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SITUACIO ACTUAL DEL TRACTAMENT DE LA

DEPRESSIO
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La depressio és un dels problemes de salut motiu
freqlient de demanda sanitaria. L'Us dels farmacs
antidepressiu ha experimentat un creixement important
els Ultims anys. Al nostre arsenal terapéutic disposem
d’una amplia oferta de principis actius diferents amb
accio antidepressiva. Davant aquesta oferta és
necessari fer una seleccié acurada dels farmacs que
s’han de considerar d’eleccié en front als que s’han
de considerar alternatives. El criteri d’eficacia és poc
util per a fer la seleccio ja que, amb les dades procedent
d’assaigs clinics, es pot afirmar que, en general, no hi
ha diferencies entre els diversos farmacs. Els efectes
indesitjables que presenten els tres grans grups
farmacologics: antidepressius triciclics, inhibidors
selectius de la serotonina i inhibidors de la
monoaminooxidasa poden ser Utils per a definir millor
el seu perfil d’Us. S’ha de tenir sempre present el risc
de suicidi que comporta el tractament farmacologic
de la depressio. Les preferencies dels pacients i els
criteris economics poden ser elements Utils per a fer
aquesta seleccio. La informacio al pacient i el seguiment
estricte, sobre tot les primeres setmanes, sén
necessaries per a garantir el compliment del tractament.
Seria Util disposar de dades més concretes sobre
efectivitat en diferents situacions: distimia, gent gran,
demencies, pacients amb malalties organiques
croniques, embaras i adolescents per a poder ajustar
la prescripcid a les necessitats dels pacients.

Paraules claus

Depressio, antidepressius, prescripcié farmacologica.

Introduccio

La depressi6 és un dels problemes sociosanitaris al
qual s’enfronten la majoria de paisos desenvolupats,
ja que presenta una prevalenca que s’ha estimat al
voltant d’un 3% del total de la poblaci¢ i s’acompanya
d’una elevada morbimortalitat. Comporta, per tant,
unes elevades taxes d’incapacitat social i laboral i
sovint és motiu d’utilitzacio dels serveis sanitaris'=. Tot
plegat ha suposat que es consideri una de les prioritats
del Pla de Salut a Catalunya®.

Encara que es poden fer altres abordatges, els
antidepressius son algunes de les alternatives més
utilitzades per tractar aquest problema. De fet, en els
ultims anys, el consum d’antidepressius ha experimentat
un creixement exponencial®. Aquest creixement s’ha
produit especialment en el grup dels Inhibidors
Selectius de la Recaptacié de Serotonina (ISRS).
Segons les dades de consum, el creixement d’aquest
grup farmacoldgic no s’ha acompanyat d’una
disminucié d’altres tipus d’antidepressius i, per tant,
no es pot parlar de substitucio, sind d’un augment del
consum en general’. Es podrien buscar diferents
explicacions a aquest fet, com que s’hagi produit un
augment en la prevalencga de la malaltia o que ara se’'n
fan més diagnostics. Una altra explicacio seria que,
des de I'aparicié dels ISRS, s’ha produit un increment
en la utilitzacié dels farmacs antidepressius en un tipus
de pacients que abans no rebien tractament, com els
que presenten trastorns depressius lleus 0 moderats,
o la utilitzacié en indicacions diferents a la depressio.

El fet que en I'atencio primaria és on es diagnostiquen,
tracten o supervisen la majoria dels pacients amb
depressio, I'aparicid al mercat dels ISRS amb un
suposat millor perfil en quant a tolerabilitat respecte als
antidepressius triciclics (ADT), podria haver donat la
possibilitat de tractar pacients que abans no es tractaven.
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D’altra banda, aguesta situacio també ens ha portat a
plantejar-nos el dubte sobre en quina poblacié s’han
fet els assaigs clinics i quins pacients s’estan tractant
amb aquests farmacs®

Loferta d’antidepressius al nostre arsenal terapeutic
inclou una trentena de principis actius diferents. Hi ha
estudis que mostren que I'eficacia entre ells és similar
i presenten un perfil d’efectes indesitjables diferent.
Tot i aixi, 'antidepressiu ideal no existeix, ja que no
sempre son efectius, presenten un periode de latencia
de I'efecte antidepressiu massa llarg, sovint no es
toleren bé, no sempre es disposen de dades sobre
les pautes més adequades i presenten dificultat per
al compliment.

Nous antidepressius

Venlafaxina, mirtazapina i reboxetina han estat
introduits recentment. Tots tres han estat avaluats en
assaigs clinics que mostren que son superiors al
placebo. També es disposa de dades d’eficacia en
comparacié a d’altres antidepressius’. La majoria
d’estudis comparatius han utilitzat com a variables
principals els canvis de puntuacié respecte de la
puntuacio inicial en una escala validada de simptomes
depressius com al Hamilton Rating Scale for Depression
(HAMD), la comparacit en el percentatge de respostes
en ambdos grups o la remissioé de la malaltia mesurada
també amb millora de puntuacio en alguna escala
com I'anterior. AQuests estudis tenen, en general, com
a principals limitacions la curta durada del tractament
(6-8 setmanes), insuficient per mesurar altres variables
com ara el temps de remissio i la dificultat per comparar
dosis equivalents. Els estudis que els comparen tant
amb ADT com amb ISRS no han mostrar diferencies
0 aquestes no han estat clinicament rellevants.

La reboxetina és un inhibidor selectiu de la recaptacié de
noradrenalina amb escas efecte sobre €ls receptors de la
serotonina. En alguns assaigs clinics?, s’ha comparat amb
imipramina, desipramina i fluoxetina, i no han mostrat
diferencies en quant a eficacia. En un estudi comparatiu
amb imipramina, la reboxetina s’ha mostrat superior, perd
les diferencies, tot i que estadisticament son significatives,
no arribaven a 1,5 punts en 'escala de Hamilton per a la
depressio (HAMDE.

La venlafaxina és un inhibidor de la recaptacio de
serotonina i de noradrenalina; encara que menor,
també presenta un efecte inhibidor de la dopamina.
Es un dels nous antidepressius del qual disposem de
més assaigs clinics. Hi ha tres revisions sistematiques
en les quals es compara amb ADT i ISRS. Tot i que la
venlafaxina s’ha mostrat superior en algunes variables,
no sempre s’han inclos en tots els assaigs clinics
publicats; les diferencies moltes vegades no han estat
clinicament rellevants i les dosis utilitzades de venlafaxina
han estat les més altes.® En relacié amb el seu
mecanisme d’accio, s’havia suggerit que podria
presentar una resposta superior en pacients refractaris.
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De tota manera, hi ha un assaig clinic publicat en
pacients amb depressio resistent en que es comparava
venlafaxina a dosis altes (dosi mitjana diaria: 269 mg)
amb paroxetina (dosi mitjana diaria; 36,3 mg) i es va
mostrar superior en alguna variable, perd aquest estudi
va incloure només 122 pacients. El seguiment va ser
de 4 setmanes, i en altres variables no es van observar
diferencies é.

La mirtazapina és un antagonista dels receptors de la
serotonina i dels alfa-2-adrenergics; també té accio
antihistaminica H1. Els assaigs clinics comparatius amb
amitriptil-lina, clomipramina, citalopram, trazodona i
fluoxetina no han mostrat diferéncies en quant a eficaciag.

Molt recentment es va comercialitzar un nou principi
actiu, I'escitalopram. Es tracta d’un isomer del
citalopram que no presenta cap avantatge demostrat
d’eficacia ni de toxicitat respecte al citalopram, ni en
el tractament de la depressio ni en el del trastorn del
panic?®.

Amb aquesta informacié, es pot concloure que els
nous antidepressius que van apareixent al mercat
presenten dades d’eficacia similars als ja comercialitzats.

Criteris generals de seleccié

S’han fet nombrosos assaigs clinics que comparen
I'eficacia dels ADT, els ISRS i els nous antidepressius.
D’aquests estudis, se n’han fet metaanalisis i, amb tot,
es pot afirmar que no hi ha diferéncies en general
entre les diferents alternatives farmacologiques
existents al nostre mercat pel que fa al tractament
de la depressié major ni en la distimia'®. També hi
ha informacié que mostra que, en pacients tractats i
controlats ambulatoriament per metges d’atencio
primaria de salut, no hi ha diferéncies rellevants entre
els ADT i els ISRS ni entre els diferents ISRS'-12,

A més de les dades d’eficacia, cada vegada tenim
més dades sobre la toxicitat dels antidepressius ISRS,
que presenten un patrd diferent als dels ADT i, per
tant, ens poden ajudar a definir millor el seu perfil d’us
(veure taula 1). Els ADT tenen més efectes sedants,
anticolinergics i de hipotensio postural, i els ISRS, més
alteracions gastrointestinals i trastorns sexuals™. D’altra
banda, els ISRS, en inhibir I'agregacio plaquetaria, es
poden associar a un major risc de sagnat digestiu,
que es va estudiar en un estudi de casos i controls i
se’n va valorar el risc com a moderat (OR=1,4; IC
95%, 1,1-1,9), perd s’havia de tenir en compte quan
s’associen a un antiinflamatori no esteroidal (OR=15,6;
IC 95%, 6,6-36,6)'*. Aquest diferent perfil d’efectes
adversos ha estat motiu d’'una promocié dels ISRS
com a antidepressius molt més segurs i, per tant, com
a farmacs de primera linia. Les dades d’abandonament
no son, malgrat aixo, tan clares. En un revisio realitzada
per la Col-laboracié Cochrane amb I'objectiu de
comparar I'adhesio al tractament dels ISRS amb altres
alternatives es va observar que, si bé els ISRS presenten



menys retirades, aquestes diferencies sén modestes.
Les diferencies globals d’abandonaments de
tractaments expressades en Odds Ratio (OR) entre
els ISRS i la resta (inclosos ADT i heterociclis) van ser
d’1,21 (IC 95%, 1,12-1,30) a favor dels ISRS. Els
abandonaments per falta d’eficacia van ser d’OR=0,83
(IC 95%, 0,71-0,98) a favor dels ADT i per efectes
secundaris d’OR=1,48 (IC 95%, 1,32-1,66) a favor
dels ISRS's.

Aquestes escasses diferencies d’eficacia i seguretat
entre les diferents alternatives farmacologiques ha
portat a parlar de criteris economics com a elements
prudents, étics i clinicament raonables de seleccio
per al tractament inicial de la depressio’e. En qualsevol
cas, la implicacié del pacient i les seves circumstancies
s’han de tenir en compte en I'adequacio del
tractament.

Tractament de la distimia

La majoria d’assaigs clinics realitzats amb
antidepressius van incloure pacients amb criteris de
depressié major. Hi ha molt poca informacié sobre
situacions menys greus que, d’altra banda, son les
que més prevalen en I'ambit de I'atencid primaria.
Segons la classificacié del DSM-V, el trastorn distimic
es defineix com un estat d’anim cronicament deprimit
la major part del dia de la majoria de dies, manifestat
per un subjecte o observat pels altres, durant aimenys
dos anys. En dues revisions sistematiques
publicades en els Ultims anys en quée s’aborda
aquesta situacio es veu clarament aquesta manca
d’informacié tant en nombre d’assaigs com en nombre
de pacients inclosos en cada estudi (d’entre 18 a 410
pacients) diagnosticats de distenia. La imipramina i la
fluoxetina han estat els dos farmacs més comparats.
En conclusio, no sembla que hi hagi diferencies entre
les diverses alternatives avaluades pel que fa a 'eficacia,
i els ISRS sén més ben tolerats'o 7,

Tractament de la depressio en

gent gran

En les persones d’edat avancada, fluoxetina,
citalopram i moclobemina s’han mostrat superiors al
placebo. Sobre les retirades, hi ha dades que
assenyalen que els ISRS es toleren millor en aquest
grup de poblacio, pero cal tenir en compte que el
comparador sempre ha estat I'amitriptil-lina’®. Hi ha
pogues comparacions entre els ADT més ben tolerats
com la nortriptil-lina i els ISRS en pacients d’edat
avancada. MULSANT et al. van realitzar un assaig
clinic a doble cec que va incloure vuitanta pacients
de més de 70 anys i en van avaluar al cap de sis
setmanes les respostes i les retirades. En aquest
estudi no es van trobar diferencies entre la nortriptil-lina
i la paroxetina’®. En un treball observacional es van
comparar els resultats de pacients d’edat avancada

hospitalitzats amb cardiopatia tractats amb fluoxetina
(n=22) amb resultats observats en pacients amb
caracteristiques similars tractats amb nortriptil-lina
(n=44). Van trobar una major eficacia en els tractats
amb nortriptil-lina®. Tot i que els ISRS sén una
alternativa amb menys efectes anticolinéergics, la
nortriptil-lina continua sent una altra alternativa en els
pacients d’edat avangada.

Dos situacions frequents a les consultes dels pacients
de més de 65 anys sobre depressié son les distimies
i les demeéncies. Sobre els tractaments de la distimia
0 la depressié menor en pacients de més de 65 anys,
encara es disposa de menys informacié. Un assaig
clinic comparatiu entre paroxetina, psicoterapia i
placebo va mostrar una discreta superioritat per a la
paroxetina en la millora dels simptomes al cap d’onze
setmanes®’.

La demencia és una situacio clinica freqlent que
presenten els pacients amb simptomes depressius.
Una revisi¢ sistematica realitzada per la Col-laboracio
Cochrane que inclou tres assaigs clinics que comparen
tractament (sertralina, clomipramina i imipramina) amb
placebo en pacients diagnosticats de demeéncia i
depressio ha mostrat uns beneficis molt discrets a
favor del tractament?2. En un assaig clinic comparatiu
entre fluoxetina i placebo en pacients amb malaltia
d’Alzheimer es va concloure que, encara que la
fluoxetina es més eficac que el placebo (remissio del
47% versus el 33%), les diferéncies no son
estadisticament significatives. Es tracta, pero, de 41
pacients i, com és freqlient en els estudis realitzats en
depressio, la resposta al placebo va ser molt bona?'.
Malgrat aquesta manca d’informacio, en la majoria
de recomanacions per als pacients amb deméncia
s’ha aconsellat fer tractament antidepressiu quan
els pacients amb demeéncia presenten simptomes
de depressid. En aquest sentit, els ISRS s’han
mostrat, en general, més segurs que els ADT,

Tractament de la depressié en

pacients amb malalties organiques

Els trastorns depressius son frequents entre els
pacients que presenten una malaltia cronica de
caracter organica, sobretot quan aquesta pot posar
en perill la vida del pacient o quan afecta de manera
important la qualitat de vida. A més, I'aparicié de
simptomes depressius pot fins i tot condicionar la
morbimortalitat d’algunes patologies?. Aquesta
associacio ens porta a quiestionar-nos quins pacients
s’haurien de tractar, quan s’ha d’iniciar el tractament
i quina alternativa seria la més adequada. Sobre
aquesta Ultima questio, la Col-laboracid Cochrane ha
fet una revisio sistematica amb I'objectiu de determinar
si els farmacs antidepressius son eficacos en aquesta
situacié. S’hi van incloure pacients amb patologies
molt diferents (cancer, diabetis, cardiopaties, sida,
ictus, malalties pulmonars, esclerosi multiple i altres).
Es van trobar diferéncies entre els pacients tractats
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amb antidepressius respecte als tractats amb
placebo (OR 0,37; IC 0,27-0,51). Aquesta diferencia
va ser més evident per als ADT (OR 0,34; IC 0,22-
0,54) que per als ISRS (OR 0,67; IC 0,4-1,13)2,
Amb aquestes dades es pot concloure que és
raonable iniciar tractament per millorar els
simptomes depressius en malalts amb una
malaltia organica. Resta, pero, definir altres
questions com quins pacients se’n poden beneficiar,
en quin moment s’ha d’iniciar el tractament i quin
seria el farmac d’eleccio.

Tractament de la depressio en

I’embaras

En les dones embarassades s’hauria de limitar I'Us
de tractaments amb farmacs en general i amb
psicofarmacs en particular. D’altra banda, la propia
depressio materna també s’ha associat a un risc
sobretot en incrementar la taxa de prematuritat i
baix pes en el nadd. Es per aixd que en cas de
depressié major s’acostuma a recomanar continuar
el tractament, o fins i tot en cas d’un episodi
d’intensitat moderada o greu, es pot recomanar
iniciar tractament amb un antidepressiu, ja que es
valora que el risc de la malaltia no tractada pot ser
superior als farmacs. Els medicaments sobre els
quals es disposa de més informacio son els ADT
i els ISRS (sobretot per a fluoxetina). En aquests
casos, tot i que no es pot descartar un petit risc
de malformacions menors, I'Us d’antidepressius
no s’ha relacionat amb I'aparicié de malformacions
majors. Per als farmacs més nous, com mianserina,
trazodona, mirtazapina o venlafaxina, les dades
son menors. Al final de I'embaras s’han descrit,
tant amb els ADT com amb els ISRS, casos de
sindromes d’abstinencia en neonats. Per aquest
motiu, i sempre que sigui possible, s’ha de valorar
la retirada del tractament al final de la gestacio o
bé fer un bon control del nado6?’. Els
antidepressius, en general, estan classificats
en la categoria C de la Food and Drug
Administration (farmacs que solament s’haurien
d’administrar si el potencial benefici justifica
els riscs).

Us d’antidepressius en nens i

adolescents

Durant I'any 2004, I'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) va
emetre dues comunicacions sobre I'Us
d’antidepressius ISRS en nens i adolescents®. En
aquest comunicat es fa referencia al fet que cap
dels ISRS, aixi com la venlafaxina i la mirtazapina,
no tenen autoritzada la indicacié del tractament
de la depressio en nens i adolescents. Aixi mateix,
donen informacié sobre una metaanalisi recentment
publicada en que s’avalua I'eficacia de citalopram,

fluoxetina, paroxetina, sertralina i venlafaxina en
onze assaigs clinics dels quals sis no van ser
publicats. Els resultats d’aquesta metaanalisi
mostren que citalopram, paroxetina, sertralina i
venlafaxina no presenten una eficacia superior al
placebo i, en canvi, si que s’associen a un augment
del risc d’ideacié o comportament suicida. Per a
la fluoxetina, que va ser avaluada en dos assaigs
clinics, els resultats mostren una eficacia
lleugerament superior al placebo i una menor
associaci¢ de risc d’ideaci6 o comportament
suicida. Amb aquesta informacié, I’AEMPS no
recomana I'is de cap d’aquests antidepressius
en el tractament de la depressié en aquests
grups d’edat.

Seguiment del tractament

antidepressiu

El seguiment del tractament antidepressiu ha
de ser molt estricte, sobretot les primeres
setmanes. Hi ha autors que recomanen fer un
minim de tres visites els primer tres mesos'®. S’ha
d’informar el pacient i la seva familia de les
expectatives del tractament, que la millora no és
immediata a la presa del farmac i dels possibles
efectes no desitjats. A més, s’ha de demanar el
compromis de no deixar la medicacié sense
consultar-ho abans amb el metge.

Segon les dades d’eficacia dels farmacs
antidepressius, al voltant d’un 80% dels pacients
poden respondre al primer tractament. Pero, en
terminis d’efectivitat, aquest percentatge baixa a
un 50-60%%&3. Les recomanacions, en cas de
fracas terapeutic al primer tractament, i que es
recullen en algunes guies, basades en I'opinio
d’experts 0 en I'experiencia clinica, ja que no hi ha
prou dades de seguiment o d’estratégies de
tractament, son: revisar el diagnostic, revisar
I'adherencia al tractament, considerar un canvi de
medicament, considerar factors contributius
(comorbilitat, alcohol) i trametre el cas a
I'especialista. Sobre el canvi de tractament, no
disposen d’informacié sobre quina és la millor
estrategia i es recomana provar amb un altre
farmac, inclos en el mateix grup terapéeutic®. Les
consideracions per derivar a un especialista son,
fonamentalment, dues: quan els simptomes
depressius s’acompanyen d’historia de mania o
psicosi 0 quan el pacient no respon al segon
farmac’®. Els ISRS i, en general, els nous farmacs
sON mMés segurs en cas de sobredosi que els ADT,
perd no redueixen el risc de suicidi™®. A la taula 2
es poden veure les dosis i les interaccions més
freqUentment descrites dels diferents antidepressius.
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Punts clau en el tractament actual de la
depressio

o s disposa de nombrosos principis actius adrecats
al tractament de la depressio. Les dades mostren
que la seva eficacia és similar.

oEls tres principals grups terapeutics (ADT, ISRS
i IMAQ) presenten diferents perfils d’efectes
adversos que, tot i que mostren taxes de retirades
similars, podrien ser d’utilitat per fer I'adequacié
del tractament a les caracteristiques dels pacients.

eEn cas de manca d’altres criteris de seleccio, el
cost del tractament pot ser un element raonable
per decidir el tractament que cal utilitzar com a
primera opcio.

eNecessitem informacid sobre |'efectivitat i
I'eficiencia de les diferents alternatives
farmacologiques ajustades a les necessitats de la
nostra poblacié per poder fer recomanacions
acurades en el tractament de la depressio.
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Grup i Sedacio Efectes Hipotensio Trastorns Disfuncio Augment
principi actiu anticolinergics postural gastrointestinals sexual de pes
Triciclics

Amitriptil-lina ++++ ++++ +++ + + ++
Imipramina ++++ ++++ +++ A + +
Nortriptil-lina +++ +++ ++ + 4 n
Inhibidors

selectius de

la serotonina

Fluoxetina + + - ++ ++ +
Paroxetina ++ + - ++ ++ +
Citalopram - + - T+ + +
Sertralina + + - dar ++ +
Altres

Venlafaxina ++ ++ - +++ ++ -
Reboxetina + ++ + - 4 -
Mirtazapina +++ ++ + - _ T+
Moclobemida - + ++ ++ = o

Freqléncia de los efectes adversos: - desconeguts, + molt poc freqUent, ++
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poc freqient, +++ freqUent, ++++ molt freqlient.



Taula 2. Dosis i interaccions dels antidepressius.

Grup i principi actiu Dosis inicial  Dosis maxima  Interaccions
(mg/d) (mg/d)
Triciclics
Amitriptil-lina 75 150 Sibutramina, antipsicotics, bloquejadors betaadrenergics, IMAO, antiepileptics, antihistaminics, anticonceptius
orals, alcohol.
Imipramina 25 150-200 Alcohol, IMAO, ISRS, fenotiacines, anticolinérgics, levodopa.
Nortriptil-lina 25 100-150 Sibutramina, antipsicotics, bloquejadors betaadrenergics, IMAO, antiepileptics, antihistaminics, anticonceptius

orals, alcohol, moxifloxacino.

Inhibidors selectius
de la serotonina

Fluoxetina 20 60 Antipsicotics, anticoagulants orals , AINE, sibutramina, IMAO, selegilina, , sumatriptan, carbamacepina, liti.
Paroxetina 20 50 Antipsicotics, anticoagulants orals, AINE, sibutramina, IMAO, selegilina, , sumatriptan, carbamacepina, iti.
Citalopram 20 60 IMAO, selegilina, carbamacepina, liti.

Sertralina 50 150-200 Antipsicotics, anticoagulants orals, AINE, sibutramina, IMAO, selegilina, , sumatriptan, carbamacepina, liti.
Altres

Venlafaxina 75 375 IMAO, anticoagulants orals, antipsicotics, selegilina.

Reboxetina 8 12 IMAO, anticoagulants orals, antipsicotics, selegilina, tiazides.

Mirtazapina 15 45 Alcohol, IMAO, benzodiazepines, carbamazepina,

Moclobemida 300 600 Antidepressius, sumatriptan, aliments rics en amines.

Cost d'adquisicio dels antidepresius emprats en el tractament de la depresié

Nortriptil-lina 100 mg/dia
Fluoxetina 80 mg/dia
Paroxetina 50 mg/dia

Venlafaxina 150 mg/dia
Mirtazapina 45 mg/dia
Reboxetina 12 mg/dia

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Pel calcul dels costos s'ha considerat el PVP mitja (IVA inclos) dels antidepresius més utilitzats i a les dosis maximes, segons criteri de I'autor, i per una durada
de tractament de 30 dies
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