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1. Introduccio

La millora de la qualitat, accessibilitat i seguretat de les intervencions sanitaries promogudes pel Pla de Salut 2011-
2015, es sustenta -entre altres linies d’actuacid- en la voluntat de reorientar el sistema cap als malalts cronics.

Aquesta estratégia es materialitza en la implantacié de processos clinics integrats per tal de millorar I'abordatge
de les sis malalties croniques seglents: diabetis mellitus, insuficiéncia cardiaca, malaltia pulmonar obstructiva
cronica, depressié, malaltia renal cronica i deméncia. Amb aquest fi, i en el marc del Programa de Prevencié

i Atencio a la Cronicitat (PPAC), es va dur a terme un procés previ de consulta amb experts clinics en qué un

dels objectius va ser identificar guies de practica clinica de qualitat i/o aspectes rellevants a desenvolupar per al
maneig d’aquestes patologies.

Davant la rellevancia del maneig farmacologic d’aquestes patologiesi la variabilitat existent a les guies prioritzades,
es fa necessari harmonitzar les pautes de tractament farmacoterapeutic, projecte que es desenvolupa en el
marc del Programa d’Harmonitzacié Farmacoterapéutica de Medicaments en ’Ambit de I'Atencié Primaria i
Comunitaria (PHF APC) del CatSalut.

L'objectiu d’aquest document és establir les pautes del tractament farmacologic de la depressié major en
adults. En I'abast del document no es considera el tractament de la depressié melancolica, la depressio
atipica, ni I’'associada a simptomes psicotics. Tampoc es considera la distimia, la depressié gestacional ni
els casos resistents de depressio.

2. Metodologia

Les guies de practica clinica (GPC) utilitzades per donar suport al maneig de la depressié major en adults i
emprades en I'elaboracié del document Pautes per a I’harmonitzacio del tractament farmacologic de la
depressio major en adults van ser prioritzades per métodes de consens endegats pel PPAC amb un grup
d’experts clinics.

Les 4 GPC seleccionades sén:

v Guia de Practica Clinica sobre el Manejo de la Depresiéon Mayor en el Adulto del Plan de Calidad del
Sistema Nacional de Salud®: http://goo.gl/nqzPja

v Adaptacié al model sanitari catala de la guia de practica clinica sobre el maneig de la depressié major
en 'adult de I’Agéncia d’Informacio, Avaluacié i Qualitat en Salut?: http://goo.gl/vifkFO

v’ Guia de practica clinica del tractament de la depressid en adults del National Insitute for Health and
Care Excellence (NICE)®: http://go0.gl/4AspFE i http://goo.gl/vrN21h

v" Guia de practica clinica del tractament de la depressié major de la American Psychiatric Association*:
http://goo.gl/n7Ce59
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El procés d’elaboracié de les recomanacions recollides en aquest document inclou la identificacié dels
punts d’acord i discrepancies entre les guies esmentades i la resolucié d’aquestes Ultimes per consens d’un
grup d’experts clinics i revisors externs. Inclou, també, I'actualitzacié de |'evidencia cientifica generada
des del moment de la publicacié de les esmentades guies i la utilitzacié de criteris de cost-efectivitat,
en els casos en que estiguin disponibles, per a la realitzacié de recomanacions de seleccié i prioritzacié
de medicaments i/o grups terapéutics. Aquesta informacio procedeix dels informes d’avaluacié de nous
medicaments disponibles al PHF APC.

3. Ladepressié major (DM)

La depressiéo majorés unasindrome en la qual predominen els simptomes afectius (tristesa patologica,
decaiment, irritabilitat, sensacié subjectiva de malestar i impoténcia davant les exigéncies de la
vida...) encara que, en major o menor grau, també estan presents simptomes de tipus cognitiu,
volitiu o fins i tot somatic.

Es fonamental distingir aquests canvis patologics de canvis ordinaris, en base a la persisténcia de la clinica, la
seva gravetat, la preséncia d’altres simptomes i el grau de deteriorament funcional i social que I'acompanya.
També cal realitzar un diagnostic acurat i diferenciar entre depressio i altres entitats cliniques.

El diagnostic de la depressié major es basa en I’'entrevista i I'observacid clinica dels simptomes, de I'impacte
funcional, de la durada, del context en qué apareixen i de la interpretacio i vivencia del propi pacient. Es
disposa de criteris normalitzats per ajudar al diagnostic. Entre els més utilitzats es troben les classificacions
CIM-10 i DSM-IV-TR (Taules 1 2).

Taula 1. Criteris diagnostics generals d’episodis depressius segons CIM-10

A. Uepisodi depressiu ha de durar al menys dues setmanes.

B. Lepisodi no és atribuible a I'abus de substancies psicoactives o a trastorn mental organic.

C. Sindrome somatic: habitualment es considera que els simptomes “somatics” tenen un significat clinic
especial i en altres classificacions se’ls denomina melancolics o endogenomorfes.

Perdua important de l'interés o capacitat de gaudir d’activitats que normalment eren plaents.
Abséncia de reaccions emocionals davant esdeveniments que habitualment provoquen una resposta.
Despertar-se pel mati 2 o més hores abans de I’hora habitual.

Empitjorament matuti de I’humor depressiu.

Preséncia d’alentiment motor o agitacio.

Perdua marcada de la gana.

Perdua de pes d’almenys un 5% en el darrer mes.

NN N N N N T RN

Notable disminucié de I'interes sexual.
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Taula 2. Criteris diagnostics DSM-IV-TR

v’ Estat d’anim depressiu la major part del dia.
v’ Disminucié marcada de 'interés o la capacitat per gaudir
A. Preséncia >5 dels segiients d’activitats que normalment eren plaents.
simptomes durant un periode v’ Pérdua/augment important de pes o de la gana.
de 2 setmanes (canvi respecte a v" Insomni/hipersomnia.
I'activitat previa). v Agitacid o alentiment psicomotors.
v’ Fatiga o pérdua d’energia.
Nota: cadascun dels simptomes v’ Sentiments d’inutilitat o culpa excessius o inapropiats.
considerats ha d’estar present v/ Disminucié de la capacitat per pensar o concentrar-se, o indecisié.
gairebe a diari. v" Pensaments recurrents de mort (no només por a la mort),
ideacio suicida recurrent, temptativa de suicidi, o un pla especific
per a suicidar-se.

B. Els simptomes no compleixen els criteris per a un episodi mixt.

C. Els simptomes provoquen malestar clinicament significatiu o deteriorament social, laboral o d’altres arees
importants de 'activitat de I'individu.

D. Els simptomes no sén deguts als efectes fisiologics directes d’una substancia (drogues, medicaments) o a una
malaltia medica.

E. Els simptomes no s’expliquen millor per la preséncia de dol, persisteixen més de dos mesos, o es
caracteritzen per una marcada incapacitat funcional, preocupacions morbides d’inutilitat, ideacié suicida,
simptomes psicotics o alentiment psicomotor.

Per tal de determinar la gravetat de la depressid és necessari avaluar el nombre, tipus i gravetat dels
simptomes, aixi com la seva repercussié sobre la capacitat funcional’ . A la Taula 3 es mostren, a mode
orientatiu, les principals caracteristiques de la depressié major en funcié de la gravetat.

Taula 3. Classificacié de la depressio major en funcio de la gravetat

Gravetat | Caracteristiques
S Pocs simptomes, o cap, addicionals als necessaris per realitzar el diagnostic. Alteraciéo menor en la capacitat
eu
funcional (ocupacional i/o social). Capacitat per dur a terme les activitats diaries.
Simptomatologia i alteracié de la capacitat funcional entre lleu i greu. Dificultats per dur a terme les
DM Moderada o .
activitats diaries.
Diversos simptomes addicionals als necessaris per efectuar el diagnostic. Repercussié molt intensa en la
DM Greu capacitat funcional (ocupacional i/o social). Incapacitat per dur a terme les activitats quotidianes. Sovint
apareixen forts sentiments de culpa o infravaloracio i/o pensaments relacionats amb el suicidi.

4. Obijectius del tractament

Els principals objectius del tractament del pacient amb depressié major sén aconseguir la remissié completa
i la prevencid de recurrencies. Addicionalment, el tractament també s’adreca a reduir el risc de suicidi.

Es considera remissié completa com aquell periode de temps en que el pacient es troba asimptomatic. En
una proporcié significativa de pacients amb depressié no és possible assolir la remissié completa i només
s’aconsegueixen millores parcials i persistencia de simptomes residuals que es cronifiquen. En aquests casos,
cal redefinir els objectius terapéeutics, prioritzant el manteniment de la millora i la consecucié d’un nivell
funcional optim, d’acord amb les caracteristiques cliniques del cas en el camp personal, social i familiar.
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5. Punts clau del maneig farmacologic de la depressié major

v" En pacients amb depressié major lleu sense factors de risc addicionals* es recomana iniciar tractament
amb mesures no farmacologiques’. En aquests pacients no esta indicat iniciar tractament amb
antidepressius.

v" En pacients amb depressié major moderada o greu, els farmacs antidepressius sén un tractament de
primera linia. Es poden administrar com a tractament Unic o, preferentment, en combinacié amb
intervencions psicologiques.

v’ Els farmacs de primera eleccié en el tractament de la depressié major moderada o greu sén els
inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina (ISRS).

v Sino s’observa cap millora simptomatica, no es recomana mantenir el farmac iniciat més enlla de
4-6 setmanes. Si a les 4-6 setmanes de tractament s’aconsegueix una resposta parcial*, es recomana
mantenir el tractament i optimitzar la dosi. En determinats pacients pot ser necessari un major
temps fins a observar resposta (pacient ancia, depressié amb episodis recurrents i pacients amb
comorbiditat psiquiatrica).

v" En cas de no resposta* es recomana considerar (veure apartat 7.1):
e Canviaun altre ISRS 0 a un altre antidepressiu d’un grup farmacologic diferent.
e Combinacié de dos antidepressius.
e  Potenciacio del tractament.
v En cas d’intolerancia a I'ISRS (aparicié d’efectes adversos) es recomana:
e Ajustde lapauta d’ISRS.
e Canviaun altre ISRS.
e Canvia un antidepressiu d’un altre grup farmacologic

v" Un cop el pacient assoleix la remissié completa® el tractament s’ha de mantenir, a la mateixa dosi, com
a minim durant 6 mesos (fase de manteniment). En alguns pacients pot ser necessari perllongar el
tractament per sobre de 12 mesos.

v' En cas d’aturada de tractament, i per tal d’evitar la sindrome de retirada, s’ha de reduir la dosi
paulatinament durant un periode de varies setmanes. La durada d’aquest periode dependra del
temps de semivida del farmac.

v’ El tractament farmacologic de la depressié major ha de ser individualitzat, amb especial atencié en
aquells grups poblacionals que presentin caracteristiques diferencials (edat avangada, alteracié de la
funcid hepatica o renal,...) o comorbiditats.

v En pacients amb depressié i en situacions especials de risc vital, el tractament ha de ser implementat
en una unitat de psiquiatria d’adults.

* Factors de risc: antecedents d’episodis depressius moderats o greus; altres comorbiditats associades que impliquin un mal
pronostic de la depressié major; diagnostic de depressié major lleu persistent després de provar altres intervencions.

t Programa d’exercici fisic, autoajuda guiada i terapia psicologica de baixa intensitat (entre d’altres).

¥ Criteris de resposta en funcié de la disminucié de la puntuacid de la depressié mesurada per escales estandarditzades: resposta
total: disminucié 250%; resposta parcial: disminucié entre el 25 i el 49%; no resposta: disminucié <25%

§ Remissié completa: periode de temps en que el pacient esta asimptomatic. Com a criteris operatius es fan servir Patient Health
Questionnarie (PHQ-9) menor de 5, Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D 17) menor de 7, Beck Depression Inventory (BDI) menor de 8.

Remissid parcial: periode en qué s’observa una millora important, la major part dels simptomes ja no sén evidents pero persisteixen
simptomes residuals.
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6. Maneig de la depressio major lleu

Enla depressio major lleu, sense factors de riscaddicionals, s’han de considerar altres estrategies terapéutiques
abans que els farmacs antidepressius. La possibilitat d’iniciar tractament farmacologic es pot considerar
Unicament en pacients molt concrets i després d’una valoracié clinica acurada dels factors de risc.

El metge d’Atencio Primaria té un paper fonamental en el diagnostic i seguiment dels pacients amb depressié.
L'establiment d’una bona relacié metge-pacient és un element clau que ha de formar part de les mesures no

farmacologiques adrecades al maneig d’aquests pacients.
A la Figura 1 es mostra l'algorisme de maneig de la depressié major lleu.

Figura 1. Algorisme de maneig de la depressio major lleu

‘L *
Mesures no farmacologiques
*Programa d’exercici fisic

Mesures no *Autoajuda guiada
farmacologiques ~Terapia psicologica de baixa
intensitat

4-6 setmanes

Resposta?
s No, o resposta
parcial
Seguiment Refor¢ de mesures
no
farmacologiques”

* En pacients concrets i després de la valoracid clinica dels factors de risc, es pot considerar iniciar el tractament farmacologic amb un ISRS.
Factors de risc: antecedents d’episodis depressius moderats o greus; altres comorbiditats associades que impliquin un mal pronostic de la
depressié major, diagnostic de depressié major lleu persistent després de provar altres intervencions.

Resposta: Es defineix resposta com una disminucid igual o superior al 50% en la puntuacié de la
depressié mesurada per escales estandarditzades.

Resposta parcial: disminucié entre el 25 i el 49% en la puntuacié de la depressié mesurada per escales
estandarditzades.

No resposta: disminucié inferior al 25% en la puntuacié de la depressié mesurada per escales
estandarditzades.

Remissio completa: periode de temps en que el pacient esta asimptomatic. Com a criteris operatius es
fan servir PHQ-9 menor de 5, HAM-D 17 menor de 7, BDI menor de 8.
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7. Maneig de la depressiéo major moderada-greu

En pacients amb depressido major moderada o greu les estratégies disponibles sén el tractament psicologic
d‘alta intensitat (principalment la terapia cognitiva-conductual [TCC]) i el tractament farmacologic amb
farmacs antidepressius (Figura 2). Aquestes estrategies poden ser utilitzades de manera individual o,
preferentment, combinades. Leleccié de la intervencidé s’ha de realitzar a nivell individual, considerant
factors com la durada de I'episodiila trajectoria dels simptomes, els episodis previs de depressid i la resposta
als tractaments, la probabilitat d’adherencia al tractament i el risc d’efectes adversos.

Figura 2. Algorisme de tractament farmacologic de la depressio major moderada-greu

Tractament amb ISRS
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* En determinats pacients no responedors a la monoterapia pot ser necessaria una valoracié individualitzada, amb el suport de I'atencié
especialitzada, per determinar I'estrategia terapeutica més adient. Entre les opcions de tractament farmacologic es troben la combinacié de farmacs
AD (veure apartat 7.1.2) i la potenciacio (veure apartat 7.1.3)

AD: antidepressiu; ISRS: Inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina
1. Veure apartat 7.1.2 i Annex 1
2. Revisar dosi i freqliencia d’administracio, adequar els horaris d’administracio i valorar la possibilitat d’interaccions.

Resposta: Es defineix resposta com una disminucié igual o superior al 50% en la puntuacid de la depressid
mesurada per escales estandarditzades.

Resposta parcial: disminucio entre el 25 i el 49% en la puntuacié de la depressié mesurada per escales
estandarditzades.

No resposta: disminucid inferior al 25% en la puntuacio de la depressié mesurada per escales
estandarditzades.

Remissio completa: periode de temps en qué el pacient esta asimptomatic. Com a criteris operatius es fan
servir PHQ-9 menor de 5, HAM-D 17 menor de 7, BDI menor de 8.
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A continuacié es mostren algunes consideracions que cal tenir en compte en el maneig farmacologic del
pacient amb depressié major moderada-greu.

v S’ha de realitzar una valoracio clinica del pacient a les 2 setmanes des de I'inici del tractament
(depressié major moderada), o bé abans de 8 dies en cas de depressié major greu.

v’ El seguiment de pacients ha de ser estret, especialment durant les primeres 4 setmanes de
tractament.

v Sino s’observa millora a les 4-6 setmanes, cal:
- Revisar el diagnostic del trastorn depressiu.
- Verificar el compliment del tractament.

- Revisar la pauta posologica.

v En cas que un ISRS no sigui ben tolerat a causa de I'aparicié d’efectes adversos es recomana, en
aquest ordre:

- Ajustar la pauta d’ISRS.
- Canviar a un altre ISRS.

- Canviar a un antidepressiu d’un altre grup farmacologic.

v En general, si ho s’observa cap millora simptomatica no es recomana mantenir el tractament més
enlla de 4-6 setmanes.

v La dosi en la fase de continuacié o manteniment ha de ser aquella amb la qué s’ha aconseguit
la remissio.

v' El tractament farmacologic s’ha de mantenir, com a minim durant 6 mesos després de la remissio.

- En pacients amb algun episodi previ o preséncia de simptomes residuals, s’ha de mantenir el
tractament com a minim 12 mesos després de la remissio.

- En pacients amb més de dos episodis previs, s’ha de mantenir el tractament com a minim durant 24
mesos després de la remissio.
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7.1. Actitud davant la manca de resposta

7.1.1. Canvi de farmac antidepressiu (“Switching”)

v’ En cas de no resposta al farmac inicial, considerar en primer lloc el canvi cap a un altre ISRS.

v" Si no s'aconsegueix resposta amb el segon ISRS, considerar canviar a un antidepressiu d’una classe
farmacologica diferent.

v' El canvi entre antidepressius s’ha de realitzar amb precaucio. Existeixen tres estratégies de canvi®:

1. Retirada gradual: reduir progressivament la dosi del primer antidepressiu i discontinuar-lo
abans de comencar el segon farmac. En general, és |'estratégia recomanada, per tal d’evitar
I'aparicio d’una sindrome de retirada o interaccions farmacologiques.

2.  “Cross-tapering”: reduir progressivament la dosi del primer antidepressiu mentre s'augmenta
de manera gradual i simultania la dosi del segon.

3. Retirada immediata: en pacients que han fracassat a un primer antidepressiu o en casos de
reaccions adverses greus pot ser necessari escurcar el temps de transicié o fins i tot aturar de
cop el tractament.

v’ Degut a les seves caracteristiques farmacocinétiques/farmacodinamiques, I’aturada o el canvi entre
tractaments antidepressius por desencadenar una sindrome de retirada o reaccions adverses greus,

com la sindrome serotoninérgica.

v' Esimportant respectar els temps de rentat recomanats en realitzar les transicions entre farmacs

Sindrome de retirada

v’ Pot apareixer després de I'aturada sobtada d’un antidepressiu d’administracié habitual (> 6
setmanes).

antidepressius (veure Annex 1).

v En el cas dels ISRS es caracteritza per un quadre pseudogripal (nausees, cefalea, calfreds i malestar
general) i simptomes neurologics (parestesies, insomni, rampes).

v’ Els simptomes normalment son lleus i es resolen sols (en 1-2 setmanes), perd en ocasions poden
arribar a ser greus i requerir la readministracié del farmac o bé I'administracié temporal de fluoxetina
(degut a la llarga semivida del seu metabolit actiu) i la seva posterior suspensio.

v’ Per tant, quan s’atura un antidepressiu es necessari reduir la dosi de manera gradual sobretot amb
farmacs de semivida curta com paroxetina i venlafaxina.

v’ Estratégies de reduccid gradual’:

- ISRS i venlafaxina: reduccié d’un 25% de la dosi cada 4-6 setmanes (excepte fluoxetina
a dosis baixes [20mg/d] que no requereix reduccié gradual).

- Antidepressius triciclics i relacionats (mirtazapina, mianserina): reduccid del 25% de la
dosi cada 4 setmanes.

- Silaretirada és complexa, valorar substituir I'antidepressiu per fluoxetina i un cop
estabilitzat el pacient, retirar. Dosis equivalents aproximades a 20mg de fluoxetina:
citalopram 20mg, escitalopram 10mg, fluvoxamina 100mg, paroxetina 20mg,
sertralina 50-75mg, venlafaxina 75mg.

v’ Cal recordar que la sindrome de retirada també es pot donar en cas de reduccions o oblits de dosi.

Pautes d'Harmonitzacié FarmacoterapéuticaPHF-APC
I



7.1.2. Combinacid d’antidepressius

v" En cas d’iniciar un tractament amb una combinacié d’antidepressius, es recomana comptar amb el
suport de I'atencid especialitzada.

v Abans d’iniciar una combinacié d’antidepressius cal valorar el risc d’incrementar els efectes adversos.

v L'evidéncia disponible sobre I'eficacia i seguretat de I'is combinat de dos antidepressius és molt
limitada. Les combinacions amb major experiéncia d’ds sén ISRS + mianserina, ISRS + mirtazapina i
ISRS + bupropid.

v Al’hora de seleccionar un segon antidepressiu a afegir al tractament de base amb ISRS, cal considerar
les diferéncies de cost entre les diferents opcions.

7.1.3. Potenciacid d’antidepressius (“Augmentation”)

v' En cas d’iniciar una potenciacié del tractament antidepressiu, es recomana comptar amb el suport de
I'atencid especialitzada.

v Abans de considerar una potenciacié del tractament antidepressiu cal valorar el risc d’incrementar els
efectes adversos.

v" Els Unics principis actius amb indicacié autoritzada al nostre ambit per potenciar un tractament
antidepressiu sén el liti i la quetiapina. Existeix evidéncia que avala I'Us de farmacs antipsicotics com
aripriprazole i olanzapina, tot i que el seu Us en aquesta indicacid no esta autoritzat a Espanya**.

v No hi ha dades suficients per recomanar la potenciacié amb valproat, carbamazepina, lamotrigina,
gabapentina o topiramat, pindolol, benzodiazepines, buspirona o metilfenidat.

v Quan es realitza la potenciacid del tractament amb un antipsicotic atipic cal tenir present el risc
d’increment de pes i altres complicacions metaboliques (dislipidemia, hipertrigliceridemia, alteracions
de la glucémia) i el risc potencial d’hiperprolactinémia, discinesia tardana, sindrome neuroléptica
maligna i alteracio del QTc.

** Aripiprazole i olanzapina (en combinacié amb fluoxetina) tenen autoritzada la indicacié de tractament de potenciacié del tractament
antidepressiu per la FDA.
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Taula 4. Dosificacio i principals efectes adversos dels farmacs amb indicacio autoritzada per a la potenciacié
del tractament antidepressiu

Redueixen la produccié hepatica de glucosa i augmenten la sensibilitat a la insulina endogena

Farmacs amb | Dosi Dosi Efectes adversos

indicacio inicial estandard | Aygment . - .

autoritzada (mg/dia) | (mg/dia) s Letargia | Ataxia | Nausees | Tremolors Altres
Poliuria, fatiga, hipotiroidisme,
deficit cognitiu, acne, cefalea,

Liti 600-900 | 450-1.500 . + A o+ 444 | CMPitiorament psoriasis
psoriasishipotiroidisme,
déficit cognitiu, acne, cefalea,
empitjorament psoriasis.
Quetiapina Sf i’;fgld;gs
d’alliberament - 150-300 + + + + ++ Somnoléncia, mareig, dispépsia.
. mg dies
sostingut 3ia

v’ Abans i d’iniciar tractament amb liti i durant aquest, cal:

Després de I'inici o canvi de pauta, monitorar els nivells serics de liti cada setmana; un cop

estabilitzat I'estat clinic del pacient i les concentracions seriques de liti, monitorar cada 3 mesos.

Monitorar la funcio renal i tiroidal (abans de I'inici i cada 6 mesos; considerar una freqliencia major

en cas de funcié renal alterada).

Realitzar un ECG en pacients amb risc de malaltia cardiovascular.

v" No s’ha d’emprar liti en monoterapia per tal de prevenir les recaigudes.
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8. Maneig de la depressio major en poblacions especials
8.1 Pacients d’edat avancada

v El maneig de la depressio en pacients d’edat avancada ha de ser el mateix que el de la poblacié
general. Els ISRS sén els farmacs de primera eleccié. En la seleccié del farmac s’han de considerar els
efectes adversos, les comorbiditats i els tractaments concomitants (veure apartats 9, 10i 11).

v’ En pacients d’edat avangada cal evitar la prescripcid de paroxetina (degut al seu perfil de seguretat).

v’ En pacients d’edat avangada pot ser necessari emprar dosis més baixes, realitzar increments graduals
de la dosi i incrementar el temps d’espera fins a observar resposta (>6 setmanes).

v S’aconsella monitorar els nivells de sodi en pacients ancians en tractament amb ISRS, venlafaxina
o reboxetina, que presentin factors de risc d’hiponatremia (dones, Us de diliretics, baix pes i nivells
baixos de sodi).

8.2 Embaras i alletament

v' En cas de dones en tractament antidepressiu i desig gestacional, es recomana avaluar en una visita
preconceptiva la conveniéncia de mantenir o discontinuar el tractament farmacologic, o proposar
altres tractaments no farmacologics. En cas de discontinuar el tractament, caldra monitorar I'estat
animic, atesa I'elevada taxa de recaigudes (60-70%)2.

v’ En cas d’'embaras en dones amb depressié major lleu o moderada, I'abordatge no farmacologic amb
psicoterapia seria la primera opcié de tractament. En pacients embarassades amb depressié major
greu o que no han respost a psicoterapia, el tractament farmacologic podria estar indicat després
d’una valoracié acurada i individualitzada del seu balang benefici-risc.

v' En cas de requerir tractament farmacologic durant 'embaras, els ISRS serien els farmacs amb major
experiencia d’us i millor perfil de seguretat. Entre els ISRS, s’han de prioritzar el més estudiats i segurs
(sertralina, citalopram). La fluoxetina no estaria considerada de primera linea per la seva associacio
(no en tots els estudis) a un baix risc de teratogéenia en el primer trimestre de 'embaras, i la paroxetina
no estaria recomanada degut a la seva associacié en alguns estudis observacionals a un baix risc de
malformacions cardiaques congénites. Per I'escitalopram, la fluvoxamina o la desvenlafaxina es disposa
d’una menor experiencia d’us. En cas d’embaras en el context d’un depressié major es recomana
comptar amb el suport de I'atencié especialitzada per al maneig del tractament®.

v En general, es recomana que les dones que han estat tractades durant 'embaras amb farmacs
antidepressius mantinguin el tractament, sempre que sigui possible, durant el periode d’alletament.

v" En cas de ser necessari iniciar un tractament antidepressiu durant el periode d’alletament, i després de
valorar el balang benefici-risc, es recomana emprar farmacs que tinguin una major experiencia d’Us,
una semivida més curta i una elevada unid a proteines plasmatiques (atés que presentaran menor
distribucié a la llet materna). Entre els ISRS, els farmacs pels quals s’han descrit menors nivells serics en
els nadons durant I'alletament son sertralina i paroxetina.
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8.3 Comorbiditat

v' Demeéncia: el maneig de la depressié major en pacients amb deméncia ha de ser el mateix que el
de la poblacié general. Els ISRS son els farmacs de primera linea. En cas de ser necessari un canvi, es
recomana l'administracié d’antidepressius amb efecte anticolinérgic menor (evitar antidepressius
triciclics [ATC] degut al seu marcat efecte anticolinérgic)**.

Ates que els pacients amb demencia habitualment sén pacients d’edat avancada, cal recordar les
precaucions especifiques d’aquest grup de poblacié (veure apartat 8.1).

v' Malaltia de Parkinson: els pacients amb malaltia de Parkinson poden seguir les recomanacions
generals per al tractament de la depressié major, tot i que cal recordar que els agents serotoninergics
poden empitjorar els simptomes de la malaltia. Lopcio de tractament recomanada en aquests
pacients també son els ISRS i, a I’hora de seleccionar el tractament, cal parar especial atencié a les
possibles interaccions amb els farmacs habitualment emprats per al tractament de la malaltia de
Parkinson (levodopa, selegilina, etc)*?*3.

v Malaltia cardiovascular: en pacients amb malaltia cardiovascular es recomana evitar farmacs que
incrementin la freqliéncia cardiaca (ATC, reboxetina, maprotilina) i cal tenir precaucié amb farmacs
gue incrementin la tensié arterial (duloxetina, venlafaxina, desvenlafaxina, bupropid) o que afectin
a I’ interval QT (citalopram, escitalopram, mirtazapina, venlafaxina). En pacients amb cardiopatia
isquémica es recomana sertralina o citalopram.

v’ Diabétics: els ISRS son la primera eleccié de tractament en pacients diabétics, tot i que cal tenir
present que poden alterar el control glucemic

v' Trastorns convulsius: els ISRS constitueixen el tractament d’eleccid. Tots els antidepressius poden
disminuir el llindar per a I'aparicié de convulsions (ATC, ISRS, duloxetina, mirtazapina, reboxetina i
venlafaxina) i per tant, es recomana un seguiment estret. Bupropié esta contraindicat en pacients
amb un trastorn convulsiu actual o antecedents de convulsions.
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9. Caracteristiques dels principals grups d’antidepressius**>*

A la Taula 5 es mostren les caracteristiques dels principals grups d’antidepressius disponibles, amb especial
atencio al seu perfil de seguretat. S'inclou informacio referent als efectes adversos que s’associen amb

més freqlencia al tractament antidepressiu i que sén rellevants per al pacient: efectes anticolinérgics,

sedacio, increment de pes, disfuncidé sexual, entre altres. També es revisen les principals precaucions i

contraindicacions a tenir en compte aixi com la letalitat potencial en cas de sobredosi.

Taula 5. Caracteristiques dels principals grups d’antidepressius

ISRS IRSN ATC
Paroxet'.lna Nortriptilina
Fluoxetina . . .
. . Citalopram Venlafaxina Imipramina
FIRCSEIEE R P Duloxetina Clomipramina
Sertralina . L
R Desvenlafaxina Amitriptilina
Fluvoxamina Doxepina
Escitalopram P
++/+++
Efectes Anticolinérgics* -1+ -/+ (NOR: +)
Sedacié I+ g Ko
Insomni i agitacid -+ t 4+
(DUL: -/+)
Hipotensio ortostatica -/+ -+ +/++
++
Augment de pes + -/+ (NOR: +)
_/+
Disfuncié sexual +t (DUL: ++) *

Altres efectes adversos

Efectes Gl (nausees, vomits

i diarrea), ansietat, agitacio,

cefalea, acatisia, bruxisme,
hiponatrémia¥, augment del risc

de sagnat, risc de caigudes.

Augment de la tensié arterial
(dosi depenent) i del ritme
cardiac, nausees, mareigs,

cefalea, acatisia, hiponatrémia¥,
increment del colesterol,
hiperhidrosi, augment del risc de
sagnat.

Aritmies, taquicardia, mioclonies,
convulsions, risc de caigudes.

Precaucions/ Contraindicacions

Pacients diabetics (monitorar
glucémies), antecedents
d’epilépsia/convulsions,

glaucoma, malaltia cardiaca.

Glaucoma d’angle estret,
cardiopatia i risc d’aritmies,
antecedents d’epilépsia/
convulsions, insuficiéncia
hepatica, hipertensié no
controlada.

Malaltia CV iisquémia,
demencia, hipertrofia prostatica,
glaucoma d’angle estret.

Letalitat en cas de sobredosi

Baixa

Baixa
(excepte VEN: mitja)

Alta

-:cap; +: lleus; ++: moderats; +++: greus
ATC: antidepressius triciclics; CV: cardiovascular; DUL: duloxetina; Gl: gastrointestinal; IRSN: inhibidors recaptacid serotonina i
noradrenalina; ISRS: inhibidors selectius recaptacio serotonina; NOR: nortriptilina; VEN: venlafaxina.

* restrenyiment, deliri, boca seca, retencio urinaria, alteracions visuals.

¥ Sol apareixer en les primeres setmanes i en general es resol en 2 setmanes després d’aturar el tractament. Factors de risc: edat avangada,
genere femeni, Us concomitant de dilirétics, baix pes i nivells plasmatics baixos de sodi.
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Taula 5. Caracteristiques dels principals grups d’antidepressius (continuacio)

NaSSAs

Trazodona ‘

Agomelatina

Maprotilina

Mianserina

Moclobemida

vomits), convulsions

incipi i . B i6 ) ) Trazod A lati S )
Principis actius Reboxetina upropio Mirtazapina razodona gomelatina Tranilcipromina
Efectes
. -/+ + -/+ -/+ [+ +
Anticolinergics 4 ! / /
Sedacio -/+ -/+ [+ 4+ + [+
Insomni i agitacié + ++ -/+ -/+ + +/++
Hlpote‘nflo A A . . A MOC: -/+
ortostatica TRA: ++
MAP: ++ MIA: +
Augment de pes REB: -/+ Al MIR: +++ + I A
n .. MOC: -/+
Disfuncié sexual + -/+ -1+ t I TRA: ++
Mareig, trastorns
A tdel L
ugr.n’en e. a Efectes CV (sobretot | Gl (nausees,
tensid arterial, . ) . : -
Mareig, fatiga, en pacients diarrea, Crisis
cefalea, trastorns . . R A
Increment Gl (nausees augment de la ancians o amb restrenyiment, hipertensives~,
Altres efectes ritme cardiac, ! gana, increment del | patologia cardiaca | dolor abdominal) | sindrome

tumors del SNC,

adversos hipopotassémia en . colesterol. S’han preexistent), cefalea, elevacio serotoninergica,
K (dosis depenent), . . )
ancians (REB) o , descrit casos de aritmies transaminases, cefalea, edema
anorexia, acufens, . X . . R P s
. K agranulocitosi. ventriculars, hiperhidrosi, periféeric, mioclonies
alteracions visuals, L ) .
.. L priapisme mal d’esquenai
pruit, astenia.
cansament.
) Intoxicacié per
. . Pacients amb 'p L
Pacients amb signes anorexia o alcohol o hipnotics, | IH, augment
clars de retencio . . Mania, patologia infart agut de transaminases (3 L
O .. | bulimia nerviosa, s . AT Interaccié amb
. urinaria, hipertrofia . hepatica greu, miocardi, epilépsia, | cops per sobre . RPN
Precaucions/ See antecedents o risc , . . tiramina i farmacs
e prostatica, X glaucoma d’angle IH, IR, malaltia CV, de la normalitat), e e
Contraindicacions ! de convulsions, ) N . A . . (selegilina)~, estats
glaucomai estret, hipertrofia hipertiroidisme, Us concomitant

confusionals aguts.

antecedents de cirrosi hepatica prostatica. trastorns de la d’inhibidors del
malaltia cardiaca. P miccid i glaucoma CYP1A2.
greu. )
d’angle estret.
Letalitat en cas de MAP: alta Baixa Baixa Baixa Baixa MOC: baixa
sobredosi REB: baixa TRA: alta

- :cap; +: lleus; ++: moderats; +++: greus

CV: cardiovascular; Gl: gastrointestinal;IH: insuficiencia hepatica; IMAO: inhibidors monoamino oxidasa; IR: insuficieéncia renal; IRN: inhibidors
recaptacio noradrenalina; IRND: inhibidors recaptacié noradrenalina i dopamina; MIA: mianserina; MIR: mirtazapina; MOC: moclobemida;
NaSSAs: antidepressius serotoninergics i noradreneérgics especifics; REB: reboxetina; SNC: sistema nervids central; TRA: tranilcipromina.

* restrenyiment, deliri, boca seca, retencio urinaria, alteracions visuals.
= associades a la ingesta de grans quantitats de tiramina o altres amines vasoactives amb el menjar (formatges, carns, productes
fermentats, llevats, mongetes, vi, cervesa, ...) o la medicacid (ISRN, ATC, agents vasoconstrictors simpaticomimeétics, descongestionants
sense recepta). Aquestes restriccions dietetiques no sén necessaries en el cas de moclobemida.
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10. Seleccié i maneig de farmacs per grup farmacologic

La prioritzacidé de grups farmacologics en el tractament de la depressio i la seleccié de principis actius

dintre de cada grup s’ha de realitzar atenent a criteris d’eficacia, seguretat i cost o cost-efectivitat,

sempre que estiguin disponibles.

D’acord amb aquests criteris, i talicom es recull a l’algorisme de maneig de la depressié major moderada-
greu, el tractament s’ha d’iniciar preferentment amb un ISRS. En cas de no aconseguir una resposta

adequada després d’assajar dos ISRS i/o optimitzar la seva pauta es pot valorar canviar el tractament

per un IRSN. En determinats pacients i a criteri clinic, els ATC poden constituir una alternativa com a

primera o segona linia de tractament. A la Taula 6 es mostren els principis actius recomanats per a

cadascun d’aquests grups.

Taula 6. Prioritzacio de grups farmacologics per al tractament de la DM i principis actius recomanats

Tractament inicial

ISRS: fluoxetina, paroxetina,
citalopram i sertralina

ATC: imipramina, clomipramina,
nortriptilina

Canvi de tractament
(a un altre grup farmacologic)*

IRSN: venlafaxina

ATC: imipramina, clomipramina,
nortriptilina

ATC: antidepressius triciclics; IRSN: inhibidors recaptaciod serotonina i noradrenalina; ISRS: inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina.

* El canvi de tractament per un farmac d’un altre grup farmacologic es fara després d’assajar 2 ISRS i/o optimitzar la seva pauta.
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10.1 Inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina (ISRS)

Els ISRS inhibeixen de forma selectiva la recaptacié de serotonina per part de la membrana presinaptica neuronal,

potenciant la transmissié serotoninergica al sistema nervids central.

La seva eficacia es comparable a la resta d’antidepressius amb un perfil d’efectes adversos acceptable. Aquest

balang benefici-risc favorable, juntament amb el seu cost i experiéncia d’Us, fan que siguin el tractament d’eleccié

en pacients amb depressié major que requereixen iniciar tractament farmacologic.

Taula 7. Taula de maneig (dosificacid, poblacions especials, altres) dels ISRS

Farmac

Dosi inicial

Gent gran amb

comorbiditat o

Insuficiéncia renal

Insuficieéncia
hepatica

Comentaris

FLUOXETINA*

(20 mg i solucio
oral 20 mg/5 ml)

10 mg/d durant 4 dies
i després

20 mg/d.

Es recomana
administrar al mati.

D: 20-60 mg/d.
Dmax: 60 mg/d.

fragils

DI:igual.
Dmax: 40 mg/d.

No cal ajustar dosi.
HD: no s’elimina per
dialisi.

Reduir dosi o
prolongarinterval
d’administracié
(ex: 20 mg/48h).
Cirrosi (sense
ascites): 50% de
la dosi.

Llarga semivida
d’eliminacid.

Les D >20 mg/d es
poden fraccionar en
dues preses (mati i
migdia).

Més sudoracié.
Nausees i pérdua
pes.

Categoria C FDA

PAROXETINA*
(10 mg, 20 mg,
30 mgi40 mg;
solucié oral:
33 mg/mLi

20 mg/mL)

10 mg/d durant 4 dies
iaugmentar a

20 mg/d.

Es recomana
administrar al mati
amb I'esmorzar.

D: 20-50 mg/d.
Dmax: 50 mg/d.

DI:igual.
Dmax: 40 mg/d.

No cal ajustar dosi
si FG >30 mL/min. Si

FG<30 mL/min Dmax:

20 mg/d.

IH greu:
Dmax: 20 mg/d.

Major incidéncia
de sindrome de
retirada.
Considerar
increment de
pes i efectes
anticolinérgics.
Categoria C FDA.

CITALOPRAM*

(10 mg, 20 mg,
30 mgi 40 mg)

10 mg/d durant 4 dies
iaugmentar a
20 mg/d.

D: 20-40 mg/d.
Dmax: 40 mg/d.

DI: 10 mg/d.
Dmax: 20 mg/d.

No cal ajustar dosi si
FG>20 mL/min.

No recomanat en
FG <20 mL/min.

D: 20 mg/d.
Dmax: 30 mg/d.

Risc de perllongar el
QT amb dosis

>40 mg/d.

(20 mg/d en >65 anys
oenlH).

Menor risc
d’interaccions.
Categoria C FDA.

SERTRALINA*
(50 mg i, 100 mg;
soluci6 oral:

20 mg/mL)

50 mg/d durant 4 dies
iaugmentar a

100 mg/d.
Administrar un cop al
dia pel mati o a la nit

D: 50-200 mg/d.

Dmax: 200 mg/d.

La semivida
d’eliminacié

es pot veure
allargada. Es
recomana iniciar
a meitat de dosi
(25 mg/d durant 4
dies i augmentar
a50mg/d)i
mantenir la dosi
el més reduida
possible.

No cal ajustar dosi.

Administrar a
dosis menors o
aintervals més
grans. No hi ha
dades en IR greu.

Menor risc
d’interaccions.

La solucié oral
s’ha de diluir en
un got d’aigua (pot
presentar aspecte
terbol).

Categoria C FDA.

Es recomana

SiD>150 mg/d es
recomana fraccionar

Zioe;niga/ud ril;r:tr;trt D: 50-300 mg/d iniciar a meitat Reduir DI i utilitzar Egﬁ:;;?;:nb en 2-3 presses.
FLUVOXAMINA g = E/C | de dosi (25 mg/d amb precaucié o No mastegar els
i 100 me/d. Dmax: 300 mg/d. durant 4 dies i (iniciar amb D baixes i precaucié (iniciar comprimits
(50mgil00mg) | Eqrecomana amb D baixes i primits.
L . augmentar a escalada lenta). Contraindicat amb
administrar a la nit. escalada lenta). .
50 mg/d). agomelatina.
Categoria C FDA.
Risc de perllongar el
QT amb dosis
W No cal ajustar dosi DI: 5 mg/d durant | >20 mg/d (10 mg/d
(15mg, h zomg' . 5mg/d durant4 diesi | D: 10-20 mg/d. DI: 5 mg/d. si FG 30-90 mL/min. 2 setmanes. en >65anysoen IH).
I'“%,' 'I“g' després 10 mg/d. Dmax: 20 mg/d Dmax: 10 mg/d. Precaucié en Dmax: 10 mg/d. Metabolitzadors
;‘(’) MO °:a FG <30 mL/min. lents del CYP2C19:
mg/ml) 50% de la dosi.

Categoria C FDA.

D: dosi; DI: dosi inicial; Dmax: dosi maxima; HD: hemodialisi; IH: insuficiencia hepatica; IR: insuficiéncia renal; ND: no disponible.

* Principis actius seleccionats atenent a criteris d’eficiencia (comparacié de cost farmacologic directe). Aquests principis actius també sén els
recomanats a I'index de Qualitat Farmaceutica (IQF) 2014.
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10.2 Inhibidors de la recaptaciod de la serotonina i noradrenalina (IRSN)

Els IRSN, també anomenats antidepressius duals, inhibeixen la recaptacié de serotonina i de noradrenalina a la membrana

pre-sinaptica, incrementant la concentracié sinaptica d’ambdds neurotransmissors i, conseqiientment, I’activacié de les

corresponents vies neuronals.

Presenten una eficacia i perfil de seguretat similar als ISRS pero el seu cost és superior. Poden constituir una alternativa

de tractament per a pacients que no assoleixen una resposta adequada després de ser tractats amb dos ISRS diferents.

Taula 8. Taula de maneig (dosificacid, poblacions especials, altres) dels IRSN

Dosi inicial

Gent gran amb
comorbiditat o

Insuficiencia

renal

Insuficiéncia
hepatica

Comentaris

fragils

(50mg i 100mg)

200 mg/d.

precaucio per
risc d’hipotensid
ortostatica.

establir dosi de
manera individual.

No administrar
dosis addicionals
despres d’HD.

dosi.

Forma Requereix seguiment CV
immediata: No cal ajustar dosi Reduir la dosi estret i monitorar la TA.
37,5 mgc/12h. si FG >30 mL/min ala meitat si Increment de la TA amb
Forma (administrar amb lleu-moderada D>225mg.
Administrar en immediata: precaucio). (Child-Pugh
VENLAFAXINA* | 2-3 pressesamb | Dmax: A-B) s Al’inici del tractament
(37,5 mg, 50 mg, 75 | el menjar. 375 mg/d. Reduirladosiala : poden apareixer nausees.
mg [immediata]; ND. meitat si FG 10-30 En cas d'IH
75mg, 150mg i Forma retard: Forma retard: mL/min. reu (Child El pas de la forma
225mg [retard] | 75 mg/24h Dmax: Eu h C) poden d’alliberament immediat
225 mg/d". HD: reduir la Sergnecezséries alaretard es pot fer
Administrar 1 cop dosiun 50% i reduccions directament, respectant la
amb el menjar. administrar al final més arans dosi administrada.
Empassar de la HD. g '
senceres. Categoria C FDA.
No cal ajustar dosi
30 mg/d 4 diesi D: 60-120 mg/d. | No cal ajustar ?é:G;fgomnls'i/g;r;r Considerar efectes
DULOXETINA au mgentar a Dmax: dosi. Es DI nﬁenor) No es anticolinergics i elevacié
(30mg i 60mg) 60gm /d 120 mg/d. recomana . recomana. de la TA (dosi-depenent).
e/c. precaucio. Contraindicat en Risc d’hepatopatia.
FG <30 mL/min.
Encasd’IR greu
gi:lil?-i;nrl_ez/:?alln) Metabolit actiu de la
No cal ajustar terminal: venlafaxina.
dosi. DI: 50mg en .
. . Incrementde la TAi
DESVENLAFAXINA 50 mg /d gnf;));ZOO mg/d. Idnocsriearr:;tar :f;natl'itr?l:gzilé No cal ajustar | la FC (precaucié en

pacients amb malaltia
CV, cerebrovascular o del
metabolisme lipidic).

Categoria C FDA.

CV: cardiovascular; DI: dosi inicial; Dmax: dosi maxima; FC: freqliéncia cardiaca; HD: hemodialisi; IH: insuficiencia hepatica; IR: insuficiéncia renal;
ND: no disponible; TA: tensio arterial.

* Principi actiu recomanat atenent a criteris d’eficiéncia (comparacié de cost farmacologic directe).

T Alguns pacients es poden beneficiar de dosis de 375 mg/d pero I'experiéncia clinica és molt limitada.
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10.3 Antidepressius triciclics (ATC)

Els ATC inhibeixen la recaptacié de noradrenalina i de serotonina a la membrana neuronal, augmentant les concentracions

sinaptiques d’aquestes monoamines i, per tant, la transmissié noradrenérgica i serotoninergica en el sistema nervids central.

Els ATC son farmacs eficagos en el tractament de la depressio major pero el seu perfil de seguretat (elevada incidéncia d’efectes

anticolinergics) fa que no siguin una opcidé de primera linea. Tot i aix0 cal recordar que en determinats pacients poden tenir un

paper com alternativa als ISRS.

Taula 9. Taula de maneig (dosificacio, poblacions especials, altres) dels ATC

Gent
. S ranamb | Insuficiéncia | Insuficiéncia :
Farmac Dosi inicial Pauta 8 o - Comentaris
comorbiditat renal hepatica
o fragils
25mg/di .
IM(::::::_'::::A* augmentar g;\f’;x'loo mg/d. DI: 10 mg/d.
i ] . . . L
25 meg/dcada 150200mg/d | Doside No és vtlitzaramb | o0 oria B de la FDA
10 mg, 25 mgii 4 dies finsa 75 (300 mg/d en pac continuacié dialitzable. precaucio.
50 mg) me/d. hospitalitzats). 30-50 mg/d.
CLOMIPRAMINA* | 25mg/12h o bé Leq. Els comprimits
(10 mg, 25m 37,5mg/24ha D: 50-100 me/d d’alliberament sostingut es
8 18 A o bé 75 mg/d s - . o
X la nit (alliberament DI: 10 mg/d. Utilitzar amb | Utilitzar amb poden partir per fer I'ajust
v (1/2 comp. sostingut) D: 30-50 mg/d. | precaucid. precaucio. de dosis (ranurats), pero no
[éﬂllbe."i""e"t d’alliberament DméX'gzsd me/d s’han de mastegar.
sostingut]) sostingut). ’ e/a. Categoria C FDA.
25 mg/di .
D: 20-150 mg/dia. | D:30-50 mg/d . .
NORTRIPRILINA* | 2ugmentar Dmax: 150 (en varies . _ [MenorDIi ~/Amb D >100 mg/d es podria
(25 mg) 25 mg/d cada 4 me/d (en pac adm.). Dmax: 75 Reduir la dosi. | escalat de dosi | requerir monitorar nivells.
me dies fins hogspitalitsats') mg/t;I ' ’ més lent. Categoria C FDA.
a75mg/d. ’ ’
AMITRIPTILINA |25 mg/di D: 50-100 mg/d. B La dosis diaria es pot dividir
(10 mg, 25 mg, aygmentar caQa 4 | Dmax: 300 DI: 10-25 mg/d. H.D:'no Utllltzar'a]mb obées pot admln{strar un
dies 25 mg/d fins a | mg/d (pac. dialitzable. precaucid. cop al dia, per la nit.
50 mg, 75 mg) 75 mg/d. hospitalitzats). Categoria C FDA.
53 r;ge/:t;r cada Es pot administrar en dosis
DOXEPINA g D: 75-300 mg/d. | DI: 10-50 mg/d. o Unica, per la nit (fins a 100
4 dies N . ND. Reduir dosi.
(25mg) . Dmax: 300 mg/d. | D: 30-50 mg/d. mg/d) o en 2-3 presses.
25 mg/d fins )
Categoria C FDA.
a 75 mg/d.
25 mg/d durant 4 DI: 10-75
diesiaugmentar mg/d, en dosis S’aconsella administrar la
TRIMIPRAMINA | 53 50 mg/d. D:75-150 mg/d | fraccionades,

(25 mg i 100 mg)

Es pot administrar
com a dosi Unica a
I’hora de dormir.

Dmax: 300 mg/d.

o com a dosi
Unica a l’hora
de dormir.

dosi amb menjar.
Categoria C FDA.

Adm: administracions; comp: comprimit; DI: dosis inicial; Dmax: dosi maxima; HD: hemodialisi; IH: insuficiéncia hepatica; IR: insuficiencia
renal; ND: no disponible; pac: pacients.

* Principis actius seleccionats atesa la seva major experiéncia d’Us.
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10.4 Altres farmacs antidepressius

Taula 10. Taula de maneig (dosificacio, poblacions especials, altres) d’altres farmacs antidepressius

Mecanisme d’accié

Dosi inicial

Pauta de
continuacio

Gent gran amb
comorbiditat o
fragils

Insuficiencia
renal

Insuficiencia
hepatica

Comentaris

MAPROTILINA

IRN: inhibeix de forma selectiva la
recaptacio de noradrenalina i, en menor

25 mg/d i augmentar cada 4 dies 25
mg/d fins a 75 mg/d.

D: 25-75 mg/d.

Utilitzar amb precaucidé

Amb dosis superiors a les recomanades: risc de
perllongar el QTc.

(150 mg i 300 mg)

diversos neurotransmissors (serotonina i
norepinefrina).

en4dies.

Administrar després dels
apats. Dmax: 600 mg/d.

. X D: 30 mg/d. ND. . S .
(10 mg, 25 mg i 75 mg) grau,lIJa de serotomnla, perpartdela Administrar en 3 dosis 0 en una sola | Dmax: 150 mg/d. 8 (metabolisme hepatic) Categoria B FDA.
membrana neuronal. dosi abans de dormir. Important sedacié i somnoléncia (antagonista H1).
IMAO: Inhibeix de forma irreversible la D: 10-30mg ¢/12h Medicament estranger.
MAQ, enzim encarregat del catabolisme e ’ El seu Us esta reservat a depressions resistents a
TRANILCIPROMINA de les amines bidgenes (serotonina, 10 mg/d durant 7 dies i augmentar ?er:caexg;ggnmaglrfjent ND ND ND altres farmacs i en depressions atipiques.
(10 mg) catecolamines, etc.); d’aquesta manera a20 mg/d. 90 mg/d) ! ’ ’ : . o .
s’augmenta la concentracid i es potencia &/c)- Risc de crisis hipertensives.
I'efecte dels neurotransmissors afectats. Categoria C FDA.
Bloca els alfa2-adrenoreceptors 15 mg/d durant 4 dies i augmentar D: 30 me/d Indicat quan es precisa sedacio.
MIANSERINA presinaptics (autoreceptors) a30mg/d. :30 me/t ) ) : ) ) : ) L )
R : N . D: 60-90 mg/d. Incrementar la dosi No cal ajustar la dosi. Reduir la dosi. Requereix monitoratge hematologic en ancians.
(10 mg i 30 mg) incrementant els nivells de noradrenalina | g pot administrar fraccionat o en lentament
a l'espai sinaptic. dosi Gnica nocturna. : No recomanat en I'embaras.
50 mg/d durant 4 dies i augmentar | D: 150-300 mg/d.
El seu mecanisme complet es desconeix. 100 mg/d Es poc probable Risc de priapi
TRAZODONA a mg/d. R isc de priapisme.
Actua com agonista 5HT1 i com Dmax: 400 mg/d excedir la dosi de 300 | ND. ND.
(100 mg) antagonista serotoninérgic SHT2. Administrar en dosi Unica per la nit, | (600 mg/d en pac mg/d. Categoria C FDA.
després d’un apat. hospitalitzats).
IMAO: inhibidor reversible de la MAO-A . D:150 mgc/12h ) o )
MOCLOBEMIDA Incrementa la concentracié neuronal de 150 mg/d i augmentar a 300 mg/d | © 100 mgc/8h. No cal ajustar dosi ND ND Risc de crisis hipertensives.

No recomanat durant I'embaras.

MIRTAZAPINA
(15 mg, 30 mg, 45 mg i
solucié oral 15 mg/mL)

Antagonista dels receptors alfa-
2 presinaptics (autoreceptors i
heteroreceptors) i dels receptors
serotoninérgics 5HT2 i 5H3.

15 mg/d durant 4 dies i augmentar
a30mg/d.

D: 15-45 mg/d.

Dmax: 45 mg/d.

No cal ajustar dosi.
Incrementar dosi amb
precaucio.

Valorar reduccié de dosi.

(FG 11-39 mL/min:
I'aclariment disminueix

un 30%; FG < 10 mL/min:

I'aclariment disminueix
un 50%).

Valorar reduccié de dosi

(Amb IH disminueix
I'aclariment un 30%).

Administrar un cop al dia per la nit. També es
pot fraccionar en 2 presses, mati i nit.
En aquest cas administrar la dosi major a la nit.

Categoria C FDA.

IRN: inhibeix de forma selectiva la

4 mg/12h durant 4 dies i

(150 mg i 300 mg)

menor proporcid, la de serotonina.

abans d’anar a dormir (per evitar
I'insomni).

en|Hgreu.

REBOXETINA i6 i
recaptacié neuronal de r)f)radrenallne.x. augmentar a 10 mg/d en dosis Dmax: 12 mg/d. DI: 2 mg/12h. DI: 2 mg/12h. DI: 2 mg/12h. No recomanat durant 'embaras.
(4 mg) Efecte sobre la recaptacid de serotonina .
. fraccionades.
molt debil.
150 mg /d.
BUPROPIO IRND: inhibeix la recaptacio presinaptica 150 mg/d silleu o
de dopamina i de noradrenalina i, en molta | No es recomana administrar just D: 150-300 mg/d. No cal ajustar dosi. 150 mg/d. moderada. No hi ha dades | Categoria B FDA.

AGOMELATINA
(25 mg)

Actua com agonista dels receptors MT1
i MT2 de la melatonina i antagonitza els
receptors SHT2C i 5HT2B de la serotonina.

25 mg/d.

Administrar en dosi Gnica abans
de dormir.

D: 50 mg/d.

No cal ajustar dosi
en <75 anys. No hi ha
experiencia d’Us en 2
75 anys.

Utilitzar amb precaucié.

Contraindicat.

Cal monitorar la funcié hepatica abans d’iniciar
eltractamentiales 6,12 i 24 setmanes (o si hi ha
modificacions de dosi).

No recomanat durant I'embaras
(abséncia de dades).

Adm: administracions; comp: comprimit; DI: dosi inicial; Dmax: dosi maxima; FG: filtracié glomerular; HD: hemodialisi; IH: insuficiencia hepatica; IMAO: inhibidors de I’enzim monoamino oxidasa; IR: insuficiéncia renal;

IRN: inhibidor de la recaptacié de noradrenalina; IRND: inhibidor de la recaptacié de noradrenalina i dopamina; ND: no disponible; pac: pacients.
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11. Interaccions dels antidepressius

Els antidepressius es poden veure implicats en diferents tipus d’interaccions, tant farmacocinetiques com
farmacodinamiques. A la Taula 11 es mostren els efectes de les interaccions més rellevants, els antidepressius
implicats i els farmacs que cal evitar o utilitzar amb precaucié en cada cas. A I’Annex 2 es mostra informacié
més detallada sobre les interaccions farmacocinétiques més importants.

Taula 11. Principals interaccions farmacodinamiques i farmacocinétiques dels antidepressius

FARMACS IMPLICATS

Tipus d’interaccid Efecte Antidepressius
implicats

Farmacs a evitar/utilitzar amb precaucié

- Farmacs que actuen a nivell del SNC (benzodiazepines, opiodes

Efecte additiu sobre el sistema T (debils i forts), antipsicotics, antihistaminics, sedants...)
.2 ots els AD. N X N
nerviés central (SNC) - Atomoxetina, (augment risc convulsions)
- Alcohol
- Antiparkinsonians: selegilina, rasagilina (activitat IMAO)
- Buspirona
ISRS, IRSN, ATC, - Dextrometorfan
IMAO, maprotilina, - Linezolid (activitat IMAO)
Sindrome serotoninérgica (SSN)* bupropid, mianserina, - Liti
mirtazapina, - Opiacis (fentanil, morfina, petidina, tapentadol, tramadol)
trazodona. - Sibutramina
- Triptans (antagonistes 5HT1)
- Hipeéric (herba de Sant Joan)
Crisis hipertensives ATC, IMAO. - Amines simpaticomimeétiques (efedrina, fenilefrina, etc)

- Potenciacid del efectes amb atropina, escopolamina,
tolterodina, oxibutinina, solifenacina, trospi,

Efecte anticolinérgic ATC. tiotropi, ipratropi, antihistaminics H1.

- Antagonisme de I'efecte amb els anticolinesterasics
per a la malaltia d’Alzheimer

FARMACODINAMICA - Amantadina
- Antipsicotics
. - " ATC, maprotilina, - Droperidol
Sindrome neuroléptica maligna venlafaxina - Entacapona, tolcapona
(SNM)? " - Metilfenidat
desvenlafaxina. .
- Metoclopramida
- Tetrabenazina
- Zonisamida
- Anticoagulants orals antagonistes vitamina
Increment del risc de sagnat® ISRS, duloxetina. Ki nous anticoagulants qrals
- Antiagregants plaquetaris
-AINE
Sindrome de secrecié inadequada - Diiiretics tiazidics
d’hormona antidiiirética (SIADH) i | ISRS, IRSN. . . . .
hiponatrémia® - Clofibrat, clorpropamida, carbamazepina, oxcarbazepina
ISRS (citalopram, - Antiaritmics
escitalopram, - Antipsicotics
Alteracions del QT* sertralina). - Macrolids
o - Quinolones
ATC (?m't“Pt'l'“a' - Atomoxetina, dasatinib, ebastina, ivabradina,
clomipramina). metadona, saquinavir, sotalol, vinflunina
A nivell d’absorcié L'administracié concomitant amb resines pot donar lloc a una reduccié de I'efecte de I’AD. Es
recomana prendre els AD almenys 2 hores abans o 4 hores després de la resina.
Els AD poden inhibir, amb diferent grau d’intensitat, els isoenzims del CYP450 i aquests a la
seva vegada poden intervenir en el metabolisme dels propis AD. La probabilitat d’interaccions
és major amb fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina i amb els ATC. Cal vigilar I'aparicié d’efectes
FARMACOCINETICA adversos o de fracas terapeéutic (veure taules 12i13).

A nivell del metabolisme Els IMAO inhibeixen el metabolisme dels farmacs simpaticomimétics (amfetamines, metilfenidat
o efedrina) i poden donar lloc a crisis hipertensives, convulsions i aritmies; el seu Us conjunt esta
contraindicat i cal fer un periode de rentat d’unes 2 setmanes. L'administracié conjunta d’IMAO

i bupropid esta contraindicada (pot donar lloc a agitacié/convulsions i simptomes psicotics) i cal
fer un periode de rentat.

1. La SSN és produida per un augment excessiu dels nivells de neurotransmissio serotoninérgica al SNCi periferic. La SSN té un periode de latencia inferior a 24h i pot cursar
amb taquicardia, agitacid, tremolors, hipertermia amb diaforesi, hiperrefléxia, diarrea, incoordinacié, mioclonus. La SNN pot ser també conseqliencia d’una interaccio
farmacocinética amb augment dels nivells plasmatics del farmac causant. Es necessari fer un periode de rentat d’unes 2 setmanes o més, després de suspendre un farmac i
iniciar un altre amb activitat serotoninérgica.

2. La SNM és una reaccid idiosincratica poc freqiient, amb un temps de laténcia d’1-3 dies, i que pot cursar amb hipertérmia, tremolors, incontinéncia urinaria, acidosi
metabolica, taquipnea entre d’altres. L'associacié de medicaments que poden causar SNM incrementa el risc.

3. El mecanisme de la interaccié és poc conegut, pero podria ser degut en part a l'alteracio de I'agregacié plaquetaria (mediada per la serotonina), i en part a alteracions del
metabolisme per interaccié farmacocinética. En el cas de la interaccié amb AINE, I'evidéncia no és concloent per la qual cosa cal monitorar I'eficacia i seguretat, i ajustar la
dosi en cas necessari.

4. La hiponatrémia pot aparéixer a les 2-3 setmanes d’iniciar el segon farmac. La simptomatologia és poc especifica en un inici (anoreéxia, cefalea, nausees, letargia, debilitat
muscular) i es pot confondre amb la simptomatologia depressiva. Les dones, les persones de més edat i amb un pes baix, sén més susceptibles.

5. A més de I'efecte additiu sobre I'allargament del QT, es poden produir increments de concentracions plasmatiques i major risc d’alteracié del QT degut a interaccions
farmacocinétiques. Podria donar lloc a Torsade de Pointes i aturada cardiaca. Son factors d’augment de risc: sindrome QT familiar, sexe femeni, bradicardia, hipopotassémia
i hipomagnesémia. Es recomana evitar algunes associacions, ajustar dosis i monitorar I'aparicié d’efectes adversos.
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12. Area economica

®  ladepressid és un trastorn psiquiatric altament prevalent que comporta un alt grau de discapacitat, menor qualitat de vida, major
mortalitat derivada del risc de suicidi i altres causes, i un elevat cost.

®  S'estima que el cost de la depressid a Catalunya I'any 2006 va ser de 735,4 milions d’euros. D’aquests, 155,6 milions d’euros (al
voltant de I’1,9% del pressupost public de salut d’aquell mateix any) van ser costos directes sanitaris. El tractament farmacologic va
suposar un 65% dels costos directes (101,1 milions d’euros).

®  Acontinuacié es presenta el cost mensual (euros 2013) dels diferents tractaments considerats en aquest document (Figura 3).

El cost s’ha calculat a partir de la dosi diaria definida (DDD) establerta per I’Organitzacié Mundial de la Salut i el PVP IVA de la

presentacié amb menor cost que millor s’ajusta a la DDD.

Figura 3. Cost mensual (DDD, PVP IVA en euros 2013) del tractament amb antidepressius

Agomelatina
Bupropié
Reboxetina
Trazodona
Mianserina
Moclobemida
Maprotilina

Mirtazapina Altres antidepresius

Tranilcipromina 0| | |
Clomipramina
Trimipramina
Nortriptilina
Imipramina
Doxepina

Amitriptilina

Duloxetina
Desvenlafaxina
Venlafaxina
Escitalopram
Fluvoxamina

Paroxetina
Sertralina
Citalopram

Fluoxetina ISRS

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00

ATC: antidepressius triciclics; IRSN: inhibidors recaptacioé serotonina i noradrenalina; ISRS: inhibidors selectius recaptacié serotonina.
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13. Allo que cal evitar

e En pacients que no presenten resposta adequada a les 4-6 setmanes, no es recomana incrementar
la dosi de I'antidepressiu per sobre de la dosi maxima recomanada.

e En pacients amb comorbiditat no hi ha justificacié per utilitzar els antidepressius a dosis
subterapeutiques.

¢ Nos’ha d’emprar liti en monoterapia com a tractament adrecat a prevenir les recaigudes.

¢ No hi ha dades suficients per recomanar la potenciacié amb valproat, carbamazepina, lamotrigina,
gabapentina, topiramat, pindolol, benzodiazepines, buspirona o metilfenidat.

e En pacients d’edat avancada no es recomana I'Us de paroxetina. En el seu lloc s’aconsella
administrar altres ISRS.

e En pacients amb depressié i ansietat, agitacid o insomni, no es recomana utilitzar benzodiazepines
durant més de 4 setmanes degut al risc de desenvolupar dependéncia.

¢ No esrecomana |'Us de I’herba de Sant Joan com una opcid de tractament en els pacients amb
depressié major i els metges haurien d’informar als pacients que en consumeixen, sobre els seus
possibles riscos i beneficis (en especial, del seu risc potencial d’interaccions).

14. Informacioé per a pacients

e S’ha d’informar als pacients tant dels beneficis esperats com dels efectes secundaris frequents,
infreqlients i personalitzats que poden apareixer tant a curt com a llarg termini.

e S’ha d’informar als pacients sobre la durada del tractament aixi com del possible retard de I'efecte
terapéutic dels antidepressius.

e S’ha d’advertir al pacient del risc de la sindrome de retirada del tractament amb tots els
antidepressius, i especialment amb els de semivida curta (paroxetina i venlafaxina). S’han d’explicar
els principals simptomes i com es poden minimitzar. Cal informar que normalment sén lleus i
autolimitats i que es resolen habitualment en una setmana, pero que poden ser ocasionalment
greus en cas de suspendre bruscament el tractament.

e Cal explicar al pacient que els antidepressius no causen addiccié.
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Annex 1

Recomanacions per a realitzar la transicio (“switching”) entre farmacs antidepressius®

ISRS (1)

(excepte Fluoxetina)

Fluoxetina
20 mg/dia

ATC

Venlafaxina
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Duloxetina

Mirtazapina

Reboxetina

IMAO

ISRS (2)

Retirar gradualment I'ISRS 1 fins a

stop. Iniciar ISRS 2 a dosis baixes al dia

seglient.
o]
Canvi immediat.

Retirar gradualment I'ISRS 1 fins
stop. Iniciar ATC al dia segiient
(esperar un parell de dies en
cas de FLUV o PAR).

¢}

Titulacié creuada amb
precaucié amb ATC a dosis molt
baixes.

Venlafaxina

Titulacié creuada
comengant amb VEN
37,5mg/di T molt
lentament.

Canviimmediat
(precaucié amb PAR
i FLUV).

FARMAC A INICIAR

Duloxetina

Canviimmediat
comengant amb
DUL 60 mg/d és ben
tolerat.

Mirtazapina

Titulacié creuada amb
precaucio.

Reboxetina

Titulacié creuada amb
precaucio.

Retirar ISRS gradualment fins a stop.
Iniciar IMAO 7-14 dies despres.

Aturar de cop FLU i iniciar I'ISRS 2 a

meitat de la dosi d’inici habitual al
capde4a7dies.

Aturar de cop FLU i iniciar I’ATC
a dosis baixes al capde 4a 7
dies. 1 dosi molt lentament.

Aturar de cop FLU i
iniciar VEN
37,5mg/di 1 dosi
molt lentament.

Canviimmediat
comengant amb
DUL 60 mg/d és ben
tolerat.

Aturar de cop FLU

i iniciar MIR amb
precaucio al cap de
4 -7 dies.

Aturar de cop LFU i
iniciar REB 2 mg/12hii
/" dosis gradualment.

Aturar de cop FLU. Iniciar IMAO 5-6
setmanes després.

Reduir gradualment la dosi d’ATC

Titulacié creuada

Titulacié creuada

a 25-50 mg/d. Iniciar ISRS i retirar Titulacié creuada amb molta amb molta precaucié | amb DUL 60 Titulacié creuada amb | Titulacié creuada amb | Retirar ATC gradualment fins stop. Iniciar
I'ATC Ientagme'nt precaucio. comengantamb VEN | mg/48h i dosi precaucio. precaucio. IMAO 7-21 dies després.

: 37,5 mg/d. lentament.
Reduir la dosi de VEN i iniciar ISRS a Retirada gradual
6me|tat de la dosi d'inici habitual. Titulacié creuada utilitzant una } Idn?c\i/aEr’\larIg;iztg%%nt Titulacié creuada amb | Titulacié creuadaamb | Retirar VEN gradualment fins a stop.
Canvi immediat (precaucié si FLU o dosi inicial d’ATC molt baixa. DUL 60 mg c/48h i precaucio. precaucio. Iniciar IMAO 7 dies després.
PAR). / dosi lentament.

Retirar DUL Retirar DUL

Retirar DUL gradualment fins a stop.

Iniciar ISRS al dia seguient.

Titulacié creuada utilitzant una
dosi inicial d’ATC molt baixa.

gradualment fins a
stop. Iniciar VEN al dia
seglient.

gradualment fins a
stop. Iniciar MIR al dia
seglient.

Titulacié creuada amb
precaucio.

Retirar DUL gradualment fins a stop.
Iniciar IMAO 5-7 dies després.

Retirar MIR gradualment fins a stop.

Iniciar ISRS al dia segiient.
6
Titulacié creuada amb precaucio.

Retirar MIR gradualment fins a
stop. Iniciar ATC al dia seguient.

Titulacié creuada amb
precaucio.

Retirada gradual

de MIR fins a stop.
Iniciar al dia seglient
DUL 60 mg c/48hii
/" dosi lentament.

Retirada gradual de
MIR fins a stop. Iniciar
REB al dia seglent.

Retirar MIR gradualment fins a stop. Iniciar
IMAO 7-14 dies després

Titulacié creuada amb precaucio.

Titulacié creuada amb
precaucio.

Titulacié creuada amb
precaucio.

Titulacié creuada
amb precaucio.

Titulacié creuada amb
precaucio.

Retirar REB gradualment fins a stop. Iniciar
IMAO 7 dies després.

Retirar IMAO gradualment fins a stop.
Inici ISRS 14 dies després. Si I'lMAO a
aturar és moclobemida, I'ISRS es pot

iniciar 24h després.

Retirar IMAO gradualment
fins a stop. Inici ISRS 14 dies
després (21 dies si IMl o
CLO). Si I'IMAO a aturar és
moclobemida, I'ISRS es pot
iniciar 24h després.

Retirar IMAO
gradualment fins

a stop. Inici IRSN

14 dies després. Si
I'lMAO a aturar és
moclobemida, I'IRSN
es potiniciar 24h
després.

Retirar IMAO
gradualment fins

a stop. Inici IRSN
14 dies després.
SilI'lIMAO a aturar
és moclobemida,
I'IRSN es pot iniciar
24h després.

Retirar IMAO
gradualment fins

a stop. Inici IRSN

14 dies després. Si
I'IMAO a aturar és
moclobemida, I'IRSN
es pot iniciar 24h
després.

Retirar IMAO
gradualment fins

a stop. Iniciar REB
14 dies després. Si
I'IMAO a aturar és
moclobemida, REB
es pot iniciar 24h
després.

Retirada gradual de I'lMAO 1 fins a stop.
Inici IMAO 14 dies després. Si I'lMAO a
aturar és moclobemida, I'lMAO 2 es pot
iniciar 24h després.

ATC: antidepressius triciclics; CLO: clomipramina; DUL: duloxetina; EA: efectes adversos; FLU: fluoxetina; FLUV: fluvoxamina; IMAO: inhibidor monoaminoxidasa; IMI: imipramina; IRSN: inhibidors recaptacié serotonina i
noradrenalina; ISRS: inhibidors selectius recaptacié serotonina; MIR: mirtazapina; PAR: paroxetina; REB: reboxetina; VEN: venlafaxina.
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Annex 2

Efectes dels principals inhibidors/inductors enzimatics sobre el metabolisme dels antidepressius

Ala Taula 13 es descriuen les principals vies de metabolisme dels antidepressius (substrats), remarcant en
negreta la via principal de metabolisme.

A més, s’indiquen el principals inhibidors enzimatics de cada isoenzim. En general, I'administracié
concomitant d’un substrat i un inhibidor pot provocar un increment de les concentracions plasmatiques i
de les reaccions adverses del substrat (en aquest cas, I'antidepressiu). Es recomana monitorar la possible
toxicitat i pot ser necessari disminuir la dosi de I'antidepressiu o substituir un dels dos farmacs segons el
balang benefici-risc pel pacient. En canvi, si I'antidepressiu es metabolitza donant lloc a un metabolit actiu,
existeix risc de disminucié de I'eficacia de I'antidepressiu.

r "
Inhibidor n’:;:;glsi‘:s Increment : REACCIONS
enzimatic . concentraciéo AD i ADVERSES AD
actius ;
4 !
- Disminucié p
Inh!bu‘ictr AI? ?mb . concentracié : EFICACIA AD
enzimatic metabolits actius . . '
metabolit actiu ]

En aquesta taula també s’indiquen els principals inductors enzimatics de cada isoenzim. En cas
d’administracié concomitant amb un antidepressiu substrat del mateix isoenzim existeix risc de disminucié
de les concentracions de l'antidepressiu i per tant pot comprometre la seva eficacia. Es recomana
monitorar I'eficacia i/o substituir un dels dos farmacs segons el balang benefici-risc pel pacient. En el cas
d’antidepressius que es metabolitzen donant lloc a metabolits actius I'efecte pot ser el contrari: increment
de les concentracions plasmatiques i augment del risc d’efectes adversos.

B e i

AD sense

In r o Di q oz E R
ductot metabolits sminueto . EFICACIA AD
enzimatic ] concentracié AD ]
actius ]
T ;
Augment ]
Inductor AD amb concentracié . REACCIONS
enzimatic ‘ metabolits actius o . i ADVERSES AD
metabolit actiu :
Pautes d'Harmonitzacié FarmacoterapéuticaPHF-APC n
|



Taula 13. Efectes dels principals inhibidors/inductors enzimatics sobre el metabolisme dels antidepressius.

Isoenzims citocrom P450 implicats en el metabolisme dels AD

Citalopram Citalopram Citalopram
Escitalopram Escitalopram Escitalopram
ISRS Fluoxetina (*) Fluoxetina (*) Fluoxetina (*) Fluoxetina (*) Fluoxetina (*) Fluoxetina (*)
Fluvoxamina Fluvoxamina
Paroxetina Paroxetina
Sertralina Sertralina (*) Sertralina (*) Sertralina (*) Sertralina (*)
IRN - - - - - Reboxetina
Duloxetina Duloxetina
IRSN - Venlafaxina Venlafaxina Venlafaxina Venlafaxina
Desvenlafaxina
IRND Bupropio Bupropid Bupropid - Bupropio Bupropio
Amitriptilina Amitriptilina Amitriptilina
Clomipramina Clomipramina Clomipramina
ATC Doxepina B R Doxepina Doxepina
Imipramina Imipramina Imipramina Imipramina
Nortriptilina
Trimipramina Trimipramina
IMAO - - - Moclobemida Moclobemida -
Agomelatina Agomelatina Agomelatina
Maprotilina
Altres B Mianserina
Mirtazapina Mirtazapina Mirtazapina Mirtazapina
Moclobemida Moclobemida
Trazodona Trazodona
- Amiodarona - Doxorubicina - AINE - Antifungics - Antiaritmics - Amiodarona
- Antagonistes del (ibuprofen, azolics (amiodarona, | - Antagonistes
calci (amlodipina, indometacina, q | quinidina) del calci
nifedipina) piroxicam (fluconazole, - Antipsicotics (d||t|azem,
. L - Amiodarona ketoconazole, (clozapina, verapamil,
- Antifungics azolics ARA-II | X nicardipina)
(ketoconazole, R miconazole) clorpromazina, - Antifungics
(irbesartan, ) haloperidol, Sli
miconazole) - Bortezomib - . azolics
) - losartan) risperidona) - Aprepitant
FArmacs - Cimetidina - Efavirenz - Cimetidina - Cimetidina _ Dasatinib
- Quinolones - Fluconazole - Gemfibrozil - Inhibidors de la | - Diclofenac
INHIBIDORS : ’ . . .
N [substrat (ciprofloxacina, - Fluvastatina - Isoniazida proteasa - Ciclosporina
cal ( [tsu > Ir’a 1 - enoxacina, - Gemfibrozil - Isoniazida - Cimetidina
a tﬂOﬂl orar l"aparicio norfloxacina - Isoniazida - Inhibidors de la | - Ketoconazole | - Haloperidol
d’efectes adversos ’ icardioi d - Imatinib
ofloxacina) - Nicardipina bomba protons | - Metadona inbibidors de |
. - Pioglitazona . - Nicardipina - Inhibiaors ae la
- Diclofenac > - Loratadina A proteasa
- Estrogens - Rosiglitazona o - Pergolida Macrolids
?’ . - Sulfamides - Modafinil - Pioglitazona .
- Gemfibrozil . - - Metronidazole
- Valproic - Nicardipina - Ropinirole
ppi : - Nefazodona
Primaquina - Warfarina X .
iabendazol . - Ticlopidina - Suc d’aranja
- Tiabendazole - Zafirlukast - ISRS, IRSN,
IRND, ATC i - ISRS i altres
- ISRS i altres AD (#) - ISRS i ATC (#) - ISRS i ATC (#) altres AD (#) AD (#)

Farmacs/
agents
INDUCTORS
(\ [substrat])
Cal monitorar I'eficacia del
tractament antidepressiu

Habit tabaquic
(quan es deixa de

fumar pot ser
necessari reduir la
dosi de I’AD).

- Carbamazepina
- Fenitoina

- Barbiturics

- Carbamazepina
- Fenitoina

- Rifampicina

- Hipéric

AD: antidepressius; ATC: antidepressius triciclics; IMAO: inhibidors monoaminoxidasa; IRN: inhibidors recaptacié noradrenalina; IRND: inhibidor

recaptacio noradrenalina i dopamina; IRSN: inhibidors recaptacid serotonina i noradrenalina; ISRS: inhibidors selectius recaptacio serotonina.

* Es transforma en metabolit actiu.

(#) Efecte inhibidor dels AD, veure detall a la Taula 14

En negreta s’indica I'isoenzim predominant. A la taula 13 es recullen els principals farmacs implicats en cada via; per a una revisié més

concreta del tema consulteu fonts especialitzades i actualitzades (www.medinteract.net; http://www.hanstenandhorn.com/)*>*.
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Efecte inhibidor dels antidepressius sobre els principals isoenzims del citocrom P450 i els seus substrats

En la seglient taula es descriuen els efectes inhibidors dels antidepressius sobre els diferents isoenzims del
citocrom P450, remarcant en negreta la via principal de metabolisme (Taula 14).

Amés, s’'indiquen el principals substrats de cada isoenzim. L'administracié concomitant pot provocar un increment
de les concentracions plasmatiques i de les reaccions adverses del substrat. En aquest cas, es recomana monitorar
la possible toxicitat del substrat i pot ser necessari disminuir la dosi de I'antidepressiu o substituir un dels dos

farmacs segons el balang benefici-risc pel pacient.

En els casos en que el substrat es metabolitza donant lloc a un metabolit actiu, existeix risc de disminucié de
I’eficacia del substrat i també caldra monitorar I'efecte i/o considerar la substitucié d’un dels dos farmacs en funcié

del balang benefici-risc.

£ )
L Substrat \ Increment ! REACCIONS
A:r::i:g';:r sense metabolits concentracio : ADVERSES
actius substrat ] SUBSTRAT
~ - |
NP Substrat Dismi i0 ] N
AD inhibidor S sminuclo ; EFICACIA
L amb metabolits concentracio '
enzimatic . ST . ' SUBSTRAT
actius metabolit actiu :
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Taula 14. Efecte inhibidor dels antidepressius sobre els principals isoenzims del citocrom P450 i els seus substrats

Isoenzims citocrom P450 implicats en el metabolisme dels AD

1A2 2C19 2D6 3A4
- Acenocumarol -AD(¥) -AD(¥) -AD (¥)
-AD (¥) - Diazepam - Antiaritmics (flecainida, - Amiodarona
- Antipsicotics (clozapina, | - Fenobarbital procalfnamlda)\, - Apixaban
; ; ropafenona
hglopgcrjldcil,'glanzapln'a, V| Fenitoina : ﬁp cotics (arip | - Antagonistes del calci
imozida, trifluoperazina N - Antipsicotics (aripiprazole, e i
P ’ P - Inhibidors de la bomba de clorp romazina PIp (amlodipina, felodipina,
- Dacarbazina rotons pro _ nifedipina, diltiazem,
. p clozapina, haloperidol, verapamil)
- Estrogens - Nelfinavir olanzapina, risperidona, Antipsicotics (aripi |
- Rifabutina ) - suclopentixol - Antipsicotics (aripiprazole,
) Pentamidina P ) ) clozapina, haloperidol,
- Riluzole - Progesterona - Atomoxetina pimozida, quetiapina,
- Teofil-lina - Propranolol - Betablocadors (carvedilol, | risperidona, ziprasidona)
- Tizanidina _Voriconazole metoprollol,l)neblvolol, - Benzodiazepings
propranolo (alprazolam, diazepam,
- Codeina midazolam, triazolam)
SUBSTRATS - Oxicodona - Carbamazepina
- Tamoxifen (o) - Ciclosporina
- Tamsulosina - Eplerenona
- Tolterodina - Estatines (atorvastatina,
“Tramadol simvastatina, lovastatina)
- Inhibidors transcriptasa
inversa no nucleosids
(efavirenz, etravirina,
nevirapina)
- Macrolids
- Tamoxifén (eo)
- Terfenadina
- Triptans (almotriptan,
eletriptan)
Citalopram
Escitalopram
ISRS Fluoxetina Fluoxetina Fluoxetina Fluoxetina
Fluvoxamina Fluvoxamina Fluvoxamina Fluvoxamina
Paroxetina Paroxetina Paroxetina Paroxetina
Sertralina Sertralina Sertralina (M dosis) Sertralina
Duloxetina
IRSN - - Venlafaxina -
Desvenlafaxina
INHIBIDORS
IRND - - Bupropid -
- Amitriptilina Amitriptilina -
Clomipramina
ATC Doxepina (T dosis)
Imipramina Imipramina
Nortriptilina
Mirtazapina Mirtazapina
Altres Tranilcipromina Tranilcipromina Tranilcipromina
Trazodona

AD: antidepressius; ATC: antidepressius triciclics; IMAO: inhibidors monoaminoxidasa; IRN: inhibidors recaptacié noradrenalina; IRND: inhibidor
recaptacid noradrenalina i dopamina; IRSN: inhibidors recaptacio serotonina i noradrenalina; ISRS: inhibidors selectius recaptacio serotonina.

(*¥) Metabolisme via citocrom P450 dels antidepressius, veure detall a la Taula 13.

(e°) La inhibicié del metabolisme del tamoxifeén impedeix la formacié del seu metabolit actiu, i per tant amb risc de produir fracas terapéutic.

Ala Taula 14 es recullen els principals farmacs implicats en cada via; per a una revisié més concreta del tema consulteu fonts especialitzades i
actualitzades (www.medinteract.net; http://www.hanstenandhorn.com/ )**6.
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Aquest document ha estat elaborat en el marc del Programa
d’Harmonitzacié Farmacoterapéutica de Medicaments en I’Ambit de
I’Atencié Primaria i Comunitaria (PHF-APC) amb el suport técnic de I’Agéncia
de Qualitat i Avaluacio Sanitaries de Catalunya.
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