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En primer término debe diferenciarse la tristeza como
emoción fisiológica y adaptativa en diversas circuns-
tancias vitales del síndrome depresivo, condición médi-
ca caracterizada por: bajo tono vital, disminución de 
intereses y actividades, incapacidad para disfrutar, apa-
tía, abatimiento; tristeza, sentimientos de incapacidad y
culpa, valoración negativa de sí mismo y del entorno,
pesimismo, desesperanza; ideación tanática («más val-
dría estar muerto») o suicida; abandono personal, dete-
rioro de la actividad laboral o doméstica, retraimiento
social, tendencia al llanto; consumo de sustancias; con-
ducta suicida; dificultades para atender y concentrarse,
olvidos, inhibición psicomotora, disminución en la ges-
ticulación, voz monótona; disminución del apetito y del
impulso sexual; insomnio.
Pueden presentarse síndromes depresivos con síntomas
psicóticos (ideación delirante de culpa, hipocondría y
ruina, alucinaciones auditivas), requiriendo entonces
tratamiento específico con neurolépticos o con terapia
electro-convulsiva (TEC); en algunas presentaciones
clínicas predominan las quejas físicas (dolores, cefa-
leas, alteraciones digestivas). En el niño tienden a pre-
dominar la irritabilidad y las alteraciones conductuales;
en el anciano se puede presentar con agitación y aparen-
te deterioro cognitivo. Los síntomas endógenos o de
melancolía (gran inhibición, arreactividad emocional,
despertar precoz, mejoría vespertina) y los atípicos (ele-
vado apetito, hipersomnia, elevada sensibilidad al recha-
zo interpersonal) parecen definir subtipos diferenciados
en cuanto a curso clínico y respuesta al tratamiento.
Aparece sintomatología ansiosa en gran parte de los sín-
dromes depresivos, tanto en forma de crisis como gene-
ralizada la mayor parte del día; la elevada frecuencia de
comorbilidad clínica ansioso-depresiva aconseja realizar
un abordaje en conjunto.
El síndrome depresivo aparece en los trastornos depre-
sivos, en el curso de otras enfermedades psiquiátricas
(esquizofrenia, trastornos de personalidad, trastornos 
de la alimentación), consumo de tóxicos, demencias y
otras afecciones del SNC y en enfermedades médicas
(tablas 1 y 2), en especial las crónicas e incapacitantes.
Entendemos por episodio depresivo el síndrome depre-
sivo que aparece habiendo descartado otras enfermeda-
des psiquátricas o médicas que puedan ser causantes
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del mismo. El trastorno depresivo mayor es una entidad
que presenta episodios depresivos con tendencia a la re-
currencia, presentando períodos intercríticos libres de
síntomas. La distimia es el diagnóstico que se aplica a
cuadros crónicos (más de 2 años), con una sintomatolo-
gía de predominio cognitivo (tristeza, baja autoestima)
y menor gravedad de los aspectos vegetativos (sueño,
alimentación, concentración). Si existe una estrecha 
relación con un acontecimiento vital adverso se puede
diagnosticar un trastorno adaptativo. El trastorno bipo-

lar alterna episodios depresivos con otros maníacos y
tiene características diferenciales así como un trata-
miento específico.
Los trastornos depresivos mayores presentan una pre-
valencia en población general del 2-3% en varones y
del 5-9% en mujeres; la prevalencia de sintomatología
depresiva en la comunidad es del 10-20%, siendo el do-
ble en las mujeres. En estudios sobre primeras consul-
tas de atención primaria en nuestro medio se encontra-
ron tasas de prevalencia de depresión del 4,7% para los
varones y de 7% para las mujeres.
Los factores de riesgo para el trastorno depresivo ma-
yor son el sexo femenino (con picos de incidencia en
el posparto y la menopausia y que presenta además
mayor tendencia a la cronicidad), antecedentes perso-
nales o familiares de trastorno afectivo, bajo nivel so-
cioeconómico, escasa red de apoyo social, estado civil
separado; no hay datos concluyentes acerca del papel
de la personalidad y los acontecimientos vitales. Se
presenta con mayor frecuencia en la tercera década en
las mujeres y en la cuarta en los varones. Hay un pa-
trón de presentación estacional y otro ligado al período
perimenstrual.
Probablemente los trastornos depresivos sean un grupo
heterogéneo de trastornos, con características etiopato-
génicas, pronósticas y de respuesta terapéutica diferen-
tes; se consideran los trastornos bipolares y la depre-
sión endógena como entidades definidas, donde se han
encontrado alteraciones en diversos marcadores bioló-
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TABLA 1
Enfermedades médicas asociadas a sintomatología

depresiva

Enfermedades neurológicas (SNC)
Demencia (Alzheimer, vascular, otras)
Enfermedad de Parkinson
Enfermedad de Huntington
Enfermedad de Wilson
Hidrocefalia normotensiva
Esclerosis múltiple
AVC, especialmente con afectación del lóbulo frontal
izquierdo
Lesiones ocupantes de espacio
Miastenia gravis

Enfermedad cardiovascular
Infarto de miocardio
Insuficiencia cardíaca congestiva
Miocardiopatías

Trastornos endocrinos
Hiper/hipotiroidismo
Hiper/hipoparatiroidismo
Enfermedades de Cushing y de Addison
Hipoglucemia
Feocromocitoma
Síndrome carcinoide
Insuficiencia ovárica y testicular

Enfermedades neoplásicas
Carcinoma de páncreas
Cáncer de pulmón

Enfermedades infecciosas
VIH (primoinfección, sida)
Encefalitis
Tuberculosis
Mononucleosis infecciosa
Enfermedades virales

Enfermedades reumatológicas
LES
Artritis reumatoide

Anemia

Déficit nutricional (especilmente déficit, vitamínicos del
grupo B)

SNC: sistema nervioso central; AVC: accidente vascular-cerebral;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; LES: lupus eritematoso
sistémico.

TABLA 2
Clases de fármacos y tóxicos asociados a sintomatología

depresiva

Antihipertensivos
Reserpina
Propanolol
Metildopa
Clonidina
IECA
Antagonistas de los canales de calcio

AINE
Anticonceptivos orales
Corticoides
Agentes citotóxicos
Interferón
L-dopa

Psicofármacos
Neurolépticos
BZD

Sustancias de abuso
Alcohol y otros sedantes-hipnóticos
Cocaína
Opiáceos
Anfetaminas
Cannabis
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gicos, aunque en cualquier caso no se aplican en la clí-
nica diaria. No se conocen los aspectos etiológicos de
los trastornos depresivos; se conoce la agregabilidad fa-
miliar de estos trastornos, compartida con los trastornos
de ansiedad y con el consumo de alcohol y otros tóxi-
cos, heredabilidad que es importante en el caso del tras-
torno bipolar. Se postula que sean enfermedades multi-
causadas, incluyendo factores biológicos, psicológicos
y sociales.
En este artículo se trata de la terapéutica del trastorno
depresivo mayor, tanto del episodio único como del re-
cidivante. Tales indicaciones se presuponen útiles para
el tratamiento de otros síndromes depresivos, aunque la
evidencia al respecto es débil.

Algoritmo diagnóstico (fig. 1)

El primer paso ante un enfermo depresivo es descartar
una enfermedad no psiquiátrica que pueda ser la causa
del trastorno. Una analítica de rutina incluiría hemogra-
ma; VSG, electrólitos, bioquímica general, determina-
ción de vitamina B12, perfil tiroideo y serologías de he-
patitis, mononucleosis infecciosa y VIH; asimismo
pueden ser útiles un ECG y una radiografía de tórax.
Debería sospecharse organicidad en todo episodio de
inicio más allá de los 40 años sin antecedentes persona-
les o familiares previos, en cuadros de predomi-
nio de astenia y alteraciones neurovegetativas, con sig-
nos de deterioro cognitivo u otros signos de disfunción
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Fig. 1. Algoritmo diagnóstico del
síndrome depresivo.



neurológica o alteraciones médicas. Asimismo la coin-
cidencia en el tiempo de enfermedad médica o toma de
fármacos y la remisión con el tratamiento etiológico 
de la enfermedad o la retirada del fármaco o tóxico in-
dican la relación etiopatogénica. Si tras el tratamiento
etiológico de la enfermedad primaria o la retirada del
fármaco o tóxico, o si se trata de una enfermedad cróni-
ca o terminal, está justificado tratar el caso como un
trastorno depresivo. Hay datos, por ejemplo, que indi-
can un mejor pronóstico en la enfermedad coronaria si
se trata la depresión, y en la mayoría de enfermedades
la presencia de depresión ensombrece el pronóstico.
En los pacientes deprimidos que consumen drogas el
primer paso debe ser lograr la abstinencia (parte impor-
tante de estados depresivos en bebedores crónicos 
remite con la abstinencia); es importante identificar la
sintomatología depresiva que aparece en la «resaca» 
de cocaína o estimulantes y el síndrome amotivacional
descrito en consumidores crónicos de cannabis. Son pa-
cientes que pueden mostrar reticencias y es preferible
un abordaje basado en el consejo y la colaboración, evi-
tando la confrontación. Si no puede lograrse la absti-
nencia o presenta criterios de trastorno por dependencia
es preferible remitirlos a la red de drogodependencias.
Los síndromes depresivos que persisten con la absti-
nencia se deben tratar como un trastorno depresivo.
En los ancianos con demencia la depresión puede ser la
forma de presentación clínica; asimismo un episodio
depresivo en el anciano puede dar clínica de deterioro
cognitivo (pseudodemencia depresiva). Los episodios
de instauración brusca, sin déficit mnésico previos, 
con alteraciones en la atención y quejas subjetivas so-
bre la pérdida de memoria, exagerando a veces su défi-
cit, orientan a una resolución de estos síntomas con el
tratamiento antidepresivo. Debe en todo caso realizarse
seguimiento posterior ya que parte de los pacientes
evolucionarán a un deterioro cognitivo establecido.
Es necesario investigar la presencia de antecedentes de
manía o hipomanía (estado caracterizado por un estado
de ánimo exaltado, bien muy alegre o irritable, locuaci-
dad, hiperactividad, conductas desinhibidas e inapro-
piadas, por ejemplo gastos excesivos, aumento de la 
libido, disminución de la necesidad de sueño...), así
como monitorizar esta sintomatología al administrar
antidepresivos o en el curso de la enfermedad (especial-
mente si hay antecedentes familiares), diagnosticándose
un trastorno bipolar; debe remitirse al especialista, su
tratamiento no se comenta en el artículo. Asimismo se
deriva al especialista cuando la depresión aparece en 
el curso de una esquizofrenia, conductas de anorexia
y/o bulimia, ludopatía, trastorno obsesivo-compulsivo
(TOC), trastorno de somatización y otra afección psi-
quiátrica mayor.
Las características de personalidad desadaptativas ad-
vertidas en un paciente deprimido (impulsividad, difi-

cultades interpersonales, rigidez, dependencia de otras
personas, baja capacidad de introspección...), si se pre-
sentan en el paciente antes y después del trastorno, em-
peoran el pronóstico y, si son de suficiente entidad
(trastorno de personalidad), debería remitirse al espe-
cialista. Cabe recordar que la alteración en el patrón de
la personalidad puede ir ligada al propio estado depre-
sivo, desapareciendo tales «rasgos» con la resolución
de éste.
Los episodios depresivos relacionados con pérdidas o
acontecimientos estresantes (divorcio, boda, mudanza,
ascenso), siempre que sean proporcionales y limitados
en el tiempo, pueden abordarse mediante el apoyo psi-
cológico y una actitud expectante, pudiendo utilizarse
ansiolíticos como tratamiento sintomático. Los cuadros
moderados-severos, los que presentan alteraciones de
las funciones neurovegetativas (insomnio, anorexia con
pérdida ponderal y déficit en la concentración y memo-
ria) y los que persisten más allá de 3-6 meses, deben
tratarse como un trastorno depresivo.

Criterios de derivación al especialista

Actualmente la mayoría de episodios depresivos deben
tratarse inicialmente en asistencia primaria, derivándo-
se al especialista en las siguientes circunstancias:
1. Riesgo suicida (tabla 3). Se debe buscar en todo pa-
ciente deprimido; preguntar por ello no aumenta el ries-
go y, en cambio, la mayoría de pacientes suicidas lo re-
fieren previamente. De todos modos la fiabilidad de la
evaluación del riesgo es baja.
2. Sintomatología psicótica.
3. Cuadro grave que comporte riesgo vital (desnutri-
ción, dificultad en el cuidado personal) o incapacidad
para seguir el tratamiento y siempre que se plantee la
necesidad de ingreso.
4. Trastorno bipolar.
5. Comorbilidad con otro trastorno psiquiátrico o con-
sumo de tóxicos (patología dual).
6. Falta de respuesta a la terapéutica (p. ej., dos antide-
presivos a tiempo y dosis adecuadas).

Capapey J, et al. El trastorno depresivo en Atención Primaria

Med Integral 2002;40(6):256-66 259

TABLA 3 
Evaluación del riesgo suicida

1. Presencia de ideación suicida, decisión y grado 
de planificación

2. Acceso a medios para el suicidio y letalidad de éstos
3. Presencia de síntomas psicóticos (p. ej., alucinaciones

imperativas) y de ansiedad grave
4. Consumo de sustancias
5. Intentos previos de suicidio. Historia familiar de 

suicidios o exposición reciente al de un conocido
6. Factores de riesgo epidemiológico: varón, mayor 

de 65 años, vive solo, bajo apoyo sociofamiliar, 
enfermedad crónica invalidante



7. Necesidad de diagnóstico diferencial con otros tras-
tornos psiquiátricos (p. ej., sospecha de pródromos de
esquizofrenia).
Los casos concretos que presenten riesgo importante de
suicidio o agresión a terceros, conductas negativistas
que impliquen riesgo vital (p. ej., no realizar ingestación
de alimentos o líquidos), o la existencia de sintomatolo-
gía psicótica, deben ser remitidos a un servicio de ur-
gencias psiquiatricas.

Terapéutica del trastorno depresivo mayor
en atención primaria

Atención médica general

– Alianza terapéutica. Debe generarse una relación de
confianza con el paciente, atendiendo a sus preocupa-
ciones, demandas y expectativas.
– Evaluar el deterioro en el funcionamiento sociolabo-
ral. Es importante conocer disfunciones en las condi-
ciones de vida, en el trabajo y en las relaciones inter-
personales. Debe asegurarse la capacidad del paciente
para procurarse cuidados personales y salud, promo-
viendo la intervención de las ayudas sociales si fuese
necesario; el contar con un buen soporte social es uno
de los mejores indicadores de buen pronóstico. Hay que
gestionar las ausencias del trabajo y tramitar la baja si
no puede desarrollar su actividad. Es prudente desacon-
sejar grandes cambios en su vida.
– Informar al paciente y, si es pertinente, a la familia.
Es útil presentar la enfermedad según el modelo médi-
co, tanto para desculpabilizar al paciente como para im-
plicar a la familia en el tratamiento. Es necesario inci-
dir en el tiempo de latencia de respuesta (3-4 semanas)
y en la efectividad (65%) de los tratamientos antidepre-
sivos.
– Mejorar el cumplimiento. Deben pautarse las medi-
caciones de la forma más sencilla posible; deben expli-
carse los efectos secundarios de los fármacos pues se
aumenta la tolerancia y se evitan los abandonos. Más

importante si cabe es recordar la necesidad de proseguir
con la medicación una vez el paciente se ha recuperado
para evitar recaídas precoces. En pacientes malos cum-
plidores puede buscarse el apoyo de la familia o utili-
zar, si se dispone, de terapia psicoeducativa.
– Monitorizar el proceso terapéutico, evaluando perió-
dicamente el estado psicopatológico, el riesgo suicida,
los efectos secundarios de fármacos, el funcionamiento
sociolaboral, etc.
– Detectar y tratar síntomas precoces de recaída. Dada
la condición crónica o recidivante de gran parte de los
trastornos depresivos se debería informar sobre los ries-
gos de recaída e instruir a los pacientes para que solici-
ten ayuda ante cuadros incipientes.

Tratamiento psicofarmacológico

Antidepresivos

Todos los antidepresivos (AD) presentan una tasa de
respuesta similar en el trastorno depresivo mayor, supe-
rior al placebo, y situada en torno al 65% de remisiones
totales o parciales (frente al 30% del placebo, en estu-
dios de respuesta en fase aguda). De todas formas no se
ha demostrado que los AD de segunda generación sean
tan eficaces como los antidepresivos tricíclicos (ADT)
en la depresión melancólica o los inhibidores de la mo-
noaminooxidasa (IMAO) en la depresión atípica. En la
tabla 4 se expone una lista con los AD de uso más fre-
cuente.
Dada la similar tasa de respuesta, la elección del AD se
guía en la clínica por: el perfil de efectos adversos y la
seguridad y tolerabilidad en un paciente en concreto,
pudiendo utilizar algún efecto secundario (sedación,
aumento de peso) de forma terapéutica; historia perso-
nal o familiar de respuesta previa a un AD concreto;
preferencia del paciente; coste económico; experiencia
personal y en el medio en el manejo de algunas medica-
ciones AD, así como mayor cantidad y calidad de ensa-
yos clínicos y mayor experiencia de uso en la comuni-
dad médica.

Elección de un AD. Se prefiere la monoterapia de for-
ma inicial ya que permite un mejor control sobre los
efectos adversos y se reduce el riesgo de interacciones,
a la vez que simplifica el proceso terapéutico.
Como primera elección de tratamiento se prefieren los
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina
(ISRS) o los inhibidores de la recaptación de serotoni-
na y noradrenalina (IRSN), por la mayor tolerabilidad
de los efectos secundarios, carecer de efecto cardiotóxi-
co a dosis terapéuticas y resultar más seguros en caso
de intoxicación o sobredosis.
Los ISRS son los fármacos AD indicados con más fre-
cuencia por la extensa experiencia clínica con su uso 
y por su sencilla posología. Sus efectos adversos más 
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Ante un síndrome depresivo

Descartar patología médica o psiquiátrica
que pueda causarlo.

Derivar a especialista si presenta
comorbilidad con otro trastorno
psiquiátrico, abuso de sustancias,
trastorno bipolar o criterios de riesgo de
suicidio o deterioro funcional grave con
riesgo vital.

Iniciar tratamiento de forma precoz y a dosis
adecuadas.
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comunes (alteraciones gastrointestinales y cefalea) son
dependientes de las dosis y disminuyen con el trata-
miento continuado; dado que la respuesta antidepresiva
no parece guardar relación directa con la dosis, debe 
administrarse inicialmente la mínima (20 o 50 mg/día e
incluso a la mitad de dosis durante una semana para mi-
nimizar los efectos secundarios) y aumentar posterior-
mente la dosis si no hay respuesta. Se considera, aun-
que no existe evidencia al respecto, que la paroxetina,
fluvoxamina y citalopram presentan mayor sedación a
la vez que fluoxetina y sertralina son más activadores;
estas características podrían inclinar nuestra elección
según cómo apareciera la depresión, con mayor ansie-
dad o con inhibición psicomotora. El citalopram suele

preferirse en pacientes polimedicados dado su menor
grado de interacción en el metabolismo de otros fárma-
cos (incluyendo otros psicofármacos).
El síndrome serotoninérgico es un efecto adverso que
se observa en pacientes que realizan sobreingesta de
medicación potenciadora de la neurotransmisión sero-
toninérgica (ISRS, IRSN, clomipramina, amitriptilina),
en combinaciones a dosis elevadas de estos fármacos o
al administrarlos conjuntamente a un IMAO. Está cau-
sado por el efecto de la serotonina sobre los receptores
periféricos y centrales y consiste en taquicardia con hi-
pertensión arterial, diarreas con distensión y espasmos
abdominales, sudación profusa, hipertermia, alteracio-
nes del nivel de conciencia y, eventualmente, shock y

TABLA 4
Antidepresivos de uso más frecuente

ANTIDEPRESIVO DE USO COMÚN DOSIS INICIAL DOSIS USUAL PERFIL DE EFECTOS SECUNDARIOS

ADT (Antidepresivos tricíclicos/
tetraciclicos) Anticolinérgicos Antihistamínicos

Imipramina (Tofranil®) 25-50 75-300 Taquicardia Somnolencia
Maprotilina (Ludiomil®) 50 75-225 Visión borrosa Aumento de peso
Clomipramina (Anafranil®) 25 75-225 Sequedad boca Bloqueo α-adrenérgico
Amitriptilina (Tryptizol®) 25-50 75-300 Estreñimiento Hipotensión
Nortriptilina (Martimil®, Paxtivi®) 25 75-150 Retención urinaria ortostática

Disfunción sexual Efectos sobre 
Deterioro cognitivo conducción cardíaca

(en ancianos) Disminución umbral
convulsivo

Otros inhibidores no selectivos de 
la recaptación de monoaminas

Mianserina (Lantanon®) 30 60-120 Igual que ADT, predominando la somnolencia
Trazodona (Deprax®) 200 200-160 Mianserina: alteraciones en la hematopocesis

Trazadona: priapismo

ISRS (Inhibidores selectivos de la recaptación
de serotonina)

Fluoxetina (Prozac®, Adofen®, 
Reneuron®) 20 20-60 Náuseas y vómitos

Citalopram (Seropram®, Prisdal®) 20 20-60 Ansiedad e insomnio
Fluroxamina (Dumirox®) 50 50-300 Disfunción sexual
Paroxetina (Seroxat®, Frosinor®, Extrapiramidales: acatisia

Motivan®, Casbol®) 20 20-60 Exantema (más frecuente en fluoxetina)
Sertralina (Aremis®, Besitrán®) 50 50-200 Aumento de peso

IRSN (Inhibidor recaptación serotonina 
y noradrenalina)

Venlafaxina (Vandral®, Dobupal®) 37,5 75-225 Igual que IRSRS, y además posible
aumento de la presión arterial a dosis elevadas

ISRN (Inhibidor selectivo recaptación 
noradrenalina)

Reboxetina (Norebox®, Irenor®) 4 4-12 Similares a ADT, aunque de menor intensidad

Otros
Bupropion (Zyntabac®, Quomen®) 150 300 Igual que ISRS, y específicamente el
Nefazodona (Rulivan®, Menfazona®) 200 200-600 bupropion: cefaleas, temblor, exacertación
Mirtazapina (Rexer®) 30 30-90 síntomas psicóticos; y la

mirtazapina: aumento de peso marcado



muerte. Es una urgencia médica que necesita medidas
de soporte y monitorización.
La venlafaxina (ISNR) presenta, a dosis terapéuticas ba-
jas (75 mg/día), un perfil de ES similar a los ISRS, tiene
una eficacia similar y una latencia de respuesta más bre-
ve (1-3 semanas); a dosis más elevadas se ha notificado
un posible aumento de la tensión arterial. Se conside-
ra un fármaco similar a un ADT pero sin los efectos se-
cundarios de éstos, siendo también de elección en cual-
quier depresión y en especial en aquéllas de característi-
cas graves y/o melancólicas a las que se les atribuye
clásicamente una mejor respuesta a los ADT.
La nefazodona y la mirtazapina no presentan el efecto
ansiógeno inicial, agitación o insomnio que pueden cau-
sar en algunos pacientes los ISRS (en especial la fluoxe-
tina); el primero no causa disfunción sexual, siendo éste
un aspecto que debe siempre explorarse pues es causa
frecuente de baja satisfacción e incumplimiento del tra-
tamiento. La mirtazapina causa sedación y aumento de
peso, por lo que es usada a menudo por su función in-
ductora del sueño y en situaciones de pérdida ponderal
asociada. Otros fármacos de los que se tiene menor ex-
periencia clínica en el ámbito de la asistencia primaria
son reboxetina, que tampoco causa disfunción sexual y
tiene una eficacia comparable a los ISRS, y bupropion,
un AD de uso frecuente en los EE.UU. y que en nuestro
medio está aprobado para el tratamiento de la deshabi-
tuación en el tabaquismo.
Los ADT deben administrarse a dosis suficientes (míni-
mo de 100 mg/día), con lo que muestran más efectos
secundarios, su posología es más complicada y resultan
peor tolerados que los anteriores, suelen ser fármacos
de segunda línea en asistencia primaria. Están contrain-
dicados en pacientes con hipertrofia prostática, glauco-
ma de ángulo cerrado y alteraciones en la conducción
cardíaca, debe tenerse en cuenta su mayor toxicidad y
letalidad en caso de sobreingesta en pacientes con ries-
go suicida. Es preferible no utilizar ADT tras un AVC

ni en patología comicial, ya que disminuye el umbral
convulsivo. La trazodona y la mianserina son más utili-
zados por sus efectos sedantes.
Los IMAO (fenelcina, retirada actualmente del merca-
do español, y tranilcipromina) ni otros fármacos utiliza-
dos en estrategias de potenciación (litio, hormonas ti-
roideas, estimulantes...) se encuentran en la lista por ser
fármacos de segunda línea que maneja el especialista
en depresiones atípicas resistentes.
Los IMAO tienen un uso restringido por el inconve-
niente de la restricción dietética (la ingestión de quesos,
conservas, vino, etc. puede ser causa de una crisis 
hipertensiva) y porque pueden interaccionar con otros 
antidepresivos (especialmente ISRS y clomipramina)
provocando un síndrome serotoninérgico grave; se re-
comienda un período de lavado de dos semanas al cam-
biar de AD cuando uno de ellos es un IMAO, período
que debe ser de cinco semanas si el otro es fluoxetina
(AD de vida media larga). Se considera un AD indica-
do para las depresiones atípicas, pero debería usarse
tras haber ensayado previamente ISRS.

Uso de AD en poblaciones especiales. En ancianos y
niños se debe dosificar el AD en función del peso; dada
su mayor rapidez en el metabolismo, posiblemente se
necesita administrar una mayor dosis/kg que en el adul-
to para conseguir dosis plasmáticas similares.
En ancianos encontramos un volumen de distribución
menor, una mayor fracción libre del fármaco en plasma
y una menor capacidad de metabolizar y excretar los
fármacos por lo que se necesitan dosis menores, reco-
mendándose habitualmente la mitad que en el adulto.
Hay tendencia a la retención del fármaco y se deben
monitorizar los efectos secundarios y eventuales sínto-
mas de intoxicación crónica (sedación excesiva, dete-
rioro cognitivo, temblores y otros signos neurológicos),
ajustando la medicación en consecuencia. En ancianos
y en pacientes con deterioro cognitivo previo los fárma-
cos con marcado efecto anticolinérgico (ADT, excep-
tuando nortriptilina), especialmente si se administran
conjuntamente con neurolépticos o antiparkinsonianos,
pueden empeorar el deterioro cognitivo, brusco o suba-
gudo, que se recupera con la retirada del fármaco.
En mujeres en edad fértil que toman medicación antide-
presiva es preciso informar de los riesgos de quedar
embarazada tomando medicaciones psicotrópicas; siem-
pre que sea posible se planeará la concepción, en perío-
do de remisión clínica y suspendiendo la medicación
previamente. En mujeres embarazadas que siguen trata-
miento AD debe valorarse el potencial teratógeno (no
hay pruebas concluyentes de mayor tasa de alteraciones
fetales en pacientes que tomen ADH, ISRS o venlafaxi-
na) en relación al riesgo de una recaída que puede com-
portar riesgo suicida, dificultad para ganar peso por par-
te de la madre, dificultades para realizar un seguimiento
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Si no hay buena respuesta 
al tratamiento...

Debe esperarse 6 semanas antes de
desestimar la eficacia terapéutica de un
antidepresivo.

Tras haber asegurado el cumplimiento y
revisado el diagnóstico, se puede
maximizar la dosis y/o añadir psicoterapia
específica.

Si no resulta eficaz se realiza un ensayo
terapéutico con un fármaco de otro perfil
de acción.

Tras dos ensayos fallidos se remite al
especialista
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y mantener hábitos saludables durante el embarazo y
cualquier otro problema intercurrente. Hay que ajustar
al alza las dosis de fármaco durante el embarazo y sus-
penderlo dos semanas antes del parto, reintroduciéndolo
justo después. No se recomienda la lactancia durante la
toma de psicofármacos. El período posparto es de eleva-
do riesgo para el inicio o la recidiva depresiva; existe un
cuadro con sintomatología psicótica (psicosis puerperal)
y elevado riesgo homicida hacia el neonato.
La mayoría de AD presentan metabolismo hepático; en
los pacientes con insuficiencia hepática debe iniciarse
la terapéutica a dosis mínimas, vigilando la tolerabili-
dad y monitorizando los valores plasmáticos si fuera
posible. Los ISRS, la clomipramina y la imipramina no
parecen sufrir modificación en su velocidad de elimina-
ción en pacientes con insuficiencia renal leve o mode-
rada; en formas severas se procede igual que para la IH.

Ansiolíticos-hipnóticos

Un porcentaje muy elevado de pacientes con un episo-
dio depresivo mayor presentan sintomatología ansiosa
asociada, bien en forma de crisis de ansiedad esporádi-
cas o bien de forma generalizada en diversos momentos
del día. Las medicaciones AD usuales se utilizan tam-
bién en el tratamiento de fondo de la patología de an-
siedad, por lo que la primera opción es intentar tratar
ambos problemas con la misma monoterapia, incidien-
do en el hecho que se deberá esperar alguna semana
hasta la mejoría clínica.
De todos modos, el tiempo de latencia de la respuesta
AD, la posibilidad de que los ISRS/IRSN sean ansióge-
nos al inicio del tratamiento y la urgencia subjetiva de
la demanda pueden hacer plantear un tratamiento coad-
yuvante con benzodiacepinas (BZD). Se puede pautar a
demanda en casos de crisis de angustia aisladas, pero se
prefiere una pauta fija en caso de ansiedad basal; debe
plantearse como tanda breve de medicación. Al actuar
de forma inmediata, facilita el seguimiento de las indi-
caciones médicas y puede ser de ayuda en las fases ini-
ciales del tratamiento. En todo paciente al que se admi-
nistre BZD se ha de explorar antecedentes de consumo

de alcohol, psicofármacos u otras sustancias así como
antecedentes familiares, debiéndose evitar en pacientes
con historia de abuso o dependencia de sustancias. En
cualquier caso se preferirán las BZD de vida media lar-
ga o media (diacepam, loracepam, cloracepato dipotási-
co) por desarrollar menor tolerancia y ser más fácil su
retirada (siempre de forma gradual).
Un grupo de pacientes presentan, en relación con la clí-
nica depresiva, sintomatología obsesivoide (rumiacio-
nes acerca de un mismo tema, repetición de ciertas con-
ductas, dudas); en tales casos la elección de un AD con
acción antiobsesiva demostrada como ISRS o clomipra-
mina parece aconsejable.
En los pacientes con insomnio hay que valorar los fac-
tores que pueden interferir con una correcta higiene del
sueño: hábitos horarios irregulares, toma de estimulan-
tes (cafeína), somnolencia diurna... siendo susceptibles
de ser corregidos. Algunos AD causan sedación impor-
tante pudiendo administrarse por la noche aprovechan-
do un cierto efecto inductor del sueño; la mirtazapina y
la trazodona a veces se utilizan por su componente se-
dativo como complemento de otra medicación AD.
Otra estrategia es utilizar hipnóticos específicos como
zolpidem o zopiclona, que pueden incluso prescribirse
a demanda o reforzar una pauta de BZD dando una ma-
yor dosis previa al acostarse. Una pauta de medicación
hipnótica debe plantearse a corto plazo y revaluar el
caso o derivar a un especialista si la necesidad de medi-
cación persiste; hay que tener en cuenta la existencia de
un síndrome de discontinuación con estos fármacos,
por lo que hay que retirarlos progresivamente.

Psicoterapia

Aunque existen problemas metodológicos para valorar
su eficacia, las técnicas psicoterapéuticas parecen pre-
sentar una respuesta clínica en fase aguda de la de-
presión leve comparable a los AD, especialmente en
aquellos pacientes que presentan conflictividad actual,
dificultades interpersonales o características de perso-
nalidad desadaptativas. Además se considera que la te-
rapéutica combinada de AD y PT obtiene mejores resul-
tados que cualquiera de ellas por separado en todo tipo
de depresiones, así como en la prevención de recaídas.
Se expone en más detalle la psicoterapia de apoyo, que
se puede poner en práctica por el médico que trata la
depresión dependiendo de la formación y experiencia
previa. El resto de terapias las llevan a cabo especialis-
tas y su aplicación depende de la disponibilidad de tales
dispositivos en asistencia primaria y puede ser motivo
para remitir al paciente al centro de salud mental. En la
práctica clínica la mayoría de terapeutas emplean diver-
sos enfoques terapéuticos dependiendo del paciente,
por lo que la división es, hasta cierto punto, a efectos
teóricos. La terapia sistémica trabaja con el grupo de
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Inicio del tratamiento

Son de primera elección los ISRS o IRSN
por su perfil de efectos adversos más
tolerable.

Debe valorarse añadir psicoterapia en casos
seleccionados.

Las BZD y otros ansiolíticos-sedantes tienen
un papel coadyuvante.

Son pacientes que deben recibir atención
específica, información y terapia de
apoyo.
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apoyo más cercano (en general las familias) y puede re-
sultar de utilidad cuando se da conflictividad en la rela-
ción de pareja o con los hijos, o dinámicas de relación
perjudiciales para el paciente.

Psicoterapia de apoyo

Consiste en el manejo psicoterapéutico general que
presta el médico al paciente, e incluye tanto la asisten-
cia médica general, ya comentada, como una ayuda es-
pecífica a las estrategias de afrontamiento del paciente
orientada a la resolución de problemas. Los objetivos
por parte del terapeuta deben ser:

– Detectar problemas en cualquier área de funciona-
miento (de pareja, familiares, laborales, económicos...)
que puedan estar en relación con la clínica depresiva,
siendo factores de mantenimiento, agravamiento o con-
secuencia de la misma.
– Ayudar a definir y clarificar los problemas, a la vez
que se generan posibles soluciones.
– Valorar conjuntamente los pros y los contras y ayu-
dar a la elección, favoreciendo el intentar fijar metas
asequibles que serán a su vez un refuerzo positivo.
– Promover a la acción para conseguir los objetivos,
facilitando los pasos intermedios mediante la asigna-
ción de tareas concretas.
– Evaluar el proceso.

Se intenta que el paciente pueda solucionar por sí mis-
mo conflictos particulares, haciéndole partícipe del 
proceso terapéutico que debe percibir como un esfuer-
zo conjunto a la vez que se fomenta su capacidad pa-
ra afrontar por él mismo nuevas situaciones de estrés
vital.

Psicoterapia cognitivo-conductual

Psicoterapia interpersonal

Psicoterapias de orientación psicodinámicas

Terapia familiar y sistémica

Puesta en marcha de un plan específico de

tratamiento en Asistencia Primaria (fig. 2)

Si el paciente no presenta criterios de derivación al es-
pecialista se debe valorar poner en marcha un trata-
miento para el episodio depresivo ya que, aunque la
mayoría se resuelven con el tiempo, el objetivo del
mismo es reducir el sufrimiento del paciente así como
el impacto familiar, social y socioeconómico. Se sabe
que cuanto menor sea el tiempo de evolución de un
episodio mayores son las posibilidades de recupera-
ción.
En el caso de un episodio leve, sin antecedentes de tras-
torno afectivo recidivante y donde se considera que
existe relación en su aparición o mantenimiento con la
presencia de acontecimientos vitales estresantes o carac-
terísticas de la personalidad del paciente que resultan
desadaptativas, así como su preferencia personal, puede
estar indicado, si existe esta posibilidad, un abordaje
únicamente psicoterapéutico.
En el resto de pacientes está indicado un ensayo tera-
péutico con un AD. Debe tenerse en cuenta la latencia
de respuesta de estos fármacos (ISRS entre 2 a 4 sema-
nas, IRSN entre 1 a 3 semanas); un ensayo debe durar
al menos 6 semanas a dosis adecuadas para considerar
que no hay respuesta. El objetivo del tratamiento debe
ser la remisión completa y la recuperación del funcio-
namiento global previo del sujeto. La persistencia de
sintomatología incluso subsindrómicas está asociada a
una mayor tasa de recaídas, peor funcionamiento global
y peor evolución.
Los efectos adversos pueden aparecer de forma inme-
diata, previos al efecto terapéutico. En el caso de los
ISRS y IRSN suelen ser de carácter leve (alteraciones
gastrointestinales y disfunción sexual) y remiten al man-
tener el tratamiento, por lo que el informar correctamen-
te puede ser suficiente y mantener una conducta expec-
tante, especialmente si el AD está mostrándose eficaz,
es lo más prudente. Ciertos efectos adversos pueden tra-
tarse de forma sintomática (p. ej., laxantes, betanecol en
retención urinaria, sildenafilo en disfunción sexual). En
el caso en que los efectos adversos sean graves o no
sean tolerados por el paciente se procederá a sustituir el
fármaco por otro con un perfil de efectos secundarios
diferente.
Si el ensayo con AD no ha resultado satisfactorio de-
be plantearse, especialmente si ha habido una respues-
ta parcial, aumentar la dosis del fármaco (esperando 
1-2 semanas tras la subida de dosis), y valorar añadir
una psicoterapia si el paciente presenta característi-
cas, ya comentadas, de posible respuesta a la misma. 
En cualquier caso es importante siempre asegurar el 
correcto cumplimiento de la medicación, ya que sue-
len ser pacientes con dificultades para seguir las in-
dicaciones o que muestran ciertas reticencias al trata-
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Si hay buena respuesta 
al tratamiento...

El objetivo es la remisión completa.
Debe incidirse en la necesidad de mantener

la medicación antidepresiva, a la misma
dosis, durante un período variable para
evitar recaídas o recurrencias.

Al retirar el fármaco debe hacerse
progresivamente y monitorizando signos
de recaída o recurrencia.
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miento, realizando a veces tratamientos irregulares que
resultan inefectivos; dependiendo de la disponibilidad
de las pruebas, la monitorización plasmática del fárma-
co puede ayudar en el seguimiento de estos pacientes.
Tras realizar un ensayo completo con un fármaco sin
obtener la respuesta deseada se debería cambiar a otro
AD, preferiblemente de perfil de acción diferente 
(p. ej., si se ha utilizado un ISRS se puede utilizar un
IRSN o, si no hay contraindicaciones, un ADT). Tras
haber realizado dos ensayos terapéuticos fracasados, se
debe revaluar la posible existencia de enfermedad no
psiquiátrica u otros factores intercurrentes que impidan
la resolución del cuadro y, eventualmente, remitir al es-
pecialista.
En el caso que haya habido una respuesta satisfactoria
al tratamiento, debe insistirse al paciente en la necesi-
dad de mantener el tratamiento para prevenir la recaída
tras la retirada del fármaco. Debe mantenerse la medi-
cación a las mismas dosis que lograron la remisión, du-
rante un período no determinado, que varía en función
del riesgo que supondría una recaída para el paciente en
cuestión (tabla 5); en cualquier caso, en un primer epi-
sodio debe mantenerse entre 9 y 12 meses y en pacien-
tes que han presentado múltiples recaídas o éstas son de
especial gravedad, especialmente en pacientes de edad

avanzada, debe plantearse mantener el tratamiento, con
finalidad profiláctica, de por vida. Si el paciente está
recibiendo una psicoterapia debe asegurarse la asisten-
cia y el cumplimiento del programa planificado para
consolidar la mejoría sintomática, así como los cambios
en el funcionamiento del sujeto.
La retirada de un fármaco AD debe realizarse paulati-
namente para evitar en lo posible la aparición de sinto-
matología ansiosa, inquietud e insomnio de rebote (sín-

Fig. 2. Plan específico de tratamiento en Atención Primaria.

Episodio depresivo

¿Criterios de derivación al especialista?

Episodio leve
Inicio reciente
Acontecimiento vital estresante
Personalidad desadaptada

No

Sí

Psicoterapia (PT)

Respuesta

Valorar psicoterapia
de continuación

No respuesta o parcial

Primer episodio
o previo hace > 5a

Episodio
hace > 5 años

T. mantenimiento
9-12 meses

Múltiples episodios

Valorar terapia AD
a largo plazo o

de por vida

Especialista

No respuesta o parcial

Farmacoterapia
antidepresiva (AD)

Respuesta

Maximizar dosis AD
Valorar añadir PT

No respuesta
o parcial

Cambiar a otro AD
Valorar añadir PT

Tras 2 ensayos AD
fracasados

Sí

T. mantenimiento
3-5 meses

TABLA 5
Factores a tener en cuenta para retirar la medicación

antidepresiva

Riesgo de recidiva, que será mayor a:
Mayor número de episodios previos
Presencia de sintomatología depresiva residual
Presencia de enfermedades comórbidas

Gravedad de los episodios previos
Riesgo suicida
Sintomatología psicótica
Deterioro funcional grave

Efectos adversos experimentados con el tratamiento 
continuado

Preferencia del paciente
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drome de discontinuación). Un seguimiento de cerca
nos permitirá identificar síntomas de recurrencia preco-
ces, ante lo cual debe reinstaurarse el tratamiento a las
dosis que se demostraron efectivas en el episodio ín-
dice.
El uso en estos pacientes, de forma coadyuvante, de an-
siolíticos e hipnóticos se debe realizar únicamente en
forma de pautas limitadas en el tiempo y como trata-
miento sintomático; la normalización de las funciones
vegetativas alteradas pasa por la resolución del episo-
dio depresivo.
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