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Mental

Recomendaciones para el manejo de los
trastornos depresivos y de ansiedad en

atencion primaria

INTRODUCCION

La depresion, la ansiedad generalizada
y la dependencia alcohdlica son, segtin
lo OMS, los tres diagndsticos psiquia-
tricos de mayor prevalencia entre los
pacientes que acuden a los centros de
salud’. De forma especifica, los tras-
tornos depresivos presentan una preva-
lencia préxima al 10% ' que se situa
para la depresién mayor en torno al 5%.
La prevalencia correspondiente a los
trastornos de ansiedad se encuentra
entre el 3-5% .

Hay que diferenciar estos trastornos
psiquiatricos de aquellas situaciones de
la vida diaria que generan estrés, preo-
cupacion y tension. Aunque su origen no
es patologico, presentan una gran
tendencia a medicalizarse y no es infre-
cuente que las personas afectadas
acudan a consulta demandando un
psicofarmaco como solucién a su
problema. Estas situaciones deben
manejarse de la forma apropiada, sin
recurrir al tratamiento farmacoldgico.

Una caracteristica comun a los tras-
tornos depresivos y a los trastornos de
ansiedad es que, en general, su inicio
coincide con los primeros afios de la
edad adulta, incrementando su inci-
dencia en torno a la tercera década.
Ademas, suelen ser mas prevalentes y
mas facilmente cronificables en las
mujeres®®. También existen similitudes
en cuanto a los grupos de farmacos que
se emplean para el tratamiento de
ambas patologias psiquidtricas. Por todo
ello se abordan en el mismo documento.

B CRITERIOS DIAGNOSTICOS:
definicién, descripcion de sintomas,
clasificacion, diagnéstico diferencial,
datos epidemioldgicos, comorbilidad.

Il TRASTORNOS DEPRESIVOS

__ [ TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Consiste en un estado de &nimo deprimido o una pérdida de
interés o placer en casi todas las actividades durante un periodo
de al menos 2 semanas. Ademas, se deben presentar, como
minimo, 4 sintomas de los siguientes: cambio de apetito o peso,
alteraciones del suefio o la actividad psicomotora, falta de
energia, sentimientos de infravaloracién o culpa, dificultad para
pensar, concentrarse o tomar decisiones y pensamientos recu-
rrentes de muerte o ideacion, planes o intentos suicidas. Estos
sintomas deben permanecer la mayor parte del dia, con un curso
clinico caracterizado por uno o méas episodios depresivos mayores
sin historia de episodios maniacos, mixtos o hipomaniacos’.

La prevalencia en poblacién general es del 5-9% en mujeres y
del 2-3% en hombres®.

Se puede asociar a otros procesos psiquiatricos como trastornos
de ansiedad, de personalidad o abuso de sustancias.

Melancolia

Posiblemente identifique un subtipo de depresion mayor en la
que la principal carga etioldgica es la bioldgica. En el momento
actual se encuentra incluida en el trastorno depresivo mayor.
Como criterios diagnosticos se utilizan”:

e |a presencia de uno de los dos sintomas siguientes: pérdida del
placer en todas o casi todas las actividades, y falta de reacti-
vidad a los estimulos habitualmente placenteros; y,
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e tres 0 mas de los siguientes: cualidad distintiva del estado de
animo depresivo, empeoramiento matutino, despertar precoz
(al menos 2 horas antes), enlentecimiento o agitacion psico-
motores, anorexia significativa o pérdida de peso y culpabilidad
excesiva o inapropiada.

TRASTORNO DISTIMICO

Consiste en un estado de &nimo crénicamente depresivo, que no
cumple todos los criterios de depresién mayor, que esta presente
la mayor parte del dia, de la mayoria de los dias, durante al
menos 2 afios. Los intervalos libres de sintomas no son superiores
a los 2 meses. Solo se puede realizar este diagnéstico si no han
existido episodios maniacos o hipomaniacos previos'.

Suele iniciarse en los primeros afios de la edad adulta, después
de los 20 afios, y de forma insidiosa’.

En la practica, hay una falta de acuerdo sobre los aspectos
bésicos para definir la distimia, una gran inespecificidad, una
falta de limitacion con el trastorno depresivo mayor y una inte-
rrelacion con los trastornos de personalidad. Por ello, hay que
poner especial cuidado en el diagnéstico diferencial®.

La prevalencia en poblacion general oscila entre el 3-5%?°.

Puede coexistir con otras enfermedades mentales como los tras-
tornos de ansiedad, el abuso de sustancias, y el trastorno limite
de la personalidad.

TRASTORNOS BIPOLARES (TB)

Constituye un grupo de trastorno afectivos en los que ademas de
episodios depresivos se presentan episodios maniacos de diferente
intensidad’.

e TB-I: corresponde al patrén clasico. Se caracteriza por presentar
al menos un episodio maniaco. En la mayoria de los casos se
presentan también episodios depresivos a lo largo de la vida.

e TB-Il: depresiones mayores recurrentes con hipomania (fase
maniaca incompleta).

o TB-IIl (pseudounipolar): depresiones recurrentes sin mania ni hipo-
mania espontanea, pero con sintomas de mania inducida por
psicofarmacos, o antecedentes familiares bipolares.

e Ciclotimia: se considera una variante menor del trastorno bipolar
0 un trastorno de personalidad. Se caracteriza por una alternancia
de episodios hipomaniacos y depresivos que evolucionan de
forma cronica.

TRASTORNOS DE ANSIEDAD

TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA

Ansiedad y preocupacion excesivas por diferentes sucesos o acti-
vidades durante la mayoria de los dias, al menos, por un periodo
de 6 meses, que produce deterioro en areas significativas de la

vida del paciente®”. La preocupacion es dificil de controlar y esta
asociada a sintomas somaticos como: tensién muscular, irritabi-
lidad, dificultad para dormir e inquietud’.

Su prevalencia es de aproximadamente un 5%, con una comor-
bilidad del 50-90% con otras patologias mentales’. Es el tras-
torno de ansiedad més frecuente en Atencion Primaria®.

Se suele iniciar alrededor de los 20 afios y, en general, tiende a
la cronicidad™.

Se debe realizar diagndstico diferencial con todas las patolo-
glas somaticas que provocan ansiedad, incluyendo intoxicacién
o abstinencia con cualquier sustancia y con otros cuadros
psiquiatricos, en especial con los trastornos obsesivo-compul-
sivos, la depresion mayor y el trastorno de angustia*'.

TRASTORNO DE ANGUSTIA O TRASTORNO DE PANICO.

Crisis de angustia recidivantes e inesperadas, durante al menos
un mes, que se acompafian de preocupaciones continuas sobre
la posibilidad de padecer nuevas crisis. Estas crisis no son expli-
cables por el efecto directo de una sustancia o una enfermedad
médica, ni por la presencia de otro trastorno mental (fobia social,
trastorno obsesivo-compulsivo...)".

La prevalencia en la poblacion general se sitla entre el 1-2%,
siendo del 10% en poblacion derivada a Salud Mental, entre el
10-30% en pacientes que acuden a Centros de Atencién
Primaria con patologia vestibular, respiratoria o neuroldgica, y
hasta del 60% en casos de patologia cardiaca’. Puede ir acom-
pafiada de agorafobia en el 10-20% de los pacientes.

Suele iniciarse en la adolescencia y presenta una tendencia a la
recidiva‘,

Se ha descrito comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos
hasta en un 91% de los casos, siendo los mas comunes el tras-
torno depresivo mayor, otros trastornos de ansiedad, trastornos
de personalidad y trastornos inducidos por sustancias’.

Debe realizarse diagnostico diferencial con: hipertiroidismo,
hiperparatiroidismo, feocromocitoma, trastornos vestibulares,
trastornos comiciales y enfermedades cardiacas; con cuadros
producidos por sustancias estimulantes del Sistema Nervioso
Central (cocaina, anfetaminas...) o por abandono de depresores
centrales (alcohol); con trastornos psicéticos y con otros tras-
tornos de ansiedad™.

__ [ TRASTORNO OBSESIVO-COMPULSIVO

Obsesiones y compulsiones recurrentes que provocan un acusado
deterioro de la actividad general o un malestar clinicamente
significativo y que el paciente reconoce como irracionales y no
puede controlar. Las obsesiones son ideas, pensamientos,
impulsos o imagenes persistentes que se entienden como intru-
sivas y extrafias a uno mismo (egodistonicas) y que provocan
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gran ansiedad’. Las mas frecuentes son las de contaminacion,
dudas repetitivas, necesidad de orden, impulsos de caracter agre-
sivo y fantasias sexuales. Las compulsiones son comportamientos
0 actos mentales de caracter recurrente e inevitable, determi-
nadas por la ansiedad que provocan las obsesiones’.

La prevalencia global se encuentra en torno al 2%, siendo Ia
edad media del inicio del trastorno alrededor de los 20 afios’. El
curso tiende a ser largo y variable. En 50-70% de los casos, los
sintomas comienzan de manera brusca tras un acontecimiento
estresante’.

Estos pacientes suelen tener otros trastornos mentales asociados,
siendo el mas frecuente el trastorno depresivo mayor, en un 67%
de los casos, sequido de |a fobia social en un 25% de los casos’.

Debe realizarse un diagnéstico diferencial con: sindrome de
Tourette, epilepsia del lI6bulo temporal, traumatismo craneoen-
cefélico, complicaciones postencefdlicas de infecciones del
Sistema Nervioso Central, trastorno de la personalidad de tipo
obsesivo, esquizofrenia, fobias y trastornos depresivos.

__ [ FOBIA SOCIAL Y FOBIA ESPECIFICA

La fobia especifica se define como un miedo intenso, irracional
y persistente a un objeto y situacion claramente definida. La fobia
social se describe como un miedo intenso y persistente a situa-
ciones en las que el paciente puede sentirse observado o exami-
nado (hablar en publico, escribir delante de otros, utilizar un
servicio publico...). En ambas, la exposicion al objeto o situa-
cion fobica provoca una respuesta inmediata de ansiedad que
pone en marcha mecanismos de evitacién’. Existen dos tipos de
fobia social: generalizada, si esta determinada por 3 0 més situa-
ciones y, no generalizada, si se asocia a 1 6 2 situaciones.

La prevalencia de la fobia especifica, a lo largo de la vida es del
11%, oscilando la de la fobia social entre 3-13%”°.

El diagndstico diferencial, en especial el de la fobia social, debe
realizarse con el trastorno de angustia con clinica agorafébica y
con el trastorno de personalidad por evitacion que, incluso,
podria ser considerado como una variante mas grave de la fobia
social generalizada’.

TRASTORNO POR ESTRES POSTRAUMATICO

Conjunto de sintomas que la persona desarrolla después de
haber sido testigo, participado o escuchado un "suceso trau-
matico estresante en extremo”. Los sintomas duran al menos un
mes y afectan a todas las areas de su vida. El paciente revive lo
ocurrido en sus suefios y pensamientos diarios, evitando cual-
quier cosa que le recuerde al suceso. Asimismo, experimenta
sintomas de hiperalerta, irritabilidad y dificultades para el funcio-
namiento cognitivo’.

B TRATAMIENTO

METODOLOGIA DE BUSQUEDA
BIBLIOGRAFICA

En la busqueda bibliogréfica se ha sequido la sistematica que
recoge la pirdmide de Haynes.

Se han empleado revistas especificas que se sustentan en la
metodologia de medicina basada en la evidencia (Evidence-
Based Mental Health, Journal Watch Psychiatry), asi como el
Clinical Evidence. Se ha realizado una busqueda en la base de
datos de la Colaboracion Cochrane. Se han revisado diversas
guias de practica clinica sobre ansiedad y depresion (Prodigy -
National Health Service-, Clearinghouse...). Finalmente, se ha
efectuado una busqueda exhaustiva en Medline, utilizando el
Thesaurus y poniendo especial énfasis en la seleccién de meta-
analisis, revisiones sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados
realizados en el &mbito de la Atencién Primaria.

Las recomendaciones realizadas se fundamentan en el maximo
nivel de evidencia (categoria A) (Ver tabla 1)

Tabla 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Niveles de Evidencia

1++ Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o
ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo

1+ Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o
ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgo

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

2++ Revisiones sistematicas de estudios de cohortes o casos-control
de alta calidad
Estudios de cohortes o casos-control de alta calidad con riesgo
muy bajo de sesgo, y con alta probabilidad de establecer una
relacion causal

2+  Estudios de cohortes o casos-control bien realizados con bajo
riesgo de sesgo, y con una moderada probabilidad de establecer
una relacion causal

2 - Estudios de cohortes o casos-control con alto riesgo de sesgo

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

4 Opinion de expertos

Grados de recomendacion

A Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico
clasificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacién
diana de la Guia; 0
Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados
como 1+ y con gran consistencia entre ellos

B Unvolumen de evidencia compuesta por estudios clasificados
como 2 ++, directamente aplicable a la poblacién diana de la
guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o
Evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ 6 1+

C  Unvolumen de evidencia compuesta por estudios clasificados
como 2 + directamente aplicables a la poblacion diana de la guia
que demuestran gran consistencia entre ellos; o
Evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2 ++

D  Evidenciade nivel 36 4;0
Evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2+
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Aunque los resultados de los estudios controlados para analizar
la eficacia de las psicoterapias en comparacion con la terapia
farmacoldgica son escasos y metodoldgicamente controvertidos,
en lineas generales se puede concluir que:

e Las intervenciones psicoterapéuticas menores como el consejo
médico, la psicoeducacion o las intervenciones psicopreventivas
breves, pueden proporcionar resultados de eficacia similares a
las psicoterapias estructuradas, en las patologias depresivas y
ansiosas leves o reactivas. Estas intervenciones tienen la ventaja
de su aplicacién en Atencion Primaria y por distintos profesio-
nales de la salud (médicos, enfermeria, trabajadores sociales,
educadores) y representan la alternativa psicoterapéutica mas
adecuada para su utilizacion en dicho ambito™ .

e | a psicoterapia parece proporcionar mayor percepcion de satis-
faccion, autoconfianza y autoeficiencia que el tratamiento
farmacoldgico.

e Los resultados parecen ser mejores que los de los farmacos
cuanto menos bioldgica es la patogenia del trastorno psiquia-
trico.

e En general, la terapia cognitivo-conductual ha mostrado, en
ensayos clinicos a corto plazo, resultados eficaces y compara-
bles a los psicofarmacos en algunos cuadros clinicos (depresion,
ansiedad, obsesivo-compulsivo, fobias, etc).

® La combinacién de psicoterapia y tratamiento farmacoldgico
proporciona resultados claramente superiores en depresiones
de severidad media-alta.

e £n la practica, la disponibilidad y accesibilidad a las psicotera-
pias estructuradas es reducida debido a las dificultades de
formacion especializada en las diversas modalidades, al elevado
nimero de profesionales que requiere su aplicacion y a la varia-
bilidad de las necesidades de cada paciente.

Entre las técnicas mas Utiles en Atencidn Primaria, pueden desta-
carse el " consejo terapéutico”, la terapia de apoyo y la terapia de
resolucion de problemas™'®.

El “consejo terapéutico” es una intervencion de corta dura-
cion, focalizada en una determinada situacion conflictiva, y en
los problemas personales y del entorno vital del paciente. Hay
que evitar centrarse en el analisis de conflictos enraizados en la
biografia pasada del paciente®.

La terapia de apoyo o el “manejo psicoterapéutico de la rela-
cién médico-paciente” es una técnica que suele y debe emplearse
siempre en la practica médica habitual y por el propio médico “de
cabecera” del paciente. Pretende establecer una relacion empa-
tica y que transmita calma y confianza; proporcionar una expli-
cacion racional de los sintomas del paciente; ofrecer informacién

sobre el tratamiento y evolucion; guiar al paciente en su rela-
cion con el entorno y consequir implicar a la familia en el trata-
miento; todo ello dentro de objetivos realistas'™".

La terapia de resolucion de problemas tiene un valor
demostrado en Atencién Primaria para pacientes depresivos y
para los de riesgo suicida. Es una adaptacion practica de la
terapia cognitivo-conductual y de la terapia interpersonal. Consta
de tres fases, en la primera se identifican los sintomas emocio-
nales y su relacién con los problemas situacionales del paciente,
después se identifican los problemas focales y, finalmente, se
intentan desarrollar estrategias de resolucion de problemas
adaptadas al paciente".

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LOS TRASTORNOS DEPRESIVOS

A.1. DEPRESION MAYOR

El objetivo del tratamiento de la depresién consiste en minimizar
los sintomas y mejorar la calidad de vida del paciente. Ademas,
debe reducirse el riesgo de recaida, recurrencia y mortalidad.

En el anexo | se presenta una informacion relativa al mecanismo
de accion, indicaciones, efectos adversos, sequridad en sobre-
dosis e interacciones de los antidepresivos (AD).

EFICACIA DE LOS ANTIDEPRESIVOS PARA EL
TRATAMIENTO DE LA DEPRESION

Los AD son eficaces en el tratamiento de la depresién, indepen-
dientemente del grado de severidad del proceso, el dmbito de trata-
miento y la comorbilidad con enfermedades médicas (los ensayos
clinicos aleatorizados ofrecen una tasa de respuesta de alrededor
del 70% para AD comparado con un 25-30% para placebo)®.

No hay diferencias en eficacia clinicamente significativas entre
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
y los antidepresivos triciclicos (ATC) en el tratamiento de la
depresion mayor no complicada'®'***#"#% Tampoco existen dife-
rencias en la eficacia global entre los distintos ISRS.

Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ) son especial-
mente eficaces en las depresiones atipicas (trastornos depresivos
con caracteristicas bioldgicas inversas como hipersomnia,
aumento del apetito y reactividad afectiva)®.

Los nuevos AD (venlafaxina, mirtazapina, reboxetina) no aportan
ventajas claras en eficacia respecto a los clasicos para el trata-
miento de la depresion en Atencion Primaria. Podrian ser dtiles
cuando otros AD fracasan o no se toleran bien®.
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Como tratamiento a largo plazo para la prevencién de recaidas,
los ISRS han demostrado ser eficaces, al igual que algunos ATC
como amitriptilina e imipramina. La informacién disponible sobre
los nuevos AD es mas limitada®.

RECOMENDACIONES PARA EL EMPLEO DE AD
EN EL TRATAMIENTO DE LA DEPRESION

Los AD se administran durante una fase inicial de 6-12 semanas,
hasta conseguir la remision de los sintomas (fase aguda). Esta
fase deberd ir sequida de un periodo de 4 a 6 meses de trata-
miento continuo a dosis plenas para consolidar la remision y
prevenir recaidas (fase de continuacién). Por Ultimo, si el
paciente ha tenido 3 6 mas episodios de depresion en los
ultimos 5 afios 0 mas de 5 episodios a lo largo de la vida, debera
instaurarse una fase de mantenimiento para reducir el riesgo de
recurrencias. La duracion dptima de esta fase no esta clara, pero
suele ser superior a 6 meses'*,

En general, se recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas e
ir aumentandolas gradualmente. Una vez alcanzada la dosis tera-
péutica, si no se observa respuesta tras 4 semanas o la respuesta
es parcial tras 6 semanas, debe valorarse una variacién del trata-
miento. Se debera revisar la idoneidad del diagnéstico, la dosis y el
cumplimiento. Una vez confirmado el fracaso terapéutico, pueden
ponerse en practica distintas estrategias: aumentar la dosis,
cambiar de farmaco, combinar farmacos diferentes o, en caso de
fracaso con un segundo farmaco, afiadir psicoterapia'.

Al cambiar de AD, en general, se puede ir incorporando el
segundo farmaco a medida que se retira el primero. Sin
embargo, en algunos casos hay que dejar un periodo de lavado.
Asi, al cambiar de un ATC o un ISRS a un IMAQ, hay que esperar
2 semanas, salvo si se trata de fluoxetina, para el que se
requieren 5 semanas®.

En un reciente meta-andlisis se ha evidenciado beneficio clinico
en pacientes tratados con ATC a dosis de 100 mg/dia o menores.
A estas dosis, se registraron menos abandonos por efectos
adversos que a dosis mas altas, sin que hubiera diferencias signi-
ficativas en eficacia. Los autores concluyeron que, aunque el
empleo de ATC a bajas dosis podria estar justificado, se
requieren estudios adicionales que confirmen su utilidad®.

La retirada de los AD debe realizarse de forma gradual, ya que la
suspension brusca del tratamiento puede conllevar sindrome de
discontinuacion. Este efecto se ha observado con todas las clases
de AD y se asocia, sobre todo, a tratamientos largos y farmacos de
vida media corta como paroxetina o venlafaxina. Fluoxetina, por
la larga vida media de su metabolito activo, presenta menor riesgo
de sindrome de discontinuacion y es el Unico AD que podria
suspenderse de forma brusca (si la dosis es de 20 mg/dia)'®.

SELECCION DEL TRATAMIENTO

La seleccion del AD debe basarse en los antecedentes familiares o
personales de respuesta a un farmaco concreto, la presencia de
enfermedades médicas, la medicacion concomitante, el perfil de

efectos adversos de cada farmaco, la adecuacion de las caracteris-
ticas especificas del farmaco al perfil clinico del paciente, la prefe-
rencia del paciente, la probabilidad de cumplimiento y el coste.

1) Farmacos de eleccion:

Los AD de eleccion en Atencidn Primaria son los ATC y los ISRS.
(Ver tabla 2).

e ISRS:

Seleccién del grupo:

Ventajas: menor riesgo en sobredosis, perfil de toxicidad global
mas favorable, mayor facilidad en el manejo de la dosis™.

Desventajas: mas efectos adversos gastrointestinales que los
ATC, relacion coste-eficacia menos favorable que los ATC',

Seleccion de principios activos:

fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertraling, citalopram, escita-
lopram.

Tienen la misma eficacia pero la incidencia de ciertos efectos adversos es
variable, lo que puede condicionar que, segun las caracteristicas del
paciente, sea mas adecuado escoger uno u otro (ver anexo ).

e ATC

Seleccién del grupo:

Ventajas: son muy eficaces, presentan una relacion coste-eficacia
mas favorable y mayor experiencia de uso que los ISRS™.

Desventajas: el riesgo en sobredosis y el perfil de toxicidad
pueden limitar su uso.

Seleccién de principios activos:

- Amitriptilina, imipramina, clomipramina, por su mayor expe-
riencia de uso, su utilidad en otras indicaciones, su menor
coste. Amitriptilina y clomipramina pueden tener mas utilidad
cuando se requiere un efecto sedante. Imipramina es menos
sedante y, por tanto, mas adecuada en pacientes inhibidos.

- Nortriptilina, por su perfil de efectos adversos mas favorable,
menos efectos anticolinérgicos, menos sedacion, menos hipo-
tension postural que los anteriores.

2) Farmacos de segunda linea:

Deben reservarse a casos resistentes a los AD de eleccion o a
pacientes que no los toleren o a depresiones atipicas.

¢ IMAQ. No aportan ventajas respecto a los ATC e ISRS en
eficacia y presentan un perfil de toxicidad menos favorable.
Exigen, sobre todo los irreversibles, el cumplimiento de restric-
ciones dietéticas™.

* Nuevos AD (venlafaxina, mirtazapina, reboxetina). Su utilidad
en Atencion Primaria es limitada. No esta claramente demos-
trado que sean mas eficaces que los ATC y que los ISRS en este
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Tabla 2. Dosis y coste de los AD

Farmaco Rango de dosis (mg/dia)
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
Fluvoxamina 50-300
Fluoxetina 10-80
Citalopram 20-60
Escitalopram 10-20
Paroxetina 20-50
Sertralina 50-200
Antidepresivos triciclicos

Amitriptilina 50-300
Imipramina 25-200
Clomipramina 50-250
Nortriptilina 10-100

ambito, no aportan ventajas respecto a los ISRS en el perfil de
toxicidad y su relacion coste-eficacia es menos favorable'.
Recientemente la mirtazapina se ha comercializado como espe-
cialidad farmacéutica genérica.

A. 2. DISTIMIA

Los AD constituyen el tratamiento farmacoldgico de eleccién en
pacientes con distimia™.

La eficacia de los ISRS es similar a la de los ATC, pero se asocian
a menos abandonos por efectos adversos?.

Una reciente revision sistematica incluyé ensayos clinicos alea-
torizados que comparaban farmacos con placebo en pacientes
con distimia. Se obtuvieron resultados similares en términos de
eficacia para distintos grupos de farmacos: ATC, ISRS, IMAQ y
otros (amineptina, sulpirida, ritanserina). £l tratamiento con ATC
se asocié a mas efectos adversos?.

SELECCION DEL TRATAMIENTO.
Ver depresion.

A. 3. TRASTORNO BIPOLAR

(Ver tabla 3).

TRATAMIENTO DE LA FASE MANIACA:

Litio es eficaz en mania leve-moderada, especialmente si existe
un componente euforico importante. Su efecto terapéutico tarda
en manifestarse, por lo que se recomienda administrar benzo-
diazepinas los primeros 7 dias tras el inicio del tratamiento con
litio®.

DDD Coste/DDD (euros)
100 0,55
20 0,66
20 0,90
10 0,83
20 1,03
50 0,88
75 0,13
100 0,17
100 0,37
75 0,24

Carbamazepina y valproico también son eficaces en la fase
maniaca. Carbamazepina puede causar vértigo y ataxia, pero su
efecto sedante puede ser una ventaja. Valproico esta mas estu-
diado, produce menos interacciones y actlia mas rapidamente (1-
4 dias). Puede ser especialmente Util en pacientes con sintomas
mixtos (mania y depresién) o en estados disforicos®* . Sin
embargo su uso en esta indicacién no esta autorizado.

Los antipsicoticos ejercen un efecto rapido y potente, y se suelen
emplear para controlar la hiperactividad y los sintomas psicdticos
en casos graves. Si se utilizan, deben administrarse en periodos
cortos y en combinacién con estabilizadores del humor®.

TRATAMIENTO AGUDO DE LA FASE DEPRESIVA:

El tratamiento de la depresion bipolar no se ha estudiado tanto
como el de la depresion unipolar. Parece que las tasas de
respuesta a los AD son menores en pacientes con depresion
bipolar que en los que sufren depresion unipolar®.

Si el paciente no estaba tratado con un estabilizador del humor,
hay que iniciar su administracion®.

Si no hay respuesta o la depresion es severa, se afiadira un AD.
Los ISRS se toleran mejor que los ATC y parecen presentar menor
riesgo de cambio a fase maniaca, pero éste no se descarta”. El
mas estudiado es paroxetina.

En pacientes con una rapida alternancia de fases maniaca y
depresiva, los AD deberfan evitarse, seleccionando un estabili-
zador del humor diferente al que estuviera recibiendo el paciente
o combinando dos. En estos casos se han obtenido buenos resul-
tados con lamotrigina, aunque su uso en esta indicacién no esta
autorizado®*.

Tratamiento profilactico a largo plazo

Su objetivo es prevenir las recurrencias y el suicidio. Se debe
contemplar en pacientes que han tenido al menos 2 crisis en 5
anos®.



Tabla 3. Dosis, efectos adversos, contraindicaciones y precauciones.
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Farmaco
Carbamazepina

Dosis
400-1600 mg/d.
Dosis usual:
400-600 mg/d

Efectos adversos
Nauseas, vomitos, vértigo,
ataxia, alteraciones
hepatobiliares, trastornos
hematoldgicos

Contraindicaciones

Depresion medular,
bloqueo auriculo-
ventricular, porfiria,
hipersensibilidad

Precauciones

IH, IR, insuficiencia, cardiaca,
glaucoma &ngulo cerrado.
Disminuye el efecto de
anticoagulantes y

Litio 200-600 mg/8h,
ajustando la dosis
diaria en 300 mg
cada 2 dias,
hasta alcanzar
unos niveles de
0,75-1,5 mEq/L

Temblor, polidipsia,
poliuria, alteraciones
digestiva, confusion,
aumento de peso.

IH: insuficiencia hepatica — IR: insuficiencia renal

El litio es el fArmaco de eleccidn. Aungue se han publicado casos
de pérdida de eficacia en pacientes con buena respuesta inicial,
esto no se ha confirmado en estudios adecuados®. Como alter-
nativa puede emplearse carbamazepina. La evidencia relativa a
la utilidad del valproico es limitada y no esta autorizado en esta
indicacion®.

Entre los nuevos antiepilépticos, lamotrigina es el mas experi-
mentado Y, desde hace poco, esté indicado en la prevencién de
episodios depresivos en pacientes con trastorno bipolar.

Los neurolépticos atipicos, pueden tener propiedades estabili-
zadoras del humor, pero la evidencia que justifica su uso es muy
limitada y no estan indicados como tratamiento a largo plazo®.

A. 4. TRASTORNO MIXTO ANSIOSO-DEPRESIVO

No esta definido en el DSM 1V, aunque si aparece recogido en la
CIE-107". Destaca por su alta prevalencia en Atencion Primaria.
En el caso de que sea preciso recurrir al tratamiento farmacolo-
gico debe tratarse como una depresion, siendo, por tanto, de
primera eleccion los antidepresivos. Las benzodiazepinas no
estan indicadas como tratamiento Unico, ya que la depresién no
mejora con ansioliticos, pero la ansiedad asociada a depresion s
lo hace con antidepresivos. Puede ser Gtil la administracion de
benzodiazepinas al inicio del tratamiento™.

anticonceptivos orales y
teofilina. Verapamilo,
eritromicina, isoniazida,
fluoxetina, diltiazem,
claritromicina aumentan los
niveles de carbamazepina.
Con fenitoina,disminuyen los
niveles de ambos farmacos
Epilepsia, Parkinson,
deshidratacion, diabetes,
hipotiroidismo, insuficiencia
cardiaca, IR.

Con AINE, IECA, diuréticos del
asa, tiazidas, tetraciclinas,
metildopa, fenitoina,
carbamazepina, ISRS y
antipsicéticos puede aumentar
la toxicidad del litio. Teofilina
reduce los niveles de litio.

Hipersensibilidad,
leucemia

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LOS TRASTORNOS DE ANSIEDAD

En los anexos | y Il se recogen las principales caracteristicas de
antidepresivos y benzodiazepinas.

B.1. TRASTORNO DE ANSIEDAD
GENERALIZADO (TAG)

El tratamiento se debe planificar a largo plazo.
Los objetivos terapéuticos son':

A corto plazo: reduccion de los sintomas somaticos, elimina-
cion del estrés psiquico y de la preocupacion excesiva, y reso-
lucion del insomnio.

A largo plazo: recuperacion completa del estado funcional.
Prevencién de recurrencias o recaidas. Mejoria de otros tras-
tornos psiquicos que acompafian al TAG como panico, tras-
torno obsesivo-compulsivo (TOC) o depresion.

Las benzodiazepinas pueden ser tiles a corto plazo (2-6
semanas), en reagudizaciones o, al inicio del tratamiento. El
principal problema que presentan es que no deben utilizarse
durante periodos prolongados, pues aumenta el riesgo de tole-
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rancia y dependencia. Ademas, no son eficaces en determi-
nadas situaciones como la depresion que frecuentemente
acompafia al TAG®

Los resultados de una revision sistematica han mostrado una
eficacia comparable entre algunos AD (imipramina, trazodona, paro-
xetina) y las benzodiazepinas, como tratamiento de corta duracion
(4-8 semanas) del TAG*. No obstante, los AD son mas Utiles que las
benzodiazepinas como tratamiento a largo plazo, ya que no
presentan los riesgos asociados al uso prolongado de las mismas
y, ademés, pueden ser eficaces en otras patologias psiquicas que
suelen presentar los pacientes con TAG®.

Por tanto, la evidencia disponible plantea la utilizacion de AD como
tratamiento mas recomendable en TAG. Los AD que tienen autori-
zada oficialmente esta indicacion son: paroxetina y venlafaxina.

La buspirona también se ha empleado en pacientes con TAG. Parece
ser tan eficaz como las benzodiazepinas, pero presenta diversas limi-
taciones ya que su efecto tarda 2 6 3 semanas en aparecer y puede
ser ineficaz en pacientes que han sido tratados con benzodiazepinas
durante los 30 dias previos"">**, Podria ser til en pacientes con
historia de abuso de farmacos o sustancias toxicas.

No hay evidencia que justifique el empleo de neurolépticos en
TAG®.

SELECCION DEL TRATAMIENTO

e Eleccion: AD. Se recomiendan paroxetina y venlafaxina, pues
son los Unicos AD autorizados en TAG. Paroxetina es la opcién
mas aconsejable pues presenta una relacidn coste/eficacia mas
favorable.

e Imipramina y trazodona no tienen la indicacién aprobada,
aunque existen ensayos clinicos en los que han demostrado ser
eficaces en estos pacientes.

e Las benzodiazepinas (diazepam, clorazepato...) son dtiles al
inicio del tratamiento o en periodos de reagudizacién de los
sintomas por su eficacia, especialmente en relacion con los
sintomas somaticos. No deben emplearse durante mas de 8-
12 semanas (incluyendo la retirada gradual del farmaco).

e En pacientes con historia de abuso de farmacos o sustancias
toxicas puede usarse buspirona.

B.2. TRASTORNO DE PANICO

El objetivo del tratamiento es reducir la gravedad y la frecuencia
de los ataques de panico, asi como la ansiedad anticipatoria y
las conductas fobicas de evitacion** .

TRATAMIENTO DE LAS CRISIS

En las crisis de panico son de eleccion las benzodiazepinas que
tienen la ventaja, respecto a los AD, del inicio mas rapido de la
accion. No se recomienda su utilizacion por via sublingual porque

no aporta ventajas sobre la oral y puede incrementar la angustia
del paciente al asociar su situacién con un problema cardiaco
grave®.

No deben emplearse los ISRS ya que su efecto tarda en aparecer
y pueden aumentar la ansiedad®?*.

Tratamiento de mantenimiento

Son de eleccién los AD. Los ATC y los ISRS han presentado una
eficacia superior a placebo”*, Entre los ATC, en algunos estu-

dios, clomipramina se ha mostrado mas eficaz que imipramina
40,41

En general, las dosis a las que se emplean son las mismas que
en depresion, aunque algunos pacientes pueden precisar dosis
superiores. Se recomienda comenzar con dosis bajas, que se iran
aumentando progresivamente®.

La respuesta al tratamiento se produce normalmente al cabo de
4 semanas. No obstante, en algunos casos no ocurre hasta las
8 semanas. Si en este tiempo no hay respuesta, hay que valorar
el cambio de AD o la combinacién con psicoterapia®.

Durante las primeras semanas, puede considerarse la asocia-
cién de una benzodiazepina, ya que los ISRS pueden ocasionar
un aumento inicial de la ansiedad*’**.El tratamiento debe mante-
nerse a largo plazo (minimo 1 afio). La suspension de los AD
debe realizarse de forma gradual®*.

SELECCION DEL TRATAMIENTO:

e Crisis de panico: benzodiazepinas de inicio de accion rapido
como alprazolam.

e Mantenimiento:

- Eleccion: paroxetina, sertralina, citalopram. Los ISRS mencio-
nados estan disponibles como genéricos.

- Alternativa: clomipramina, escitalopram. No estan disponibles
COMO genéricos.

- Se puede asociar al inicio una benzodiazepina, considerando
las siguientes precauciones: ser estricto en la dosificacion,
mantenerlo el menor tiempo posible y retirarlo de forma
gradual.

B. 3. TRASTORNO OBSESIVO-COMPULSIVO
(TOC)

El objetivo del tratamiento es controlar los sintomas y mejorar |a
capacidad funcional y la calidad de vida del paciente *.

EI ATC clomipramina y los ISRS han mostrado una eficacia similar
en el control de los sintomas en pacientes con TOC***, Tampoco
existen diferencias en eficacia entre los distintos ISRS*.
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Las dosis recomendadas son superiores a las empleadas en el
tratamiento de la depresion®.

La respuesta a la medicacién puede tardar en producirse hasta
10 6 12 semanas®. Si en este tiempo no hay respuesta, hay que
valorar el cambio a otro AD.

El tratamiento debe administrarse durante un periodo minimo de
1 afio®™*, La suspension de los farmacos debe efectuarse de
forma gradual®.

La combinacion de psicoterapia y tratamiento farmacolégico es
mas eficaz que ambas estrategias por separado en pacientes con
predominio de rasgos obsesivos o con depresidn coexistente®.
La terapia cognitivo-conductual juega un papel relevante en el
abordaje del TOC.

SELECCION DEL TRATAMIENTO:

e Eleccion: fluvoxamina, fluoxetina, citalopram, paroxetina, sertra-
lina. Entre los ISRS, fluvoxamina es el farmaco mas recomen-
dable pues presenta una relacién coste-eficacia mas favorable.

e Alternativa: clomipramina, porque aunque es eficaz, presenta un
perfil general de toxicidad mas desfavorable respecto a los ATC.

B. 4. FOBIA SOCIAL

El objetivo del tratamiento es la resolucién de los sintomas, la
mejora de la capacidad funcional y la calidad de vida del
paciente.

El tratamiento farmacoldgico recomendado en fobia social lo
constituyen: beta-bloqueantes, benzodiazepinas e ISRS* 4% E|
papel de los IMAO es controvertido, pues la eficacia de moclo-
bemida es dudosa y, fenelzina, aunque es eficaz, no esta dispo-
nible en Espafia®. Los ATC y la buspirona no son eficaces y los
estudios realizados con los nuevos AD son muy limitados**"

Propranolol es Util en fobia social no generalizada, la cual incluye
1 6 2 situaciones sociales claramente definidas. Contribuye a
eliminar los sintomas fisicos que acompafian al estado de
ansiedad. Es ineficaz en fobia social generalizada, y no afecta a
la ansiedad que precede a una situacion de estrés, a la distorsion
del conocimiento, ni a la comorbilidad que, a menudo, esta
presente®.

Los ISRS constituyen el tratamiento de eleccion en fobia social
generalizada®. Se han realizado ensayos clinicos con todos los
principios activos de este grupo, pero el mas estudiado es paro-
xetina. Ha demostrado eficacia a corto plazo, y, también, como
tratamiento de mantenimiento®. Las dosis son similares a las
utilizadas en depresion. La respuesta normalmente tarda 3 6 4
semanas en aparecer, pero en algunos pacientes esto no ocurre
hasta las 8 semanas®.

Las benzodiazepinas pueden ser Utiles sobre todo en pacientes
con sintomas severos que requieren una rapida resolucién de los
mismos. Aunque la benzodiazepina mas estudiada y eficaz en
fobia social es el clonazepam, su uso como ansiolitico no esta
autorizado (s6lo esta indicado como antiepiléptico)*. En su lugar,
pueden emplearse alprazolam o bromazepam. Las benzodiaze-
pinas no deben emplearse durante mas de 1 semanay es prefe-
rible su administracion puntual, cuando sea necesario” .

El tratamiento de la fobia social generalizada debe mantenerse
durante 6-8 semanas antes de valorar la eficacia o realizar
cambios™. Si no hay respuesta, se recomienda cambiar a otro
farmaco, si hay respuesta parcial, aumentar las dosis y si el trata-
miento es eficaz, debe mantenerse un minimo de 12 meses.

SELECCION DEL TRATAMIENTO:

e Fobia social no generalizada: propranolol. Pueden adminis-
trarse puntualmente benzodiazepinas (alprazolam, broma-
zepam).

e Fobia social generalizada: paroxeting, es el ISRS mas estudiado
en esta indicacion. Como alternativa puede emplearse escita-
lopram. Ambos son los Unicos ISRS autorizados en fobia social.

B. 5. ESTRES POSTRAUMATICO

El objetivo del tratamiento es reducir los sintomas después de un
suceso traumatico, prevenir el desarrollo de alteraciones
psiquicas, mejorar la capacidad funcional y la calidad de vida del
paciente®’,

Para el control de los sintomas puede ser preciso administrar mas
de una clase de farmacos. Los ISRS son eficaces frente a la mayoria
de los sintomas y algunos autores los consideran de eleccion®.
Deberian administrarse un minimo de 6-8 semanas antes de valorar
un cambio de tratamiento. Los ATC no aportan ventajas en eficacia
frente a los ISRS®. Si el insomnio es un rasgo predominante, puede
emplearse trazodona®. Algunos blogueantes adrenérgicos (propra-
nolol, clonidina...) son Utiles frente a los sintomas causados por la
hiperactividad autondmica. Estos agentes reducen las pesadillas,
la hipervigilancia, las reacciones de alarma y los brotes de furia®.

Bl SITUACIONES ESPECIALES

EMBARAZO

El uso de psicofarmacos en el embarazo plantea dilemas impor-
tantes ya que estos pueden producir efectos teratogénicos,
sindrome perinatal o trastornos del desarrollo a més largo plazo.
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Por otro lado, la enfermedad no tratada puede tener efectos
perjudiciales e incluso poner en riesgo la viabilidad final del
feto™.

Cada caso debe evaluarse de forma individual y atendiendo a la
relacion riesgo/beneficio. Como norma general debera evitarse
el uso de farmacos durante el primer trimestre del embarazo. Si
fuese necesario recurrir a los psicofarmacos durante el embarazo,
se valorara el consentimiento informado.

TRASTORNOS DEPRESIVOS

Si el episodio depresivo aparece durante el embarazo en una
paciente no tratada, se recomienda®®:

e en cuadros leves, adoptar medidas no farmacoldgicas
e en cuadros moderados, introducir un AD

e en cuadros graves, valorar la administracion de AD, la hospi-
talizacion o la terapia electroconvulsiva (esto Ultimo en cuadros
muy graves, de alto riesgo o con ideacién suicida).

Si hay antecedentes de depresion postparto, hay que mantener
el tratamiento durante el tercer trimestre del embarazo y en el
puerperio®.

Los AD mas sequros durante el embarazo son los ISRS, particu-
larmente, fluoxetina, paroxetina y sertralina, y el AD heterociclico
maprotilina (todos ellos pertenecen a la categoria B de la
FDA)**. Con estos farmacos, no existe evidencia acerca del
aumento del riesgo para el feto. Por esta razon, pueden consi-
derarse de eleccion. No requieren ajuste de dosis.

Debe evitarse el uso de IMAO irreversibles durante el embarazo.
El IMAQ reversible, moclobemida, parece ser mas sequro®

Los nuevos AD (venlafaxina, reboxetina, mirtazapina) no deben
utilizarse, pues no se dispone de informacion relativa a su uso en
embarazo™.

Los estudios disponibles sobre ATC son contradictorios. En
general, parece que no se incrementa el riesgo de malforma-
ciones, aunque se han descrito casos aislados de deformidades
en extremidades y sindromes perinatales®’.

TRASTORNOS DE ANSIEDAD

Los cuadros ansiosos intensos y persistentes no permiten un
buen control con técnicas no farmacoldgicas y conllevan un
riesgo para el desarrollo del embarazo si no se tratan (aumento
de prematuridad, riesgo de parto prolongado y efectos a largo
plazo en el recién nacido).

Si fuese preciso prescribir tratamiento farmacoldgico, se deben
seleccionar ISRS, en concreto, fluoxetina, paroxetina o sertralina
(ver trastornos depresivos y embarazo). Otra opcién es la buspi-
rona, un ansiolitico no benzodiazepinico que es mas seguro en
el embarazo que las benzodiazepinas. Estas, pueden aumentar
el riesgo de malformaciones, sindromes perinatales (sindrome de
abstinencia y sindrome hipoténico del recién nacido) y problemas
en el desarrollo del nifio®. Si se considera necesario recurrir a una
benzodiazepina, se aconseja seleccionar lorazepam, por ser mas
segura en el embarazo.

LACTANCIA

TRASTORNOS DEPRESIVOS

Existen pocos estudios controlados, la mayoria de ellos se han
realizado con ATC. De ellos, el mas recomendable durante Ia
lactancia es nortriptilina®.

Parece que los ISRS se eliminan en cantidades muy pequefias por
leche materna. La cantidad excretada disminuye ajustando el
esquema de dosificacion (toma nocturna) y el horario de tomas
del lactante. Los ISRS mas recomendables en la lactancia son:
fluvoxamina, paroxetina y sertralina. Aunque fluoxetina se
excreta en muy poca cantidad en la leche, es menos aconse-
jable por su vida media més larga, por la presencia de metabo-
litos activos y porque puede causar irritabilidad en el lactante®.

Se recomienda interrumpir la lactancia natural. Si fuese necesario
mantener el tratamiento y la lactancia materna, se aconseja
seleccionar alguno de los AD recomendados y obtener consen-
timiento informado.

TRASTORNOS DE ANSIEDAD

Todas las benzodiazepinas son eliminadas por la leche materna®.
El lactante puede presentar somnolencia y pérdida de peso. Si se
precisa su uso en administracion diaria o en dosis elevadas, hay
que suspender lactancia natural®.

EDAD INFANTO-JUVENIL

CONSIDERACIONES GENERALES

En la edad infanto-juvenil deben predominar las intervenciones
psicoterapéuticas, familiares y pedagdgicas. Los psicofarmacos
ocupan un lugar aun limitado en el contexto de actuacion tera-
péutica.
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La escasez de ensayos clinicos en nifios hace que predomine el
empirismo y la terapia sintoméatica. La posologia esta mal defi-
nida y no se conocen los efectos a largo plazo del tratamiento de
mantenimiento con psicofdrmacos sobre el desarrollo psiquico
del nifio.

La dosis debe individualizarse en funcién del farmaco, el paciente
y la patologia. Hay que utilizar f&rmacos con experiencia y
eficacia contrastada en nifios, siempre que exista una indica-
cion clara y garantias de control médico y familiar.

A partir de la pubertad, los criterios clinicos, las pautas de utili-
zacion de farmacos y la respuesta a los mismos son similares a
los de los adultos.

Para la utilizacion de psicoférmacos en menores de edad es nece-
sario el consentimiento paterno®’.

__ [0 TRASTORNOS DEPRESIVOS®***64%

Los ATC no han mostrado una eficacia clara en este grupo de
edad.

El 29 de junio de 2004, la Agencia Espafiola del Medicamento
emite una Nota Informativa relativa al uso de ISRS en el trata-
miento de trastornos depresivos en nifios y adolescentes® . En
ella se establece que el empleo de estos farmacos no se reco-
mienda para el tratamiento de la depresion en este grupo pobla-
cional. Ninguno de ellos tiene la indicacion autorizada en
Espafia. Citalopram, paroxetina y sertralina no presentan una
eficacia diferente a placebo y pueden aumentar el riesgo de idea-
cién o comportamiento suicida. Fluoxetina si ha mostrado una
eficacia ligeramente superior a placebo sin que se encontraran
diferencias en el riesgo de ideacién o comportamiento suicida.
No obstante, se precisa mas informacion para establecer una
conclusién definitiva acerca de su relacién riesgo-beneficio. No
se dispone de estudios con fluvoxamina y escitalopram en esta
indicacion terapéutica.

Venlafaxina no ha mostrado una eficacia superior a placebo, pero
si se ha asociado a una incidencia superior de ideacién o compor-
tamiento suicida.

__ [0 TRASTORNOS DE ANSIEDAD®"¢

Es preferible el uso de AD al de benzodiazepinas, y, concreta-
mente, de los ISRS, pero el Unico que estd indicado en nifios es
la sertralina en TOC.Las benzodiazepinas pueden producir reac-
ciones paradojicas (desinhibicién conductual) con mas frecuencia
que en adultos. Ademas, pueden plantear otros problemas como
el riesgo de dependencia. En caso de que sean necesarias, son
preferibles las de vida media larga (clorazepato...).

Buspirona podria ser una buena alternativa a las benzodiaze-
pinas en este grupo de edad, pero la experiencia de uso es
escasa.

ANCIANOS

__ I TRASTORNOS DEPRESIVOS®***"

Se recomienda utilizar AD con eficacia demostrada en ancianos,
con un perfil de sequridad favorable y bajo potencial para
producir interacciones. Hay que evitar formacos sedantes, con
efectos anticolinérgicos, tendencia a producir hipotension y
cardiotoxicidad.

En ancianos debe realizarse un seqguimiento mas estrecho que
en adultos mas jovenes, vigilando especialmente la posible apari-
cion de efectos secundarios. Hay que iniciar el tratamiento a dosis
bajas, aumentandola lentamente. En general, debe emplearse
la mitad de la dosis que en adultos mas jovenes. Debe evaluarse
la respuesta en 2-4 semanas.

Seleccion del AD:

Eleccion: ISRS (fluvoxamina: 50-200 mg/dia, fluoxetina: 10-20
mg/dia, paroxetina: 20-40 mg/dia, citalopram: 10-40 mg/dia,
sertralina: 50-150 mg/dia, escitalopram: 5-10 mg/dia). No son
cardiotoxicos, no presentan efectos anticolinérgicos, se toleran
bien y son faciles de tomar. Fluoxetina tiene un metabolito activo
de larga vida media que puede acumularse. Fluvoxamina es el
ISRS que presenta una relacion coste/beneficio més favorable.
Citalopram, escitalopram y sertralina tienen menor potencial para
producir interacciones, pero no esta clara la relevancia clinica
de este hecho.

Como alternativas pueden emplearse nortriptilina (75-150
mg/dia) o venlafaxina (75-150 mg/dia).

TRASTORNOS DE ANSIEDAD??

Los ISRS son de eleccion en trastorno de panico, trastorno de
ansiedad generalizada y tarstorno obsesivo-compulsivo (ver tras-
tornos depresivos en el anciano).

En caso de que sea preciso utilizar benzodiazepinas, hay que
seleccionar las que cumplan los siguientes criterios: vida media
corta, metabolizacion por conjugacion hepética (no se afecta por
la edad), y ausencia de metabolitos activos (riesgo de acumula-
cién y sobresedacion). La mas recomendable como ansiolitico es
lorazepam (0,5-5 mg/dia).

PATOLOGIAS MEDICAS ASOCIADAS

(Ver tabla 4)
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Tabla 4. Recomendaciones para el manejo farmacoldgico de los trastornos depresivos en pacientes con patologias asociadas

Patologia

Accidente cerebrovascular

Bulimia
Céncer
Cardiopatia

Demencia

Diabetes

Dolor crénico
Epilepsia

Glaucoma

Hipertrofia prostética
Insuficiencia hepética
Insuficiencia renal
Migrafia

Obesidad

Parkinson

SIDA

Traumatismo craneoencefalico

Recomendaciones

ISRS, nortriptilina o, como alternativa, venlafaxina.

Fluoxetina

AD sedantes y con efecto antialgico (amitriptilina o doxepina). Como alternativa, emplear ISRS.

Evitar ATC (salvo nortriptilina). Son de eleccion los ISRS. Como alternativas pueden emplearse nortriptilina o
mianserina.

Evitar AD con efectos anticolinérgicos. Utilizar ISRS o, como alternativa, venlafaxina.
Seleccionar ISRS. Hay que vigilar la glucemia, sobre todo si se usa fluoxetina.

ATC (amitriptilina, imipramina).

Seleccionar ISRS. Evitar maprotilina y clomipramina. Monitorizar.

Seleccionar ISRS. Evitar AD con efectos anticolinérgicos

Seleccionar ISRS. Evitar AD con efectos anticolinérgicos

Si se usan ATC, reducir dosis. Con ISRS no es preciso disminuir las dosis.

En general, reducir a la mitad la dosis de AD.

ATC (amitriptilina, imipramina).

Fluoxetina

Nortriptilina, de primera eleccion. De segunda eleccion, ISRS (sertralina).
Seleccionar ISRS (iniciar el tratamiento con dosis muy bajas). Evitar AD con efectos anticolinérgicos.
ISRS.

Tabla 5. Recomendaciones para el manejo farmacoldgico de los trastornos de ansiedad en pacientes con patologias asociadas

Patologia

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Epilepsia
Insuficiencia hepética
Insuficiencia renal

Recomendaciones

Utilizar alternativas (psicoterapia, AD). Si se emplean ansioliticos, evitar dosis altas.
Usar benzodiazepinas con marcado efecto anticonvulsivante (clonazepam, diazepam)
Utilizar lorazepam. Evitar ansioliticos de vida media larga. Evitar dosis elevadas.
Evitar dosis elevadas.

Patologia neuroldgica (Sistema Nervioso Central)

TRASTORNOS DEPRESIVQS 7"727374757677,1819

TRASTORNOS DE ANSIEDAD’>7

Si se administra un AD, hay que tener en cuenta las recomenda-
ciones del apartado anterior.

(Ver tabla 5).

ABUSO DE SUSTANCIAS

TRASTORNOS DEPRESIVOS:

Hay que descartar que se trate de trastornos relacionados con
la toma de sustancias de abuso (alcohol, opioides..) e inducidos
por éstas. Iniciar el tratamiento 4 semanas después de la absti-
nencia, Si se presenta cuadro depresivo, 0 antes, si existen ante-
cedentes de depresion recurrente y criterios de gravedad.

Evitar en lo posible, por mayor riesgo de confusion y otros efectos adversos neurologicos.

Seleccion del AD:

Son preferibles los ISRS: fluoxetina (20-50 mg/dia) o sertralina
(50-200 mg/dia). Como alternativa, se recomienda imipramina
(150-300 mg/dia). Aunque ésta se ha estudiado mas, presenta
la desventaja de que se tolera peor®®',

TRASTORNOS DE ANSIEDAD:

Ansiedad y consumo de alcohol:

Se recomienda seleccionar preferentemente ISRS y, como alter-
nativas: imipramina, buspirona o tiaprida.

Hay que evitar el uso de ansioliticos benzodiazepinicos, salvo si
existe abstinencia estable, debido al alto riesgo de abuso que
conllevan. Si se utilizan, se recomiendan las benzodiazepinas
de vida media larga como el diazepam o el clorazepato, excepto
si hay problemas hepéticos. En este caso, pueden emplearse
benzodiazepinas de vida media mas corta como lorazepam®.
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Ansiedad y consumo de opioides:

Los ISRS son de primera eleccidn. Si se emplean benzodiazepinas,
seleccionar las de vida media més larga®

H CRITERIOS DE DERIVACION

TRASTORNOS DEPRESIVOS:

Los cuadros depresivos de intensidad leve-moderada y no
complicados son subsidiarios de deteccion, evaluacion y trata-
miento por Atencion Primaria, debido a su prevalencia entre la
poblacion que consulta en este nivel y a la eficacia y sequridad
de los farmacos recomendados para su tratamiento.

Las situaciones clinicas que motivarfan una derivacion o inter-
consulta a Atencion Especializada son:

e depresion grave: depresion con alta intensidad de sintomas,
depresion con riesgo autolitico, depresion con sintomas psicéticos.

e depresion bipolar: con antecedentes de episodios hipertimicos
(hipomaniacos o0 maniacos).

e depresion resistente: cuando se han empleado dos AD de
forma consecutiva a las dosis adecuadas y durante el tiempo
apropiado (dosis terapéuticas recomendadas y al menos
durante 6-8 semanas con cada farmaco).

e depresion con comorhilidad psiquiatrica: psicosis, abuso de
sustancias, trastorno de la personalidad...

e distimia que se complica en su evolucion.

e necesidad de intervenciones psicoterapéuticas formales y
estructuradas (terapia interpersonal, técnicas cognitivo-conduc-
tuales...) que requieren un nivel especializado.

La atencion a trastornos mixtos ansioso-depresivos, trastornos
adaptativo-depresivos y reacciones de duelo deberia realizarse
en Atencion Primaria y derivarse o solicitar interconsulta si
existen:

e dudas en el diagndstico diferencial y en la necesidad de trata-
miento.

e criterios de gravedad

® riesgo autolitico

e larga duracion

e dificultad en la valoracion de la incapacidad laboral
e necesidad de abordaje psicosocial especializado

® necesidad de psicoterapia formal y estructurada

TRASTORNOS DE ANSIEDAD

La mayoria de los pacientes que presentan trastornos de
ansiedad pueden ser atendidos (deteccidn, evaluacion y trata-
miento) en Atencién Primaria. Los pacientes con sospecha de

trastorno obsesivo-compulsivo o trastorno de estrés postrauma-
tico, por sus dificultades de tratamiento y su pronostico desfa-
vorable, son inicialmente subsidiarios de derivacion a Atencion
Especializada en Salud Mental.

Las situaciones clinicas que motivarian una derivacion o inter-
consulta a Atencién Especializada son:

e dudas en el diagnostico diferencial y en la necesidad de trata-
miento.

e resistencia al tratamiento

e comorbilidad psiquiatrica (abuso de sustancias, psicosis, tras-
tornos de la personalidad)

® necesidad de intervenciones psicoterapéuticas especializadas
e trastornos graves por intensidad o riesgo autolitico.
o dificultad en la valoracion de la incapacidad laboral

l CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

e Es fundamental realizar un adecuado abordaje de los tras-
tornos de ansiedad/depresion debido al gran impacto que
conllevan a nivel sanitario, econémico y social.

El objetivo general del tratamiento de estos trastornos es
resolver los sintomas, mejorar el estado funcional y la calidad
de vida del paciente y prevenir recurrencias y recaidas.

Los aspectos fundamentales para consequir el objetivo tera-
péutico son: la realizacion de un diagndstico correcto, la selec-
cion del tratamiento mas adecuado en cada caso, el sequi-
miento del paciente para valorar su respuesta y la educacion
sanitaria del mismo, aportandole la informacion necesaria para
implicarle en el plan terapéutico.

La terapia no farmacolégica ha demostrado eficacia. En
Atencion Primaria resultan dtiles las actividades psicoterapéu-
ticas menores (consejo médico, psicoeducacion...), pero existen
limitaciones practicas para llevar a cabo las diferentes inter-
venciones estructuradas.

Los farmacos empleados en el tratamiento de los trastornos de
ansiedad y depresion son, fundamentalmente, antidepresivos
y benzodiazepinas. En algunos trastornos se utilizan otros
farmacos como estabilizadores del humor o beta-bloqueantes.

En general, en el proceso de seleccién del tratamiento farma-
coldgico hay que considerar el tipo de trastorno, el perfil del
paciente y las caracteristicas especificas de cada farmaco. En
cada trastorno concreto, se deben seleccionar preferentemente
los farmacos para los que exista un mayor nivel de evidencia
(categoria A), que tengan un perfil de seguridad mas favorable
y cuya indicacion esté autorizada oficialmente. También se
debera tener en cuenta como aspecto fundamental en la toma
de decisiones terapéuticas la eficiencia de los tratamientos,
optando, a igualdad de condiciones, por la alternativa de
menor coste.

(Ver tabla 6)
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Tabla 6. Recomendaciones para el manejo farmacoldgico de los trastornos depresivos y de ansiedad

RECOMENDACIONES (categoria A) (*)

TRASTORNOS DEPRESIVOS

Depresion

Se dispone de ensayos clinicos aleatorizados y/o revisiones sistematicas con ATC y heterociclicos, ISRS, IMAO y nuevos AD.

En Atencion Primaria se recomiendan ISRS (fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram) y ATC (imipramina, clomipramina,
amitriptilina, nortriptilina). EI ISRS més eficiente es fluvoxamina y los ATC mas eficientes son imipramina y amitriptilina. Todos los ISRS estan disponi-
bles como genéricos salvo escitalopram.

Distimia

En distimia se dispone de ensayos clinicos aleatorizados y revisiones sistematicas con ATC, IMAO e ISRS. Se recomiendan ATC e ISRS.

TRASTORNOS DE ANSIEDAD

Trastorno de ansiedad generalizada

Se dispone de ensayos clinicos aleatorizados y revisiones sistematicas de AD y benzodiazepinas

Entre los AD se recomiendan paroxetina y venlafaxina, pues son los Unicos autorizados en TAG. De ellos, la opcién mas eficiente es paroxetina.
Imipramina y trazodona, aunque son eficaces en TAG, carecen de la indicacion aprobada.

Las benzodiazepinas pueden ser Utiles al inicio del tratamiento o en periodos de reagudizacion de los sintomas, administradas durante periodos no
superiores a 8-12 semanas.

Trastorno de panico

En crisis de panico se recomiendan benzodiazepinas de inicio de accién rapido como alprazolam. En mantenimiento se recomiendan: paroxetina,
sertralina y citalopram, todos ellos disponibles como genéricos. Clomipramina y escitalopram podrian emplearse como alternativa. Al inicio del trata-
miento de mantenimiento puede utilizarse una benzodiazepina como alprazolam en combinacién con AD.

Trastorno obsesivo-compulsivo

Se dispone de revisiones sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados con ISRS y ATC. Se recomiendan: fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina, citalo-
pram, sertralina y, como alternativa, clomipramina. Aunque todos los ISRS, salvo escitalopram, estan autorizados en esta indicacion, la opcién mas
eficiente es fluvoxamina. En general, los ISRS se toleran mejor que los ATC.

Fobia social

No generalizada: se recomienda propranolol como terapia de los sintomas fisicos asociados a la ansiedad. También pueden emplearse benzodiaze-
pinas (alprazolam, bromazepam) de forma puntual.

Generalizada: Se han realizado ensayos clinicos aleatorizados con ISRS e IMAO. Los ISRS se consideran de eleccion. De ellos, paroxetina, es el mas
estudiado en esta indicacion. Como alternativa, puede emplearse escitalopram. Son los dos Unicos ISRS autorizados en fobia social.

(*) Al menos un metaanadlisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ (de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo) y directamente aplicable a la poblacion diana de la
Guia; o un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 1+ (metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo

de sesgo) y con gran consistencia entre ellos
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En las tablas 1y 2 se recogen, respectivamente, el mecanismo
ANTIDEPRESIVOS de accion de los diferentes grupos de antidepresivos (AD) y sus

indicaciones.

Tabla 1. Mecanismo de accién de los antidepresivos'**

Inhibicién de la recaptacion del neurotransmisor por la neurona presinaptica:

- Antidepresivos triciclicos (amitriptilina, imipramina, clomipramina, nortriptilina...)

- Heterociclicos (mianserina, maprotilina, trazodona)

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (fluvoxamina, fluoxetina, citalopram, escitalopram, paroxetina, sertralina)
- Inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina® (venlafaxina)

- Inhibidor de la recaptacién de noradrenalina (reboxetina).

Inhibicién de la degradacion del neurotransmisor por la enzima monoamino oxidasa

- Inhibidores de la enzima monoaminooxidasa (moclobemida, tranilcipromina)

Bloqueo de los receptores adrenérgicos presinapticos y los serotoninérgicos

- Mirtazapina

*Proximamente se va a comercializar un nuevo antidepresivo de accion dual, duloxetina.

Tabla 2. Indicaciones de los antidepresivos *.

Principio activo Indicaciones
Depresion Bulimia Panico  Fobia TAG TOC Otras
Triciclicos y heterociclicos*
Amitriptilina SI SI Neuralgia
Enuresis
Dolor
Imipramina SI SI Enuresis nocturna

Sindrome doloroso crénico
Terrores nocturnos

Clomipramina Sl Sl Sl Sindromes Enuresis nocturna narcolepsia
obsesivos
Nortriptilina Sl
Maprotilina SI
Mianserina SI
Trazodona S| Trastornos de agresividad, alcoholismo crénico

Precirugia, preendoscopia
Trastornos emotivo-afectivos y de la conducta.
Ansiedad asociada a depresion

Inhibidores de la monoaminooxidasa

Moclobemida S

Tranilcipromina S| SI SI

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

Citalopram S| SI S|
Escitalopram SI SI S

Fluoxetina S| SI SI Ansiedad asociada a depresion
Fluvoxamina S| SI
Paroxetina SI SI SI SI SI
Sertralina S| S| S|
Nuevos antidepresivos

Venlafaxina Sl Sl
Reboxetina SI

Mirtazapina SI

TAG: trastorno de ansiedad generalizado — TOC: trastorno obsesivo-compulsivo
*En el grupo de los triciclicos y heterociclicos se ha realizado una seleccién de principios activos, debido a la amplitud del mismo
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EFECTOS ADVERSOS DE LOS AD

Aunque diversos estudios muestran un mayor nimero de aban-
donos con antidepresivos triciclicos (ATC) que con inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS), los resultados
de una reciente revision sistematica indican que las diferencias
son relativamente modestas (tasa de abandonos con ATC un 3%
superior a la correspondiente a ISRS) y menores a las docu-
mentadas en estudios previos (tasa de abandonos con ATC 8-
12% superior a la de ISRS)"**. El mayor nimero de abandonos
totales con los ATC se atribuyé a la incidencia de efectos
adversos mas que a la falta de eficacia®.

La citada revision aporta datos del subgrupo de pacientes
tratados con AD heterociclicos. La diferencia entre el nimero de
abandonos en estos pacientes respecto a los tratados con ISRS
no fue significativa'®.

Los ATC antagonizan los receptores colinérgicos, histaminicos y
alfa-adrenérgicos originando estrefiimiento, retencién urinaria,
sequedad de boca, sedacién, hipotension postural, arritmias o
aumento de peso'’. Las aminas secundarias como nortriptilina
producen menos efectos anticolinérgicos que las terciarias
(amitriptilina, clomipramina, impramina...)’.

Los AD heterociclicos (maprotilina, trazodona y mianserina)
presentan menos efectos anticolinérgicos que los ATC.
Maprotilina tiene mayor efecto proconvulsivante y mianserina es
menos cardiotoxica que los ATC, aunque puede producir agra-
nulocitosis. Trazodona es mas sedante’.

Los ISRS presentan la ventaja respecto a los ATC de una menor
incidencia de efectos anticolinérgicos y la ausencia de cardioto-
xicidad severa, aunque producen mas efectos adversos gastroin-
testinales®. También pueden originar: mareo, insomnio, temblor,
reacciones extrapiramidales, urticaria, erupcion cutanea, hipo-
natremia y disfuncion sexual®.

La incidencia de efectos adversos puede variar para los diferentes
principios activos de este grupo (Ver tabla 3).

Tabla 3. Reacciones adversas de ISRS. Principios activos relacionados con
una mayor incidencia de determinadas reacciones adversas'.

Reaccion adversa Mayor incidencia con...

Reacciones extrapiramidales Paroxetina

Néuseas y vomitos Fluvoxamina

Insomnio Fluoxetina

Agitacién Fluoxetina

Sedacion Paroxetina y Fluvoxamina
Anorexia Fluoxetina

Reacciones dermatolégicas Fluoxetina

Temblor Paroxetina y Fluvoxamina
Disfuncion sexual Paroxetina

Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) producen efectos
anticolinérgicos, hipotension ortostatica, insomnio (que responde
bien a trazodona), disfuncién sexual y aumento de peso™”.

El perfil de toxicidad de los nuevos AD se resume a continuacién™

Venlafaxina produce nduseas, agitacion, disfuncion sexual,
insomnio, hipertension (dosis-dependiente, hasta 13% a dosis
superiores a 300 mg/d), cefaleas. Los efectos anticolinérgicos son
muy infrecuentes. No produce hipotension ortostatica ni seda-
cion. El efecto adverso mas frecuentemente asociado con la
formulacion retard es la nausea.

Mirtazapina origina sedacion (menos a altas dosis), aumento
de peso, vértigo, estrefiimiento, sequedad de boca. Apenas
produce disfuncién sexual, nausea o diarrea. Produce menos
efectos anticolinérgicos y es menos cardiotéxica que amitripti-
lina, pero se asocia a mas sedacion y aumento de peso. Se han
descrito casos de neutropenia severa.

Reboxetina produce sequedad de boca, insomnio, retencion
urinaria, estrefiimiento, nduseas y cefalea. Se ha asociado a
aumento de la frecuencia cardiaca.

[ SEGURIDAD EN SOBREDOSIS

Los ATC més antiguos como amitriptilina o imipramina son mas
toxicos en sobredosis y se asocian a mayor mortalidad que los
ISRS'". Estos, al igual que mianserina y trazodona parecen
presentar menor riesgo en sobredosis'. Aunque tedricamente los
nuevos AD (venlafaxina, mirtazapina, reboxetina) podrian
presentar ventajas en cuanto a su seguridad en sobredosis, una
publicacion reciente recoge datos que indican que esto no es
cierto en el caso concreto de venlafaxina. Asi, se han descrito
muertes, arritmias y convulsiones asociadas a la sobredosifica-
cién con venlafaxina'.

__ P RIESGO DE suICIDIO
En pacientes con ideas suicidas y sin depresion, los AD son ineficaces.

En pacientes deprimidos con alto riesgo de suicidio, hay que selec-
cionar farmacos con baja toxicidad en sobredosis.

Los ISRS se han asociado a beneficios globales (disminucion de la
letalidad...), pero es preciso vigilar estrechamente al paciente las
primeras semanas del tratamiento, pues podrian inducir un estado
disférico que podria derivar en un aumento de la ideacion, o los
comportamientos suicidas. En cualquier caso, hay que tener
siempre presente el riesgo de suicidio en las primeras fases del
tratamiento de la depresion asociado a la propia enfermedad’.

INTERACCIONES

Los ATC pueden interaccionar con el alcohol, los anticolinérgicos,
IMAO, anticonceptivos orales, antidiabéticos, benzodiazepinas,
carbamazepina, cimetidina, clonidina, minociclina y metildopa'.
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Se han descrito interacciones de los IMAO con: alcohol, alimentos
ricos en tiramina, opioides, ATC, benzodiazepinas, fenilefrina,
efedrina, ISRS, antidiabéticos y levodopa.

Los ISRS son metabolizados por el citocromo p-450 e inhiben
diferentes isoenzimas de este sistema. Pueden aumentar el
efecto de: calcioantagonistas, fenitoina, carbamazepina, propra-
nolol, astemizol, terfenadina, ATC, amiodarona, omeprazol,
eritromicina, teofilina o clozapina'®. Aunque citalopram y sertra-
lina tedricamente tienen menor potencial para producir interac-
ciones, es dificil predecir la relevancia de esta circunstancia en la
practica clinica.

Los AD que actdan a nivel del sistema serotoninérgico pueden
producir el denominado sindrome serotoninérgico cuando se
administran junto con otros farmacos con actividad serotoni-
nérgica como dextrometorfano, agonistas 5-HT1 (“triptanes”),
litio, selegilina y antiparkinsonianos. Este sindrome se caracteriza
por excitacion, rigidez, hipertermia, convulsiones e incluso coma
y muerte”. Ademas, se ha documentado que el uso concurrente
de ISRS y AINEs, incluyendo aspirina a bajas dosis, incrementa
el riesgo de sangrado gastrointestinal™.
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BENZODIAZEPINAS

Las benzodiazepinas se emplean, entre otras indicaciones, en
trastornos de ansiedad. Su efecto ansiolitico se debe fundamen-
talmente a la disminucién del estado de alerta y a la elimina-
cién de sintomas somaticos como la tensidén muscular'.

Las principales diferencias entre las distintas benzodiazepinas
son farmacocinéticas (inicio de accion, vida media de elimina-
cién, ruta metabolica...). (Ver tabla 1). Por tanto, los parametros
farmacocinéticos constituyen uno de los principales factores a
considerar en la seleccion de una u otra. Asi, las benzodiazepinas
de rapido inicio de accion son de eleccién en las crisis agudas de
ansiedad y/o panico, pero, cuando se busca una accién soste-
nida, en general, se prefieren las de duracion de accién inter-
media o larga. Incluso en esta situacion, en ancianos son de elec-
cion las de accién corta y las que se metabolizan por
conjugacion, ya que no se acumulan’?

Entre sus efectos adversos figuran: somnolencia, hipotonia
muscular, ataxia, astenia, nistagmo, disartria, depresion respira-
toria, amnesia anterdgrada y reacciones paraddjicas de irritabi-
lidad, agresividad y excitacién®* Estas dltimas son mas frecuentes
con las benzodiazepinas de vida media mas corta. También
producen tolerancia y dependencia fisica y psiquica®. El riesgo de
dependencia aumenta al aumentar la dosis y la duracion del
tratamiento’. Las benzodiazepinas de vida media corta se asocian
a un mayor riesgo de abuso®.

Al suprimir las benzodiazepinas de forma brusca pueden
aparecer fenémeno de rebote y sindrome de abstinencia'. Los
sintomas de ambos incluyen ansiedad, irritabilidad e insomnio.
El sindrome de abstinencia es mas severo con dosis altas,
farmacos de vida media corta, y en pacientes con historia de
abuso de sustancias toxicas. Comienzan entre 6-12 horas
después de la administracién de la Ultima dosis de un farmaco
de vida media corta y entre 24-48 horas si se trata de una
benzodiazepina de vida media larga'.

Las benzodiazepinas estan contraindicadas en hipersensibilidad
a las mismas, miastenia gravis, insuficiencia respiratoria severa,
sindrome de apnea del suefio e insuficiencia hepatica grave’.
Tampoco deben emplearse en pacientes en situacion de coma,
shock o intoxicacidn etilica aguda, ni en nifios menores de 2 afios
(en este Ultimo caso, salvo diazepam)?. Los ancianos son mas
susceptibles a los efectos neuroldgicos de las benzodiazepinas.
Su consumo se asocia a un mayor riesgo de caidas y fracturas,
sobre todo si se trata de benzodiazepinas de vida media larga®.
Deben usarse con precaucion en pacientes con asma o enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, en alcohélicos y drogode-
pendientes y en las personas que, por su actividad profesional,
deben estar hipervigilantes. Cruzan la barrera placentaria, por lo
que debe evitarse, en lo posible, su uso en el embarazo’.



R R OE WENTAT

RECOMENDACIONES GENERALES SOBRE EL
USO DE BENZODIAZEPINAS'*?

e E| primer paso, previo a la utilizacion de benzodiazepinas en los
trastornos de ansiedad, es realizar un diagndstico preciso, inves-
tigando la etiologia. Si la ansiedad esta motivada por patolo-
gias o problemas de salud de base como enfermedades soméa-
ticas, otros trastornos mentales, consumo de sustancias toxicas
o efectos secundarios de medicamentos, estos deben tratarse
adecuadamente.

e La utilizacion de benzodiazepinas debe reservarse a los
pacientes que sufran un trastorno intenso, que limite su acti-
vidad o los someta a una situacion de estrés importante.

® La dosis debe individualizarse segun la edad, patologia subya-
cente y respuesta al farmaco.

® Debe emplearse siempre la dosis minima eficaz y durante el
menor tiempo posible, en forma de tratamientos cortos o inter-
mitentes, para evitar el riesgo de dependencia. Se debera reeva-
luar al paciente a intervalos regulares, valorando la necesidad de
continuar el tratamiento. De forma general, la duracion total
del tratamiento en ansiedad no debe superar las 8-12 semanas
(incluyendo la retirada gradual del farmaco). En ciertos casos,
puede ser necesario prolongar el tratamiento mas alla del
periodo recomendado.

e En general, en trastornos de ansiedad son preferibles las benzo-
diazepinas de vida media mas larga

e La supresion del farmaco debe realizarse siempre de forma
gradual.

* Hay que evitar la asociacién de benzodiazepinas entre si, asi
como la utilizacién de especialidades farmacéuticas que
contienen benzodiazepinas combinadas con otros farmacos.

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos de las benzodiazepinas indicadas como ansioliticos?

Principio activo
Accion larga (>48h)

Clorazepato 30-60 Si
Clordiazepodxido 7-28 Si
Diazepam 15-60 Si
Halazepam 12 Si
Ketazolam 6-25 Si
Quazepam 39 Si
Accion intermedia (10-48h)

Alprazolam 11-16 No
Bromazepam 8-19 No
Clobazam 20 Si
Lorazepam + 12 No
Nitrazepam 20-40 No
Pinazepam 15-17 Si
Accion corta (<10h)

Clotiazepam 5-6 No

Semivida plasmatica (h) (*) Metabolito activo Velocidad de absorcion

Rapida
Lenta
Muy rapida
Lenta
Rapida
Muy répida

Muy rapida
Muy répida
Muy rapida
Lenta
Rapida
Muy rapida

Muy rapida

*Las semividas plasmaticas de eliminacion pueden estar prolongadas en nifios, ancianos o en insuficiencia hepatica y no siempre predicen la duracion de los efectos clinicos. El aclaramiento
de las benzodiazepinas de semivida corta o intermedia esta menos afectado por la edad que las de semivida larga.

+ Se metaboliza por conjugacion.

Tabla 2. Interacciones de las benzodiazepinas®’

Potencian el efecto de las benzodiazepinas

Depresores del Sistema Nervioso Central: alcohol, antidepresivos, anti-
convulsivantes, antipsicéticos, opioides y antihistaminicos sedantes

Farmacos que inhiben el metabolismo hepatico de las benzodiazepinas:
eritromicina, verapamilo, diltiazem, itraconazol, ketoconazol, propra-
nolol, cimetidina, isoniazida*.

Reducen el efecto de las benzodiazepinas

Xantinas.

Diazepam aumenta el efecto de:

Digoxina

Las benzodiazepinas antagonizan el efecto de:

Levodopa

*lorazepam no se afecta

BIBLIOGRAFIA ANEXO II

1. Gliatto M. Generalized anxiety disorder. Am Fam Physician 2000;62:1591-600.

2. Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios. Consejeria de Sanidad.
Comunidad de Madrid. Guia Farmacoterapéutica de Atencion Primaria. 2° ed. Madrid:
Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios. Consejeria de Sanidad.
Comunidad de Madrid;2002.

3. Garcia H, Lopez B, Ordofiez E, Sastre |, Valero E. Diagndstico y tratamiento del insomnio
y de los trastornos de ansiedad en Atencion Primaria. Edita: Gerencia de Atencion
Primaria. Area Sanitaria de Oriente de Asturias (VI). Junio 2000.

4. Uhlenuth EH, Balter MB, Ban TA, Yang K. International study of expert judgment on
therapeutic use of bzodiazepines and other psychoterapeutic medications: V.
Therapeutic dose dependence and abuse liability of benzodiazepines in the long-term
treatment of anxiety disorders. J Clin Psychopharmacol 1999;19(suppl 2):23S-9S.

5. Stein DJ, Seedat S, Niehaus DIN. A treatment algorithm for generalised anxiety disorder.
SAJP 2001;7:17-21.

6. Tanaka E. Clinically significant pharmacokinetic drug interactions with benzodiaze-
pines. J Clin Pharm Ther 1999;24:347-55.

7. McEvoy GK, editor. AHFS Drug Information. Bethesda: American Society of Health-
System Pharmacists Inc.;2000.p:2184-92.



R R OE WENTAT

B AUTORES DE LA REVISION

(por orden alfabético):

Maria AragUés (Salud Mental, distrito Arganzuela)

Inmaculada Fernandez Esteban (Servicio de Farmacia Area 11)
Miguel Angel Jiménez Arriero (Salud Mental, distrito Arganzuela)
Pilar LLorente Domingo (Centro de Salud Pontones)

Manuel Pereira Fernandez (Salud Mental, distrito Latina)

Fernando Villasante (Centro Salud Orcasitas)

Y~

B COMITE EDITORIAL:

(por orden alfabético)

- Encarnacion Cruz Martos. Direccion General de Farmacia y
Productos Sanitarios.

- Elena Ezquiaga Terrazas. Servicio de Psiquiatria. Hospital
Universitario La Princesa. IMS.

- Inmaculada Fernandez Esteban. Servicio de Farmacia Area
11. IMS.

- Araceli Garrido Barral. Centro de Salud Barrio del Pilar. IMS.

- Miguel Angel Jiménez Arriero. Salud Mental distrito
Arganzuela. IMS.

- Pilar Llorente Domingo. Centro de Salud Pontones. IMS.

- Eva Negro Vega. Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios.

- Gabriel Rubio Valladolid. Servicio Psiquiatria. Hospital
Universitario La Paz. IMS.

- Jesus Valle. Servicio Psiquiatria. Hospital Universitario La
Princesa. IMS.

- M? JesUs Vico Barranco. Servicio de Farmacia. Hospital
Psiquiatrico de Madrid. IMS.

- Fernando Villasante. Centro de Salud Orcasitas. IMS.

Agradecimientos: El comité editorial ha contado con la colabo-
racién de profesionales que han aportado sugerencias en cali-
dad de revisores externos y a los que desde aqui queremos agra-
decer su desinteresada ayuda: Dra. M* Carmen Martinez
Martinez, Dr. Francisco Ferré Navarrete.

Esta version forma parte de la O
Biblioteca Virtual de la

Comunidad de Madrid y las
condiciones de su distribucién

y difusion se encuentran
amparadas por el marco

legal de la misma.

B i b I i Ot eca www.madrid.org/publicamadrid

& virtual

Correspondencia: Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios. Consejeria de Sanidad y Consumo. C/ Recoletos, 1. 28001 Madrid.

Tel. 91.426.90.17. Fax 91.426.91.38.

Edita: Consejeria de Sanidad y Consumo. Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios

Tirada: 5.000 ejemplares.

ISSSN: 1697-6274 | Depésito Legal: M-13724-2004 / Imprime: Consejeria de Sanidad y Consumo / S.G.T. S° AA.GG. Centro Digital de Reprografia.


http://www.madrid.org/publicamadrid


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 450
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 450
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
    /ESP <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.929 822.047]
>> setpagedevice




