coordinacion con otros profesionales
e Atencion a las comorbilidades

¢ Monitorizacion regular del estado mental

2. El modelo escalonado en el tratamiento de la depresion

Para la implementacién del modelo escalonado de tratamiento es necesario establecer
tres niveles de tratamiento: en el primer nivel se abordara el tratamiento de la depresion
leve, basado fundamentalmente en psicoeducacion, apoyo, ejercicio fisico e intervenciones
psicolégicas. El segundo nivel de tratamiento se dirige a la depresion moderada, y se basa
principalmente en el tratamiento farmacoldgico o intervenciones psicoldgicas. El tercer
nivel es el de la depresidn grave o resistente, en el que los tratamientos principales son el
combinado (antidepresivos + psicoterapia) y/o las estrategias farmacolédgicas en depresion
resistente. Cuando estas opciones no han sido efectivas, es necesario valorar el ingreso
hospitalario y la terapia electro-convulsiva.

3. Evaluacion de la gravedad y monitorizacion de la respuesta al plan de tratamiento

La evaluacion se realizard basdndose fundamentalmente en la entrevista clinica, aunque el
uso de instrumentos de evaluacidon puede aportar informacion complementaria.

La gravedad del episodio dependera de los siguientes criterios:
— Duracién, nimero e intensidad de los sintomas.
— Insuficiente respuesta al tratamiento.
— Comorbilidad.
— Antecedentes personales de depresion.

— Ideacion suicida o conducta suicida, sintomas psicéticos, bajo apoyo social, discapa-
cidad.

La frecuencia de la evaluaciéon y monitorizaciéon de sintomas deberia realizarse en
funcién de la gravedad del cuadro, comorbilidad asociada, cooperacion con el tratamiento,
apoyo social y frecuencia y gravedad de los efectos secundarios del tratamiento prescrito.
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Es aconsejable que todos los pacientes con depresion moderada tratados con farmacos
sean valorados nuevamente antes de 15 dias tras la instauracion del tratamiento, y antes
de 8 dias en el caso de depresion grave. El seguimiento de los pacientes con tratamiento
farmacoldgico ha de ser estrecho, al menos las 4 primeras semanas.

Se considera fase aguda del tratamiento a las primeras 8-12 semanas, en la que el
objetivo es la remision de los sintomas y la recuperacion de la funcionalidad. La fase de
mantenimiento es la que ocupa de los 6-24 meses en la que se deberd restaurar el funcio-
namiento previo y prevenir la recurrencia.

En cada revision se evaluara la respuesta, adherencia al tratamiento, efectos secunda-
rios y riesgo de suicidio.
4. Derivacion desde atencion primaria

La decisién sobre la derivacidn a otro dispositivo desde atencion primaria se realizara
siguiendo los criterios de gravedad previamente descritos y cuando:

— Riesgo de suicidio o heteroagresividad

— Episodio depresivo grave con sintomas psicoticos

— Sospecha de bipolaridad

— Depresion moderada de alta recurrencia

— Episodios depresivos prolongados

— Abuso de sustancias

— Negacion del trastorno

— Tras dos o mads intentos fallidos de tratamiento

— Cuando el cuadro plantea dudas diagndsticas o terapéuticas

El caracter de dicha derivacion (urgente, preferente u ordinaria) se realizard mediante
la valoracién global de dichos criterios, la sintomatologia del paciente y teniendo en cuenta
el tiempo que puede dilatarse la atencion.

La derivacion se realizard de forma urgente:
— Ante un episodio de depresion grave con sintomas psicoticos

— En caso de elevado riesgo de suicidio (conducta autolitica grave reciente, plan de sui-
cidio elaborado, expresion de intencionalidad suicida que se mantenga al final de la
entrevista, situacion sociofamiliar de riesgo o falta de apoyo)

La derivacion podrad ser preferente:

— Ante sospecha de bipolaridad y/o riesgo de suicidio (ideacion suicida sin ninguno
de los criterios anteriores y alivio tras la entrevista, intencidén de control de impulsos
suicidas, aceptacion del tratamiento y medidas de contencion pactadas y apoyo socio-
familiar efectivo)

En todos los casos, los motivos de la derivacion deberan ser registrados en la historia
clinica.
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11. Indicadores de calidad

Pregunta para responder:

e ;Cudles son los indicadores que permiten monitorizar la calidad en el manejo de la
depresion?

Una vez formuladas las recomendaciones, es importante conocer si se alcanzan los objeti-
vos que se esperan obtener mediante su puesta en marcha. Para ello, es necesario evaluar
diferentes variables relacionadas con el proceso asistencial y los resultados clinicos mas
relevantes.

En la valoracion del manejo clinico de la depresion seria recomendable la mediciéon
de las tres dreas clave relacionadas con la calidad y para las que se proponen inicialmente
algunos indicadores, por su aparente validez, fiabilidad y factibilidad de uso en las consul-
tas de atencion primaria y en el &mbito de las diferentes dreas sanitarias.

A continuacion se relacionan y describen los cinco indicadores propuestos, que son
medidas cuantitativas que pueden usarse como guia y que, si se obtienen con cierta perio-
dicidad, permiten analizar la evolucién a lo largo del tiempo, es decir permiten su monito-
rizacion.

Indicadores propuestos:

Area Enfoque de la Nombre del indicador
evaluacion

Diagnéstico | Proceso Infra 0 sobrediagndstico de la depresion
Tratamiento | Proceso Seguimiento del tratamiento con antidepresivos
Tratamiento | Resultado Mantenimiento del tratamiento con antidepresivos
Tratamiento | Proceso Uso eficiente de antidepresivos
Tratamiento | Proceso Tratamiento combinado en la depresion grave
Tratamiento | Proceso Tratamiento psicoterapéutico en la depresion leve-moderada

Dimensiones de la calidad abordada:

Dimensioén de la calidad Nombre del indicador
Efectividad diagnoéstica Infra 0 sobrediagndstico de la depresion
Efectividad terapéutica Seguimiento del tratamiento con antidepresivos
Efectividad terapéutica Mantenimiento del tratamiento con antidepresivos
Efectividad terapéutica Uso eficiente de antidepresivos
Efectividad terapéutica Tratamiento combinado en la depresién grave
Efectividad terapéutica Tratamiento psicoterapéutico en la depresién leve-moderada
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Denominacion
del indicador

Infra o sobrediagnéstico de depresion

Justificaciéon

Se estima que el 28% de los pacientes que padecen depresion no son diagnosti-
cados, aunque este porcentaje podria ser inferior en las formas mas graves de de-
presion. Por otro lado, el sobrediagndstico de depresion también se ha puesto de
manifiesto como un importante problema. Este indicador permite alertar sobre una
posible situacion tanto de infra como de sobrediagndéstico de episodios de depresion.

Férmula N° de pacientes adultos con diagndstico de depresion registrado
- - - - - - - - - B R x 100
N° de pacientes adultos que, segun estimaciones de estudios epidemioldgicos, se
espera que padezcan depresion
Descripcién Pacientes adultos: pacientes mayores de 18 anos.
de términos Diagndstico de depresion registrado: constancia escrita del diagndstico en la Historia

Clinica del paciente de que éste padecioé un episodio de trastorno depresivo mayor en
el periodo de tiempo de referencia (casos prevalentes).

Historia Clinica del paciente: se considerara la informacién procedente de la Historia
Clinica de Atencién Primaria y/o hospitalaria y en soporte papel y/o electrénico.

Estudios epidemioldgicos: para realizar las estimaciones de casos esperados se se-
leccionara el estudio epidemioldgico de mejor calidad disponible y que se haya reali-
zado en poblaciones con la mayor similitud sociodemografica. El nimero de pacientes
esperados se obtendra en base a estimaciones estandarizadas por edad y sexo.

Area geogréfica
de referencia

Se indicara el area geografica de referencia para delimitar la poblacién que reside en
esa area geografica, en el periodo de estudio, y que de ser diagnosticado de depre-
sion mayor seria considerado caso.

Periodo de Se incluiran los pacientes adultos del area geogréfica diagnosticados en el periodo de
tiempo de referencia, generalmente los Ultimos 12 meses.

referencia

Criterios de Se excluyen los pacientes menores de 18 anos, los pacientes no residentes en el
exclusién area geogréfica de estudio y los que, a pesar de tener antecedentes registrados de

diagndstico de depresion mayor, no han tenido un episodio activo en el periodo de
estudio.

Tipo de indicador

Proceso

Fuentes de datos

Historia Clinica del paciente, estudios epidemioldgicos.
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Denominacion
del indicador

Seguimiento del tratamiento con antidepresivos

Justificaciéon

El tratamiento continuado de la depresion con antidepresivos durante 6 meses 0 mas
ayuda a consolidar la respuesta al tratamiento y reduce el riesgo de recaidas. Para
disminuir el nimero de pacientes que no completan adecuadamente el periodo de
tratamiento, se recomienda hacer un contacto de seguimiento de éstos. Este indica-
dor permite monitorizar el seguimiento del tratamiento con antidepresivos.

Férmula N° de pacientes adultos con diagndstico de depresion registrado que realizan un con-
tacto de seguimiento en el plazo de 1 mes tras la indicacion de tratamiento con far-
macos antidepresivos

- - - - - - - - - B e x 100
N° de pacientes adultos con diagnéstico de depresion registrado a los que se les
indico tratamiento con farmacos antidepresivos

Descripcion Pacientes adultos: pacientes mayores de 18 anos.

de términos Indicacion de tratamiento con farmacos antidepresivos: constancia escrita en la His-

toria Clinica del paciente de que, tras el diagndstico de trastorno depresivo mayor, se
ha indicado iniciar un tratamiento con farmacos antidepresivos. También se contabili-
zaran las nuevas indicaciones de tratamiento tras nuevos episodios en pacientes con
antecedentes previos de trastorno depresivo mayor.

Historia Clinica del paciente: se considerara la informaciéon procedente de la Historia
Clinica de Atencion Primaria y/o hospitalaria y en soporte papel y/o electrénico.

Contacto de seguimiento: ademas de las consultas médicas presenciales de segui-
miento, podra considerarse que un paciente ha realizado el contacto de seguimiento,
aunque sea por otro sistema, siempre que haya sido asi recomendado y acordado
previamente por el facultativo.

Area geogréfica
de referencia

Se indicara el area geografica de referencia para delimitar la poblacion que reside en
esa area geografica, en el periodo de estudio, y que de ser diagnosticado de depre-
sién mayor serfa considerado caso.

Periodo de Se incluiran todos los pacientes adultos diagnosticados del area geografica a los que
tiempo de se les haya indicado iniciar un tratamiento con farmacos antidepresivos en el periodo
referencia de referencia, generalmente los Ultimos 12 meses.

Criterios de Se excluyen los pacientes menores de 18 anos, los pacientes no residentes en el area
exclusién geogréfica de estudio. Otras exclusiones: pacientes inmovilizados, traslados a otras

areas, éxitus y fecha de diagndstico inferior al mes.

Tipo de indicador

Proceso

Fuentes de datos

Historia Clinica del paciente.
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Denominacion
del indicador

Mantenimiento del tratamiento con antidepresivos

Justificaciéon

El mantenimiento del tratamiento de la depresion con antidepresivos durante 6 0 mas
meses permite consolidar la respuesta al tratamiento y reduce el riesgo de recaidas
tempranas. Este indicador permite conocer el mantenimiento del tratamiento con an-
tidepresivos.

Férmula N° de pacientes adultos con diagnéstico de depresion registrado que mantienen el
tratamiento con farmacos antidepresivos durante al menos 6 meses
- - - - - - - - - - ----x 100
N° de pacientes adultos con diagnéstico de depresion registrado a los que se les
indicd tratamiento con farmacos antidepresivos
Descripcién Pacientes adultos: pacientes mayores de 18 anos.
de términos Indicacion de tratamiento: indicacion registrada de tratamiento farmacolégico con an-

tidepresivos tras diagndstico de un episodio de trastorno depresivo mayor. También
se contabilizaran los nuevos episodios de pacientes con antecedentes previos de
trastorno depresivo mayor. La indicacion debe realizarse durante el periodo de tiempo
de referencia.

Registrado en la Historia Clinica del paciente: se considerara la informacion proceden-
te de la Historia Clinica de Atencién Primaria y/o hospitalaria y en soporte papel y/o
electronico.

Periodo de tiempo de referencia: se incluiran todos los pacientes adultos del area
geografica que sean diagnosticados en el periodo de referencia, generalmente los
ultimos 12 meses.

Area geografica: se indicara el drea geogréfica de referencia para poder delimitar la
poblacion que reside en esa area geografica y que de ser diagnosticado de trastorno
depresivo mayor serfa considerado caso.

Indicacion de tratamiento: se incluiran todas las nuevas indicaciones de tratamiento
farmacoldgico con antidepresivos realizadas durante el periodo de tiempo de referen-
cia.

Mantenimiento del tratamiento: se considerara que un paciente ha realizado el mante-
nimiento del tratamiento durante 6 meses, y que éste ha sido adecuado, si asi consta
en la Historia Clinica.

Area geogréfica
de referencia

Se indicara el area geografica de referencia para delimitar la poblacion que reside en
esa area geografica, en el periodo de estudio, y que de ser diagnosticado de depre-
sion mayor seria considerado caso.

Periodo de Se incluiran todos los pacientes adultos del area geografica diagnosticados en el pe-
tiempo de riodo de referencia, generalmente los Ultimos 12 meses.

referencia

Criterios de Se excluyen los pacientes menores de 18 afos, los pacientes no residentes en el area
exclusion geografica de estudio. Otras exclusiones: traslados a otras areas, éxitos, retirada de

la medicacion por prescripcion facultativa y fecha de diagnéstico en plazo inferior a 6
meses.

Tipo de indicador

Resultado

Fuentes de datos

Historia Clinica del paciente.
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Denominacion
del indicador

Uso eficiente de antidepresivos

Justificaciéon

Los ISRS son mejor tolerados y mas seguros que otros antidepresivos. Los nuevos
farmacos duales o inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina no son
mas eficaces, aunque si de mayor coste y pueden presentar potencialmente mas
efectos secundarios. Este indicador permite monitorizar el uso eficiente de los anti-
depresivos.

Férmula N° de pacientes adultos con diagnéstico de depresion registrado que son tratados
con farmacos ISRS en primera intencién
- - - - - - - - - B R x 100
N° de pacientes adultos con diagnostico de depresion registrado a los que se les
indicd tratamiento con farmacos antidepresivos
Descripcion Pacientes adultos: se contabilizaran los pacientes mayores de 18 afios, con diagnos-
de términos tico registrado de depresion e inicio de la indicacion de tratamiento farmacolégico con

antidepresivos durante el periodo de tiempo de referencia.

Diagnéstico de depresion registrado: constancia escrita en la Historia Clinica del pa-
ciente de que se realizé un diagndstico nuevo de trastorno depresivo en el periodo de
tiempo de referencia. También se contabilizara los nuevos episodios de pacientes con
antecedentes previos de trastorno depresivo.

Historia Clinica del paciente: se considerara la informacion procedente de la Historia
Clinica de Atencion primaria y/o hospitalaria y en soporte papel y/o electronico.
Indicacion de tratamiento: se incluiran todas las nuevas indicaciones de tratamiento

farmacoldgico con antidepresivos realizadas durante el periodo de tiempo de referen-
cia.

Indicacion de tratamiento con farmacos ISRS de primera eleccién: se considera que a
un paciente se le ha indicado un tratamiento con farmacos ISRS de primera intencion
si asi consta en la Historia Clinica.

Area geogréfica
de referencia

Se indicara el area geografica de referencia para poder delimitar la poblacién que
reside en esa area geografica y que de ser diagnosticado de trastorno depresivo seria
considerado caso.

Periodo de Se incluiran todos los pacientes adultos del area geografica diagnosticados en el pe-
tiempo de riodo de referencia, generalmente los Ultimos 12 meses.

referencia

Criterios Se excluyen los pacientes menores de 18 anos, los pacientes no residentes en el area
exclusién geogréfica de estudio.

Tipo de indicador

Proceso

Fuentes de datos

Historia Clinica del paciente.
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Denominacion
del indicador

Tratamiento combinado en la depresién grave

Justificaciéon

Algunos tratamientos psicoterapéuticos han demostrado tener un papel relevante en
el tratamiento de la depresion. En la de tipo grave, la combinacion de antidepresivos
y psicoterapia se considera la opcion mas eficaz. Este indicador permite monitorizar
el grado de cobertura del tratamiento psicoterapéutico en combinacion con el trata-
miento farmacoldgico en la depresién grave.

Férmula N° de pacientes adultos con diagndstico de depresion grave registrado tratados con
psicoterapia en combinacion con antidepresivos
- - - - - - - - - - ----x 100
N° de pacientes adultos con diagndstico de depresion grave registrado
Descripcién Pacientes con tratamiento combinado de antidepresivos y psicoterapia: el paciente
de términos recibe ambos simultaneamente y de forma coordinada entre los profesionales que los

dispensan.

Pacientes tratados con psicoterapia: aquellos que reciben cualquiera de los trata-
mientos debidamente validados.

Pacientes adultos: se contabilizaran los pacientes mayores de 18 afios, con diagnés-
tico registrado de depresion e inicio de la indicacion de tratamiento psicoterapéutico
durante el periodo de tiempo de referencia.

Diagnéstico de depresion registrado: constancia escrita en la Historia Clinica del pa-
ciente de que se realizd un diagnodstico nuevo de trastorno depresivo grave en el
periodo de tiempo de referencia. También se contabilizaran los nuevos episodios en
pacientes con antecedentes previos de depresion.

Historia Clinica del paciente: se considerara la informacion procedente de la Historia
Clinica de Atencion primaria y/o hospitalaria y en soporte papel y/o electronico.

Indicacion de tratamiento: se incluiran todas las nuevas indicaciones de tratamiento
psicoterapéutico realizadas durante el periodo de tiempo de referencia.

Area geogréfica
de referencia

Se indicara el area geografica de referencia para poder delimitar la poblacion que
reside en esa area geografica y que de ser diagnosticado de trastorno depresivo seria
considerado caso.

Periodo de Se incluiran todos los pacientes diagnosticados en el periodo de referencia, general-
tiempo de mente los Ultimos 12 meses.

referencia

Criterios de Se excluyen los pacientes menores de 18 afios y los pacientes no residentes en el
exclusion area geografica de estudio.

Tipo de indicador

Proceso.

Fuentes de datos

Historia Clinica del paciente.
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Denominacion
del indicador

Tratamiento psicoterapéutico en la depresion leve-moderada

Justificaciéon

Algunos tratamientos psicoterapéuticos han demostrado tener un papel relevante en
el tratamiento de la depresion. Este indicador permite monitorizar el grado de cober-
tura del tratamiento psicoterapéutico en la depresion leve-moderada.

Férmula N° de pacientes adultos con diagndstico de depresion leve-moderada registrado que
son tratados con psicoterapia
- - - - - - - - - s x 100
N° de pacientes adultos con diagndstico de depresion leve-moderada registrado
Descripcion Pacientes tratados con psicoterapia: aquellos que reciben cualquiera de los trata-
de términos mientos debidamente validados.

Psicoterapia breve: tratamiento psicoterapéutico que no excede de 6-8 sesiones, du-
rante 10 a 12 semanas.

Pacientes adultos: se contabilizaran los pacientes mayores de 18 afos, con diagnds-
tico registrado de depresion e inicio de la indicacion de tratamiento psicoterapéutico
durante el periodo de tiempo de referencia.

Diagndstico de depresion registrado: constancia escrita en la Historia Clinica del pa-
ciente de que se realizd un diagndstico nuevo de trastorno depresivo leve en el pe-
riodo de tiempo de referencia. También se contabilizaran los nuevos episodios en
pacientes con antecedentes previos de depresion.

Historia Clinica del paciente: se considerara la informacion procedente de la Historia
Clinica de Atencion primaria y/o hospitalaria y en soporte papel y/o electronico.

Indicacion de tratamiento: se incluirdan todas las nuevas indicaciones de tratamiento
psicoterapéutico realizadas durante el periodo de tiempo de referencia.

Area geogréfica
de referencia

Se indicara el area geografica de referencia para poder delimitar la poblacién que
reside en esa area geogréfica y que de ser diagnosticado de trastorno depresivo seria
considerado caso.

Periodo de Se incluiran todos los pacientes diagnosticados en el periodo de referencia, general-
tiempo de mente los ultimos 12 meses.

referencia

Criterios de Se excluyen los pacientes menores de 18 anos y los pacientes no residentes en el
exclusion area geografica de estudio.

Tipo de indicador

Proceso.

Fuentes de datos

Historia Clinica del paciente.
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12. Difusion e implementacion

Las guias de practica clinica son herramientas cuyo objetivo es el de promover una mayor
calidad y equidad en la prestacion de la asistencia sanitaria y servir de ayuda a la toma de
decisiones. Su principal finalidad es trasladar el conocimiento cientifico a recomendacio-
nes concretas, por lo que su adecuada difusion, diseminacién e implementacion es crucial.

Sin embargo, a pesar de que en las ultimas décadas se ha producido una importante
mejora metodoldgica y un aumento de la produccién de guias de préctica clinica en Espafia,
las estrategias de implementacion contintan siendo un desafio. Este desafio es comun a
la mayoria de sistemas sanitarios, puesto que existe gran cantidad de evidencia seflalando
las dificultades de la puesta en marcha de las recomendaciones y algoritmos propuestos.

Especificamente en el campo de la salud mental,la adherencia a las GPC en la practica
habitual todavia puede considerarse baja*"*!. Asi, en Espaiia solo el 31,2% de pacientes
con depresion mayor reciben el tratamiento adecuado segtin las GPC, segtn el European
Study of the Epidemiology of Mental Disorders (ESEMED)!2.

12.1. Difusion y diseminacion

Esta GPC consta de dos versiones, la completa y la resumida, ademés de un documento
con informacién para pacientes y familiares y un documento con material metodoldgico. A
la version completa, a la informacidn para pacientes y al documento metodolégico se tiene
acceso a través de las paginas web de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
de Galicia (avalia-t) (http://avalia-t.sergas.es) y de GuiaSalud (http://portal.guiasalud.es).

Las estrategias planteadas para la difusion y diseminacion de esta GPC son las siguien-
tes:

— Presentacion oficial de la guia por parte de las autoridades sanitarias y envio indivi-
dualizado a los profesionales potenciales usuarios.

— Difusién en formato electrénico en las paginas web de los servicios de salud y de las
sociedades y asociaciones implicadas en el manejo de la depresion.

— Inclusién de la guia a bases de datos recopiladoras de GPC, a nivel nacional e inter-
nacional.

— Distribucion de la informacion para pacientes y allegados mediante la colaboraciéon
con diferentes asociaciones de pacientes.

— Presentacion en atencidn primaria y especializada mediante charlas interactivas, asi
como en talleres con pacientes, familiares y ciudadanos interesados.

— Presentacion de la guia en actividades cientificas (jornadas, congresos y reuniones).

— Realizacién de actividades de formacion en linea y/o presenciales sobre la evaluacion
y manejo del paciente con depresion.

— Publicacion de la guia o estudios derivados de la guia en revistas cientificas.
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— Establecimiento de sistemas de apoyo a la decision clinica, que integren la guia y los
indicadores seleccionados en el programa informatico utilizado en atencion primaria,
y servicios de urgencias o atencion especializada.

— Traduccién de la version completa al inglés.

12.2. Implementacion de la GPC a través de su integracion
en la historia clinica electrénica

Una de las estrategias propuestas desde la pasada década para facilitar la implementacion
de guias es el desarrollo de sistemas que permitan su incorporacién en el flujo de trabajo®*.
En este sentido, los sistemas de gestién de conocimientos (SGC) y los sistemas de apoyo a
las decisiones clinicas (SADC), podrian tener papel fundamental. Existe evidencia que su
puesta en marcha puede traducirse en mejoras tanto para los pacientes como para las orga-
nizaciones, aunque la efectividad de estos sistemas estd influenciada por diversos aspectos
como el conocimiento cientifico disponible, factores contextuales y su interaccion con los
usuarios, entre otros*-.

Los SGC son “herramientas que proporcionan informacién relevante segtn las carac-
teristicas o circunstancias de la situacion clinica, pero que requiere una interpretacion para
su aplicacion directa en un paciente en concreto” Por otro lado, los SADC pueden definirse
como “cualquier sistema electronico disefiado para apoyar las decisiones clinicas, en el que
segln las caracteristicas de los pacientes se generan recomendaciones” .

Una forma de poner en marcha un sistema de apoyo a las decisiones clinicas es a través
de la historia clinica electrénica (HCE). Diferentes estudios han puesto de manifiesto un
incremento de la adherencia a las recomendaciones de GPC y mejora en los resultados en
salud mediante el empleo conjunto de SADC y HCE****. En este sentido, la HCE podria
ser una herramienta prometedora para la mejora de los cuidados prestados a los pacientes
con depresion, a través de una adecuada documentacién y provision de recomendaciones
sobre su manejo o interaccién con informacién que pueda ser de ayuda para la toma de
decisiones en la practica clinica®”. Ademas, existe un creciente consenso sobre la necesidad
de que la informatizacién de guias y su integracion con los registros clinicos electronicos™®.

Pregunta para responder:

e ,Cual es desarrollo e impacto de los sistemas de apoyo a las decisiones y de gestion
del conocimiento en el manejo de la depresion?

La AHRQ publicé en 2012 una revision sistematica sobre la evidencia existente en
relacion al desarrollo e impacto de los sistemas de apoyo a las decisiones clinicas y los sis-
temas de gestion del conocimiento en la préctica clinica®”. A pesar de que este trabajo no
incluy6 especificamente estudios sobre depresion, se selecciond para evaluar la evidencia
relacionada con el desarrollo e impacto de estos sistemas que puede ser comun a cualquier
patologia y se revisaron especificamente los estudios sobre depresion.

En esta revision incluyeron 311 estudios, de los cuales el 475% fueron ECAs (n=148),
el 38,9% de disenio cuasiexperimental (n=121) y el 13,5% observacionales (n=42). No
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incluyeron ningin estudio cualitativo, aunque algunos ECAs tuvieron componentes que
evaluaron la satisfaccion tanto de los profesionales como de los pacientes. Los recursos
mas comunmente incorporados en los SADC fueron aspectos derivados de protocolos
(61 estudios) y GPC (42 estudios). La mayoria de los estudios se centraron en una guia o
patologia especifica (107 estudios, 72,3%) o en un nimero reducido de patologias (41 estu-
dios, 27-7%). Gran parte de los 42 estudios realizados informatizando guias se enfocaron
patologias cardiovasculares (n=17) y solo tres de los ECAs incluidos se ocuparon especifi-
camente de la implementacion de una GPC de salud mental, en dos casos sobre depresion.

En relacion con los factores que en general influyen en el éxito RS, 1+
de la implementacion de los sistemas de apoyo a las decisiones, tras
un metanadlisis, los autores confirmaron tres aspectos descritos previa-
mente en la literatura®>:

— Introduccién automatica de la informacion como parte del flujo
de trabajo.

— Proveer el apoyo en el momento y lugar en que se toman las
decisiones.

— Aportar recomendaciones, no solo evaluaciones.
Y afiadieron seis nuevos:

— Integracion con la entrada al sistema, de cara a garantizar la
introduccién en el flujo de trabajo.

— No necesidad de que el clinico introduzca datos adicionales.
— Promocion de la accién, mds que de la inaccion
— Justificacion de la decision en base a la evidencia cientifica

— Implicacién de los profesionales en el desarrollo de la herra-
mienta

— Facilitacion de la toma de decisiones a los profesionales y pacientes.

En cuanto a los cambios en el proceso asistencial y a las varia- RS, 1+
bles evaluadas una vez implementados los SADC/SGC**:

— Un 29,1% de los estudios incluidos en la revision evaluaron su
efecto en la realizacién de medidas preventivas, obteniendo una
mejora significativa.

— Un 19,6% de los estudios evaluaron el impacto en la realiza-
cioén de estudios clinicos con un incremento significativo de los
mismos.

— Un 45,3% de los estudios analizaron el impacto en la prescrip-
cion de tratamientos recomendados, también con un incremento
significativo.
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En los trabajos incluidos se puso de manifiesto una elevada RS, 1+
aceptabilidad de los clinicos, con tasas superiores al 75%,y una alta
satisfaccion con los sistemas integrados, aunque cabe destacar que
son pocos los estudios que han examinado estas variables.

Ningtn estudio incluido evalué los cambios organizativos que
implica la adopcion de estos sistemas, ni el impacto de los pacientes
vistos/unidad de tiempo, ni la carga de trabajo. En cuanto al impacto
en la eficiencia, la evidencia es limitada, aunque parece existir una
tendencia favorable a la incorporacién de estos sistemas.

12.2.1. Beneficios de los Sistemas de Apoyo a las Decisiones Clinicas
en la depresion

El informe de la AHRQ incluyé tres estudios sobre la incorporacion de SADC para el

manejo de la depresion®-401:

En el primero de ellos se compar¢ el efecto de la inclusion de ECA, 1+

dos recomendaciones sobre cribado y diagndstico de la depresion de
forma informatizada vs de forma manual (a través de un checklist) en
una unidad de salud mental. En este estudio, la tasa de identificacion
y de diagnostico segin DSM-IV aument6 de forma significativa en la
version informatizada. Cabe destacar que en este estudio el SADCy
la historia clinica electréonica tenia que ser empleada de forma para-
lela®”.

En otro de los estudios, realizado en el ambito de atencién prima- ECA, 1+
ria, se comparo la provision de un feedback electrénico sobre el diag-
noéstico (la HCE generaba un alerta interactiva, cuando el médulo de
depresion identificaba a un paciente que podria tener depresion, que
requeria respuesta obligatoria) y el manejo de la depresion frente a
recordatorios en papel y frente al tratamiento habitual. No se encon-
traron diferencias entre los grupos en cuanto a la tasa de acuerdo
o los tratamientos empleados en las tres condiciones evaluadas. Sin
embargo, los profesionales que estuvieron de acuerdo con el diag-
nostico (65% de 186 clinicos), lo documentaron en mayor medida,
prescribieron significativamente mads tratamiento farmacolégico y
derivaron mas a atencién especializada*”.

En un pequefo ensayo no aleatorizado que evalué la efectivi- Estudio
dad del algoritmo para la depresion del Texas Medication Algorithm abierto, 2+
Project en comparacion con el tratamiento habitual en atencion pri-
maria, se encontré que los pacientes cuyos profesionales emplea-
ron el SADC mostraron una reduccién significativa en los sintomas
depresivos*l.

En la actualizacion del informe de la AHRQ se han localizado dos estudios sobre el

empleo de sistemas integrados para el manejo de la depresion*? 403
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Estos estudios, de disefio cuasiexperimental, evaluaron la efica- 2+
cia de los SADC en el cribado de la depresion tras un infarto cere-
bral*? y en el cribado de trastorno bipolar en pacientes diagnostica-
dos de depresion*®. En ellos, el SADC mejor6 de forma significativa
la cantidad de pacientes a los que se les realiz6 el cribado y aquellos
cuyo cribado fue positivo recibieron con més probabilidad el trata-
miento adecuado®®>4%3,

A pesar de que existe evidencia favorable del efecto de la puesta en marcha de los
sistemas de apoyo a las decisiones en el manejo de la depresion, todavia es necesario pro-
fundizar en las cuestiones que pueden afectar a su implementacién en la HCE, que puede
verse influenciada por el contenido de las SADC, los receptores de la herramienta, el tipo
de variables medidas en los estudios y los aspectos especificos de la implementacion®.
Ademads la evidencia existente cuenta con algunas limitaciones, entre las que destacan
la heterogeneidad en cuanto al tipo de herramienta, muestras, &mbitos y variables; y la
ausencia de caracteristicas claves de la implementacion, que no se consideran ni se descri-
ben explicitamente en los ECAs revisados. La investigacion futura en este campo deberd
orientarse a profundizar en aspectos como contenido, elementos técnicos de los programas
empleados y variables relevantes para evaluar el impacto real de su uso en los sistemas
sanitarios.

12.2.2. Seleccién de contenidos o recomendaciones para integrar en
el sistema de informacién

Las GPC suelen comprender grandes dreas clinicas y por este motivo a menudo contienen
un gran numero de recomendaciones y son muy extensas. Por ello, de cara a su informati-
zacion es necesaria la organizacion y priorizacion de los contenidos. Se ha planteado que
deberian identificarse aquellas dreas y recomendaciones que podrian tener mayor impacto
en la mejora de la atencion prestada y en los resultados de salud de los pacientes. Existen
diferentes criterios que podrian ser empleados para seleccionar estas recomendaciones
clave, y aunque pueden variar en funcién del proceso clinico de que se trate, se ha pro-
puesto la prioridad de aquellas que cuenten con las siguientes caracteristicas*™:

— Tengan un alto impacto en los resultados en salud y en la reduccion de la variabilidad
en la préctica clinica.

— Permitan un uso més eficiente de los recursos.
— Favorezcan la atencion sanitaria inmediata y la normalizacién del proceso.

Otros autores han propuesto, que una seleccion de contenidos excesiva podrian favo-
recer las herramientas demasiado unidimensionales, por lo que plantean la necesidad de
integrar, en la medida de lo posible, recomendaciones sobre el diagndstico, tratamiento y
seguimiento, que permitan orientar al clinico en la mayoria de las intervenciones*®.

Ademas de las recomendaciones, integrar los algoritmos de manejo podria ser clave
en la implementacion de guias. La inclusion de algoritmos con diferentes alternativas de
tratamiento incrementa la adherencia a las GPC, puesto que permite que los profesionales

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LA DEPRESION EN EL ADULTO 187



tengan mayor flexibilidad en la prescripcion de tratamientos o recomendaciones a seguir
ante diferentes circunstancias o factores del paciente*®.

Otra informacién interesante a incluir seria la informacion para pacientes, de forma
que el profesional pudiese disponer de informacion relacionada con la patologia de interés.
Los documentos de informacién para pacientes permiten promover el autocuidado, favo-
recer la toma de decisiones informadas y mejorar la efectividad de la atencion prestada, y
aunque no estd suficientemente investigado el impacto real de su utilizacion, existe eviden-
cia sobre la satisfaccion y la utilidad percibidas con este tipo de materiales en el &mbito de
la salud mental*”’. De hecho se ha considerado un factor importante en experiencias previas
de implementacién de recomendaciones de manejo relacionadas con la depresion*®.

12.2.3. Experiencias nacionales e internacionales de implementacion
de guias de depresién a través de SADC

Texas Medication Algorithm Project

El Texas Medication Algorithm Project (TMAP) es un proyecto disefiado con el objetivo
de promover el uso de algoritmos farmacoldgicos, en combinacién con apoyo clinico e
informacién a los pacientes en el manejo de la esquizofrenia, el trastorno bipolar y la
depresion mayor. En 2004 los resultados de su aplicacion para el tratamiento de la depre-
sidén en atencion primaria pusieron de manifiesto mejoras en salud en aquellos pacientes
cuyos clinicos siguieron el algoritmo terapéutico propuesto en dicha guia**>. Ademas la
evidencia derivada del estudio STAR*D puso de manifiesto la adherencia a algoritmos
en el manejo de la depresion y el impacto positivo en la practica clinica. Estos resultados
y el fracaso reiterado de la diseminacion de guias como tnica estrategia, promovieron el
desarrollo y evaluacién de un sistema de apoyo a las decisiones para la implementacion las
recomendaciones del TMAP.

La version computarizada del TMAP (compTMAP) fue desarrollada para su uso en
primaria y especializada. Incluye aspectos relacionados con la prevencion, diagndstico,
apoyo a las decisiones sobre tratamiento y asesoramiento sobre efectos secundarios y su
monitorizacion. Aunque los datos publicados sobre su efectividad son todavia insuficien-
tes, el compTMAP se ha asociado con mejoras en la reduccion de sintomas depresivos en
comparacién con el tratamiento habitual en un pequefio ensayo. Ademads en este estudio
los profesionales indicaron que la herramienta fue facil de usar y manifestaron preferir
esta opcion al tratamiento habitual*’.

Algunas de las barreras encontradas en la implementacion de este SADC tuvieron
que ver con el diferente dominio del programa entre los profesionales, la necesidad de
disponer de apoyo técnico, administrativo y del staff y de favorecer la autonomia y la flexi-
bilidad en la préctica clinica. Ademads es necesario contar con el feedback de los profesio-
nales antes de la implementacién, durante un periodo suficiente para pilotar las posibles
necesidades detectadas y realizar las modificaciones pertinentes*®.

En cuanto a la satisfaccion de los pacientes, aunque algunas criticas hacia estas herra-
mientas es que pueden despersonalizar y tener un impacto negativo en la relacion entre los
profesionales y los pacientes, en general en esta experiencia el feedback de los pacientes
fue positivo*®,
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Informatizacion de la adaptacion de la GPC sobr el Manejo de la Depresion Mayor
en el Institut Catala de la Salut

El Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya ha promovido el proyecto de
informatizacién de la adaptacion de la GPC de la Depresion Mayor en el Adulto del SNS'>
para su uso en todos los centros de atencién primaria del Institut Catald de la Salut (ICS),
integrandola en la estacion clinica (eCAP). El proyecto de Guia de Depresién (GPC-
DEPc) ha sido desarrollado por un equipo multidisciplinar de expertos clinicos de las
sociedades cientificas més directamente implicadas, farmac6logos y médicos de primaria
del ICS y expertos informaticos.

La GPC-DEPc es un sistema de ayuda a la toma de decisiones clinicas completamente
integrado en la Historia Clinica Electrénica de atencion primaria. Ofrece dos niveles de
apoyo: a) uno mas sencillo a través de la pantalla comun de indicadores de alertas patoldgi-
cas de cada paciente y, b) otro, més especifico, mediante el acceso voluntario a los médulos
de ayuda al diagnostico, al tratamiento y al seguimiento clinico de casos con depresion.

Esta disefiado para que pueda ser utilizado durante el flujo de trabajo habitual y faci-
lita el registro de los sintomas y el acceso a consultas en cada escenario de forma sincrénica
a la visita del paciente. Permite al clinico la posibilidad de aceptar o no las recomendacio-
nes propuestas en cada momento, registrandolas automdticamente. Estas recomendacio-
nes se realizan en funcion de los algoritmos l6gicos de cada moédulo, integrando la informa-
cién clinica actualizada del proceso y las caracteristicas y antecedentes relevantes (edad,
sexo, problemas de salud, prescripcion activa...). En la pantalla comtn de integracién de
alertas se recogen indicadores automaticos de sospecha diagndstica, control inadecuado,
cambio de estado clinico, monitorizacién de actividades futuras y acceso a las recomenda-
ciones para los pacientes (pdf imprimibles). La GPC-DEPc puede ser activada voluntaria-
mente ante la sospecha de depresién o como consecuencia de la propuesta de cribado en
situaciones clinicas especiales (p.ej. prescripcion de antidepresivos sin diagndstico psiquia-
trico, diagndsticos recientes con alta comorbilidad con depresion...). El cribado se realiza
de forma sencilla con dos tnicas preguntas. La ayuda al diagnoéstico ofrece el médulo de
depresion de la MINI-Interview. En los casos en que hay ideas de muerte, la evaluacion
del riesgo de suicidio es obligada, mediante las preguntas del médulo correspondiente de
la misma entrevista. Las recomendaciones terapéuticas de la GPC del SNS (psicoterapéu-
ticas, farmacoldgicas, consulta con especialista...) se realizan a partir de la segmentacion
por gravedad clinica mediante la escala PHQ-9 y la EEAG. Si la guia detecta intolerancias
o contraindicaciones con los tratamientos farmacoldgicos propuestos, ofrecerd un trata-
miento alternativo, informando del motivo de la contraindicacion o la razén de la precau-
cion.

Las dificultades para alcanzar un uso significativo de otras guias informatizadas pre-
viamente en el mismo sistema eCAP, pueden deberse en parte a la utilizacién de métodos
de implementacion estdndar. Por ese motivo, se ha iniciado un estudio controlado*® para
determinar si un proceso de implementacion con estrategias multifacéticas puede ser mas
efectivo. La evaluacion se realizard mediante el andlisis del grado de utilizacion y de los
resultados clave de la propia guia, el mantenimiento de los efectos en el tiempo, tanto en
pacientes como en profesionales y el andlisis coste-efectividad. Este estudio puede ayudar
a identificar estrategias de implementacion mds efectivas.
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Resumen de la evidencia

A pesar de que existe evidencia favorable del efecto de la puesta en marcha de
los sistemas de apoyo a las decisiones en el manejo de la depresion, todavia es
necesario profundizar en los aspectos que pueden afectar a su implementacion en

1+ . . . . .
la HCE, que puede verse influenciada por aspectos como los contenidos incluidos,
las caracteristicas de los receptores de la herramienta, el tipo de variables medidas
para su evaluacion y los aspectos especificos de la implementacién?*-3%9-403
Recomendaciones
Y Se recomienda la implementacién de recomendaciones sobre el manejo de la
depresion en sistemas integrados en la historia clinica electrénica.
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13. Lineas de investigacion futura

En el proceso de elaboracion de esta guia se han detectado algunos aspectos sobre el
manejo y tratamiento de la depresidén que no han sido suficientemente estudiados. Es por
ello que la investigacion futura debiera orientarse a profundizar en dichos aspectos, con
el objetivo de mejorar la evidencia disponible y disminuir la incertidumbre en la practica
clinica, y a través de ello, contribuir al aumento del bienestar y de la calidad de vida de los
pacientes con depresion.

Perspectivas de los pacientes/familiares y profesionales:

— Realizar estudios cualitativos que permitan caracterizar las creencias y vivencias de
los pacientes con depresion y de sus familiares y su interaccion con los sistemas sani-
tarios.

— Investigar si la evidencia cualitativa disponible en relacion a la vivencia de la depre-
sién puede extrapolarse a nuestro contexto o si existen factores culturales y sociales
especificos que podrian ser claves en el manejo de esta patologia.

— Llevar a cabo estudios sobre las perspectivas de los profesionales sobre el manejo de
la depresion en Espafia con el objetivo de analizar los factores clave para la mejora
de la prictica clinica.

Evaluacion y cribado de la depresion:

— Realizar estudios que permitan conocer el impacto clinico y las barreras/facilitadores
para la introduccidn de escalas auto y heteroaplicadas en la evaluacidn inicial y segui-
miento de la depresion.

— Estudiar el coste-efectividad de los programas de cribado en los grupos de riesgo en
los diferentes niveles asistenciales

Modelos e intervenciones de colaboracion entre atencion primaria y salud mental:

— Investigar la eficacia de los modelos de atencion y de colaboracion interprofesional
que pueden contribuir a la prevencién, diagndstico, tratamiento de las personas con
trastornos depresivos.

Tratamiento psicoterapéutico e intervenciones psicosociales:

— Investigar, en nuestro contexto sanitario, la eficacia de los distintos tipos de psicotera-
pias en los diferentes niveles asistenciales.

— Evaluar el papel del tratamiento psicoterapéutico en la prevencién de recaidas, espe-
cialmente en pacientes con depresion recurrente.

— Investigar aspectos relacionados con los formatos de entrega, formacién de los pro-
fesionales y estructura de las psicoterapias que puedan influir en su eficacia en la
préctica clinica, sobre todo en los casos de la terapia cognitivo-conductual y terapia
interpersonal.
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Profundizar en el estudio de las variables que pueden predecir la eficacia de la psico-
terapia y los subgrupos para los que podria ser la intervencién méas adecuada.

Investigar cuales son los componentes activos en las diferentes psicoterapias y si
variaciones en dichos componentes pueden dar lugar a variaciones en los resultados.

Validar y desarrollar materiales adaptados para los programas de autoayuda y para
los formatos computarizados de las psicoterapias.

Realizar en nuestro contexto estudios sobre la eficacia de las psicoterapias de baja
intensidad, en donde se analice si los formatos computarizados podrian ser una opciéon
viable en el manejo de la depresion en nuestro sistema sanitario.

Profundizar en las variables moderadoras de la eficacia de la psicoterapia, en especial
las relacionadas con el terapeuta.

Evaluar la eficacia de las intervenciones psicoldgicas de alta y baja intensidad en el
trastorno ditimico y sintomas depresivos subclicos persistentes.

Tratamiento farmacolégico:

192

Incorporar en los estudios escalas auto y heteroaplicadas para valorar la sintomato-
logia depresiva e incorporar variables relacionadas con la calidad de vida y el funcio-
namiento de los pacientes.

Realizar estudios donde se analicen variables como el inicio de la mejoria clinica y la
duracién 6ptima del tratamiento farmacoldgico en cada grupo de riesgo, firmaco y
dosis.

Profundizar en la eficacia comparativa de los nuevos antidepresivos, mediante la rea-
lizacion de ensayos clinicos bien disefiados y de larga duracion.

Investigar la eficacia y efectividad de los nuevos antidepresivos en subgrupos de
pacientes, como los pacientes mayores o pacientes con diferentes comorbilidades.

Evaluar la aceptabilidad de los diferentes tratamientos antidepresivos y otras varia-
bles moderadoras de interés.

Comparar los efectos adversos de los distintos firmacos en estudios observacionales
de mayor tamafio de muestra y rigor metodoldgico y en subgrupos con caracteristicas
especiales (como el embarazo y la lactancia).

Evaluar las ventajas de la incorporacion de la Farmacogenética sobre el inicio de la
mejoria clinica de la depresion y evolucién posterior.

Evaluar la eficacia de las intervenciones psicoldgicas de alta y baja intensidad en la
distimia.
Realizar estudios que evaluien la eficacia de diferentes antidepresivos en el trastorno

distimico y sintomas depresivos subclinicos persistentes, en comparacion con inter-
venciones psicoldgicas y placebo.
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Depresion resistente:

Realizar estudios que permitan establecer la eficacia del cambio a psicoterapia cuando
ha fracasado el primer antidepresivo y viceversa, la eficacia del cambio a tratamiento
con antidepresivo cuando ha fracasado la psicoterapia.

Realizar estudios que permitan establecer cudl es la estrategia farmacoldgica 6ptima
tras respuestas fallidas al tratamiento farmacoldgico: incremento de dosis, cambio de
antidepresivo, combinacién de antidepresivos o potenciacidon con otros farmacos.

Llevar a cabo estudios de eficacia comparativa de los diferentes farmacos en pacien-
tes que no mantienen la remision en las fases de continuacién y mantenimiento, asi
como el papel de otros tratamientos como la psicoterapia, la terapia electroconvul-
siva, la estimulacion del nervio vago o la estimulaciéon magnética transcraneal.

Llevar a cabo estudios que ahonden en la interaccion del tratamiento farmacolégico
y psicoterapéutico, en relacion a variables como gravedad, intensidad de sintomas,
recurrencia y recaida.

Evaluar la efectividad de la TEC en la prevencion de recaidas en casos de depresion
cronica recurrente que no responde a intervenciones psicoterapéuticas y farmacol6-
gicas.

Realizar estudios que permitan caracterizar las creencias, vivencias y grado de satis-
faccion de los pacientes y sus familiares con la TEC.

Otros tratamientos:

Investigar el papel de las diferentes variables relacionadas con la eficacia clinica de la
estimulacién magnética transcraneal, como los pardmetros de estimulacion y aplica-
cién y/o duracidén de los tratamientos.

Realizar ensayos clinicos aleatorizados sobre la eficacia y seguridad de la estimula-
cion del nervio vago como tratamiento de la depresion.

Realizar nuevos ensayos clinicos que, diferenciando por subgrupos de diferente gra-
vedad, evalten la eficacia del ejercicio fisico como intervencion tinica o como coadyu-
vante en el tratamiento de la depresion.

Implementacion de la GPC a través de la Historia Clinica Electronica:

Evaluar diferentes sistemas de integracion de las recomendaciones diagndstico y tra-
tamiento de la depresion en la HCE.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LA DEPRESION EN EL ADULTO 193






Anexos






Anexo 1. Criterios especificadores de gravedad/curso
segun DSM-5

Criterios especificadores de gravedad/curso para el trastorno
de depresiéon mayor: episodio Unico y recurrente*

Especificar la gravedad actual: la gravedad se basa en el nimero de sintomas del criterio, la gravedad de
estos sintomas y el grado de discapacidad funcional.

— Leve: presencia de pocos sintomas o sélo los necesarios para cumplir los criterios diagndsticos (5 6 6
sintomas), la intensidad de los sintomas causa malestar pero es manejable y los sintomas producen de-
terioro leve en el funcionamiento social o laboral.

— Moderada: el nUmero de sintomas, la intensidad de los sintomas y/o el deterioro funcional estan entre los
especificados para leve o grave.

— Grave: el nimero de sintomas supera notablemente los necesarios para hacer el diagnéstico, la intensi-
dad de los sintomas causa gran malestar y no es manejable, los sintomas interfieren notablemente en el
funcionamiento social y laboral.

Con caracteristicas psicoticas: presencia de delirios y/o alucinaciones.

— Con caracteristicas psicéticas congruentes con el estado de animo: el contenido de los delirios y las alu-
cinaciones es consistente con los temas depresivos (incapacidad personal, culpa, enfermedad, muerte,
nihilismo o castigo merecido).

— Con caracteristicas psicoticas no congruentes con el estado de animo: el contenido de los delirios o
las alucinaciones no se relaciona con los temas depresivos tipicos de incapacidad personal, culpa, en-
fermedad, muerte, nihilismo o castigo merecido, o el contenido es una mezcla de temas congruentes e
incongruentes con el estado de animo.

Estado de remision:

— Enremision parcial: los sintomas del episodio de depresion mayor inmediatamente anterior estan presen-
tes pero no se cumplen todos los criterios 0, cuando acaba un episodio de este tipo, existe un periodo
que dura menos de dos meses sin ninguin sintoma significativo de un episodio de depresion mayor.

— En remision total: durante los Ultimos dos meses no ha habido signos o sintomas significativos del tras-
torno.

— No especificado.

A la hora de registrar el nombre del diagndstico se enumeraran los términos en el siguiente orden: trastorno
de depresion mayor, episodio Unico o recurrente, especificadores de gravedad/psicético/remision y, a conti-
nuacion, todos los especificadores siguientes que sean aplicables al diagndstico actual:

— Con ansiedad

— Con caracteristicas mixtas

— Con caracteristicas melancolicas

— Con caracteristicas atipicas

— Con catatonia

— Con inicio en el periparto

— Con patrén estacional (solo episodio recurrente)

*Para que un episodio se considere recurrente, debe haber un intervalo minimo de dos meses consecutivos entre los episodios, du-
rante el cual no se cumplen los criterios para un episodio de depresion mayor.

Fuente: DSM-5
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Anexo 2. Versiones validadas en espafiol de las escalas
HRSD, MADRS y PHQ-9

Version validada en espanol de la HRSD'®

items Criterios operativos de valoracion
1. Humor deprimido 0. Ausente
(tristeza, depresion, 1. Estas sensaciones se indican solamente al ser preguntado
desamparo, inutilidad) 2. Estas sensaciones se relatan oral y espontaneamente
3. Sensaciones no comunicadas verbalmente, es decir, por la expresion facial,
la postura, la voz y la tendencia al llanto.
4. El paciente manifiesta estas sensaciones en su comunicacion verbal y no
verbal de forma espontanea
2. Sensacion de 0. Ausente
culpabilidad 1. Se culpa a si mismo, cree haber decepcionado a la gente
2. ldeas de culpabilidad, o meditacion sobre errores pasados o malas
acciones
3. Laenfermedad actual es un castigo. Ideas delirantes de culpabilidad
4. Oye voces acusatorias o de denuncia y/o experimenta alucinaciones
visuales amenazadoras
3. Suicidio 0. Ausente
1. Le parece que la vida no merece la pena ser vivida
2. Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad de morirse
3. ldeas de suicidio 0 amenazas
4. Intentos de suicidio (cualquier intento serio se califica 4)
4. Insomnio precoz 0. Ausente
1. Dificultades ocasionales para dormirse, por ejemplo, mas de media hora
2. Dificultades para dormirse cada noche
5. Insomnio medio 0. Ausente
1. El paciente se queja de estar inquieto durante la noche
2. Esta despierto durante la noche; cualquier ocasion de levantarse de la cama
se callifica 2 (excepto si esté justificada: orinar, tomar o dar medicacion, etc.)
6. Insomnio tardio 0. Ausente
1. Se despierta a primeras horas de la madrugada pero vuelve a dormirse
2. No puede volver a dormirse si se levanta de la cama
7. Trabajo y actividades 0. Ausente
1. ldeas y sentimientos de incapacidad. Fatiga o debilidad relacionadas con su
actividad, trabajo o aficiones
2. Pérdida de interés en su actividad, aficiones, o trabajo, manifestado
directamente por el enfermo o indirectamente por desatencion, indecision y
vacilacion
3. Disminucion del tiempo dedicado a actividades o descenso en la
productividad
4. Dej6 de trabajar por la presente enfermedad
8. Inhibicion (lentitud 0. Palabray pensamiento normales
de pensamiento y de 1. Ligero retraso en el didlogo
palabra, empeoramiento | 2. Evidente retraso en el didlogo
de la concentracion, 3. Dialogo diffcil
actividad motora 4. Torpeza absoluta
disminuida)
9. Agitacion 0. Ninguna
1. “Juega” con sus manos, cabello, etc.
2. Se retuerce las manos, se muerde las unas, los labios, se tira de los
cabellos, etc.
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10. Ansiedad psiquica 0. No hay dificultad
1. Tension subjetiva e irritabilidad
2. Preocupacion por pequefas cosas
3. Actitud aprensiva aparente en la expresion o en el habla
4. Terrores expresados sin preguntarle
11. Ansiedad somética 0. Ausente
1. Ligera
2. Moderada
3. Grave
4. Incapacitante
Signos fisiologicos concomitantes de la ansiedad como:
— Gastrointestinales: boca seca, flatulencia, diarrea, eructos, retortijones
— Cardiovasculares: palpitaciones, cefalalgias
— Respiratorios: hiperventilacion, suspiros
— Frecuencia urinaria
— Sudoracion
12. Sintomas somaticos 0. Ninguno
gastrointestinales 1. Pérdida del apetito, pero come sin necesidad de que lo estimulen.
Sensacion de pesadez en el abdomen
2. Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita o necesita laxantes o
medicacion intestinal para sus sintomas gastrointestinales.
13. Sintomas somaticos 0. Ninguno
generales 1. Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias, cefalalgias,
algias musculares. Pérdida de energia y fatigabilidad.
2. Cualquier sintoma bien definido se califica 2
14. Sintomas genitales 0. Ausente
1. Débil
2. Grave
3. Incapacitante
Sintomas como
— Pérdida de la libido
— Trastornos menstruales
15. Hipocondria 0. No lahay
1. Preocupado de si mismo (corporalmente)
2. Preocupado por su salud
3. Se lamenta constantemente, solicita ayudas, etc.
4. l|deas delirantes hipocondriacas
16. Pérdida de peso A. Segun manifestaciones del paciente (primera evaluacion)
(completar A o B) 0. No hay pérdida de peso
1. Probable pérdida de peso asociada con la enfermedad actual
2. Pérdida de peso definida (segun el enfermo)
B. Segun pesaje hecho por el psiquiatra (evaluaciones siguientes)
0. Pérdida de peso inferior a 500 g en una semana
1. Pérdida de peso de mas de 500 g en una semana
2. Pérdida de peso de mas de 1 kg en una semana (por término medio)
17. Insight (conciencia de 0. Se da cuenta de que esta deprimido y enfermo
enfermedad) 1. Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la causa a la mala
alimentacion, clima, exceso de trabajo, virus, etc.
2. Niega que esté enfermo
Puntos de No depresion Leve Moderada Grave Muy grave
corte 0-7 8-13 14-18 19-22 >23
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Version validada en espanol de la escala Montgomery-Asberg Depression Rating

Scale (MADRS)'°®

las situadas entre ellas (1, 3, 5).

La evaluacion deberia basarse en una entrevista clinica que va desde preguntas de caracter general sobre los
sintomas hasta preguntas més detalladas que permiten una evaluacion precisa de la gravedad. El evaluador
debe decidir si la valoracion corresponde a las respuestas definidas en los niveles de la escala (0, 2, 4, 6) 0 a

Es importante recordar que sélo en contadas ocasiones se encuentra a algun/a paciente deprimido/a que no
puede ser valorado/a dentro de los apartados de la escala. Si no se puede obtener respuestas precisas del
paciente, debe usarse cualquier dato relevante, asi como la informacion procedente de otras fuentes como
base para la valoracién, de acuerdo con la practica clinica habitual.

Por favor, marque la casilla adecuada para cada apartado.

items

Criterios operativos de valoracién

1. Tristeza observada

Representa el abatimiento, la melancolia y
la desesperacion (algo mas que una simple
tristeza normal y pasajera) que se refleja en
la manera de hablar, la expresion facial y
la postura. Evalle el grado de incapacidad
para animarse.

. Sin tristeza
. Parece decaido/a pero se anima sin dificultad
. Parece triste y desgraciado/a la mayor parte del tiempo

. Parece siempre desgraciado/a. Extremadamente abatido/a

2. Tristeza declarada por el paciente

Representa un estado de animo depresivo
que se siente, sin tener en cuenta si se re-
fleja en la apariencia o no. Incluye tristeza,
abatimiento o el sentimiento de que no hay
esperanza y nada ni nadie puede ayudarle.
Evalle de acuerdo con la intensidad, la du-
racion y la medida en que el estado de ani-
mo se ve influido por los acontecimientos.

. Tristeza esporadica segun las circunstancias

. Triste o decaido/a, pero se anima sin dificultad

A OWON—=+O

. Sentimientos generalizados de tristeza o melancolia. El estado
de animo todavia se ve influido por circunstancias externas

5.

6. Abatimiento, desdicha o tristeza continuada o invariable

3. Tension interna

Representa sentimientos de malestar mal
definido, irritabilidad, confusion interna y
tension mental hasta llegar al panico, terror
o angustia. Evalle de acuerdo con la inten-
sidad, frecuencia, duracion y la medida en
que se busca consuelo.

0. Apacible. Sdlo tension interna pasajera

1.

2. Sentimientos ocasionales de nerviosismo y malestar indefi-
nido

3.

4. Sentimientos continuados de tension interna o panico inter-
mitente que el sujeto sélo puede dominar con alguna dificultad
5.

6. Terror 0 angustia tenaz. Panico irresistible

4. Sueho reducido

Representa la reduccion de la duracion o
profundidad del sueno comparada con las
pautas normales del sujeto cuando se en-
cuentra bien.

0. Duerme como siempre

1.

2. Ligera dificultad para dormirse o sueno ligeramente reducido,
sueno ligero o perturbado

@

. Suefo reducido o interrumpido durante al menos 2 h

. Menos de 2 0 3 h de suefno

5. Apetito reducido

Representa la sensacion de pérdida de
apetito comparada con el que tiene cuan-
do se encuentra bien. Evalle segun la pér-
dida del deseo por la comida o la necesi-
dad de forzarse a sf mismo/a para comer.

. Apetito normal o aumentado

4
5

6

0

1.

2. Apetito ligeramente reducido

3.

4. Sin apetito. La comida es insipida
5
6

. Necesita persuasion para comer algo
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6. Dificultades para concentrarse

Representa las dificultades para centrar los
pensamientos en algo hasta llegar a la fal-
ta de concentracion incapacitante. Evalle
segun la intensidad, frecuencia y grado de
incapacidad resultante.

0. Ninguna dificultad para concentrarse

1.

2. Dificultades ocasionales para centrar los pensamientos

3.

4. Dificultades para concentrarse y seguir una idea que reduce la
capacidad de leer o mantener una conversacion

5.

6. Incapaz de leer o mantener una conversacion si no es con
gran dificultad

7. Lasitud

Representa la dificultad para empezar algo
o la lentitud para iniciar y realizar las activi-
dades diarias.

0. Casi sin dificultad para empezar algo. Sin apatia

; Dificultades para empezar actividades

i Dificultades para empezar actividades rutinarias sencillas que
se llevan a cabo con esfuerzo

2 Lasitud total. Incapaz de hacer nada sin ayuda

8. Incapacidad para sentir

Representa la experiencia subjetiva de un
menor interés por el entorno o por activi-
dades que habitualmente dan placer. La
capacidad para reaccionar con la emocion
adecuada a las circunstancias o personas
se ve reducida.

0. Interés normal por el entorno y por otras personas

1.

2. Menor capacidad para disfrutar de las cosas que normalmen-
te le interesan

3.

4., Pérdida de interés por el entorno. Pérdida de sentimientos
respecto a los amigos y conocidos

5.

6. La experiencia de estar emocionalmente paralizado, incapaci-
dad para sentir enfado, pena o placer y una total o incluso dolo-
rosa falta de sentimientos hacia los parientes proximos y amigos

9. Pensamientos pesimistas

Representa los pensamientos de culpabi-
lidad, inferioridad, autorreproche, pecado,
remordimiento y ruina.

0. Sin pensamientos pesimistas

1.

2. ldeas variables de fracaso, autorreproche o autodesprecio

3.

4. Autoacusaciones persistentes o ideas definidas, pero aun
racionales, de culpabilidad o pecado. Cada vez mas pesimista
respecto al futuro

5.

6. Alucinaciones de ruina, remordimiento o pecado irredimible.
Autoacusaciones que son absurdas e inquebrantables

10. Pensamientos suicidas

Representa el sentimiento de que no vale
la pena vivir, que desearia que le llegara
una muerte natural, pensamientos suicidas
y preparativos para el suicidio. Los intentos
de suicidio en si no deberian influir en la
evaluacion.

0. Disfruta de la vida o la acepta tal como viene

1.

2. Cansado de vivir. Sélo pensamientos suicidas pasajeros
3.

4. Probablemente estarfa mejor muerto/a. Los pensamientos
suicidas son habituales, y se considera el suicidio como una po-
sible solucién, pero sin ninguna intencion o plan especifico

5.

6. Planes explicitos de suicidio cuando se presente una oportu-
nidad. Preparativos activos para el suicidio

No depresion

Leve Moderada Grave

Puntos de corte
0-6

7-19 20-34 35-60
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Cuestionario sobre la Salud del Paciente (PHQ-9)'® ©1999 Pfizer Inc.

Durante las dltimas 2 semanas, jcon qué frecuencia le han molestado cada uno de los
siguientes problemas?

Mas Todos
Varios dela o casi
Nunca P mitad todos
dias
de los los
dias dias
1 Tener poco interés o disfrutar poco haciendo las cosas 0 1 2 3
2 | Sentirse desanimado/a, deprimido/a o sin esperanza 0 1 2 3
3 | Tener problemas para dormir o para mantenerse dormido, 0 1 2 3
0 dormir demasiado
4 | Sentirse cansado/a o tener poca energia 0 1 2 3
5 | Tener poco apetito o comer en exceso 0 1 2 3
6 | Sentirse mal consigo mismo/a-o sentirse fracasado/a, o 0 1 2 3
pensar que se ha decepcionado a si mismo o a los que le
rodean
7 | Tener dificultades para concentrarse en cosas tales como 0 1 2 3
leer el periddico o ver la television
8 Moverse o hablar tan lentamente que los deméas lo han no- 0 1 2 3
tado. O bien al contrario, estar tan agitado/a o inquieto/a
que se mueve mucho mas de lo habitual
9 | Tener pensamientos sobre estar muerto/a o sobre hacerse 0 1 2 3
dafio a si mismo de alguna manera
Puntuacion total:
10 | Siusted se identificd con cualquier problema en este cues- Nada en absoluto |  -----
tionario, ¢le ha sido dificil cumplir con su trabajo, atender Ao dificil
Su casa, o relacionarse con otras personas debido a estos go diiielt |- ===
problemas”? Muy dificil | -----
Extremadamente dificil | -----

Sintomas Leve Moderada Grave
Puntos de corte depresivos o leves
<10 10-14 15-19 20-27
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Anexo 3. Presentaciones y coste de los principales

antidepresivos
. . - N° Coste DDD | Coste mensual
Molécula DDD mg Férmula galénica mg comprimidos PVP (€) © ©
14 3,12
10 28 3,12
Citalopram 20 Comprimidos recubiertos 14 8,12 0,20 6,0
p o 20 28 514 : ’
56 10,28
30 28 7,71
5) 28 4,4
o ) 10 28 11,55
Escitalopram 10 ORI le il oo 15 28 17,5 0,39 11,7
20 28 23,37
Gotas 20mg/ml 15 ml 26,16
Cépsul 14 3,12
fﬁ;sas 20 28 3,12
60 5,26
) 14 3,12
AR Gl 2 Comprimidos dispersables 20 28 3,12 ks 42
60 5,26
70 ml 3,12
Gotas 20mg/5 ml 120 mi 3.12
' . ) 50 30 3,84
Fluvoxamina 100 Comprimidos recubiertos 100 20 7.08 0,26 7,8
14 3,4
Paroxetina 20 Comprimidos recubiertos 20 28 13,96 0,41 12,3
56 27,92
' o ) 50 30 5,85
Sertralina 50 Comprimidos recubiertos 100 20 117 0,20 6,0
’ o 20 12,8
Reboxetina 8 Comprimidos 4 80 35.86 1,24 37,2
) . 30 28 30,99
Duloxetina 60 Capsulas duras ) 8 49.58 1,99 59,7
15 30 8,54
Comprimidos recubiertos el 108
i 30 30 17,08
Mirtazapina 30 45 30 25,62 0,57 17,1
15 30 8,54
Comprimidos bucodispersables 30 30 17,08
45 30 25,62
37,5 60 10,18
Comprimidos 50 30 6,79
75 60 20,36
Venlafaxina 100 37,5 30 5,09 0,45 13,5
Cépsulas liberacion 75 30 10,18
prolongada 150 30 20,36
225 30 30,54
’ Comprimidos liberacién 50 28 23,17
Desvenlafaxina 50 prafongada 100 %8 37.06 0,75 225
. Comprimidos liberacion 150 30 27,08
Bupropion | 300 modificada 300 30 43,34 163 489
Agomelatina 25 Comprimidos recubiertos 25 28 60,1 2,15 64,5
150 130% 157J1QB5
Moclobemida 300 Comprimidos recubiertos : 0,35 10,5
300 30 10,35
60 20,7
Tranilcipromina 10 Grageas 10 25 1,87 0,07 2,24
50 30 2,87
Trazodona 300 Comprimidos 100 30 5,74 0,56 16,8
60 10,54

DDD: dosis diaria definida. Los precios que figuran en esta tabla se actualizaron en enero de 2014.

Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Informacién sobre los productos incluidos en la prestacién farmacéu-
tica del SNS (dispensables a través de oficinas de farmacia). Disponible en: http://www.msc.es/profesionales/nomenclator.do.
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Anexo 4. La depresion: informacion para pacientes,
familiares y allegados
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iNDICE

INFORMACION
PARA PACIENTES

¢Qué es la depresion?

¢Cuales son los sintomas
de la depresion?

¢Qué causa la depresion?

¢Como se diagnostica
la depresion?

¢Gual es la evolucion
de la depresion?

¢Qué puedo hacer si pienso
que tengo depresion?

¢Qué puede ofrecerme el sistema
sanitario si tengo depresion?

¢Como se trata la depresion?
¢Qué te puede ir bien?
Terapias psicologicas
Tratamiento farmacolégico

Terapia electroconvulsiva

INFORMACION PARA
FAMILIARES Y ALLEGADOS

¢Gomo puedo ayudar a un familiar
o allegado con depresion?
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INFORMACION PARA Algunas preguntas
PACIENTES sobre la depresion
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. LA DEPRESION
B Informacion p
[ |

cQuées la
depresion?

208

ara pacientes, familiares y allegados [ |

La depresion es
mucho mas que
estar bajo de animo.

Probablemente, uno de los trastornos
mentales mas frecuentes. La Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) estima
que la depresion es uno de los trastor-
nos que mas discapacidad provoca en el
mundo.

En Espana afecta a 1 de cada 6 personas
en algun momento de su vida, y el 70%
de los pacientes con depresion son mu-
jeres. Se puede sufrir depresion a cual-
quier edad.

Aunque la mayoria de las personas ex-
perimenta tristeza de vez en cuando,
normalmente como respuesta a algun
acontecimiento de la vida (pérdida de un
ser querido, desempleo, problema fami-
liar...), en algunas ocasiones esos senti-
mientos contindan a lo largo del tiempo
acompanados de otros sintomas que
provocan malestar y dificultad para de-
sarrollar la vida cotidiana. Causan dolor
tanto a quien lo padece, como a quienes
les rodean. Este conjunto de sintomas y
sensaciones es lo que se conoce con el
nombre de depresion.

La depresion es un trastorno del estado
de animo caracterizado por una tristeza
profunda y pérdida de interés general

por las cosas de forma mantenida.
Ademas suele asociarse a otros
sintomas psicoldgicos, fisicos y del
comportamiento.

Las personas deprimidas suelen sen-
tir cierta impotencia ante la situacion y

piensan que son mas débiles o menos
competentes. Esto no quiere decir que
la depresion sea algo que tenga que ver
con la valia personal o con la capacidad
para llevar a cabo la vida diaria.

La gravedad de la depresion
puede ser muy variable.

Si bien algunas personas no buscan ayu-
da, la mayoria puede mejorar su estado
de animo con el tratamiento adecuado.

= En algunos casos, los sintomas
afectan poco a la vida diaria o lo hacen
solo en algun aspecto especifico. Esta
es la denominada depresion leve.

= En otros casos pueden presentarse
muchos sintomas que pueden llegar
a causar deterioro o incapacidad
en diferentes aspectos de la vida
cotidiana; en este caso estamos ante
una grave.

= Entre leve y grave se suele hablar
de depresion moderada cuando
los sintomas v las limitaciones son
moderados: ni tan especificos como
en la primera, ni tan generalizados
como en la segunda.

No hay ninguna razon para que te
sientas culpable o avergonzado si
tienes depresion.
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¢Guales son los
sintomas de la

depresi()n? sentirse triste.

Su frecuencia e intensidad puede variar
de una persona a otra, pero los dos mas
importantes son:

= Animo bajo, tristeza y sentimientos de
desesperanza.

= Pérdida de interés por las actividades
con las que antes se disfrutaba o
reduccion del placer al realizarlas,
la mayoria de los dias durante las
Ultimas semanas.

Otros posibles sintomas que se presentan
con cierta frecuencia son:

= Irritabilidad (enfadarse faciimente).

= Ansiedad.

= Ganas de llorar sin un motivo aparente.
= Pérdida de energia o cansancio.

= Problemas de suefo.

= Cambios en el apetito, que a veces
conducen a un aumento o disminucion
de peso.

= Dificultad para concentrarse o
problemas de memoria.

= Sentimientos de inutilidad o culpa.

= Pensamientos negativos, excesivas
criticas hacia uno mismo.

m Deseos de muerte o ideas de suicidio.

Los sintomas de la depresion
son muy variados, no solo es

LA DEPRESION .

| | Informacion para pacientes, familiares y allegados Il

Ademéas se pueden sentir los siguientes
sintomas fisicos asociados:

= Dolor en diferentes partes del cuerpo;
dolor de cabeza, por ejemplo.

= Palpitaciones o presion en el pecho.

= Molestias abdominales o problemas
digestivos.

Si tienes varios de estos sintomas la ma-
yoria de los dias, debes considerar la po-
sibilidad de pedir ayuda o consultarlo con
tu médico de familia.

La depresion puede hacer
que la tarea mas pequena
se parezca a escalar una
montafa.
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LA DEPRESION
Informacion para pacientes, familiares y allegados u

¢Qué causa No se conoce la o las causas de

la depresion? la depresion. Lo que si es seguro
y en ello coinciden casi todos los
profesionales es que no surge porque
estés haciendo algo mal o porque
seas mas débil que otras personas.

Es posible que haya pasado algo en tu
vida que haya desencadenado la depre-
sién, pero normalmente el trastorno se
produce por un conjunto de factores:

= Parece poco probable que pueda
deberse a una causa Unica: mas
bien puede ser el resultado de una
combinacion de factores psicoldgicos,
genéticos y bioquimicos.

= Existen factores psicoldgicos
o factores relacionados con la
personalidad que también pueden
predisponer a la depresion.

= Se han descrito diversas circunstancias
que pueden activar los sentimientos
caracteristicos de la depresion y actuar
como desencadenantes.

= Algunos estudios indican que cuando
las personas se sienten deprimidas se
refleja en algunos cambios en zonas
del cerebro. Ademas las sustancias
quimicas que utilizan las células
del cerebro para comunicarse, los
neurotransmisores, parecen no estar
en equilibrio.

210

Algunas de las circunstancias que pueden
aumentar el riesgo de depresion son:

Haber sufrido depresion en el pasado.

Antecedentes en la familia de perso-
nas deprimidas.

Experiencias de pérdidas o estrés,
incluyendo el fallecimiento de seres
queridos, desempleo, soledad, cam-
bios en el estilo de vida o problemas
en las relaciones interpersonales.

Situaciones conflictivas en el entorno
(por ejemplo, en el trabajo, familia u
otros contextos).

Haber sufrido traumas fisicos o psico-
logicos.

Enfermedad fisica grave o problemas
cronicos de salud.

Algunos medicamentos que se utilizan
para otras enfermedades (puedes
consultarlo con tu médico).

Abuso de alcohol o consumo de
drogas.

Tras el parto, algunas mujeres pueden
sentirse mas vulnerables a la de-
presion. Los cambios hormonales y
fisicos junto con las nuevas responsa-
bilidades con el recién nacido pueden
resultar especialmente dificiles de
asumir.
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[ | E [ | Informacién para pacientes, fami\iar:sn yD :g::cliggg
|| [] [ ]
¢Como se Generalmente el ;Cudlesla La duracion de un
diagnostica diagndstico de la evolucion de episodio depresivo es

la depresion? [ depresion lo har el la depresion? variable, pero la mayoria

médico de familia, el
psicdlogo clinico o el
psiquiatra.

Se hace mediante la entrevista clinica
teniendo en cuenta la informacion que
aporta el paciente, familiares y allegados.
A veces, como apoyo a la entrevista, se
utilizan cuestionarios o test; normalmen-
te para saber mas acerca de los sinto-
mas o del tipo de depresion que puedas
tener.

El profesional que haga la evaluacion te pre-
guntara sobre tus sintomas para saber cual
es la gravedad de tu depresion. En concre-
to, te preguntara cuestiones a cerca de:

= Pensamientos, sentimientos y

comportamientos.

Duracion de los sintomas y como
afectan a tu dia a dia.

Nivel de actividad diaria.
Relacion con tus familiares y amigos.

Existencia de problemas que se
puedan ver relacionados con la
depresion.

= Enfermedades en el pasado.

Es importante que intentes hablar con
libertad sobre las cosas que consideres
de interés para comprender lo que te
pasa. Las entrevistas entre pacientes y
profesionales estan reguladas por leyes
que protegen la confidencialidad.

A veces puede resultar dificil hablar
de tus sentimientos, pero recuerda
que la confidencialidad y privacidad
estan garantizadas.

de las personas suelen
estar bien al transcurrir

entre 4 y 6 meses.

Para la mejoria es importante que sigas
las recomendaciones de los profesionales
acerca de los tratamientos.

En algunos casos, los sintomas pueden
mantenerse durante mas tiempo, y en
este caso hablamos de depresion cronica.

Por otro lado, algunas personas tienen
depresion solo una vez en la vida, sin em-
bargo, el hecho de haber tenido depresion
puede aumentar el riesgo de volver a te-
nerla.

Si tienes depresion recuerda:

= La depresion es un trastorno
tratable y puedes recuperarte.

= El hecho de que tengas
depresion no quiere decir que
seas una persona mas débil o
menos capaz de enfrentarte a
las cosas.
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A veces puede ser complicado pedir
ayuda porque puedes sentirte culpable

Otras recomendaciones que pueden ser
Utiles son:

por estar mal, lo que hace que prefieras
ocultar su problema.

No tienes por qué enfrentarte a la de-
presion tu solo. Puedes hacer alguna de
estas cosas:

Por ejemplo, alguien de tu familia,

tu pareja, un amigo o cualquier otra
persona con la que te sientas comodo:
no te aisles.

De esta
manera podran hacer un diagnéstico
adecuado, ofrecerte las diferentes
opciones de tratamiento y ayudarte
a participar en la toma de decisiones
respecto al mismo.

es importante
hablar con alguien de tu confianza
que pueda estar contigo hasta que te
sientas mejor. También puedes llamar
al teléfono de emergencias (061) o
solicitar apoyo telefénico especifico

para pacientes con ideas de suicidio
(consulta la seccién de informacién adicional).

Ciertas Asociaciones disponen de
este servicio de ayuda en algunas
ciudades.

mas cosas sobre la depresion,
de manera que puedas entender mejor
tus sintomas y su significado.

hacer ejercicio fisico y llevar a
cabo una alimentacion saludable: es
recomendable empezar poco a poco 'y
puedes recurrir a amigos y a la familia
para que te apoyen.

hacer gjercicio fisico en los
Ultimos momentos del dia, proximos a
la hora de acostarse.

con regularidad: aunque
algunas personas con depresion
padecen de insomnio, otras duermen
mucho. Por eso es importante
Seguir unas normas que te ayuden
a mantener una higiene del suefo,
Ccomo acostarse mas o menos a la
misma hora todos los dias, no tomar
estimulantes o no quedarte dormido
durante el dia. Si estas medidas no
funcionan a veces es necesario tomar
un farmaco para dormir.

el consumo de alcohol y drogas:
no solo no te ayudara, sino que
complicara todavia mas las cosas.
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¢Qué puede
ofrecerme

el sistema
sanitario si tengo
depresion?

El sistema sanitario
puede ofrecerme
informacion, apoyo
y tratamiento.

Informacion y apoyo

Los profesionales sanitarios pueden pro-
porcionarte informacion sobre la depre-
sidn y apoyo terapéutico. Esta informa-
cion normalmente se refiere a las causas
del trastorno, curso y posibilidades de
tratamiento, asi como a los recursos dis-
ponibles con los que puedes contar.

Si no entiendes algo, es preferible
que lo preguntes a que te quedes
con la duda.

LA DEPRESION .

| | Informacién para pacientes, familiares y allegados [l

Profesionales sanitarios

Tu médico de familia es probablemente
el primer profesional con el que puedes
contactar. La mayoria de las personas
con depresion son atendidas eficazmen-
te en atencién primaria. Como ya hemos
visto, debido a que la depresion tiene di-
ferentes causas y gravedad, cada perso-
na con depresion recibe un tratamiento
personalizado.

A veces también es necesario recibir
atencion por parte de un especialista en
salud mental, especialmente si la depre-
sién no responde al tratamiento o has te-
nido mas de un episodio.
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Informacién para pacientes, familiares y allegado: | | [ ]
¢Como se El objetivo de los
tratala tratamientos de la depresion
depresi()n? es hacer que tus sintomas

mejoren, que te sientas bien
y que tu actividad vuelva a
ser como antes.

214

Existen varios tratamientos de probada efi-
cacia que te pueden ayudar. A veces es
necesario probar mas de uno hasta en-
contrar el adecuado, pero esto no quiere
decir que no vayan a funcionar.

La eficacia de cualquier

tratamiento dependera en gran parte
de la colaboracion entre el paciente
y el profesional que le atiende.

= Las personas con depresion leve
pueden mejorar por si mismas, sin
tratamiento, o con asesoramiento
sobre como afrontar los problemas o
como cambiar algunos aspectos del
dia a dia que pueden ayudar a sentirse
mejor. Los farmacos antidepresivos y
las terapias psicolégicas también son
Utiles en algunos casos.

No se recomiendan algunas terapias
alternativas, como la acupuntura, el
yoga, el masaje o ciertos suplementos
alimentarios, aunque algunas personas
los utilizan.

LLa hierba de San Juan (una terapia
herbal que utilizan algunas personas)
tiene el inconveniente de que puede
producir interacciones serias con
algunas medicinas de uso frecuente
como anticonceptivos orales,
anticoagulantes, anticonvulsionantes y
algunos tratamientos oncoldgicos, por
lo que es imprescindible utilizarla con
el mismo control médico que cualquier
otra medicina.

= Para la depresion moderada, las

terapias psicolégicas y los farmacos
antidepresivos son las opciones de
tratamiento.

Para la depresion grave, lo mas
recomendable son los farmacos
combinados con terapia psicologica.

En algunos casos, cuando otros
procedimientos no han funcionado

y la sintomatologia es grave e
incapacitante esta indicada la terapia
electroconvulsiva (TEC) que, pese a
comentarios que hayas podido oir, es
un tratamiento rapido y eficaz, que se
administra en el hospital bajo anestesia
general.

Ten en cuenta que existen profesionales
de la salud expertos en la evaluacion y
tratamiento de la depresion que pueden
ayudarte a decidir. El tratamiento

mas adecuado depende de cada caso
concreto y de tus preferencias. Lo
principal es utilizar un tratamiento que
funcione, dandole el tiempo necesario
para que eso ocurra.

Permanece en contacto con tu
médico de familia, especialmente si el
tratamiento utilizado parece que no te
ayuda a mejorar. No siempre el primer
tratamiento propuesto produce los
resultados esperados.
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||

¢Qué te puede Las recomendaciones que

ir bien? se explican a continuacion
suelen ir bien a personas con
depresion.

Puede ser que algunas de estas recomendaciones no sean eficaces en todas las perso-
nas. Puedes ir probando hasta encontrar cuales son las que a ti te hacen sentir mejor.

Planifica el dia = Puedes hacer un listado con las actividades que te
propones hacer cada dia (con la ayuda de alguien si es
Cuando uno experi- necesario).

EFIE SENIIERTES 6 = Al principio, no seas muy exigente contigo mismo.

tristeza o depresion,

T ——— = Es recomendable que, en la medida de lo posible,

- hagas actividades gratificantes al menos una vez al dia.
ficil ponerse en marcha

para hacer cualquier = Planifica hacer alguna actividad fisica cada dia.

cosa. Sin embargo, = Siincumples algun punto de tu plan, salta a la siguiente

mantener un minimo de actividad.

actividad facilita el que = Sino te apetece hacer nada en absoluto, puede

te sientas mejor. ayudarte planificar realizar alguna actividad con otras
personas.

= Comprueba como varia tu estado de animo en funcion
de tus progresos y compartelo con los demas.

Si los problemas te parecen asfixiantes, considéralos de

Manejo del estrés = . .
. uno en uno, si es posible.
= Dedica un tiempo a tus propios intereses.

= Aprende a reconocer cuando necesitas parar, todos
tenemos un limite. No seas severo contigo mismo.

= Sipuedes, aumenta tu actividad fisica poco a poco.
Mejor si es al aire libre.

= Es preferible una rutina regular de ejercicio, aunque
cualquier actividad fisica es mejor que ninguna.

= Es posible que una actividad fisica en grupo pueda
facilitar el cumplimiento de este objetivo.

= Sitienes dudas sobre el tipo de ejercicio fisico mas
adecuado para ti, consultalo con tu médico.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LA DEPRESION EN EL ADULTO 215



LA DEPRESION
Informacién para pacientes, familiares y allegados [ | [ |

¢Qué te puede
ir bien?

Higiene del suefio = Quédate en la cama descansando mientras te
duermes. Si no puedes dormir, ni estar a gusto en la
cama, levantate y vete a otra habitacion (puedes ver la
television o leer) hasta que te apetezca volver a la cama.

= También puedes escuchar la radio desde la cama
poniéndola en un volumen bajo, que te suponga cierto
esfuerzo oirla.

= Puede venirte bien tener unos mismos horarios para
acostarte.

= Realiza algo entretenido e interesante antes de irte a
dormir, como leer o escuchar musica.

= Evita las siestas o dormir durante el dia si en tu caso
contribuyen a que no tengas suefio por la noche.

= FEvita o reduce las sustancias excitantes (café, bebidas
energéticas o con cola, tabaco o alcohol, especialmente
por la tarde).

Evita el abuso de = El abuso de alcohol o el consumo de otras drogas no
alcohol y otras son buenas soluciones para no sentirte deprimido. Al
drogas contrario pueden contribuir a generar otros problemas.

= Pide ayuda a tus amigos, familia 0 tu médico de familia
si deseas disminuir el consumo o lograr la abstinencia.

= Silo consideras necesario, existen dispositivos sanitarios
especializados en el tratamiento de estos problemas.
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Terapias
psicologicas

En el sistema sanitario, pueden ofrecerte
tratamientos psicolégicos que han sido
especificamente disefados para perso-
nas con depresion. Estas terapias son
proporcionadas por profesionales con
formacion especifica en estas interven-
ciones y expertos en su uso.

La investigacion ha demostrado
que resultan efectivas para tratar
la depresion y pueden ayudar a
reducir las recaidas. De todas
formas, cuando se empieza

una terapia psicologica es muy
importante tener en cuenta que
su efecto normalmente no es
inmediato, sino que es necesario
esperar un tiempo para ver si esta
siendo eficaz.

LA DEPRESION

Informacion para pacientes, familiares y allegados

Los principales farmacos utilizados en el
tratamiento de la depresion se llaman an-
tidepresivos. Estos medicamentos funcio-
nan aumentando los niveles en el cerebro
de algunas sustancias quimicas denomi-
nadas neurotransmisores que ayudan a
mejorar tu estado de animo.

Pide informacion al profesional que te
atiende sobre los diferentes tipos de an-
tidepresivos. Si has tomado previamente
este tipo de tratamientos también es im-
portante que informes sobre cuél ha sido
tu experiencia, de cara a tomar la deci-
sion de cual puede ser la mejor opcion
de tratamiento.

Es importante saber que los antidepresivos
no generan adiccion, ni es necesario tomar
mas medicacion para sentir los mismos
efectos a medida que pasa el tiempo.

Algunos farmacos requieren ir au-
mentando las dosis poco a poco al
principio e igualmente, al final requieren
ir dejandolos poco a poco. En todos
casos la retirada del farmaco de forma
brusca puede provocar efectos impre-
decibles y adversos.
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es necesario que
esté informado de que la medicacion
necesita cierto tiempo para funcionar
(normalmente se necesitan varias
semanas para experimentar alguna
mejoria y determinar si un farmaco
resulta de alguna utilidad). Por lo tan-
to, si has decidido empezar a tomar
medicacion, es necesario que la sigas
tomando como habéis acordado,
incluso si al principio tienes dudas
sobre sus beneficios.

que son esperables con
tu medicacion. La mayoria son tole-
rables por casi todas las personas.
Aunque los antidepresivos no generan
adiccion, pueden experimentarse
algunos sintomas (mareo, nauseas,
ansiedad y cefaleas) al retirarlos.
Normalmente resultan de intensidad
leve y desaparecen en una o dos se-
manas, aunque algunas veces tienen
mayor intensidad, sobre todo si
la medicacion se interrumpe
bruscamente. Generalmente
son tolerables y pasaje-
ros.

Tras
estos 6 meses, tu médico de familia
o tu psiquiatra puede aconsejarte dis-
minuir la dosis o dejar de tomarlo en
funcion de la mejoria que experimen-
tes o los efectos secundarios desa-
gradables que te producen. También
si deseas finalizar el tratamiento. Si
la evolucion de tus sintomas no es la
esperada se puede considerar la posi-
bilidad de probar con otro tratamiento
diferente.

Es frecuente que la persona que sufre
depresion tenga variabilidad en su esta-
do entre unos dias y otros y a lo largo del
dia. Por ello se recomienda aprovechar
los momentos y dias mejores para esfor-
zarse, y por el contrario aislarse, y dejarse
estar y sentir, sin forzarse los momentos
y dias peores.
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Terapia

electroconvulsiva

LA DEPRESION .

| | Informacién para pacientes, familiares y allegados sl

En caso de que necesites
este tratamiento tu
médico te explicara como
funciona y sus ventajas e
inconvenientes.

En la actualidad, su aplicacion se realiza

La terapia electroconvulsiva es en el hospital y de forma segura, sin
el tratamiento mas eficaz en la implicar ningtin tipo de dolor y en la
depresion mayor muy grave que no mayoria de los casos tampoco tiene
responde a otros tratamientos. efectos secundarios graves.

Mas informacion

s ACUDE A TU CENTRO DE SALUD

» Teléfono de urgencias: 061 6 112

= Confederacion Espanola de
Agrupaciones de Familiares y
Personas con Enfermedad Mental
www.feafes.com
(Ofrecen informacion y apoyo y disponen de algunos recursos

psicosociales)

n Teléfono de la esperanza
www.telefonodelaesperanza.org
(Tienen teléfono de crisis 24 horas en las principales

poblaciones espafriolas)
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FAMILIARES Y

% ALLEGADOS
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¢Como puedo
ayudar a un
familiar o
allegado con

Puede resultar muy duro ver que un
ser querido esta deprimido. No seria
raro que te sintieses muy agobiado

o desorientado por lo que esta
pasando.

depresion?

La familia, pareja y amigos intimos de personas con depresion han

encontrado que resultan de utilidad las siguienies estrategias:

[ I
Aprende sobre la

depresion, su tratamiento

y lo que puedes hacer para
ayudar a la recuperacion de

tu familiar.

|
No le obligues a estar

mas activo; en cambio
dale oportunidades

para compartir contigo
actividades para las que
puede estar mas dispuesto
a hacer.

|
Dedica parte de tu
tiempo a estar con
éloella.

222

[ I
Tu familiar con depresion
desea mejorar.

Si alguna vez te parece

lo contrario significa que

no comprendes que esa
aparente falta de esfuerzo
es uno mas de los sintomas
de la propia depresion.

|
Las criticas y los

reproches activan los
sentimientos propios de la
depresion;

los elogios y las alabanzas
suben la autoestima y
tienden a aumentar el
animo.

I
Elogia cada uno de sus

avances, especialmente
al principio y por muy
pequefios que sean.

I
Ayidale a reconocer las
fuentes de estrés y a
encontrar la forma mas
adecuada para hacerle
frente.

Quiza sea necesaria tu
colaboracion en la solucion
de algunos problemas que
preocupan especialmente a
tu familiar o amigo.

|
Lleva una vida sana,

realiza algo de ejercicio
fisico y diviértete.
Comparte con tu familiar
deprimido estas actividades.

| ]
Ayudale a mantener los

compromisos adquiridos
respecto de los tratamientos
acordados con los
profesionales.
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LA DEPRESION
allegado:

I 00000
Dale ejemplo y comparte
con tu familiar las
restricciones respecto al
consumo de alcohol y otras
sustancias toxicas.

I ]
Toma en serio cualquier
pensamiento de suicidio

y muestra disposicion a
hablar con él o ella sobre
este tema abiertamente. Si
tu familiar se siente inseguro
respecto a hacerse dafio,
acompanalo, dile cuanto lo/a
necesitas y que es valioso/a
para ti.

Si estas al cuidado de alguien con depresion grave
también es fundamental encontrar tiempo para tiy

tu descanso.

No es buena idea sentirse mal o culpable por
tomarte tiempo para ti. Cuando la depresién se

alarga, convivir con tu familiar puede desgastar, por
lo que es necesario tomar medidas para cuidarte y
mantenerse bien psicoldgicamente.

Para poder cuidar bien a tu familiar
hace falta que tu estés bien

cuidado/a.

| I
Si lo consideras necesario

0 si necesitas orientacion
puedes contactar con personal
sanitario o utilizar el teléfono
del servicio de emergencias
(061). Para esto y siempre

que sea posible es preferible
contar con el beneplacito de tu
familiar.

Mas informacion

www.feafes.com

= ACUDE A TU CENTRO DE SALUD
» Teléfono de urgencias: 061 6 112

= Confederacion Espaiola de Agrupaciones de Familiares y Personas
con Enfermedad Mental

(Ofrecen informacion y apoyo y disponen de algunos recursos psicosociales)
» Teléfono de la esperanza
www.telefonodelaesperanza.org

(Tienen teléfono de crisis 24 horas en las principales poblaciones espafolas)
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Anexo 5. Abreviaturas

AD:
ADT:
AGREE:
AHRQ:
AVAC:
BDI:
CES-D:
CIE:
DSM:
ECA:

ESEMeD:

FDA:
FEAFES:
GPC:

HRSD o
HAM-D:

IMAO:
ISRS:
MADRS:
NICE:
NHS:
NNT:
OMS:
PHQ-9:
SADS:
SIGN:
SNS:
TCC:
TEC:
TIP:

antidepresivo

antidepresivo triciclico

Appraisal of Guidelines Research and Evaluation

Agency for Healthcare Research and Quality

Ao de vida ajustado por calidad

Beck Depression Inventory

Center for Epidemiologic Studies Depression Rating Scale
Clasificacion Internacional de Enfermedades

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
ensayo clinico aleatorio

European Study of the Epidemiology of Mental Disorders
U.S. Food and Drug Administration

Federacion de Asociaciones de Personas con Enfermedad Mental

guia de practica clinica

escala de depresion de Hamilton

inhibidor de la monoaminooxidasa

inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina
escala de depresion de Montgomery-Asberg
National Institute for Clinical Excellence

National Health Service

numero necesario a tratar

Organizaciéon Mundial de la Salud

Brief Patient Health Questionnaire

Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Sistema Nacional de Salud

terapia cognitivo-conductual

terapia electroconvulsiva

terapia interpersonal
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Anexo 6. Glosario

Activaciéon conductual: es un tipo de tratamiento estructurado y breve para la depre-
siéon que se basa en las teorias del aprendizaje, mas concretamente en la observacion de
que la modificacion del comportamiento puede ejercer un efecto positivo en las emociones.

Alianza terapéutica: establecimiento de una relacién interpersonal entre el paciente y
el profesional caracterizada por la colaboracion, el consenso y orientacién a resultados. Es
un componente esencial en el proceso terapéutico, puesto que favorece la comunicacion,
aumenta la confianza del paciente y la colaboracién con el tratamiento.

Autoayuda: aprendizaje o potenciacion de repertorios de conducta o capacidades de
afrontamiento de situaciones y estados emocionales negativos, sin intervencién o con par-
ticipacion minima del terapeuta. Tiene como objetivo dotar a los pacientes de conocimien-
tos y habilidades que faciliten la superacién o el manejo de sus problemas de salud.

Autoayuda guiada: intervencion que utiliza materiales de autoayuda conjuntamente
con una orientacion minima ofrecida por un profesional, para monitorizar el progreso,
aclarar los procedimientos, responder las preguntas generales o prestar apoyo o estimulo
general.

Automodelado: es una técnica que consiste en la visualizacion repetida de una graba-
cion del sujeto ejecutando la conducta deseada dirigida al logro de una meta.

Beck Depression Inventory (BDI): escala de autoevaluacién autoaplicada que valora
fundamentalmente los sintomas clinicos de melancolia y los pensamientos intrusivos pre-
sentes en la depresion.

Befriending: conjunto de técnicas similares a las empleadas en la terapia de apoyo.

Biblioterapia: forma de terapia en la que se selecciona material escrito para que el
paciente lea con el fin de tratar sus problemas emocionales y de comportamiento. La inter-
vencion del profesional es minima y la lectura de los textos da lugar a un proceso de autoa-
yuda a través de la reflexion del propio paciente.

Cluster B, trastornos de personalidad: incluye los trastornos antisocial, limite, histrio-
nico y narcisista. Al igual que en otros clusters, existe cierto grado de superposicion entre
los trastornos que lo componen, sobre todo entre el antisocial y el limite de la personalidad.

Cochrane Library Plus: version en castellano de la revista electronica The Cochrane
Library, el principal vehiculo de informacién de la Colaboracién Cochrane. Se consulta a
través de Internet y se actualiza cada tres meses. Apareci6 en 2002 y es la tnica version en
lengua no inglesa de la Cochrane Library.

Comorbilidad: situacion clinica en la que se produce la coexistencia de dos o mas
enfermedades o condiciones, como por ejemplo, depresion y ansiedad.

Conducta suicida: conducta potencialmente lesiva y autoinflingida, en la que hay evi-
dencia de que: a) la persona desea utilizar la aparente intencionalidad de morir con alguna
finalidad, b) la persona presenta algin grado, determinado o no, de intencionalidad suicida.
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Consejo u orientacion (counselling): es una terapia psicoldgica que ofrece informa-
cidn e intercambio de experiencias y se apoya en cuatro pilares: 1) habilidades de comuni-
cacion asertiva, 2) soporte emocional, 3) modelo de soluciéon de problemas y 4) autocon-
trol.

Cuidados habituales: cuidados que reciben los pacientes segun el drea donde se lleven
a cabo. La definicion de cuidados habituales o tratamiento habitual empleada varia en los
diferentes estudios, e incluye diferentes intervenciones psicoterapéuticas y/o farmacoldgi-
cas.

Depresion: sindrome o agrupacién de sintomas en el que predominan los sintomas
afectivos (tristeza patoldgica, decaimiento, irritabilidad, sensacion subjetiva de malestar e
impotencia frente a las exigencias de la vida) aunque, en mayor o menor grado, también
estdn presentes sintomas de tipo cognitivo, volitivo o incluso somatico, por lo que podria
hablarse de una afectacion global de la vida psiquica, haciendo especial énfasis en la esfera.

Depresion resistente: aquella que no responde al tratamiento farmacolégico o lo
hace de manera parcial, dependiendo el grado de la intensidad de dicha resistencia, y por
lo tanto la estrategia a seguir, de factores como la respuesta al tratamiento en episodios
previos y en el actual, la presencia de factores de riesgo, el perfil de sintomas y la gravedad
del cuadro.

Desesperanza: esquemas cognitivos que tienen en comun expectativas negativas
acerca del futuro, sea este el futuro inmediato o el mas remoto. La medicion del constructo
desesperanza fue iniciada por Beck y sus colaboradores, con la elaboracion de la Escala de
desesperanza de Beck (Beck Hopelessness Scale, BHS).

Efectividad: grado en el que una intervencién produce un resultado beneficioso en
circunstancias ordinarias.

Efecto del tratamiento: es ¢l efecto de un tratamiento (intervencion) sobre los resul-
tados, es decir so6lo atribuible al efecto de la intervencion. Los investigadores tratan de
estimar el verdadero efecto del tratamiento utilizando la diferencia entre los resultados
observados en el grupo de tratamiento y el grupo control.

Eficacia: grado en el que una determinada intervencién en condiciones ideales
produce un resultado beneficioso. Los ensayos clinicos aleatorizados son el patrén oro en
la evaluacion de la eficacia.

Embase (Excerpta Medica data BASE): base de datos bibliogréfica producida por la
empresa Elsevier que estd especializada en el campo de la biomedicina y la farmacologia.
Contiene mas de 12 millones de registros y se puede consultar desde 1974.

Ensayo clinico aleatorizado: estudio experimental en el que los participantes son asig-
nados de forma aleatoria (al azar) a recibir un tratamiento o intervencién entre dos o
mads opciones posibles. Uno de los grupos suele recibir el tratamiento convencional (grupo
control), que sirve como patrén de comparacioén, mientras que otro grupo recibe el trata-
miento objeto de estudio (grupo experimental).

Escala autoaplicada: instrumento de evaluacién disefiado para ser cumplimentado
por el propio individuo.
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Escala heteroaplicada: instrumento de evaluacion disefiado para ser cumplimentado
por un examinador. Para su aplicacion es necesario que el profesional cuente con diferen-
tes niveles de capacitacion profesional segtin el instrumento.

Esquema: un esquema, dentro del marco de la terapia cognitiva, es “una estructura
para la percepcion selectiva, codificacion y valoracion de los estimulos que inciden sobre
el organismo y que sirve para estructurar y organizar el medio en unidades psiquicas rele-
vantes.

Estudio de casos-control: estudio observacional y analitico en el que los sujetos son
seleccionados en funcion de que tengan (casos) o no tengan (control) una determinada
enfermedad, o en general un determinado efecto. Una vez seleccionados, se investiga si
estuvieron expuestos a una caracteristica de interés y se compara la proporcion de expues-
tos en el grupo de casos frente a la del grupo de controles.

Estudio de cohortes: consiste en el seguimiento de una o mas cohortes de individuos
sanos que presentan diferentes grados de exposicion a un factor de riesgo y en quienes se
mide la aparicion de la enfermedad o condicién a estudio.

Estudio observacional: conjunto de estudios epidemiolégicos donde no hay interven-
cién por parte del investigador, si no que éste se limita a medir las variables que define en
el estudio.

Evaluacion psicosocial: evaluacion que incluye diferentes componentes, de los cuales
los més importantes son la evaluacion de los factores psicoldgicos y sociales que pueden
explicar la conducta suicida.

Grupo de ayuda mutua: grupo especificamente creado para ayudar a sus miembros
a afrontar la situacion vital critica, como es el caso de los enfermos mentales crénicos, y
por otro informar, orientar y apoyar a las familias ofreciendo recursos para soportar la
angustia y sobrellevar los prejuicios vinculados al desconocimiento de determinadas enfer-
medades. Estos grupos funcionan de forma auténoma y surgen en la sociedad cuando las
organizaciones de asistencia sanitaria formales no satisfacen ciertas necesidades.

Grupos de apoyo: suelen ser convocados por un profesional y estar compuestos por
personas que comparten algin tipo de problema que altera o modifica aspectos de su fun-
cionamiento normal. En ocasiones, estos grupos pueden ser guiados por paraprofesionales
entrenados o supervisados por profesionales.

Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD o HAM-D): escala heteroaplicada
disefiada para medir la intensidad o gravedad de la depresion. Es una de las mas empleadas
para monitorizar la evolucion de los sintomas en la préctica clinica y en la investigacion.

Heterogeneidad: En los metaandlisis la heterogeneidad se refiere a la variabilidad o a
las diferencias en las estimaciones de los efectos entre los estudios. En ocasiones se distin-
gue entre la “heterogeneidad estadistica” (diferencias en los efectos declarados), la “hete-
rogeneidad metodoldgica” (diferencias en el disefio de estudios) y la “heterogeneidad
clinica” (diferencias entre estudios en las caracteristicas fundamentales de participantes,
intervenciones o mediciones de resultados). Las pruebas estadisticas de heterogeneidad se
utilizan para evaluar si la variabilidad observada en los resultados de los estudios es mayor
a la que cabria esperar por azar.
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Ideacion suicida: pensamientos (cogniciones) sobre el suicidio.

Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina: clase de fairmaco antidepresivo
que inhibe la recaptacion de serotonina por la neurona presindptica, e incrementa de ese
modo el nivel de neurotransmisor disponible para unirse con el receptor postsindptico.

Lista de espera: término empleado en los ensayos clinicos para designar al grupo con
el que se compara la intervencion experimental. Se caracteriza porque las variables clini-
cas de los participantes asignados a este grupo se miden al final del periodo de espera, y
posteriormente reciben el tratamiento.

Locus de control: es el grado en que un sujeto percibe el origen de eventos y de su
propio comportamiento de manera interna o externa a €l. El locus de control interno es la
percepcion de que los eventos ocurren principalmente como efecto de las propias acciones,
mientras que el locus de control externo es la percepcion de que los eventos ocurren como
resultado del azar, el destino, la suerte o el poder y decisiones de otros.

Manejo de contingencias: variedad de técnicas operantes que comparten la meta
comun de controlar el comportamiento manipulando sus consecuencias.

Medline: base de datos bibliografica producida por la National Library of Medicine de
los Estados Unidos. Recoge las referencias bibliograficas de los articulos publicados en mas
de 4500 revistas médicas desde 1966. Cada registro de Medline contiene los datos basicos
de la referencia bibliografica para su posterior recuperacion. PubMed es un sistema de
recuperacion de la informacion basado en tecnologia world wide web, que permite buscar
en bases de datos, entre ellas Medline.

Mesh: denominado también Medical Subject Heading, es el vocabulario controlado
que emplea Medline y otras bases de datos biomédicas para procesar la informacion que se
introduce en cada una de ellas. Consta de més de 33.000 términos ordenados en estructu-
ras jerarquicas llamadas arboles, que se revisan anualmente para asegurar que constituyan
un fiel reflejo de la practica y la terminologia médica actual.

Metanalisis: método estadistico en el que se combinan los resultados de diferentes
estudios para evaluar la heterogeneidad y generar resultados globales.

Método RAND/UCLA: técnica de consenso. Se basa en una modificacién del método
Delphi. Con este método se permite combinar las opiniones de una serie de expertos que
se constituyen en un panel para discutir la utilizaciéon de un procedimiento médico.

Mindfulness: también denominada plenitud de la conciencia o atencién plena, es la
capacidad para prestar atencion a la experiencia tal y como es en el momento presente, sin
juzgar y sin evaluar.

Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS): escala heteroaplicada que
consta de 10 items que evaldan los sintomas y la gravedad de la depresion, obtenidos a
partir de la Comprehensive Psychopatological Rating Scale. La escala debe ser adminis-
trada por un clinico y existen versiones autoaplicadas.

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence): organizacion brita-
nica independiente que proporciona directrices de promocién de la salud y de prevencion
y tratamiento de enfermedades al National Health Service.
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Psicoeducacion: programas en formato individual o grupal que establecen una inte-
raccion explicita y educativa entre el profesional, el paciente y sus cuidadores.

Recaida: empeoramiento de un episodio aparentemente controlado, hasta alcanzar
de nuevo criterios de nivel diagndstico, que ocurre durante la remision y antes de la recu-
peracion.

Recuperacion: es la duracion del periodo de remisién que se requiere para deter-
minar que existe una recuperacion completa del episodio depresivo. Segun los criterios
DSM-1V, este periodo seria de dos meses.

Recurrencia: desarrollo de un trastorno depresivo en una persona que previamente ha
padecido depresion. Habitualmente se considera que el nuevo episodio depresivo ocurre
después de seis meses.

Refuerzo: se entiende por refuerzo positivo a los estimulos que aumenta la probabi-
lidad de emisién de la conducta que provoca la aparicion de dichos estimulos. Cuando la
conducta aumenta como consecuencia de la retirada de determinados estimulos se dice
que la conducta que elimina esos estimulos es reforzada negativamente.

Remision: requiere que el paciente esté asintomatico, que no sufra mas alla de los
sintomas residuales minimos y con restauracion total de la funcion.

Remision completa: periodo de tiempo en que el paciente estd asintomaético, teniendo
en cuenta que no implica ausencia total de sintomas. Como ejemplos de criterios operati-
vos se usan HRSD 17 menor de 7 BDI menor de 8 y duracién inferior a 6 meses.

Remision parcial: periodo en el que se observa una mejoria importante, pero donde
persiste la presencia de algo mds que sintomas minimos.

Respuesta: ausencia de sintomas o disminucion significativa de la sintomatologia de
depresion durante al menos dos semanas. También se considera respuesta aquella mejoria
al menos del 50% respecto a los valores iniciales en una escala de medicion de la depresion.

Respuesta al tratamiento: disminucion igual o mayor del 50% en la puntuacién base
de la depresion medida por escalas de depresion estandarizadas. Si la reduccion es entre el
25y 49% de la puntuacion inicial se hablaria de respuesta parcial y si es menor del 25%,
de no respuesta.

Revision sistematica: forma de investigacion que proporciona un resumen de los estu-
dios existentes sobre una pregunta especifica, utilizando para ello métodos explicitos y
sistemadticos de identificacion, evaluacion critica y sintesis de la literatura cientifica.

SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network): se form6 en 1993 con el obje-
tivo de elaborar y diseminar guias de préctica clinica con recomendaciones basadas en la
mejor evidencia cientifica disponible.

Tamaiio del efecto: es un término genérico referido a la estimacion del efecto de un
tratamiento cuando se compara con el grupo control (por ejemplo, otro tratamiento activo,
no tratamiento o tratamiento habitual). Un ejemplo de tamaifio del efecto es el riesgo rela-
tivo (empleado para variables dicotomicas) y la diferencia de medias ponderada y estan-
darizada (ambas para variables continuas).
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Técnicas de solucion de problemas: el entrenamiento de recursos que facilitan el
afrontamiento de situaciones de conflicto o estrés.

Terapia cognitivo-conductual: se centra en la modificacion de conductas disfunciona-
les, pensamientos negativos distorsionados asociados a situaciones especificas y actitudes
desadaptativas relacionadas con la depresion.

Terapia conductual: es un enfoque de la psicologia clinica que se fundamenta en la
psicologia del aprendizaje para la explicacion de los trastornos psicoldgicos y el desarrollo
de estrategias dirigidas al cambio terapéutico. Otra caracteristica es estar basada en el
estudio experimental de los principios y leyes del aprendizaje.

Terapia de apoyo: intervencion basada en el apoyo emocional, resoluciéon de proble-
mas de forma no directiva y revisién del estado del paciente (sintomas depresivos, rendi-
miento escolar, suicidabilidad, actividades sociales), con la finalidad de valorar la necesi-
dad de intervencion por parte de profesionales especializados.

Terapia de solucion de problemas: intervencion psicolédgica dirigida a incrementar la
habilidad de un individuo para solucionar los problemas que se centra en el afrontamiento
de areas problematicas especificas. Para ello el terapeuta y el paciente trabajan de forma
conjunta en la identificacion, priorizaciéon y manejo de dichas éreas.

Terapia dialéctica-conductual: es un tratamiento psicoldgico desarrollado en un prin-
cipio para el tratamiento de personas con trastorno limite de la personalidad, pero que
se emplea también para pacientes con otros diagnoésticos. La TDC emplea técnicas que
se centran en el cambio conductual, con estrategias de aceptacion o de validacion, subra-
yando que la aceptacién no excluye el cambio (componente dialéctico).

Terapia electroconvulsiva: procedimiento consistente en provocar, con finalidad tera-
péutica, una crisis comicial generalizada a través de una estimulacion eléctrica del sistema
nervioso central.

Terapia familiar: hace de las relaciones familiares el foco principal de su intervencion,
debido a que algunos autores han sefialado que existe una fuerte evidencia de asociacion
entre la depresion infantojuvenil y factores como vinculos afectivos débiles, niveles eleva-
dos de criticismo, hostilidad familiar o psicopatologia parental.

Terapia incluyendo a la pareja: intervencion psicoldgica que tiene como objetivo
ayudar a entender a los participantes la importancia de la interaccion con los demds en el
desarrollo y mantenimiento de los sintomas y por lo tanto, intenta cambiar la naturaleza
de estas interacciones con la finalidad de conseguir relaciones basadas en el apoyo y la
reduccion del nivel de conflictos.

Terapia interpersonal: aborda las relaciones interpersonales e interviene en el con-
texto social inmediato del paciente. Asume que los problemas interpersonales pueden
activar o exacerbar una depresion, por lo que se centra en ellos con la finalidad de favore-
cer cambios adaptativos y que de esta manera se produzca una mejoria de la sintomatolo-
gia depresiva.

Terapia no directiva: procedimiento en el que el psicoterapeuta refleja al cliente lo
que le dice, como procedimiento para evitar dirigir al cliente. Su caracteristica distintiva
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seria la actitud del terapeuta, que promueve las condiciones de la relacion terapéutica que
favorecen los procesos de cambio psicoldgico.

Terapia psicodinamica breve: deriva del psicoandlisis y se basa en la teoria freudiana
del funcionamiento psicoldgico de que la naturaleza de los conflictos puede ser en gran
medida inconsciente, por lo que el objetivo terapéutico es resolver estos conflictos.

Tratamiento habitual: es el tratamiento o cuidado normal segtn el drea donde se
realice y en el contexto clinico diario. Es empleado habitualmente como grupo de compa-
racion en los estudios experimentales.
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