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Un porcentaje importante de pacientes criticos
sufre depresion durante su estancia en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Esta pa-
tologia, en muchos casos infradetectada por los
intensivistas, tiene un probado efecto negativo
sobre el pronéstico a medio y largo plazo de los
pacientes criticos, por lo que su deteccion y tra-
tamiento precoz es fundamental. Sin embargo, el
diagnéstico de la depresion en las UCI es compli-
cado, ya que no existen herramientas especificas
validadas para su uso en este ambito. El pilar fun-
damental en el tratamiento de la depresion es la
medicacion antidepresiva. Todos los antidepresi-
vos tienen eficacia similar, por lo que su elecciéon
en el paciente critico se debe hacer en funcion de
sus efectos colaterales; hasta el momento, no
existen estudios sobre su eficacia y seguridad en
este tipo de pacientes. A su vez, medidas simples
como asegurar el confort del paciente critico du-
rante su estancia en la UCl y la reintroduccion
precoz de medicacidn psicotrépica que el pacien-
te pudiera estar tomando antes de su ingreso
pueden mejorar la adaptaciéon emocional del pa-
ciente a su nueva situacion.
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DEPRESSION AND USE OF ANTIDEPRESSANTS
IN THE CRITICAL PATIENT

A large percentage of critically ill patients suffer
from depression while admitted in an Intensive
Care Unit (ICU). This pathology, often underdiag-
nosed by intensive care professionals has a
proved negative impact on median-large out-
come, which makes early detection and manage-
ment a key issue. However diagnosing depression
in ICU is a complicated task since there are no
validated tools for its detection. The cornerstone
intervention for the treatment of depression are
antidepressant medication. All antidepressants
have similar efficacy profiles. The prescription of
a particular agent should be done based in its col-
lateral effects. Unfortunately the efficacy and
safety of antidepressant agents has not been
evaluated in the critically ill patient. The imple-
mentation of simple measures like guarantying
comfort during its admission to the ICU and the
early reintroduction of any psychotropic medica-
tion that the patient could be taking before ICU
could improve the emotional adaptation to their
new situation.

KEY WORDS: emotional disturbances, depression, critically ill
patient, intensive care unit, antidepressant.

INTRODUCCION

Los pacientes que han pasado por una Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) a menudo se enfrentan a
periodos de recuperacién prolongados debidos a se-
cuelas fisicas como pérdida de masa muscular, mal-
nutricion, etc. Sin embargo, también pueden sufrir
consecuencias psico-afectivas como depresion, an-
siedad y estrés postraumadtico, entidades hasta el
momento poco reconocidas pero tan invalidantes como
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las secuelas fisicas. Afortunadamente, en los ultimos
afios se ha multiplicado el interés en los trastornos emo-
cionales del paciente critico y las consecuencias sobre
su recuperacion funcional. Este campo, todavia en fase
de descripcion epidemioldgica es un drea prometedora
que estd generando multitud de oportunidades de mejo-
ra en la calidad de vida de nuestros pacientes.

EPIDEMIOLOGIA DE LA DEPRESION EN EL
PACIENTE CRITICO

La depresion es la patologia psiquidtrica de mayor
prevalencia en la poblacién. En nuestro medio’, segiin
la Encuesta Nacional de Salud del Ministerio de
Sanidad y Consumo del afio 2001, el 6,5% de la po-
blacién mayor de 16 afios padece esta enfermedad, y
supera el 14% en mujeres mayores de 65 afios. La
Organizaciéon Mundial de la Salud sitda la depresion
para el afio 2020 como la segunda causa médica de in-
capacidad, después de la enfermedad cardiovascular**.

En los pacientes criticos, la incidencia de depre-
sion se desconoce; hay estimaciones en pacientes car-
diolégicos que sitdan su incidencia entre el 15 y el
23%*’; en pacientes médicos afiosos se calcula entre
el 10y el 14%, y en pacientes geriatricos criticos pue-
de alcanzar hasta el 40% si se afiade el desorden de
ajuste y las depresiones secundarias a farmacos/sus-
tancias y a la enfermedad de base®.

La depresién aparece pronto en el paciente ingre-
sado en la UCI" y se mantiene en el tiempo, como han
demostrado diversos estudios epidemiolégicos de pa-
cientes que han pasado por una UCI*’.

La depresién, ademads, puede influir sobre el
prondstico de los pacientes criticos a medio y largo
plazo. Varios estudios en pacientes sometidos a ci-
rugia cardiaca'®" confirman que la depresion preope-
ratoria es un factor predictivo independiente de la
hospitalizacién de causa cardiaca a los 6 meses de la ci-
rugia'®; y en el seguimiento a los 2 afios", por lo que
puede contribuir de manera independiente a la morta-
lidad a largo plazo. La depresion previa al trasplante
cardiaco también parece contribuir a un prondstico
posterior desfavorable®. El1 20-60%" de los pacientes
con accidente vascular cerebral (AVC) presentan de-
presion, lo cual tiene un impacto negativo en la tera-
pia de rehabilitacion y en la recuperacion funcional.

Se han sugerido diversos mecanismos para explicar
la relacién entre depresion y riesgo cardiovascular, co-
mo la existencia de una respuesta inflamatoria comtin
al estrés; el desequilibrio del sistema nervioso auténo-
mo, que aumentaria el riesgo de arritmias ventricula-
res; la disminucion de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca"; el aumento del riesgo trombdtico por la in-
fluencia de la depresion en la actividad plaquetaria, asi
como la pobre adherencia al tratamiento y a cambios
en el estilo de vida de los pacientes con depresion.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
A DEPRESION EN EL PACIENTE CRITICO

En las UCI concurren distintos factores de riesgo
para desarrollar depresion entre los que se encuen-

tran: a) factores asociados a la enfermedad de base o
patologias previas como hipotiroidismo, artritis
reumatoide y neoplasias entre otras; b) factores aso-
ciados a la hospitalizacién como el aislamiento de la
familia, las limitaciones fisicas, la imposibilidad de
realizar actividades placenteras, y el miedo a la muerte;
y ¢) la administracién de fairmacos que pueden pro-
vocar o mimetizar signos compatibles con depresioén
(bloqueantes beta, corticoides, opidceos, benzodiace-
pinas, antagonistas de los receptores de histamina,
etc.). Otros factores de riesgo adicionales incluyen el
sexo femenino, el estado civil separado o divorciado,
un pobre soporte social e historia previa de depre-
sion’.

DIAGNOSTICO

La definicién de desorden depresivo mayor viene
delimitada por la Asociacién Psiquidtrica Americana
en la 4.* versiéon del Manual diagndstico y estadistico
de los trastornos mentales (DMS-IV)*. Sin embargo,
en el paciente médico, y mds atn en el criticamente
enfermo, existen dificultades diagndsticas que no
permiten aplicar este criterio, ya sea por insuficiente
duracién o intensidad de los sintomas o porque los
sintomas somdticos como alteraciones del suefio y del
apetito se atribuyen a la enfermedad de base. El paso
mads importante para evaluar la depresion en el pa-
ciente critico es excluir el delirio, ya que el tratamien-
to con antidepresivos en pacientes con delirio puede
empeorar los sintomas y provocar agitacién'.
Ademds, en numerosas ocasiones el paciente que in-
gresa en la UCI ya estd recibiendo tratamiento antide-
presivo que no es continuado durante su estancia en la
Unidad, por lo que pueden reaparecer los sintomas.

Diferentes autores han propuesto modificaciones
en la aplicacién e interpretacién de los criterios
diagndsticos establecidos por la DSM-1V para valo-
rar la depresion en el paciente con patologia médica
concomitante en funcién de la inclusion, exclusién o
sustitucién de algunos de los sintomas somdticos es-
tablecidos en la DSM-IV por otros sintomas de indo-
le mds cognitiva. De esta manera, se aconseja el uso
de uno u otro enfoque dependiendo del grado de sen-
sibilidad o especificidad que se desee conseguir en el
diagnoéstico de la depresion'®.

En el &mbito médico se han utilizado diversas es-
calas como herramientas de cribaje para detectar la
depresion. Estas escalas, basadas en cuestionarios
faciles de implementar, han demostrado una sensibi-
lidad y especificidad aceptables. Entre los mas utili-
zados estan el Beck depression inventory', el Hamil-
ton depression rating® y el Montgomery and Asberg
depression rating scale*. Aunque no estdn disenados
especificamente para su uso en el paciente critico, al-
gunos han sido utilizados para este propdsito dada su
facilidad de aplicacién y la minimizacién de los sin-
tomas somaticos y la acentuacion de los cognitivos®.
Sin embargo, un metaandlisis reciente” demostré la
ineficacia de la aplicacion rutinaria de estos cuestio-
narios en el reconocimiento y tratamiento de la de-
presién en Atencién Primaria.
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INTERVENCIONES TERAPEUTICAS

Aunque se han propuesto diversas intervenciones
farmacolégicas y no farmacoldgicas para el manejo
de los trastornos emocionales en el paciente critico, el
pilar fundamental del tratamiento siguen siendo los
farmacos antidepresivos.

Intervenciones no farmacolégicas

Dentro de la UCI, intervenciones dirigidas la modi-
ficacién de diversos factores estresantes asociados al
medio como la contaminacién actstica y luminica* o
la facilitacién de la comunicacidon con el paciente tan-
to del profesional sanitario como de la familia® se han
propuesto como estrategias efectivas para minimizar
los trastornos emocionales del paciente critico.
Igualmente, el intento de preservacion del suefio del
paciente critico mediante métodos no farmacolégicos
como la musicoterapia®, masajes o técnicas de relaja-
cién” o mediante el uso de hipndticos™ o la interrupcion
diaria de la sedacion® no han conseguido demostrar
un impacto beneficioso significativo en la sintomato-
logia depresiva del paciente critico una vez fuera de la
UCI, aunque si han demostrado una mejoria adaptati-
va de éstos durante su estancia en la UCL

Fuera de la UCI, la explicaciéon mediante folletos
informativos de los cambios emocionales esperados
en el paciente que acaba de salir de ésta consiguieron
una mejoria sensible en las escalas de depresioén y an-
siedad a los 2 meses, mejoria que no se mantuvo a los
6 meses™. El tratamiento cognitivo de la depresién en
pacientes cardioldgicos en el estudio Enhacing Recovery
In Coronary Heart Disease patients (ENRICHD)*' no
demostré diferencias significativas en el prondstico
de pacientes con infarto agudo de miocardio con po-
bre soporte social, aunque mejoraron la depresion y
el aislamiento social.

Farmacos antidepresivos

Los antidepresivos constituyen el pilar fundamen-
tal del tratamiento para la depresion. No hay acuerdo
general respecto al antidepresivo de eleccion®. Todos
los antidepresivos han demostrado una eficacia simi-
lar. El factor limitante esta en el perfil de efectos se-
cundarios, la posible toxicidad y la tolerabilidad. Esto
es especialmente importante en el paciente critico, ya
que el 70% de ellos ya recibe algin tipo de psicotro-
po, y aproximadamente una tercera parte sufre grados
moderados de fracaso renal y/o hepético.

En este contexto, el antidepresivo ideal deberia
presentar escasa union a protefnas séricas, una elimi-
nacién 6rgano-independiente sin generacion de meta-
bolitos activos ademds de un inicio de accién clinica
rdpido sin otros efectos colaterales sobre el sistema
nervioso central (SNC) ni sistémicos. Lamentable-
mente, hoy por hoy no existe ningiin agente antide-
presivo con estas caracteristicas.

En una reciente revision la Alianza de Depresion y
Soporte del Trastorno Bipolar, se establecieron me-
diante un consenso de 50 expertos las recomendacio-
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nes de tratamiento farmacolégico en pacientes afec-
tados de trastornos emocionales y comorbilidades™.
Sin embargo, el paciente critico presenta peculiarida-
des fisiopatolégicas que hacen necesario individuali-
zar la indicacién del tratamiento antidepresivo tanto a
las caracteristicas del paciente como al sintoma prin-
cipal que se desea tratar.

En las tablas 1 y 2 estan reflejados los distintos
grupos de antidepresivos disponibles en Espafia, su
mecanismo de accidn, las dosis habituales y sus efec-
tos colaterales.

Inhibidores de la monoaminooxidasa

Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOQO),
aunque de probada eficacia, se utilizan de manera
restringida por la severidad de sus potenciales efectos
secundarios al interaccionar con la tiramina, ya que
pueden precipitar la aparicién de episodios de crisis
hipertensivas con riesgo vital. Ademds presentan in-
teracciones con multitud de farmacos de uso comtin
en las UCI (antidepresivos triciclicos, neurolépticos,
sedantes, anestésicos locales, antihistaminicos, anti-
colinérgicos, analgésicos opidceos -meperidina-,
etc.), potenciando sus efectos con la consiguiente to-
xicidad sobre el SNC. Los IMAO pueden precipitar
el denominado sindrome serotoninérgico al interac-
tuar con farmacos que potencian la transmisién sero-
toninérgica caracterizada por hipertermia, rabdomi6-
lisis, insuficiencia renal, coma o convulsiones hasta
llegar a la muerte. Los IMAO, ademas, potencian los
efectos de los hipoglucemiantes orales y de la insuli-
na. Por todo ello, no se recomienda su utilizacion en
el paciente critico.

Inhibidores no selectivos de la recaptacion
de aminas

Antidepresivos triciclicos, tetraciclicos y heteroci-
clicos. Todos son muy semejantes en cuanto a carac-
teristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas, asi
como en su perfil de efectos secundarios. Su accién
sobre los sistemas neurotransmisores serotoninérgi-
cos y noradrenérgicos produce el efecto antidepresi-
vo y su actividad sobre los receptores colinérgicos e
histaminérgicos es responsable de sus efectos inde-
seables, entre los que hay que destacar en el &mbito car-
diovascular la hipotension ortostdtica, la taquicardia y la
prolongacién del intervalo QT. El mejor tolerado desde
el punto de vista cardiovascular es la nortriptilina.

En el SNC provocan disminucién del umbral epi-
leptégeno, sedacion y/o posibilidad de precipitar la
fase manfaca en pacientes con trastorno bipolar. La
trazodona tiene una importante accién sedante e in-
ductora del suefio.

También provocan aumento de peso, sedacién por
accion antihistaminica y sintomas anticolinérgicos
como vision borrosa, sequedad de boca, estrefiimien-
to, retencidn urinaria y crisis de glaucoma.

La nefazodona fue retirada del mercado en enero
de 2003 debido a su hepatotoxicidad.



TABLA 1. Propiedades de los antidepresivos comercializados en Espaia
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Férmaco Mecanismo de accin Dosis diaria (mg) Metabolismo Metabolitos INH citocromo Caracteristicas
SHT | NA Inicial | Plena eliminacion activos P450 farmacolégicas
A. Inhibidores de la monoaminooxidasa
Tranilcipromin ++ ++ 20 20-60 Hepitica Multiples interacciones
Renal farmacoldgicas

Moclobemida + + 150 300-600 Hepitica Miultiples interacciones
farmacolégicas

B. Inhibidores no selectivos de la recaptacion de aminas

Amitriptilina + + 75 150-300 Hepdtica Nortriptilina ++

Clomipramina +++ + 25 150-300 Hepitica + ++ Presentacion iv

Imipramina + + 75 150-300 Hepatica Desipramina +++

Maprotilina + 25-75  150-225 Hepatica + +

Nortriptilina + + 25 75-150 Hepitica - + Ventana terapéutica
segtin niveles plasmaticos

Mianserina + 30 90-150 Hepitica - -

Trazodona + 100 400 75% renal  Fenilpiperazina + Ajustar en fracaso renal.
Presentacion iv

C. Inhibidores selectivos

C.1. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

Citalopram +++ 20 20-60 Hepdtico - -

Escitalopram +++ 5-10 20 Hepitico - -

Fluoxetina +++ 20 20-60 Hepatico Norfluoxetina ++

Fluvoxamina +++ 50 150-300 Hepitico - +++

Paroxetina +++ 20 20-40 Hepitico - +++

Sertralina +++ 50 50-200 Hepatico + -

C.2. Inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina

Reboxetina +++ 4 8 Hepitico/renal - +

C.3. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y NA (accion dual)

Venlafaxina +++ + 75 150-375 Hepitico + - No en hipertensién

Duloxetina + + 30 30-90 Hepdtico - + No en enfermedad hepdtica

C.4. Inhibidores noradrenérgicos y serotoninérgicos especificos

Mirtazapina + + 15 30-45  Hepdtico/renal + - Ajustar en fracaso renal

C.5 Otros antidepresivos

Bupropién + + 150 150-300 Hepitico ++ ++ No en epilepsia

iv: via intravenosa; 5-HT: sistemas neurotransmisores serotoninérgicos; NA: sistemas neurotransmisores noradrenérgicos.

La clomipramina y la trazodona también estan dis-
ponibles para utilizacién por via parenteral.

Inhibidores selectivos

Inhibidores selectivos de la recaptacion de seroto-
nina. En Espafia estdn comercializados la fluoxetina,
la paroxetina, la sertralina, el citalopram, el escitalo-
pram y la fluvoxamina. Existen algunas diferencias
farmacocinéticas y farmacodindmicas entre ellos, pero
su utilidad terapéutica es similar. Tienen un periodo
de latencia de respuesta que oscila entre 2 y 4 sema-
nas, con una vida media de unas 20 horas, excepto la
fluoxetina, cuya vida media es de 9 dias.

Distintos estudios** han evaluado la eficacia y la
seguridad de la fluoxetina, la sertralina y la paroxeti-
na en pacientes cardioldgicos, fundamentalmente con
cardiopatia isquémica, compardndolos con antidepre-
sivos triciclicos o con placebo. Globalmente, todos
ellos concluyen que los inhibidores selectivos de la

recaptacion de serotonina (ISRS) son igualmente efi-
caces que los antidepresivos triciclicos, pero tienen
menos efectos secundarios cardiovasculares y son
mads eficaces que placebo. Los ISRS podrian reducir
el riesgo cardiovascular al reducir la activacién pla-
quetaria® y restaurar la variabilidad de la frecuencia
cardiaca* y, potencialmente, podrian prolongar la vi-
da en estos pacientes.

La efectividad de los ISRS también se ha evaluado
en el paciente con AVC. Se han publicado varios es-
tudios** aleatorizados, doble ciego, que utilizan
ISRS en pacientes con AVC y depresién, y los comparan
con placebo, antidepresivos triciclicos o tratamiento
rehabilitador. En todos ellos los ISRS resultaron se-
guros y eficaces.

Los ISRS pueden presentar efectos secundarios
comunes a todo el grupo y algunas caracteristicas dis-
tintivas segtn el farmaco:

A nivel cardiovascular son mucho més seguros
que los antidepresivos triciclicos, pero pueden produ-
cir hipotension ortostatica, hipertensiéon o aumento de
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C.5. Otros agentes

Bupropién - + - +++ +

Efectos hemodindmicos Efectos sobre SNC
Farmaco Efecto Aumento ‘Sindome Altera Otros efectos secundarios
Hipotensién L ) o gastrointestinal | peso/apetito |anticolinérgico?|  libido®
ortostdtica | Arritmia [ Sedacién Agitacién
A. Inhibidores de la monoaminooxidasa
Tranilcipromin ++ ++ ++ ++ ++ - +++ - SS
Moclobemida + + + +++ ++ - +/- - SS
B. Inhibidores no selectivos de la recaptacion de aminas (triciclicos, heterociclicos)
Amitriptilina ++H++ ++++ - - ++++ ++++ ++ Enuresis
Clomipramina ++ +++ ++++ +++ +++ +++ ++ Enuresis
Imipramina +++ 4+ +++ + + +++ +++ ++ Analgésico
Enuresis
Maprotilina + + ++++ - - ++ ++ ++ Convulsiones
Nortriptilina + ++ ++ - - + + ++ < cardiotoxicidad
Mianserina ++ - +++ - - +++ + + Neutropenia agranulocitosis
Trazodona +++ + ++++ - + + - ++ Priapismo
C. Inhibidores selectivos
C.1. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
Citalopram - - - + +++ - - ++ Sangrado
Escitalopram - - - - - ++ Sangrado
Fluoxetina - - - ++ +++ - - +++ Sangrado, convulsiones
Anorexia
Fluvoxamina - - + + ++++ - - +++ Sangrado
Paroxetina - - +++ + +++ ++ + ++ Sangrado
Malformaciones congénitas
Sertralina - - - ++ +++ - - +++ Sangrado
Hiperplolactinemia
C.2. Inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina
Reboxetina + - - ++ + - + ++
C.3. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y NA (accion dual)
Venlafaxina - - - ++ +++ - - + Hipertension
Convulsiones
Analgésico
Duloxetina - - + - ++ + + + Analgésico
C.4. Inhibidores noradrenérgicos y serotoninérgicos especificos
Mirtazapina + - - - +++ + -/+ Se da *a baja dosis

neutropenia, agranulocitosis

Convulsiones

2Sindrome anticolinérgico: sequedad bucal, estrefiimiento, retencién urinaria, visién borrosa; "Altera libido: anorgasmia, problemas de ereccién y eyaculacién retardada; Arritmia: retra-

sos en conduccion y taquicardia.
SNC: sistema nervioso central; SS: sindrome serotoninérgico

hipertensién preexistente, taquicardia, alteraciones
de la conduccién y alargamiento QT.

A nivel neurolégico la paroxetina es el ISRS mads
sedante y la fluoxetina tiene una accién mas estimu-
lante, que puede conducir a inquietud e insomnio.
Puede ocurrir sindrome de deprivacidn si se retira
bruscamente el tratamiento con ISRS, que se mani-
fiesta por alteraciones de equilibrio, cefalea, pareste-
sias, calambres, suefios vividos y revierte de forma
inmediata con la reintroduccién del farmaco o su sus-
titucién por otro similar (se ve con mds frecuencia
con paroxetina), por lo que se aconseja la retirada
progresiva del tratamiento excepto con fluoxetina,
que tiene una vida media-larga y metabolitos activos.

Son frecuentes los efectos colaterales en el aparato
gastrointestinal, con nduseas, vomitos, diarrea e hipo-
rexia, asi como cambios en el peso, pérdida de peso
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con fluoxetina y ganancia de peso con paroxetina. Se
ha comunicado la asociacién de los ISRS con sangra-
do gastrointestinal alto*, que estd muy potenciado por
el uso concurrente con antiinflamatorios no esteroide-
os y menos con dosis bajas de aspirina. Otros efectos
secundarios descritos son la hiponatremia y sindrome
de secrecion inadecuada de ADH (SIADH) y la toxi-
cidad hepética que es més frecuente con sertralina.

Los pacientes en tratamiento con ISRS tienen ries-
go de presentar sindrome serotoninérgico por interac-
ciones farmacodindmicas con fairmacos que aumen-
tan la transmision serotoninérgica, especialmente
IMAO, pero también se han descrito con tramadol,
meperidina, dextrometorfano, hierba de San Juan, li-
nezolid y drogas de abuso como el MDMA (éxtasis)
entre otros. El sindrome serotoninérgico se produce
por una sobreestimulacién central y periférica de re-
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ceptores de serotonina, que conduce a alteraciones
del estado mental, hiperactividad autonémica, hiper-
tensidn arterial, taquicardia, midriasis, diaforesis y
alteraciones neuromusculares, hipertermia por activi-
dad muscular, rigidez, temblor o mioclonus y en ca-
sos severos shock.

Todos los ISRS inhiben en alguna medida el
CyP450 IID6; y es la paroxetina el inhibidor mds po-
tente del grupo, y la sertralina el menos inhibidor. La
importancia de la inhibicién del CyP450 isoenzima
IID6 inducida por antidepresivos reside en el riesgo
de aumento inesperado de los niveles plasmaticos de
otras drogas metabolizadas por esta isoenzima, como
por ejemplo la fenitoina.

Inhibidor selectivo de la recaptacion de noradre-
nalina. La reboxetina tiene un perfil activador que lo
haria util en depresiones inhibidas; puede provocar
insomnio, por lo que no debe administrarse por la tar-
de-noche. Puede provocar hipo o hipertension.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de seroto-
nina y noradrenalina. La venlafaxina comparte me-
canismo de accién con los antidepresivos triciclicos,
pero su perfil de seguridad y efectos secundarios es
similar al de los ISRS, excepto por la posibilidad de
aumento de la tensién arterial con dosis elevadas.

Su efecto antidepresivo puede aparecer mas rapido
respecto a otros antidepresivos e interactia minima-
mente con el sistema CyP450.

La duloxetina estd comercializada en Espafia desde
2006 para el tratamiento de la depresioén y del dolor
en la neuropatia diabética; no ha demostrado ventajas
clinicas respecto a otros antidepresivos; hay reportes
poscomercializacién de hepatotoxicidad, por lo que
no debe prescribirse en alcoholismo o evidencia de
hepatopatia.

Antidepresivos noradrenérgicos y serotoninérgicos
selectivos

La mirtazapina es un agente antidepresivo nora-
drenérgico y serotoninérgico selectivo (NaSSA) deri-
vado del antidepresivo tetraciclico mianserina, que
antagoniza los receptores alfa-2-adrenérgicos centra-
les y potencia los sistemas noradrenérgicos y seroto-
ninérgicos, ademds de ser un potente bloqueador de
los receptores de histamina. Tiene un efecto favore-
cedor del suefio y ansiolitico, y favorece la ganancia
de peso, con menor tendencia a causar disfuncién sexual
que otros antidepresivos. Existe posibilidad de neutro-
penia y agranulocitosis, reversible tras su retirada.

Posee un perfil de dosificacion inusual que hace
que los efectos secundarios puedan ser mayores a do-
sis bajas que altas; la sedacién es mds pronunciada a
15 mg al dia que 30 mg al dia. El metabolismo de la
mirtazapina estd mediado por multiples enzimas
CyP450, con lo que es menos susceptible que otras
drogas de interaccién farmacocinética con farmacos
que inhiben el sistema P450. La mirtazapina se eli-
mina en un 75% por la orina, por lo que se aconseja
reducir la dosis en pacientes con fracaso renal.

Otros antidepresivos. El bupropion en Espafia esta
autorizado Unicamente para la deshabituacién por
nicotina. De estructura quimica similar a la de la
anfetamina, su mecanismo de accién antidepresiva es
desconocido. Es un inhibidor débil de la recaptacion
de noradrenalina y dopamina, con minimo efecto so-
bre la serotonina. Puede provocar hipertensién y
aumento de la frecuencia cardiaca. Se asocia a riesgo
de convulsiones a dosis altas, sobre todo en pacientes
con historia de epilepsia. El bupropién se metaboliza
por CyP 450 IIB6, con interaccién con pocos farma-
cos, como la ciclofosfamida y la orfenadrina. La car-
bamacepina induce el metabolismo de bupropién,
disminuyendo los niveles séricos. También disminu-
yen con fenitoina, y aumentan con valproato.

Otros

Hypericum perforatum (hierba de San Juan). En
los dltimos afios se ha extendido el uso de este agente
natural en el tratamiento de la depresién por la creen-
cia por parte de los pacientes de que los productos na-
turales son mejores y mds seguros que los farmacos.
Su mecanismo de accién no ha sido aclarado.
Contiene al menos 10 componentes diferentes que
pueden contribuir a su efecto farmacoldgico. Aunque
algunos estudios sugerian que el Hypericum perfora-
tum era mas eficaz que placebo en el tratamiento de
la depresién leve a moderada®, estudios recientes™*
muestran que no es mds eficaz que placebo en la de-
presién mayor de severidad moderada. En el afio
2000 la Agencia Espafiola del Medicamento® advir-
tié en una nota informativa sobre el riesgo de interac-
ciones medicamentosas con Hypericum perforatum
debido a su capacidad inductora en el sistema cito-
cromo P450. De ellas, las més relevantes incluyen an-
tirretrovirales (indinavir)*, ciclosporina, digoxina®,
anticonceptivos orales, teofilina y warfarina, con dis-
minucién de las concentraciones plasmaticas y dis-
minucién del efecto terapéutico y aumento del mismo
al interrumpir la administracién con aparicién de to-
xicidad de estos farmacos que tienen estrecho margen
terapéutico. Han sido comunicados casos de rechazo
agudo en pacientes con trasplante cardiaco por la in-
teraccién con ciclosporina®. El Hypericum perfora-
tum también presenta efectos secundarios como boca
seca, mareos, diarrea, nduseas, fototoxicidad y fatiga
y favorece la aparicién del sindrome serotoninérgico
en pacientes tratados con ISRS.

Psicoestimulantes. El metilfenidato es de utilidad
en el sindrome del déficit de atencién e hiperactivi-
dad y en la narcolepsia. No se conoce exactamente
su mecanismo de accién. En principio no estd indi-
cado en el tratamiento de la depresion, por sus efec-
tos secundarios e interacciones medicamentosas so-
bre todo con simpaticomiméticos; inhibe la
metabolizacién de los anticoagulantes orales, anti-
convulsivantes y algunos antidepresivos. Debe utili-
zarse con precaucion en cardiépatas e hipertensos.
En un estudio” se utiliz6 metilfenidato como trata-
miento coadyuvante en 7 pacientes con desconexion
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TABLA 3. Recomendacion del Grupo de Trabajo
de Analgesia y Sedacion de utilizacién de
farmacos antidepresivos segun la sintomatologia
a tratar

Ansiedad: paroxetina, mirtazapina, mianserina
Obsesién: paroxetina

Dolor: triciclicos, venlafaxina, duloxetina

Anorexia: mirtazapina

Insomnio: mirtazapina, mianserina, paroxetina

Apatia: fluoxetina, sertralina, bupropion, metilfenidato
Interacciones sistema P450: citalopram, sertralina

de soporte ventilatorio dificultoso y depresion seve-
ra, con buenos resultados.

Acidos grasos omega 3. Hay evidencia creciente
de que los dcidos grasos omega 3 son importantes en
la salud mental. Cuatro de seis estudios doble ciego®®
controlados con placebo en depresién han mostrado
beneficio terapéutico. Estd por determinar si la modi-
ficacién de los componentes nutricionales adminis-
trados al paciente critico podria influir positivamente
en la prevencion de los trastornos emocionales de es-
tos pacientes.

RECOMENDACIONES

1. La depresion en el paciente critico es muy fre-
cuente con importante repercusién negativa en el
prondstico. Su reconocimiento precoz y tratamiento
correcto podria mejorar la morbimortalidad a medio-
largo plazo.

2. La deteccién y el manejo de la depresién en el
paciente critico es complicada. El principal diagnds-
tico diferencial de la depresién se da con los cuadros
de delirio. Se recomienda mantener un alto indice de
sospecha de esta patologia.

3. Se recomienda valorar el posible impacto sobre
el paciente de la retirada de los formacos antidepresi-
vos en aquellos pacientes medicados con estos agen-
tes previamente a su ingreso en la UCI.

4. Todos los antidepresivos tienen similar eficacia.
En el paciente critico, el antidepresivo se debe elegir
en funcion de su patologia, la medicacién concomi-
tante, los posibles efectos adversos y la sintomato-
logia predominante a tratar (tabla 3).

5. Los nuevos antidepresivos como la mirtazapina,
la venlafaxina y la duloxetina parecen tener un inicio
de accién mads rapido y mayor eficacia en los sinto-
mas somadticos asociados a la depresién, en especial
el dolor.

6. Las medidas que aumentan el confort y la co-
municacién del paciente durante su estancia en la
UCI (preservacién del suefio, comunicacién con la
familia, etc.) parecen tener efectos beneficiosos en la
prevencion de los trastornos emocionales durante y
después de su estancia en la UCIL.

7. La hierba de San Juan y otras terapias alternati-
vas no deben administrarse como tratamiento de la
depresion en el paciente critico.
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