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Introduccion

Impulsado por las Sociedades Espafolas de Psiquiatria y Psiquiatria Biologica, y la Sociedad
Espafiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN) se realizd un consenso sobre la salud
fisica en el paciente con depresion, que de forma resumida se expone en el presente trabajo.
La revision de la literatura puso de manifiesto la elevada frecuencia en pacientes con depresion
de trastornos cardiovasculares y trastornos endocrinometabdlicos como la obesidad y la dia-
betes, de tal modo que en pacientes con depresion serian aplicables las recomendaciones de
prevencion primaria y secundaria establecidas para los individuos con riesgo cardiovascular o
metabolico. También es frecuente la comorbilidad entre depresion y dolor créonico, que obliga a
la deteccion activa de ambos trastornos y a una intervencion terapéutica integral. La presencia
de esta comorbilidad puede condicionar, aunque no impedir el tratamiento farmacoldgico en
cuya eleccion se debera tener en cuenta los efectos secundarios y las interacciones de los dis-
tintos antidepresivos. Por su parte, la psicoterapia puede contribuir a la recuperacion integral
del enfermo. Globalmente, en el proceso de atencion al paciente con depresion y enferme-
dades fisicas comorbidas es fundamental la coordinacion del médico de atencion primaria, el
psiquiatra y otros especialistas o profesionales implicados.

© 2014 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Spanish consensus on the physical health of patients with depressive disorders

Abstract Comorbidity between depression and physical illnesses is very common and has a
significant impact on the health and management of the patient. With the support of the
Sociedades Espanolas de Psiquiatria y Psiquiatria Bioldgica, and Sociedad Espafola de Médi-
cos de Atencion Primaria (SEMERGEN) a consensus was prepared on physical health in patients
with depression and is summarized in the present work. The literature review highlighted the
high frequency of cardiovascular and endocrine-metabolic disorders in patients with depression
such as diabetes and obesity, thus making the primary and secondary prevention recommenda-
tions for patients with cardiovascular or metabolic risk applicable to patients with depression.
Comorbidity between depression and chronic pain is also frequent, and requires an integrated
therapeutic approach. The presence of physical illness in patients with depression may condi-
tion, but not preclude, the pharmacological treatment; drug selection should take into account
potential side-effect and drug-drug interactions. On the other hand, psychotherapy may contri-
bute to the patient’s recovery. Overall, coordination between the primary care physician, the
psychiatrist and other health professionals involved is essential for the management of patients
with depression and concomitant physical illness.

© 2014 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

ademas, factores determinantes comunes que podrian
incrementar el riesgo de aparicion de depresion y comor-

En Espaﬁa la depresién mayor es el trastorno mental mas bilidad médica. Entre estos Ultimos se encuentran el nivel

frecuente, con una prevalencia/ano del 4% en poblacion
general'?. La depresion esta asociada a un grado importante
de discapacidad. Asi, en la poblacion mundial las enferme-
dades neuropsiquiatricas constituyen el 28% de los afios de
vida ajustados por discapacidad, y el trastorno afectivo uni-
polar contribuye a una fraccion importante de esta carga
(10%)>. Incluso la depresidn subclinica se asocia a un dete-
rioro importante del estado de salud*. La carga de esta
enfermedad, incluyendo el riesgo de suicidio, se prevé que
siga aumentando en los proximos anos’.

Como se sefala mas adelante, la comorbilidad entre
depresion y enfermedades médicas es muy frecuente y
esta asociacion es bidireccional, de forma que la depre-
sion puede ser causa o consecuencia de las mismas®.
Los posibles mediadores de esta relacion van desde fac-
tores bioldgicos (por ejemplo, inmunes, neuroendocrinos
o inflamatorios) a determinados estilos de vida (por
ejemplo, sedentarismo o una dieta inadecuada). Existen,

socioeconomico, problemas psicosociales, traumas infan-
tiles, determinados rasgos psicoldgicos o caracteristicas
genéticas’.

Con independencia de la direccion de la relacion entre
depresion y enfermedades médicas, el impacto de esta
comorbilidad es elevado. Cuando la depresion se presenta
junto con otras enfermedades fisicas el decremento en
salud es superior al de la depresion sola, las enfermeda-
des fisicas aisladas e incluso al de las enfermedades fisicas
cronicas combinadas sin depresion. La presencia de esta
comorbilidad dificulta la busqueda de ayuda, el diagnos-
tico, la calidad de la atencidon recibida, y el tratamiento
y la adherencia al mismo; ademas, afecta negativamente a
los resultados del tratamiento de las enfermedades fisicas,
incluyendo un aumento de la mortalidad relacionada con la
enfermedad’.

Existe un interés creciente entre los psiquiatras
espanoles respecto a la salud fisica en el paciente con
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trastornos mentales®~'°. El proyecto que se presenta en este
trabajo fue impulsado por las Sociedades Espanolas de Psi-
quiatria y Psiquiatria Bioldgica y la Sociedad Espafola de
Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN), con el objetivo
de realizar un consenso sobre la salud fisica en el paciente
con depresion. Con este fin se realizo una revision de la lite-
ratura y reuniones con expertos para llegar a un decalogo
final de recomendaciones sobre la prevencion, diagnostico
e intervencion de las enfermedades médicas asociadas a
depresion. Con la difusion de este decalogo se pretende con-
tribuir a mejorar el tratamiento y la calidad asistencial de
los pacientes con depresion y comorbilidad médica asociada
en nuestro medio.

Material y métodos

Este documento de consenso ha sido avalado por la Sociedad
Espanola de Psiquiatria, Sociedad Espanola de Psiquiatria
Bioldgica y la Sociedad Espafola de Médicos de Atencion
Primaria, y ha contado con la participacion de la Fundacion
Espafnola de Psiquiatria y Salud Mental. Para su elaboracion,
las Sociedades participantes a través de sus representantes
(JB, JG, JSR, FL y EZB) propusieron y formaron un Comité
Cientifico multidisciplinario, constituido por 6 psiquiatras,
5 médicos de atencion primaria, un farmacologo y un psi-
cologo. El Comité Cientifico, a su vez, seleccioné un grupo
de 25 expertos, especialistas en psiquiatria (13), atencion
primaria (10) y en epidemiologia/metodologia de la investi-
gacion (2). Los psiquiatras y médicos de atencién primaria
participantes fueron seleccionados en funcion de su expe-
riencia e interés en la salud fisica del paciente con un
trastorno mental y en los trastornos mentales, respectiva-
mente.

Revision de la literatura especializada

Con el fin de elaborar el documento de consenso, se realizd
una revision de la literatura médica especializada relativa
a la depresion como factor de riesgo en el desarrollo de
diferentes enfermedades fisicas.

La busqueda bibliografica se llevo a cabo en Medline e
incluyé los estudios publicados hasta mayo de 2011. Para ser
incluidos en la revision, los estudios debian ser longitudina-
les, comparativos y que evaluaran el papel de la depresion
en el desarrollo de comorbilidad médica.

Reuniones de consenso multidisciplinarias

Utilizando como base la revision de la literatura reali-
zada, los expertos valoraron el impacto de la depresion
y comorbilidad médica asociada, los posibles mecanismos
patogénicos que explican esta comorbilidad y las impli-
caciones que pudiera tener en la conducta diagnoéstica y
terapéutica ante estos pacientes. Con esta informacion, el
Comité Cientifico establecid una serie de recomendaciones
para mejorar la calidad asistencial de los pacientes con
depresion y enfermedades médicas, que fueron presentadas
al grupo de expertos en una reunion de consenso multidisci-
plinaria. Durante la reunion se organizaron grupos de trabajo
que discutieron la evidencia y recomendaciones presentadas

por el Comité Cientifico. En la sesion plenaria que cerraba
la reunion, los grupos de trabajo presentaron sus conclusio-
nes que fueron debatidas con el resto de los participantes
e incorporadas en un primer borrador del documento de
consenso.

En una segunda reunién, el Comité Cientifico discutio el
primer borrador del documento de consenso que sintetizo
en un decalogo. Este decalogo fue de nuevo revisado por
el grupo de expertos y sus comentarios incorporados por el
Comité Cientifico en la version final. En este trabajo se sin-
tetiza la revision realizada por el Comité Cientifico que se
utilizé como base para establecer las conclusiones finales
que se presentan en forma de decalogo de recomendacio-
nes.

Resultados
Enfermedades médicas y depresién asociada

La prevalencia de depresion en pacientes con enfermedades
médicas es mayor que en la poblacion general, alcanzando
globalmente cifras superiores al 20%'". Esta elevada preva-
lencia puede explicarse, al menos en parte, por los efectos
secundarios de algunos tratamientos o el efecto negativo
que la discapacidad asociada a algunas enfermedades pro-
duce sobre el estado de animo. La fisiopatologia de algunas
enfermedades médicas también puede tener un papel en el
desarrollo de la depresién, como ocurre con algunos trastor-
nos neuroendocrinos o autoinmunes'?. Todo ello explicaria
el aumento de riesgo de depresion observado en pacientes
con enfermedades médicas, en especial aquellos que pade-
cen procesos cronicos, como es el caso de la diabetes, el
cancer o la artrosis'>~"°.

La depresion en pacientes con enfermedades médicas
tiene un importante impacto en el empeoramiento del pro-
nostico de la enfermedad somatica asociada, como se ha
podido observar en enfermedades neurologicas, cardiovas-
culares y metabdlicas'>. Ademas, la depresiéon tiene un
impacto negativo en la adherencia al tratamiento, en la
capacidad funcional y en la calidad de vida del paciente.
Todo ello supone, en muchas ocasiones, un incremento del
tiempo de hospitalizacion y de la utilizacion de otros recur-
sos sanitarios, lo que conlleva un incremento del gasto
sanitario’?.

En el contexto de la atencion primaria de salud, la
depresion esta infradiagnosticada. Asi, algunos estudios en
nuestro medio sefalan que solo un 20% de los pacientes con
depresion mayor son identificados como tales en el ambito
de atencion primaria’®. El hecho de que los sintomas psi-
cologicos no estén incluidos en la exploracion habitual, la
falta de recursos para realizar una anamnesis completa y
el estigma negativo asociado a la depresion, asi como el
solapamiento de sintomas depresivos con determinados tras-
tornos médicos, dificultan el diagnostico de la depresion en
atencidn primaria'?.

Para mejorar la identificacion de la depresion en atencion
primaria, seria conveniente realizar un cribado de depre-
sion que se ajustara a los recursos y tiempo disponibles
en este entorno. Para ello el grupo de expertos propone
un cuestionario breve de 2 preguntas basadas en la Entre-
vista Neuropsiquiatrica Internacional MINI que exploran los
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Tabla 1  Cuestionario de cribado de la depresion

A1 En el transcurso de las dos Ultimas O No
semanas ¢se ha sentido 0O Si
particularmente triste, decaido(a), la
mayor parte del tiempo, a lo largo
de dia y esto casi todos los dias?

A2 En el transcurso de las dos Ultimas O No
semanas ;ha tenido, casi todo el O si
tiempo, el sentimiento de no tener
ganas de nada, de haber perdido el
interés o el placer en cosas que
habitualmente le agradaban?

(Respuesta de A1 o A2 ha sido «Si»?
Considerar cribado positivo.

2 sintomas principales de depresion (tabla 1). Un valor posi-
tivo en cualquiera de ellas se podria considerar suficiente
para tener un alto grado de sospecha de depresion. En
enfermedades cronicas graves, como el cancer o enferme-
dades neuroldgicas degenerativas, se subraya, ademas, la
importancia de la monitorizacion del riesgo de suicidio'.
La aparicion de nuevos sistemas de clasificacion, como el
CIE-11, también puede contribuir a la mayor deteccion de
la depresion en atencion primaria'’.

Depresion como factor de riesgo de enfermedades
fisicas

Como se ha comentado anteriormente, la prevalencia de
pacientes con depresion y enfermedades médicas es elevada
y la asociacion entre ambas es bidireccional. Aunque son
mas comunes los estudios de depresion como consecuencia
de las enfermedades cronicas, la relacion inversa también
se ha puesto de manifiesto en estudios longitudinales de
base poblacional en los cuales los pacientes con diagndstico
de depresion presentaban un mayor grado de discapacidad
y riesgo de padecer determinadas enfermedades médicas
en comparacion con la poblacién general sin depresion'®-2",
Para la deteccion de los trastornos médicos que con mas fre-
cuencia se asocian a depresion o a sus factores de riesgo se
propone un estudio somatico que deberia realizarse en los
pacientes con depresion (fig. 1). En los siguientes apartados
desglosamos el papel de la depresion como factor de riesgo
de enfermedades médicas centrandonos en las patologias en
las que la relacion esta mejor establecida: enfermedades
cardiovasculares, alteraciones metabdlicas y dolor cronico.

Depresiéon como factor de riesgo cardiovascular

La prevalencia de depresion en pacientes con enfermedad
cardiovascular es desproporcionadamente elevada en com-
paracion con la poblacion general, alcanzando el 50% en
pacientes recientemente ingresados para intervencion qui-
rdrgica de by-pass coronario o por un sindrome coronario
agudo??. Los resultados de diversos estudios longitudina-
les ponen de manifiesto que la depresion es un factor
independiente de riesgo cardiovascular. En la figura 2 se
presentan los resultados de los metaanalisis de estu-
dios longitudinales identificados en la revision bibliografica

que evaltan la relacion entre depresion y enfermedad
cardiovascular?®>~>(fig. 2a).

Los motivos que podrian explicar la comorbilidad de
depresion y enfermedad cardiovascular giran en torno a
3 tipos de mecanismos: bioldgicos, psicosociales y estilo de
vida. Dentro de los mecanismos bioldgicos, las alteraciones
del eje hipotalamo-hipofisoadrenocortical (HHA) parecen
tener un papel clave. En periodos de estrés y en la depre-
sion se produce una hiperactivacion del eje HHA, dando
lugar a una estimulacion del sistema nervioso simpatico,
un incremento de las catecolaminas circulantes (adrena-
lina y noradrenalina) y del cortisol sérico. Todo ello provoca
un desequilibrio entre la actividad simpatica y parasimpa-
tica, que, en el sistema cardiovascular, se traduce en un
incremento de la frecuencia cardiaca, presion sanguinea,
irritabilidad del musculo cardiaco y alteraciones metabo-
licas (fig. 3)*2. Ademas de las alteraciones del eje HHA,
existen otros mecanismos bioldgicos que podrian estar rela-
cionados con la asociacion entre depresion y enfermedad
cardiovascular, como son: las alteraciones en la funcion pla-
quetaria descritas en pacientes con depresion, que podrian
estar involucradas en la patogenia de manifestaciones agu-
das de las enfermedades cardiovasculares, o el aumento
de factores inflamatorios plasmaticos (interleucina 6, anti-
TNFa y proteina C reactiva)?.

La comorbilidad entre depresion y enfermedades car-
diovasculares tiene un impacto negativo, no solo por sus
repercusiones sobre la calidad de vida y la discapacidad
del paciente, sino también por factores relacionados con
la supervivencia y mortalidad tras incidentes cardiovascu-
lares agudos y el posible riesgo de aparicion de nuevos
eventos cardiovasculares. Ademas la depresion dificulta la
adherencia al tratamiento y el seguimiento de programas
de rehabilitacion, y limita la reincorporacion del paciente a
las actividades de la vida diaria. Todo ello implica un incre-
mento de la utilizacion de los recursos sanitarios y costes
asociados??.

Por todo ello, como hemos comentado anteriormente,
la depresion debe ser considerada un factor de riesgo car-
diovascular independiente, y esto implica la necesidad de
evaluar el riesgo cardiovascular en pacientes con depresion.
Esta evaluacién debe realizarse mediante la utilizaciéon de
guias clinicas y protocolos existentes para valorar el riesgo
cardiovascular y debe tener como objetivo tanto la pre-
vencion primaria de enfermedades cardiovasculares como
la prevencion secundaria de complicaciones tras un evento
previo??.

Trastornos endocrinos y metabélicos secundarios
a depresion

La prevalencia de depresion asociada a trastornos endocri-
nometabolicos, como por ejemplo la diabetes, es elevada
y superior a la prevalencia de depresion en la poblacion
general?®. En concreto, la prevalencia de depresion en
pacientes con diabetes es 2 a 3 veces mayor que en pobla-
cion general, y, de nuevo, la relacién entre ambas parece
ser bidireccional?®.En un metaanalisis realizado con 9 estu-
dios longitudinales que evaluaban el riesgo de diabetes en
pacientes con depresion se observé un incremento mode-
rado aunque significativo del riesgo de diabetes asociado
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Evaluacioén de salud fisica en pacientes con depresion

A todos los pacientes en el primer encuentro con el profesional sanitario

Antecedentes familiares y
personales

Diabetes
Hipertensién arterial

Enfermedad coronaria o
cerebrovascular (incluyendo

Antecedentes personales
En mujeres: diabetes
gestacional, hijos con elevado
peso al nacimiento, sindrome
del ovario poliquistico

Enfermedad endocrina,
neurolégica o neoplasia

Habitos
Dietéticos
Consumo de tabaco, alcohol
u otras sustancias
Actividad fisica

H.? Farmacoldgica
Corticosteroides,
quimioterapicos, interferon,
antihipertensivos

Anticoagulantes/
antiagregantes

Exploracion fisica
Peso, talla e IMC
Perimetro de cintura
Presién arterial

Pruebas de laboratorio
Hemograma

Perfil lipidico, perfil hepatico,
glucosa en ayunas

edad de cmienzo)
Deteccion de migrana u otras
patologias dolorosas

Inhibidores potentes del
CYP2D6

Seguimiento (para todos los pacientes)
Trimestralmente: peso, talla e IMC; presion arterial
Anualmente: valorar riesgo cardiovascular/diabetes, peso e IMC, presion arterial, perimetro de cintura, perfil lipidico, perfil hepatico, glucosa en ayunas

Evaluacion de salud fisica en pacientes con depresion

A los pacientes con algun factor de riesgo cardiovascular o de diabetes™
o con sospecha de otras enfermedades

v

v

Algun factor de riesgo
cardiovascular / diabetes*

Sospecha de otras enfermedades

ECG

Riesgo Riesgo

cardiovascular cardiovascular Otras pruebas

bajo-moderado alto complementarias
Funcion tiroide
Serologia VIH
Serologia VHA-VHB-VHC
Electrolitos
Pruebas
cardiovasculares otras

complementarias
Prueba de esfuerzo,
TAC, etc
(valoracién individual)

*Diagnosticada mediante glucosa en ayunas o
prueba de tolerancia oral a la glucosa

el célculo del riesgo cardiovascular puede realizarse
con la herramienta regicor disponible en:

Figura 1

htt://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-
public/regicor/?1

Recomendaciones para la evaluacion fisica del paciente con depresion. ECG: electrocardiograma; IMC: indice de masa

corporal; TAC: tomografia axial computarizada; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis

C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

a depresion (riesgo relativo=1,37; intervalo de confianza
[1C]95%: 1,14-1,63)?". No obstante, la heterogeneidad entre
estudios fue significativa (Q=18,3; p=0,02), por lo que no se
puede concluir que los estudios incluidos en el metaanalisis
representen a una misma poblacion?’.

En el caso del sindrome metabdlico, también hay
variabilidad entre los estudios longitudinales realizados,
entre otros motivos por las distintas definiciones de sin-
drome metabdlico utilizadas?®3'. A pesar de ello, en
ninguno de estos estudios individuales se observa un claro
aumento de riesgo de sindrome metabodlico asociado a
depresion; solo se identificd un cierto aumento de riesgo
de sindrome metabdlico (definido con los criterios del

National Cholesterol Education Program Adult Panel Il en
las mujeres con depresion [odds ratio=2,5; IC 95%: 1,2-
5,2]%.

Con respecto al riesgo de obesidad, los resultados de un
metaanalisis realizado con 4 estudios asociaron la depre-
sion con una mayor posibilidad de desarrollo de obesidad
(odds ratio =1,40; IC 95%: 1,15-1,71)]. Aunque la hetero-
geneidad entre estudios no fue significativa (p=0,19), no
se puede descartar que esta ausencia de significacion esta-
distica fuera por la falta de potencia (solo se incluyeron
4 estudios)*?. En otro metaanalisis que incluia un nimero
mayor de estudios (N =22), también se obtuvo un tamafo del
efecto similar para la asociacion entre depresion y obesidad
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a Comorbilidad cardiovascular: metaanalisis de estudios longitudinales
Menor riesgo <= Mayor riesgo
Rugulies 2002 (N=13) - e Global— Enfermedad coronaria
Rugulies 2002 (N=10) - | —e— E. animo depresivo— E. coronaria
Rugulies 2002 (N=3) - . ——e—— Depresion clinica— E. coronaria*
Nicholson 2006 (N=11) - ' S Global — EC fatal y/o IM
1
Van der Kooy 2007 (N=28) L. Global —> Comorbilidad CV
Van der Kooy 2007 (N=8) - " e Global — IM**
1
Van der Kooy 2007 (N=16) - ' 2 gl Global — E. cardiaca coronaria
Van der Kooy 2007 (N=10) - " e Global — Ictus
Van der Kooy 2007 (N=7) | e Global — E. cardiovascular
Van der Kooy 2007 (N=4) ! o TDM — E. cardiovascular**
T L L L L | T AL L L |
0,1 1 10
Odds Ratio
(*) Heterogeneidad no significativa (p > 0,05); (**) 1>°0%
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Figura 2 Depresion como factor de riesgo de enfermedades médicas.a. Comorbilidad cardiovascular: metaanalisis de estudios

longitudinales. Global: incluye estado de animos depresivo y depresion clinica en Regulies 2002 y trastorno depresivo mayor y
sintomas depresivos en van der Kooy 2007. b. Dolor crénico: resultados de estudios longitudinales. CV: cardiovascular; IM: infarto

de miocardio; TDM: trastorno de depresion mayor.

(odds ratio de 1,47; IC 95%: 1,16-1,85), con una heteroge-
neidad significativa entre estudios (p<0,01)*.

Ademas de las alteraciones neurohormonales mediadas
por la disregulacion del eje HHA, ya descritas previamente, y
el estilo de vida no saludable de los pacientes con depresion,
los efectos secundarios de los tratamientos antidepresi-
vos también pueden contribuir a un aumento del riesgo
de alteraciones endocrinometaboélicas?®**3>, En este con-
texto, debe considerarse el aumento de peso producido
por determinados antidepresivos y valorar la utilizacion de

intervenciones para las enfermedades endocrinometaboli-
cas que frenen este aumento de peso, como seria el caso de
metformina para el tratamiento de la diabetes?.

Depresion como factor de riesgo de dolor crénico

La prevalencia de depresion y dolor crénico es elevada en el
ambito de atencion primaria (56%) y alcanza cifras todavia
mas elevadas en el ambito de atencion especializada (50-
69%)%.
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ACTH=hormona adrenocorticotropa; CRH=hormona liberadora de corticotropina; eje HHA=eje hipotalamo-
hipofiso-adrenocortical; FC=frecuencia cardiaca; SM=sindrome metabdlico; PA=presion arterial.

Figura 3

Alteracion del eje HHA en pacientes con depresion y comorbilidad cardiovascular. ACTH: hormona adrenocorticotropa;

CRH: hormona liberadora de corticotropina; eje HHA: eje hipotalamo-hipofisoadrenocortical; FC: frecuencia cardiaca; PA: presion

arterial; SM: sindrome metabdlico.

Aunque la existencia de una relacion entre dolor y depre-
sion esta clara, existen distintas hipdtesis respecto a la
direccion de esta relacion. Algunas consideran que la depre-
sion podria ser un antecedente del dolor, aunque son pocos
los estudios que han podido validar esta teoria. De hecho, en
la revision de la literatura realizada se identificaron estudios
longitudinales con resultados contradictorios. En algunos de
ellos se observa una fuerte asociacion aunque con poca
precision®’, en otros la asociacion resulté mas moderada
aunque la estimacion era mas precisa®, y finalmente en
otros no se demostré asociacién alguna®“ (fig. 2b). Por el
contrario, la hipotesis opuesta, la que considera la depre-
sion como una consecuencia del dolor, fue demostrada en
un metaanalisis en el cual se confirmé que la depresion es
mas frecuente en pacientes de dolor crénico que en con-
troles sanos*®. Por Gltimo, existe una tercera hipdtesis que
sugiere la existencia de mecanismos patogénicos comunes.
Esta hipotesis considera que el dolor y la depresion son pro-
cesos independientes que comparten un mecanismo comun
que puede llevar a la aparicion de cualquiera de los 2 sin
existir una relacion causal entre ambos. La mayoria de las
teorias que van en esta direccion incluyen los mecanismos
de accién del eje HHA®.

Dado el elevado grado de discapacidad asociado a
la comorbilidad de dolor crénico y depresion, y con
independencia de la direccion de esta asociacion, seria
recomendable realizar una evaluacion objetiva del dolor en
pacientes con depresion mediante instrumentos adecuados
(como por ejemplo, escalas analdgicas visuales). Ademas, se
debe considerar una intervencion terapéutica integral, en la
que se contemplen las distintas posibilidades de tratamiento
farmacolégico y no farmacolégico®.

Depresién y otros problemas de salud

La depresion se ha asociado a otros problemas de salud
fisica. En el caso de la osteoporosis, la evidencia disponible

sobre el papel de la depresion como factor causal es hetero-
génea y no concluyente*'. Lo mismo ocurre con el impacto
de la depresion materna como factor de riesgo de compli-
caciones perinatales*>~#. Respecto al cancer, ninguno de los
estudios longitudinales identificados en la revision demues-
tra que la depresion tenga un claro papel como factor de
riesgo de aparicion de cancer?-,

Por otra parte, existe un interés creciente por la rela-
cion entre la depresion y la inflamacion. En 2 metaanalisis
recientes se ha encontrado que las personas con depresion
en comparacion con personas sin depresion presentan un
aumento de algunos marcadores inflamatorios como la pro-
teina C reactiva, la interleucina 6 y el TNFa°®%’. La presencia
de esta disregulacion inmune podria explicar la comorbili-
dad entre depresion y algunas enfermedades fisicas como las
alteraciones cardiacas o la diabetes®®. Algunos factores pue-
den afectar a esta relacion entre depresion y alteraciones
inflamatorias. Asi, los hombres con un inicio mas tardio de la
depresion podrian presentar un riesgo mayor>®, aunque, de
acuerdo a otros estudios, el papel del sexo no esta del todo
claro®”%°, Los pacientes con un trastorno mas grave o crénico
también podrian mostrar un mayor nivel de inflamacion®'-¢2,
Finalmente, el tratamiento antidepresivo podria afectar de
forma diferencial a los niveles de inflamacion, con los inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de serotonina asociandose
a una disminucion de algunos de estos marcadores®®, y los
inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrena-
lina y los triciclicos con un incremento de los niveles de
inflamacion®®>%.64,

Para abordar la comorbilidad médica asociada a depre-
sion en el ambito de atencion primaria, se discutié acerca
del estigma negativo asociado a la depresion y a los dis-
tintos aspectos de su tratamiento. Para tratar de eliminar
este estigma, es importante sensibilizar a los profesiona-
les e impulsar la comunicacion entre psiquiatras y médicos
de atencion primaria. De igual forma es importante mejo-
rar la comunicacion médico-paciente a través de una
entrevista clinica adecuada y facilitar a los pacientes
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Tabla 2 Efectos secundarios de los antidepresivos
Comorbilidad Antidepresivos Mecanismos postulados Posibles alternativas
implicados
Cardiovascular
General?® ADT Riesgo por bloqueo ISRS, mirtazapina,
canales Na* bupropion
Riesgo IAM ADT Proteccion por ISRS
antiagregante
plaquetario
Arritmias ADT, trazodona, Riesgo por bloqueo canal

Hemorragias

Hipertension

Hipotension ortostatica
Infarto cerebral isquémico
(no hemorragico)

Endocrinometabdlica

Alteracion control glucemia

Perfil lipidico desfavorable

Peso corporal

digestivas altas

venlafaxina
venlafaxina®,
desvenlafaxina®,
duloxetina , reboxetina
b bupropion °, ADT?
ADT, mirtazapina

ISRS

ISRS: venlafaxina
(asociados a AINE,
corticoides,
anticoagulantes)

nortriptilina®,
paroxetina®,
mirtazapina®,
duloxetina®<,
desvenlafaxina®<,
venlafaxina®©

ADT, paroxetina,
mirtazapina,
desvenlafaxina,
venlafaxina

ADT®, mirtazapina®,
paroxetina®, ISRS>¢
(largo plazo)

Hepatotoxicidad inducida por antidepresivos

Disfuncién sexual

Trastornos convulsivos

Iproniazida?,
nefazodona?,
imipramina,
amitriptilina,
duloxetina, bupropion,
trazodona, agomelatina

ADT (clomipramina,
amitriptilina), ISRS
(paroxetina, citalopram,
sertralina), venlafaxina,
duloxetina, mirtazapina,
reboxetina

Dosis toxicas

de bupropion,
clomipramina,
maprotilina, venlafaxina

Na* y canal rapido de K*
IRNA

Antagonista R-alfa
Desconocido

Antiagregante
plaquetario por
inhibicion recaptacion
5HT

Alteracion sensibilidad
insulina. Posible bloqueo
R-Ach-M3

Bloqueo R-H1

Generalmente
reversibles al suspender
tratamiento

Aumento 5HT: estimulo
R-5HT2A, 5HT2C44,
disminucion o6xido nitrico

Efecto proconvulsivante:
antagonismo H1, Ach,
efecto anestésico local.
Efecto protector: IR5HT,
IRNA

ISRS®, agomelatina“

Fluoxetina“, bupropion?

ISRS, fluoxetina,
bupropion

Bupropion; fluoxetina?
(corto plazo),
agomelatina®d

Citalopram9,
escitalopram,
paroxetina, fluvoxamina

Bupropion, agomelatina

Dosis terapéuticas ISRS,
mirtazapina, reboxetina
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Tabla 2 (continuacion)

Embarazo y complicaciones perinatales

Abortos espontaneos

Partos prematuros
Malformaciones
Sindromes perinatales

Sindrome de abstinencia
Hipertension pulmonar

Aumento 1.¢" trimestre:
ISRS, paroxetina,
venlafaxina
Antidepresivos, ISRS

Cardiacas:
Paroxetina>otros ISRS.
ADT, ISRS®

ADT>ISRS
Paroxetina>ISRS
ISRS»venlafaxina,

recién nacido
Mortalidad en
sobredosificacion

duloxetina, mirtazapina

ADT (dosule-
pina>doxepina>otros
ADT)>venlafaxina

Comorbilidad Antidepresivos Mecanismos postulados Posibles alternativas
implicados
Fracturas 6seas
Osteoporoticas ISRS>ADT Relacionadas con
capacidad de inhibicion
del transportador de 5HT
(hueso)
Secrecion inadecuada de ADH
ISRS>ADT Mal control de sodio

Influye la propia
depresion

Influye la propia

depresion
Falso mito de mejor
tolerabilidad de los ADT

ISRS

ADT: antidepresivos triciclicos; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; IAM: infarto agudo de miocardio; IRNA: inhibicion de la recaptacion
de noradrenalina; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina.
@ Mortalidad, cirugia coronaria, infarto de miocardio o cerebral, insuficiencia cardiaca.

b Efecto aumentado.
¢ Efecto no modificado.
d Efecto disminuido.

que lo requieran técnicas de afrontamiento y refuerzo
positivo®.

Tratamiento antidepresivo y salud fisica

A la hora de elegir el tratamiento antidepresivo para pacien-
tes con comorbilidad médica asociada, se deben considerar
2 aspectos fundamentales: por un lado, los efectos secun-
darios del antidepresivo en relacion con dicha enfermedad
somatica, y por otro, las posibles interacciones del anti-
depresivo con los farmacos empleados para el tratamiento
de la enfermedad fisica. Es importante resaltar que esta
situacion puede condicionar la eleccion del farmaco anti-
depresivo pero no impedir la utilizacion de un tratamiento
farmacoldgico cuando este se considere indicado.

En la tabla 2 se resumen los efectos secundarios de los
antidepresivos mas comunes segun la patologia comorbida
asociada. En los casos en los que se dispone de eviden-
cia suficiente, se incluyen ademas los posibles mecanismos
implicados y las diferentes alternativas que se podrian
considerar para cada caso®. Con respecto a las posibles
interacciones de los tratamientos antidepresivos con otros
farmacos, en la tabla 3 se resume el efecto de las inte-
racciones mas relevantes observadas con antidepresivos

triciclicos, inhibidores de la mono-amino-oxidasa e inhibido-
res selectivos de la recaptacion de serotonina, asi como las
alternativas que se podria considerar en estas situaciones®®.

Es importante tener en cuenta que algunos efectos
adversos de los antidepresivos son dificiles de diagnosticar,
especialmente durante el periodo agudo del episodio, ya
que puede tratarse también de sintomatologia somatica de
la enfermedad. Es el caso de la disfuncion sexual, que es
mas frecuente en pacientes con depresion®’ y que puede
agravarse por el tratamiento, dado que algunos antidepresi-
vos, en especial los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina y los inhibidores de la recaptacion de seroto-
nina y noradrenalina, se asocian a una elevada frecuencia
de disfuncién sexual®®.

Ademas del tratamiento farmacologico, también se ha
estudiado la utilizacion de la psicoterapia en pacientes con
depresion y comorbilidad médica, fundamentalmente en
las areas de cardiovascular, oncologia y dolor cronico. La
eficacia de la psicoterapia, sola o en combinacion con trata-
miento farmacologico, ha quedado demostrada en pacientes
con depresion leve a moderada asociada a este tipo de
enfermedades fisicas. Las técnicas que han demostrado una
mayor eficacia en este tipo de pacientes han sido las estra-
tegias cognitivo-conductuales®.
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Tabla 3 Interacciones de los tratamientos antidepresivos

Efecto de la interaccion

Posible actuacion a considerar

ADT
Antipsicoticos
Verapamil
ISRS
Cimetidina
Disulfiram
Metadona
Carbamazepina
Barbituricos
Anticolinérgicos
Valproato
IMAO

IMAO
Tiramina
ISRS
Triptofano
Dextrometorfano
Morfina
Meperidina
ADT

ISRS
ADT
Warfarina
Carbamazepina
Hipoglucemiantes
Teofilina
Antiarritmicos 1C
B-blogueantes
Dextrometorfano
Codeina
IMAO
Triptofano
Fenobarbital
Terfenadina Astemizol

tniveles ADT
tniveles ADT
tniveles ADT
tniveles ADT
tniveles ADT
tniveles ADT
Jniveles ADT

J niveles ADT

Tox. anticolinérgicos
tniveles valproato
Posible reaccion fatal

Crisis hipertensiva
Sindrome serotoninérgico
Sindrome serotoninérgico
Sindrome serotoninérgico
Jpresion arterial

Posible reaccion fatal
Posible reaccion fatal

tniveles ADT

tniveles warfarina
tniveles carbamazepina
tglucemia

tniveles teofilina

tniveles antiarritmicos
tniveles B-bloqueantes
tniveles dextrometorfano
tniveles codeina

Sindrome serotoninérgico
Sindrome serotoninérgico
Jniveles ISRS

Riesgo arritmia ventricular
Riesgo arritmia ventricular

Jdosis ADT
Monitorizar/ | dosis ADT
Jdosis ADT

Jdosis ADT

Monitorizar niveles ADT
Monitorizar niveles ADT
tdosis ADT

tdosis ADT
Monitorizar/ | dosis ADT
Jdosis valproato
Monitorizar niveles farmacos

Evitar combinacion

Combinacion contraindicada
Combinacion contraindicada
Evitar combinacion

Monitorizar niveles farmacos
Combinacion contraindicada
Monitorizar niveles farmacos

Jdosis ADT

Monitorizar/ | dosis warfarina
Monitorizar/Ajustar dosis
Monitorizar/Ajustar dosis

Monitorizar/ | dosis teofilina

Evitar combinacion

Monitorizar presion arterial/Ajustar dosis
Jdosis dextrometorfano

ldosis codeina

Combinacion contraindicada
Combinacion contraindicada
Monitorizar/1dosis ISRS

Combinacion contraindicada con fluvoxamina

ADT: antidepresivos triciclicos; IMAO: inhibidores de la mono-amino-oxidasa; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de la seroto-

nina.
4 Aumentar; | Reducir.

Decalogo de consenso

eleccion del tratamiento antidepresivo. La mejor alter-
nativa farmacologica debe tener en cuenta el tipo de
enfermedad fisica comorbida y los efectos secundarios e

1 La depresion y ciertas enfermedades fisicas pre-

sentan una relacion bidireccional que dificulta el
diagnostico, tiene impacto en su prondstico y plan-
tea necesidades especificas para la intervencion y el
seguimiento.

En pacientes con diagndstico de depresion se debe reali-
zar un cribado de enfermedades fisicas o de sus factores
de riesgo. Del mismo modo, en pacientes con enferme-
dades fisicas se debe realizar un cribado de depresion.
En los pacientes con depresion y enfermedad fisica se
debe indagar sobre la presencia de ideacion o riesgo de
suicidio. Si existe, se debe valorar la derivacion urgente
a los servicios de salud mental.

La presencia de enfermedades fisicas en pacientes con
depresion puede condicionar, aunque no impedir, la

interacciones de los distintos antidepresivos.

La psicoterapia, sola o en combinacion con psicofar-
macos, ha demostrado ser eficaz en la depresion leve
a moderada en la mayoria de los pacientes con enfer-
medad fisica comorbida y contribuye a la recuperacion
integral del enfermo. Las psicoterapias que han demos-
trado una mayor eficacia en este tipo de pacientes han
sido las de orientacion cognitivo-conductual.

La depresion debe ser considerada un factor indepen-
diente de riesgo cardiovascular y metabdlico, por lo que
serian de aplicacion en estos pacientes las recomenda-
ciones de prevencion primaria y secundaria establecidas
para los individuos con riesgo cardiovascular o metabo-
lico.
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7 La elevada comorbilidad de depresion y dolor empeora
el pronostico de ambas entidades clinicas y obliga a
la deteccion activa de ambos mediante instrumentos
adecuados y a una intervencion terapéutica integral,
tanto farmacoldgica como no farmacologica.

8 El paciente con depresion y enfermedad fisica requiere
con frecuencia el cuidado compartido del médico de
atencion primaria, el psiquiatra y, en ocasiones, de otros
especialistas y profesionales. Es fundamental facilitar
canales de comunicacion adecuados para conseguir una
coordinacion agil y eficiente a lo largo de todo el pro-
ceso.

9 El estigma que se asocia con la enfermedad mental
conlleva una situacion de desventaja y menores opor-
tunidades para recibir el diagndstico y tratamientos
adecuados, tanto de la enfermedad mental como de la
enfermedad fisica.

10 Es necesario que las acciones de salud publica reconoz-
can y subrayen la importancia de la asociacion entre
depresion y enfermedad fisica, facilitando su deteccion
precoz y atencion adecuada.
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