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Agenda

Agenda de la sesion

18:00 -18:05h Introduccion y objetivos del proyecto formativo

18:05 -18:25h Punto de partida: el paciente con depresion y ansiedad en Atencion Primaria.
18:25 -18:45h El camino terapéutico: del diagnostico a la decision de tratamiento.

18:45 -19:05h Cambiar el futuro del paciente: seguimiento y recuperacion funcional.

19:05 -19:15h Pausa.

19:15 -19:40h Explicacion de materiales disponibles.

19:40 -19:50h Turno de preguntas y cierre.

19:50 -20:20h Taller de comunicacion efectiva en salud - Dr. Josep Alcaraz.

20:20 -20:30h Despedida y cierre.




Camino hacia la recuperacion
funcional en el paciente con
depresion y ansiedad

Dr. Pedro Iborra Giner. Médico Especialista en Psiquiatria
Jefe de Seccidn. Servicio de Psiquiatria
Hospital Universitario San Juan de Alicante

Dra. Eva Trillo Calvo. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Grupo de trabajo de Salud Mental de SEMERGEN.
CS Campo de Belchite, Zaragoza.

M I s I ﬂ N - Reescribe el futuro del paciente con
= depresion mayor y ansiedad J_Mdl,eol:i
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IMPORTANCIA DE LA DEPRESION

El primer acceso al sistema sanitario de los pacientes con depresion es Atencion Primaria, siendo la
deteccion de la misma el punto de partida para un tratamiento efectivo.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la depresion afecta al 3,8 % de la poblacion
mundial. Esto supone unos 280 millones de personas.

Las tasas de prevalencia en Europa se situan alrededor de un 6,4 %; en :
concretamente, se cifra en un

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la depresion es la principal causa mundial de
discapacidad y contribuye de forma muy importante a la carga mundial general de morbilidad.

La OMS estima que, en el ano 2030, |la depresion se encontrara entre las tres primeras causas de
enfermedad, discapacidad y costes sanitarios a nivel mundial.

Guias Clinicas en Depresion. SEMERGEN 2023
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IMPORTANCIA DE LA DEPRESION

El trastorno depresivo esta . Tan solo el 58 % de las personas que sufren
depresion acuden a la consulta de Atencion Primaria (AP) o especializada, y un 55 % de los pacientes
con depresion mayor leve no son diagnosticados en AP, siendo mucho menor este porcentaje en las
formas mas graves.

El de la depresion facilita la intervencion sobre el paciente y su enfermedad,
mejora la respuesta terapeutica y la remision, reduciendo |la posibilidad de recaidas y recurrencias,
mermando la discapacidad y morbimortalidad asociadas al proceso, asi mismo evita la progresion y
la cronicidad de esta enfermedad mental que no siempre identificamos como problema de salud.

Guias Clinicas en Depresion. SEMERGEN 2023
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DEPRESION: ENFERMEDAD HETEROGENEA Y COMPLEJA

SINTOMAS
AFECTIVOS

Tristeza

Ansiedad

Irritabilidad

Bajo estado de animo
Pensamientos suicidas
Desesperanza
Sentimiento de culpa

SINTOMAS COGNITIVOS

Dificultades de:

Atencidn y concentracion
Memoria reciente y a largo plazo
Toma de decisiones
Planificacion y organizacion
Agudeza mental

Encontrar palabras

Velocidad de pensamiento

Juicio
SINTOMAS SOMATICOS
Fatiga Cefalea
Cambios en el apetito / peso Problemas de estbmago
Insomnio / hipersomnia Dolor toracico
Disfuncion sexual Agitacion psicomotora

1.American Psychiatric Association. Diagnostic of Mental Health Disand Statistical Manual orders. 5th ed. Washington, DC: American Psychiatric Association; 2013 2.Marazziti D, et al. Eur J
Pharmacol. 2010;626(1):83-86. 3. Hammar A, Ardal G. Front Hum Neurosci. 2009;3:26. 4. Conradi HJ, et al. Pychol Med.2011;41:1165-1174. 5. McClintock SM, et al. J Clin
Psychopharmacol.2011;31:180-186

4
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DEPRESION Y SINTOMAS SOMATICOS

La sintomatologia mas frecuente de presentacion de la depresion en las consultas
de atencion primaria (AP) no es de tipo psiquica.

Lo mas habitual es que la mitad de los pacientes depresivos detectados refieran
quejas somaticas, siendo ésta la forma mas frecuente de presentacion del
trastorno del animo en AP.

Aproximadamente 2/3 de los pacientes con depresion presentan un cuadro
clinico dominado por sintomas somaticos.

El enfermo suele manifestar quejas, dolores, péerdida de energia o sentirse mal
fisicamente, y este malestar lo relaciona con alguna causa organica.

El 69% de los pacientes que acuden a AP y han sido diagnosticados de un
trastorno depresivo sélo comunican inicialmente sintomas fisicos, o que
dificulta o “enmascara” el diagnostico.

El dolor es la queja mas frecuentemente manifestada.

Caballero L, et al. Intl J Psychiatry Clin Pract (2005) 9:320
Aragonés E, et al. Journal of Psychosomatic Research 58 (2005) 145-151

Proporciéon de pacientes (%)

Caballero L, et al. Intl J Psychiatry Clin Pract (2005) 9:320
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Al menos uno
Al menos uno
Palpitaciones

Mareos
Disnea

Cad
=
Dolor toracico

20

Al menos uno

Amnesia

Dolor articular
Visién bor 20,0

10

Dolor en extremidades

U

Dolorosos Cardiopulmonar Gastrointestinal Ginecoldgico- Pseudo-
sexual neurolégico

Depresidon con
presentacion psicolégica

B Depresion somatizada

g Trastornos organicos
comoérbidos en depresion

Aragonés E, et al. J Psychosom Res 2005,;58;145-51
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DEPRESION Y ANSIEDAD COMORBIDA

Los trastornos de ansiedad en su conjunto suponen el trastorno mental mas comun.

Una prevalencia vida del 31% y una prevalencia a 12 meses del 18%, por encima de los trastornos del
animo Yy los trastornos por uso de sustancias.

Mujeres 2:1.

A pesar de estas altas prevalencias los trastornos de ansiedad son infradiagnosticados e infratratados
en muchos casos.

40% de los pacientes diagnosticados con trastorno de ansiedad no son tratados.

Katzman et al . BMC Psychiatry 2014, 14(Suppl 1):S1 http://www.biomedcentral.com/1471-244X/14/S1/S1
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Mas de la mitad de los pacientes con un trastorno de ansiedad, tendran multiples trastornos de ‘
ansiedad (al menos el 30%, 3 o0 mas).

Ansiedad presenta frecuentemente comorbilidad con trastornos por uso de sustancias, trastornos
afectivos y trastorno por deficit de atencion e hiperactividad.

Los trastornos de ansiedad se asocian a un elevado riesgo de desarrollo de un trastorno depresivo
mayor comorbido.

Los trastornos de ansiedad se asocian de forma independiente con un incremento del riesgo de
intentos de suicidio (x1,7-2,5). Este riesgo aumenta ante comorbilidad con trastorno del animo.

Los pacientes con trastornos de ansiedad tienen prevalencias mas altas de hipertension y otras
enfermedades cardiovasculares, trastornos (gastrointestinales, enfermedad tiroidea,
enfermedades respiratorias, migrana y trastornos alérgicos.

MISION: » RESCATE FUNCIONAL

Katzman et al . BMC Psychiatry 2014, 14(Suppl 1):S1 http://www.biomedcentral.com/1471-244X/14/S1/S1
Tiller JIWG. MJA Open 2012; 1 Suppl 4: 28—-32 doi: 10.5694/mjao12.10628
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DEPRESION Y ANSIEDAD COMORBIDA

TAG es el trastorno mental mas frecuente en AP.
TAG: prevalencia estimada a 12 meses del 1-4% y prevalencia vida de aproximadamente el 6%.

Dificultades en el reconocimiento y diagnoéstico, ya que la presentacion mas frecuente es en forma
de sintomas somaticos. Dolor, fatiga, problemas de sueno, sintomas digestivos, entre los mas
frecuentes.

Solo 1/3 de los pacientes con TAG son correctamente diagnosticados, y de estos el 60% no
reciben tratamiento.

Mayor riesgo de intentos de suicidio.

Mayor riesgo de eventos cardiovasculares en aquellos pacientes con enfermedad cardiovascular
(IAM, ACV, angina, fallecimiento).

Katzman et al . BMC Psychiatry 2014, 14(Suppl 1):S1 http://www.biomedcentral.com/1471-244X/14/51/51
Baldwin DS, et al. Journal of Psychopharmacology 2014, Vol. 28(5) 403 —439

DeMartini J, et al. Annals of Internal Medicine, April 2019. doi:10.7326/AITC201904020

Tiller JIWG. MJA Open 2012; 1 Suppl 4: 28—-32 doi: 10.5694/mjao12.10628
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DEPRESION Y ANSIEDAD COMORBIDA

El riesgo de coexistencia con otras entidades meédicas es elevado: sindromes dolorosos,
hipertension, patologia cardiovascular y digestiva.

Marcado deterioro funcional y en calidad de vida, mayor uso de servicios sanitarios, con mayor
impacto economico directo e indirecto (afectacion de productividad laboral).

Mas de la mitad de los pacientes con TAG tienen un trastorno mental comoérbido como depresion,
trastorno de panico, ansiedad social o TUS.

La coexistencia de trastorno depresivo puede dificultar todavia mas el diagnostico por
solapamiento de sintomas.

Katzman et al . BMC Psychiatry 2014, 14(Suppl 1):S1 http://www.biomedcentral.com/1471-244X/14/S51/31
Baldwin DS, et al. Journal of Psychopharmacology 2014, Vol. 28(5) 403 —439
DeMartini J, et al. Annals of Internal Medicine, April 2019. doi:10.7326/AITC201904020

y
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O
Trastorno de depresion mayor : :
P y Trastorno de ansiedad generalizada
Criterios diagnosticos e - . :
Criterios diagnosticos 300.02 (F41.1)
AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION . . _
—_—— A. Cinco (o mas) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo periodo de dos
, semanas y representan un cambio del funcionamiento previo; al menos uno de los sintomas es A. Ansiedad y preocupacion excesiva (anticipacion aprensiva), que se produce durante mas dias de
MANUAL DIAGNOSTICO (1) estado de animo deprimido o (2) pérdida de interés o de placer. los que ha estado ausente durante un minimo de seis meses, en relacion con diversos sucesos
T Dl Nota: No incluir sintomas que se pueden atribuir claramente a otra afeccién médica. o actividades (como en la actividad laboral o escolar).
1. Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, segun se desprende B. Al individuo le es dificil controlar la preccupacion.
D S M 5@ de la informacién subjetiva (p. ej., se siente triste, vacio, sin esperanza) o de la observacion C. La ansiedad y la preocupacion se asocian a tres (o mas) de los seis sintomas siguientes (y al
= por parte de otras personas (p. &j., se le ve lloroso). (Nota: En nifios y adolescentes, el estado menos algunos sintomas han estado presentes durante mas dias de los que han estado ausen-
de animo puede ser irritable.) | N tes durante los Gltimos seis meses):
2. Disminucion importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la mayor parte | _
del dia, casi todos los dias (como se desprende de la informacion subjetiva o de la observacion). MNota: En los nifios solamente se requiere un item.

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso (p. ej., modificacion de mas Inquietud o sensacion de estar atrapado o con los nervios de punta.

1.
de un 5% del peso corporal en un mes) o disminucion o aumento del apetito casi todos los 2. Facilidad para fatigarse.
dias. (Nota: En los nifios, considerar el fracaso para el aumento de peso esperado.) 3. Dificultad para concentrarse o quedarse con la mente en blanco.
4, Insomnio o hipersomnia casi todos los dias. 4. |rritabilidad.
Cpanamericana > 3. Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias (observable por parte de otros, no simple- 5 Tension muscular.
mente |a sensacion subjetiva de inquietud o de enlentecimiento). 6. Problemas de suefio (dificultad para dormirse o para continuar durmiendo, o suefio inquieto
6. Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias. : iof :
— S - . : : i . e insatisfactorio).
7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (gque puede ser delirante) casi
todos los dias (no simplemente el autorreproche o culpa por estar enfermo). D. La ansiedad, la preocupacion o los sintomas fisicos causan malestar clinicamente significativo o
3 8. Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones, casi todos deterioro en lo social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento.
< los dias (a partir de la informacion subjetiva o de la observacion por parte de ofras personas). E. La alteraciéon no se puede atribuir a los efectos fisiologicos de una sustancia (p. €]., una droga,
z 9. Pensamientos l.jE I'I'II.IE':ITIE! recurrent*laﬁl '|:IT'I'D s0lo miedo a m_lun'r], ideas suicidas recurrentes sin un medimmgntﬂ} ni a otra afeccidn médica {p Ej-p hip.grtirﬂidigmg}l
(=] un plan determinado, intento de suicidio o un plan especifico para llevarlo a cabo. F. La alteracion no se explica mejor por otro trastorno mental (p. ej., ansiedad o preocupacion de
Qo B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras tener ataques de panico en el trastorno de panico, valoracion negativa en el trastorno de ansie-
= areas importantes del funcionamiento. dad social [fobia social], contaminacion u otras obsesiones en el trastorno obsesivo-compulsivo,
E C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiologicos de una sustancia o de otra afeccién separacion de las figuras de apego en el trastorno de ansiedad por separacion, recuerdo de
" medica. | . | | | . sucesos traumaticos en el trastorno de estrés postraumatico, aumento de peso en la anorexia
= D. El episodio de depresion mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo, esquizo- nerviosa, dolencias fisicas en el trastorno de sintomas somaticos, percepcion de imperfecciones
: : : . _ P pc P
E fr'enra: un trastorno esqmznfremf::-rmg, un trgnstﬂrnn delirante, u chtr'c_: t!'Efst::-rnn especificado o no en el trastorno dismérfico corporal, tener una aenfermedad grave en el trastorno de ansiedad por
0 : zﬁpmﬁﬁaiﬂ;’,g' EEPE“‘,“‘D{‘:? la Esﬁu'zﬂﬁﬁf"a y otros trastornos psicoticos. enfermedad, o el contenido de creencias delirantes en la esquizofrenia o el trastorno delirante).
L - Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco. | . ‘ ‘
r Nota: Esta exclusion no se aplica si todos los episodios de tipo maniaco o hipomaniaco son
4 inducidos por sustancias o se pueden atribuir a los efectos fisiologicos de otra afeccion

meédica.
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DEPRESION, ANSIEDAD ;O AMBAS?

ANSIEDAD DEPRESION

MODELO CATEGORIAL: Los individuos con depresion ansiosa, o con ansiedad y depresion comorbidas, se definen
por tener los dos trastornos concomitantes, segun los criterios diagnoésticos CIE o DSM.

Tiller JWG. MJA Open 2012; 1 Suppl 4: 28—-32 doi: 10.5694/mjao12.10628
Choi K.W., et al (2020) Anxiety Disorders. Advances in Experimental Medicine and Biology, vol 1191. Springer, Singapore. https://doi.org/10.1007/978-981-32-9705-0_14/
Gaspersz R., et al. Curr Opin Psychiatry 2017, 30:000-000 DOI:10.1097/YC(0O.0000000000000376
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DEPRESION, ANSIEDAD ;O AMBAS?

ANSIEDAD y DEPRESION

Comorbilidad entre depresion y trastornos de ansiedad se presenta en un 25% en las consultas de AP.
El 85% de los pacientes con depresion tienen ansiedad significativa y el 90% de los pacientes con trastorno
de ansiedad tiene depresion.

Tiller JWG. MJA Open 2012; 1 Suppl 4: 28—-32 doi: 10.5694/mjao12.10628
Choi K.W., et al (2020) Anxiety Disorders. Advances in Experimental Medicine and Biology, vol 1191. Springer, Singapore. https://doi.org/10.1007/978-981-32-9705-0_14/
Gaspersz R., et al. Curr Opin Psychiatry 2017, 30:000-000 DOI:10.1097/YC(0O.0000000000000376
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DEPRESION, ANSIEDAD ;O AMBAS?

DEPRESION

MODELO DIMENSIONAL.: El diagnostico de depresion ansiosa se basa en un diagnostico de DM mas sintomas
de ansiedad (ya sea por encima del umbral o por debajo del mismo, segun las puntuaciones de corte de las
escalas psicologicas estandarizadas).

Tiller IWG. MJA Open 2012; 1 Suppl 4: 28—-32 doi: 10.5694/mjao12.10628
Choi K.W., et al (2020) Anxiety Disorders. Advances in Experimental Medicine and Biology, vol 1191. Springer, Singapore. https://doi.org/10.1007/978-981-32-9705-0_14/
Gaspersz R., et al. Curr Opin Psychiatry 2017, 30:000-000 DOI:10.1097/YC0O.0000000000000376
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DEPRESION, ANSIEDAD ;O AMBAS?

DEPRESION ANSIOSA

El término "depresion ansiosa" se ha utilizado
indistintamente en la literatura reciente para ftres
definiciones dicotomicas de ansiedad-depresion:

TDM con un trastorno de ansiedad completo
comorbido.

TDM con sintomas de ansiedad medidos como una
puntuacion por encima del punto de corte en una
escala de gravedad de la ansiedad.

TDM con el especificador de ansiedad del DSM-5
(tres de cinco sintomas de ansiedad general).

Gaspersz R., et al. Curr Opin Psychiatry 2017, 30:000—-000 DOI:10.1097/YC0O.0000000000000376

AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION

MANUAL DIAGNOSTICO
Y ESTADISTICO
DE LOS TRASTORNOS MENTALES

DSM-5°

Especificar si:

Con ansiedad: La ansiedad se define como la presencia de dos o mas de los sintomas siguien-
tes durante la mayoria de los dias de un episodio de depresion mayor o trastorno depresivo
persistente (distimia):

1. Se siente nervioso o tenso.

2. Se siente inhabitualmente inquieto.

3. Dificultad para concentrarse debido a las preocupaciones.
4, Miedo a que pueda suceder algo terrible.

5. El individuo siente que podria perder el control de si mismo.

Especificar la gravedad actual:
Leve: Dos sintomas.
Moderado: Tres sintomas.
Moderado-severo: Cuatro o cinco sintomas.
Grave: Cuatro o cinco sintomas y con agitacion motora.
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DEPRESION, ANSIEDAD ;O AMBAS?

’ ESCALA GAD -7
(VERSION ESPANOLA DE LA ESCALA GENERALIZED ANXIETY DISORDER-7)

Sefiale con qué frecuencia ha sufrido los siguientes problemas en los ultimos 15 dias:

Menosdela Mas dela
Casi todos los

Nunca mitad de los mitad de los i
, , dias
dias dias

Se ha sentido nervioso, ansi0oso 0 muy 0 1 2 3
alterado
No ha podido dejar de preocuparse 0 1 2 3
Se ha preocupado excesivamente por 0 1 2 3
diferentes cosas
Ha tenido dificultad para relajarse 0 1 2 3
Se ha sentido tan intranquilo que no 0 | 2 3
podia estarse quieto
Se ha 1rritado o enfadado con facilidad 0 | 2 3
Ha sentido miedo, como si1 fuera a su- 0 1 2 3

ceder algo terrible

Garcia-Campayo, J., Zamorano, E., Ruiz, M.A., Pardo, A., Perez-Paramo, M., Lopez-Gomez, V., & Rejas, J. (2010). Cultu-
ral adaptation into Spanish of the generalized anxiety disorder-7 (GAD-7) scale as a screening tool. Health and Quality of
Life Outcomes, 8, 8. doi: 10.1186/1477-7525-8-8.

v,
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DEPRESION ANSIOSA

ELEVADA PREVALENCIA (independientemente de las definiciones utilizadas):

El 46% de pacientes con TDM a lo largo de la vida tienen al menos un trastorno de ansiedad.
El 42% de pacientes con TDM a 12 meses tienen un trastorno de ansiedad.
72% de prevalencia de comorbilidad con TAG.

Estudios recientes muestran como generalmente el inicio del trastorno de ansiedad
precede al inicio del trastorno depresivo.

Si utilizamos el especificador para ansiedad de DSM-5, encontramos prevalencias del 54-
78% en pacientes con TDM.

Gaspersz R., et al. Curr Opin Psychiatry 2017, 30:000—-000 DOI:10.1097/YC0O.0000000000000376
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DEPRESION ANSIOSA

IMPACTO EN EL CURSO CLINICO Y EVOLUCION:

Comorbilidad TDM-ANSIEDAD se asocia a cronicidad y peores resultados clinicos.
Mayores tasas de ingreso.

Menores tasas de remision.

Mayor severidad depresiva.

Mayor riesgo de suicidio.

Peor calidad de vida.

Mayor deterioro social y ocupacional.

Incremento de la comorbilidad con condiciones somaticas como asma, diabetes e HTA.
Por subtipos: mayor severidad depresiva en TAG y Ansiedad Social.

El especificador de ansiedad de DSM 5 podria tener utilidad en la identificacion de subgrupo de TDM en riesgo de
peores resultados (que no se capta con los criterios DSM para trastornos de ansiedad).

Gaspersz R., et al. Curr Opin Psychiatry 2017, 30:000—-000 DOI:10.1097/YC0O.0000000000000376
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DEPRESION ANSIOSA

IMPACTO EN EL TRATAMIENTO:

Peor respuesta al tratamiento que aquellos con “depresion pura”.
Mayor frecuencia de efectos adversos con el tratamiento antidepresivo.

Por subtipos: pacientes con TDM-TAG peor respuesta al tratamiento que pacientes con
TDM-Trastorno de panico.

Gaspersz R., et al. Curr Opin Psychiatry 2017, 30:000—-000 DOI:10.1097/YC0O.0000000000000376
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DEPRESION: Abordaje y tratamiento
multidisciplinar

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

TRATAMIENTO
PSICOTERAPEUTICO

INTERVENCION SOCIAL
(prescripcion social)

Bandyopadhyay S. Medicine. 52:11. 2024
Lee SL, et al. Lancet Psychiatry 2021; 8: 48-57
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= Psicoterapia

DEPRESION: Abordaje y tratamiento

multidisciplinar

LEVE

= Habitos higiénicos y dieteticos

1.Pautas generales
2.+/- Antidepresivo

= Tratamiento farmacologico 3.+/- Psicoterapia

= Terapias de neuromodulacion y

estimulacion cerebral.

1.Pautas generales
2.Antidepresivo

3. +/- Ansiolitico- hipnadticos
4.+/- Psicoterapia

Todos:

1.Seguimiento
2.Rehabilitacion funcional

y

GRAVE

1.Pautas generales

2.Antidepresivo

3. +/- Ansiolitico-
hipnoticos

4.+/- Antipsicoticos

5.+/-TEC

6.+/- Ingreso

[.+/- Psicoterapia

4
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g antidepresivo

Factores a considerar en la eleccion (adaptado Bauer et

al. 2013 y Kennedy et al, 2016)

Caracteristicas clinicas, gravedad y predominio sintomatico

Presencia de comorbilidades

Viecanismo de accion y perfil de eficacia del antidepresivo

Perfil de tolerabilidad a corto y medio plazo

Perfil de interacciones

1. De Diego-Adelino, J. Abordaje del paciente con depresion mayor. Libro Blanco de depresion y suicidio. Sociedad Espanola de Psiquiatria Bioldgica (SEPB) y Sociedad
Espanola de Psiquiatria (SEP). 2020;43-52; 2. Guo, T., et al. American Journal of Psychiatry, 2015;172(10), 1004-1013; 3. Habert J., et al. Prim Care Companion CNS Disord. 2016
Sep 1;18(5); 4. Bauer M, et al. International Journal Of Psychiatry In Clinical Practice, 2017;21(3):166—-176; 5. Kennedy, S. H., et al. The Canadian Journal of Psychiatry. 2016;61(9),
540-560.

y 4
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DEPRESION: Eleccién del tratamiento
Benzodiacepinas

Las BZD son |la forma mas rapida y barata de tratar la ansiedad y el insomnio.

El tratamiento con BZD no deberia ser el tratamiento de primera eleccion sino un tratamiento alternativo en
casos concretos.

Progresivo aumento de la prescripcion y consumo de ansioliticos e hipndticos en los ultimos anos
(predominio en genero femenino y aumento preocupante de uso entre los jovenes).

Uso o mal uso: no siempre se prescriben o utilizan en indicaciones que |lo requieran o durante un tiempo o
posologia adecuada.

Automedicacion.
Menor resiliencia y medicalizacion de circunstancias de la vida no patologicas.

Tolerancia y riesgo de dependencia.

Guia de consenso para el buen uso de benzodiacepinas. Sociodrogoalcohol. 2019.




DEPRESION: Eleccién del tratamiento

=

PaC

Seria recomendable el uso a corto plazo de benzodiacepinas si la ansiedad,
agitacion y/o insomnio son problematicos al inicio del tratamiento antidepresivo.

El uso concomitante de las benzodiacepinas al inicio del tratamiento con AD en los
pacientes con ansiedad y depresion ansiosa es una estrategia que puede facilitar la
adherencia terapeéutica, minimizando los abandonos de tratamiento por los
fendmenos en relacion con la posible aparicion de efectos secundarios iniciales
y con el periodo de latencia del efecto terapeutico.

Preferible uso de benzodiacepinas de vida media intermedia-larga.

MISION: » RESCATE FUNCIONAL
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DEPRESION: Eleccién del tratamiento
Benzodiacepinas

Se recomienda que los beneficios potenciales de las benzodiacepinas de forma concomitante sean evaluados
con los posibles perjuicios:

Sedacion

Afectacion a nivel psicomotor y cognitivo

Potenciacion de otros farmacos depresores del SNC

Desarrollo de dependencia

Sindrome de discontinuacion

No deberian administrarse benzodiacepinas con antecedentes o actual TUS.

Se recomienda un periodo maximo de administracion de entre 4 a 6 semanas (hasta que el antidepresivo se
muestre eficaz).

Bauer M, et al. International Journal Of Psychiatry In Clinical Practice, 2017;21(3):166—176. Guia de consenso para el buen uso de benzodiacepinas. Sociodrogoalcohol. 2019.

y



30

» RESCATE FUNCIONAL

y 4

DEPRESION: Eleccién del tratamiento
Benzodiacepinas

Tabla 1. Propiedades farmacologicas y usos clinicos de las BZD mas utilizadas (Dominguez V, 2016, Danza A, 2009; AEMPS, 2020)
Farmaco Dosis tipica Vida media Inicio de accién Uso clinico
Loprazolam : - N
(Somnovit) 1-2 mg/24 h Intermedia Rapido Hipnédtico
Midazolarn 7,5-15 mg/24 h Corta Intermedi Hipnot
(Dormicum) ,9-15 mg s} ntermedio ipnético
Lormetazepam : - L
(Noctamid) 1-2 mg/24 h Intermedia Rapido Hipnético
Flurazepam - L
(Dormodor) 30 mgiza h Larga Rapido Hipnotico
Diazebam Anticonvulsivante, ansiolitico
Wa"ur‘;} 5-10 mg/8 h Larga Rapido Deprivacion alcohélica
Trastorno de ansiedad generalizada
L Ansiolitico
orazepam 1-5mg/8 h Intermedia Intermedio Hepatdpatas, polimedicados
(Orfidal) . . i
rastorno de ansiedad generalizada
Bromazepam . ) e
(Lexatin) 1,5-3 mg/8 h Intermedia Rapido Ansiolitico
Clonazepam , .
(Rivotril) 0,5-2 mg/8 h Larga Rapido Ansiolitico
Alprazolam . . Ansiolitico
(Trankimazin) 0,5 mg/8 h Intermedia Intermedio Trastorno de panico, crisis de ansiedad
Elnraz}a Ipatr:} 5-10 mg/8 h Larga Intermedio Ansiolitico
( Tranxilium)
Ketazolam . e
(Sedotime) 15 mg/8 h Larga Intermedio Ansiolitico

Guia clinica de Uso de benzodiacepinas — Fisterra 2021

4

Tabla 2. Aproximacion de equivalencia de dosis de BZD.

Dosis aproximada equivalente

Benzodiacepina a 5 mg de diazepam
Clonazepam 0,25
Lormetazepam 1
Lorazepam 1
Alprazolam 0.5
Flurazepam 15
Midalozam 7.5
Clorazepato 7.5



s+ DEPRESION: Eleccién del tratamiento
. Benzodiacepinas: Desprescripcion

=)
L ALGORITMO PARA LA RETIRADA DE BDZ E HIPNOTICOS
Protocolo de Retirada Gradual de Benzodiacepinas e e e
Guia de Prescripcion Terapéutica de la Agencia Espainola del Medicamento
Las benzodiacepinas se pueden retirar en fases QUINCENALES de apro-
ximadamente UN OCTAVO (entre 1 décimo a 1 cuarto) de la dosis diaria.
Cambiar el tratamiento del paciente por una dosis equivalente de : _
diazepam (10 mg = 0,5 mg de alprazolam o 1 mg de lorazepam) o el e
clonazepam (0,5 mg= 0,5 mg de alprazolam o 1 mg de lorazepam),
preferiblemente por la noche (o la mayor parte de la dosis).
Reducir la dosis cada 2-3 semanas (2,5 mg de diazepam o 0,25 mg
de clonazepam). Si aparecen sintomas de abstinencia, mantener la Retirada gradual e Retiratia gracual de b BDZ
' s dela BDZ que una de vida media o sustitucion de la BDZ por
dosis hasta que mejoren. esta tomando Iarga para reafisar Ia PREGABALINA
(10-25% de la dosis retirada i i
= ‘ . + + . cata 1.2 semancs (102500 e dose e e
E Reducir la dosis paulatinamente, si fuera necesario en escalones me- sermanas) 202 Lasermanas suprimir la BDZ)
T nores; es preferible reducir la dosis con una lentitud excesiva que
2 con una premura exagerada. Ambos diazepam y clonazepam tienen
o presentacion en solucion (1 gota = 0,1 mg). V
|I,|_,| Asesoramiento y seguimiento
! Suspender completamente la medicacion: el tiempo necesario puede Viﬁﬂf&?ﬁiﬁ:d”eﬁﬁf
- - - posioies reCaldas
i variar desde unas 4 semanas hasta 1ano o mas. Aconseiar ejerccio fico
: v
7 <

y 4

[ ]
Guia de consenso para el buen uso de benzodiacepinas. Sociodrogoalcohol. 2019.

Discontinuation Strategies for Patients with Long-term Benzodiazepine Use: A Review of Clinical Evidence and Guidelines [Internet]. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2015 Jul 29. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK310990/
Lépez-Trabada y Rubio 2018, Lyrica en la desintoxicacion de la adiccion a BDZs y alcohol en sujetos con TAG.
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antidepresivo

y

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ADT)
Y TETRACICLICOS

INHIBIDOR SELECTIVO DE
RECAPTACION DE 5-HT (ISRS)

INHIBIDOR DE RECAPTACION DE 5-HT
Y NA (IRSN)

INHIBIDOR RECAPTACION DE DA Y NA
(IRDN)

INHIBIDOR RECAPTACION DE NA
(ISRN)

NORADRENERGICOS Y
SEROTONINERGICOS ESPECIFICOS
(NASSA)

AGONISTA DE RECEPTORES
MELATONINA

MODULADOR MULTIMODAL

Inhibidores de recaptacion de noradrenalina (NA) y
serotonina (5-HT) y bloqueantes de receptores
aminérgicos

Antagonistas de autorreceptores de a2

Inhibidores del transportador de 5-HT

Inhibicion del transportador de 5-HT y de NA

Inhibicion del transportador de DAy de NA

Inhibicion selectiva del transportador NA

Inhibicion de auto y heterorreceptores a2: aumento
liberacion NA 'y 5-HT. Antagonismo SHT2 y SHT3.

Estimula R-MT1 y MT2 y bloquea receptores 5-
HT2C. Liberacion NA y DA a nivel prefrontal.

Inhibidor del transportador de 5-HT y afinidad por
diversos R 5-HT

Amitriptilina,
Clomipramina, Nortiptilina

Mianserina

Fluvoxamina, Fluoxetina,
Paroxetina, Sertralina,
Citalopram, Escitalopram

Venlafaxina, Duloxetina,
Desvenlafaxina
Bupropion.

Reboxetina

Mirtazapina

Agomelatina

Vortioxetina
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DEPRESION: Eleccion del tratamiento antidepresivo
Mecanismo de accion y perfil clinico

oHT

Ansiedad

ISRS
Mirtazapina
Trazodona

irritabilidad impulsividad
Animo

Emocion

Cognicion

VORTIOX
Sexo

Energia Apetito
Interés Agresividad

Placer

Guias Clinicas en Depresion. SEMERGEN 2023
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DEPRESION: Eleccion del tratamiento antidepresivo
Mecanismo de accion y perfil clinico

Vortioxetina actia HN
mediante dos
mecanismos de
accion

Vortioxetina \
' BHT7

Agonista
s777 Agonista parcial

mmm) Antagonista

Inhibicidén de la
recaptacion

SERT — SHT 4%

5HT1A |

HT1B
'///////////////// 5

5HT1D

S5HT3

>

5HT # Glut, DA,
GABA § —/ NAHA, %
Ach

, SHT t

Glut #

DA,NA, HA, Ach #
> SHT 4

Glut, 5HT

» GABA # —» NA. Ach

SHT #
GaBA &

1

Actividad
receptorial

“Mas alla de los ISRS e
IRSN...”

Mecanismo
multimodal

VORTIOXETINA

Effects of multimodal activity of vortioxetine

SERT

inhibition

[VortioxetineJ

[ S5-HTis \
. Partial
\_agonist /

‘ 5-HTi0 5-HTz
' \antagonis antagonist

Enhanced
cognitive
function

Potential benefits in
management of
Alzheimer’s Disease

5-HT7
antagonist

Effective in
managing
Major
Depressive
Disorder

Generally well-

as the most common
advese effect

tolerated, with nausea

1.Saltiel PF, et al. Neuropsychiatric Disease & Treatment. 2015;11:875-88; Salagre E, et al. Rev Psiquiatr Salud Ment Volume 11, Issue 1, January—March 2018, Pages 48-59. 2.Danielak D. EXPERT OPINION ON
PHARMACOTHERAPY https://doi.org/10.1080/14656566.2021.1880567. 3. Stahl SM. CNS Spectrums (2015), 20, 331-336.

Improved
sleep

Nonsignificant
motor
function
impariment

Neutral for
cardiac
repolarization
and limited
drug-drug
interactions
with common
anticoagulants

Neutral for
sexual

function
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DEPRESION: Eleccion del tratamiento antidepresivo
Mecanismo de accion y perfil clinico

MECANISMO DE ACCION

MULTIMODAL _ _
Indirect Regulation of Glutamate Release by 5HT
m SERT
EFECTO CLINICO POSIBLE IMPACTO
(POTENCIAL) "™ EN TOLERABILIDAD
(BASADO EN MODELOS
SERT —— Antidepresivo ANIMALES)
Antidepresivo 4 Q.
D 5‘HT1A — +Cognicién ——— Libido normalizad
Ansiolitico SHT
g _ g S Prefrontal Cortex
S, o 5-|--|T]B ——  +Cognicién ——— Bajoaumento de peso Raphe
: 5‘HT1D —— Antidepresivo
» Ansiolitico Efectos bajos sobre__
S'HT3 — +Cognicién — glucemia/nauseas
+Estado de animo NS i
sy Normalizacion del ritmo
5-HT. ——— +Aprendizaje — e - o 48
. y memoria circadiano/suefio A SHT1A receptor stimulated
@ 5HT1B receptor stimulated
SERT X 5HT3 receptor blocked
N | (O SERT blocked
B Inhibidor O Agonista
. . . (=) inhibitory
@ Agonista parcial @® Antagonista _
@ excitatory Regulation of downstream
m NET release of DA, NE, ACh, HA, 5HT

1. Filip M, Bader M. Pharmacol Rep 2009;61:761-77; 2. Lam DD et al. Pharmacol Biochem Behav 2010;97:84-91; 3. Vanover KE, Davis RE. Nat Sci Sleep 2010;2:139-50; 4. Halford JC et al.
Handb Exp Pharmacol 2012;209:349-56; 5. Millan MJ. Pharmacol Ther 2006;100:135-370; 6. Millan MJ. Neurotherapeutics 2009;6:53-77; 7. Bonaventure P et al. J Pharmacol Exp Ther
2007;321:690-8; 8. C. Sanchez et al. / Pharmacology & Therapeutics 145 (2015) 43-57; 9. Stahl SM. CNS Spectrums (2015), 20, 331-336.
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DEPRESION: Eleccion del tratamiento antidepresivo
Mecanismo de accion y perfil clinico

Target

Effect

Activity

SERT inhibitor

Full aganist 5-HT 1A Presynaptic
-E!UTIZIFIE-EE'FI'II:IFE

Full aganist 5-HT 14 Postsynaptic
receptors

Fartial agonist 5-HT 1B Presynaptic
autoreceptors

Fartial agonist 5-HT 1B Postsynaptic
receptars

Antagomst 5=-HT 10 Presynaphic
autoreceplors

Antagonist 5-HT 3 Pastsynaptic receptars

Antagoenist 5-HT 3 Postsynaptic receplors
|Darsal harn of the spinal cord|
Full occupancy

Antagonist 5-HT 7 Postsynaptic receptors
|[Darsal harn of the spinal cord|
20% occupancy

Antagonist 5-HT 7 Postsynaptic receptors

Increase of IL-4

Increase of BOMF

Increase af 5-HT in the prefrontal cortex

Acceleration of the receplor desensitisation

Inhibition of the GABAergic interneurons [+]
Helease of Glu, N&, D0, AcH and Hist in the
prefrontal cortex

Increase of 5-HT

Inhibition of the GABAergic interneurons [+]
Release of Glu, NA, DO, AcH and Hist in the
prefrontal cortex and hippocampus

Increase of 5-HT

Inhibition of the GAEAargic interneurons
[+ ++]

Felease of Glu, NA AcH in the prefrontal
cartex and hippocampus

Reduction of Hyperalgesia

Increase of Analgesia

Inhibition of the GABAergic interneurons of
the raphe nuclei [+]

Increase of 3-HT, NA, Ach in the medial
prefrontal cortex

Regulator of the immune response in the brain

Increase of BOWF

Brain neuroplasticity

Antidepressant activity

Reduction of the latency of action

Pro-cognitive activity

Antidepressant activity
Pro-cognitive activty

Pro-cognitive activity

Improvement in Sleep

Pra-cognitive activity

Improverment in sleep

FPain cantrol

Fain control

Improvement in sleep

Anti-inflarmmmatory phenotype
differentiation of the macrophages

of the microglia

Pro-cognitive activity

3-H1: seratonin; AcH: acelylcholine, BONF: brain derived neurotrophee lactor; OA: dopamine; GABA: gamma-amanobulyric acid; Glu: glutarmate;
Hist: histamine; IL; interlaukin: NA: noradrenaline; SERT: searptonin transporter; Y, vortioxetine.

D Adamo, E Calabria et al. Ther Adv Psychopharmacol 2021, Vol. 11: 1-19

VORTIOXETINA
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DEPRESION: Eleccién del tratamiento antidepresivo
Mecanismo de accion y perfil clinico

Anhedonia
Vortioxetina

« Sintoma cardinal del TDM
« Reportado por ~75% de los pacientes

« Asociada a peor pronoéstico y a
respuesta parcial a AD>

« Papel central de |la dopamina en el
sistema de refuerzo y la motivacion

* Incluye:
* Respuesta de placer
* Aprendizaje de la recompensa
« Motivacion

Anticipacion del placer: Consumacion del
“wanting” placer: “liking”
Relacionado con la Relacionado con la
motivacion experiencia placentera

« Sistema DA: critico para el “wanting”, no
el “liking”
 En deplecion de la via ventral estriatal
(nucleus accumbens).
* | wanting
 la respuesta de placer a estimulos
disponibles queda intacta

10 -
R T
z b
3 6 EE
¢ 1
< -
- L
M 2 - %E:
T
[ =

Baseline Weeak 2 Woak 8
(n=35) (=02} (n=73)

Figure 3, Change from baseline in SHAPS and MADRS anhedonia factor scores with vortioxeting,
SHAPS: Snaith-Hamiltom Pleasure Scale: MADRS: Montgomery Asberg Depression Rating Scake Reproduced from Cao B, Park C, Subramaniapillal M, et al. The Efficacy of Vartiweting an

Anhedania In Patients With Major Depressive Disorder. Front Psychiatry. 201910:17. DOI: 10,3389/ fpsyt XN 9.00017.

Una manera de evaluar la
anhedonia:
La toma de decisiones
basada en el esfuerzo

1,0 {=1,7 = D3
el D04 ASHAPS
|-g {'a'rT = "2|E
£=0,0001

Baseline WWeak 2 VWeak 8
{=85) (=92} (=T79)

1. Loas G, Salinas E, Pierson A, et al. Compr Psychiatry. 1994;35(5):366-72. 2. Cao B, Park C, Subramaniapillai M, et al. Front Psychiatry. 2019;10:17. 3. Franken IH, Rassin E, Muris P. J
Affect Disord. 2007;99(1-3):83-9.4. Pan Z, Rosenblat JD, Swardfager W, et al. Curr Pharm. Des 2017;23:2065-72. . 5. Buckner JD, Joiner TE Jr, Pettit JW, et al. Psychiatry Res. 2008;159(1-
2):25-30. 6. Rgmer Thomsen K, Whybrow PC, Kringelbach ML. Front Behav Neurosci. 2015;9:49. 7. De Diego-Adelifio, Javier. EXPERT OPINION ON DRUG SAFETY

https://doi.org/10.1080/14740338.2022.2019705
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DEPRESION: Eleccion del tratamiento antidepresivo

d.

VAS mean score

10

Mecanismo de accion y perfil clinico

Pain Ther
https://doi.org/10.1007/s40122-024-00597-3

Effectiveness of Vortioxetine in Patients with Major
Depressive Disorder Associated with Chronic Pain:

Depresion y dolor

VO rti Oxeti Nna Puntuacién VAS An Observational Study in a Spanish Population
0-3 leve
4-7 moderada Jordi Folch Ibanez - Maribel Vargas Domingo - Joan Coma Alemany -
8-10 severo Roger Callao Sanchez - Jordi Guitart Vela
b VAS
L] c.
VAS 80 BPI - Intensity of pain
ot 2 (3.1%) 1 (1.5%) 10
S O
.E * ﬁ 6 * o &
T
L=} =
2 3
g 20 c 4
= a
o 2
0
Baseline 1 month 3 months Baseline 1 month 3 months 0
® Mild pain (0-3) ® Moderate pain (4 - 7) Severe pain (8 - 10) Baseline 3 months

Fig. 2 Pain variations from baseline to 3 months measured by VAS (a and b) and BPI (c and d) scores: a mean VAS score + SD; b number and percentage of patients according to intensity of pain, based
on VAS score at each timepoint; c intensity of pain and d interference of pain in daily activities, according to BPI scale + SD at each time point. ***p\0.0001 with respect to the baseline. BPI Brief Pain
Inventory; SD standard deviation; VAS visual analogue scale

Folch Ibafez, J., Vargas Domingo, M., Coma Alemany, J., Callao Sanchez, R., & Guitart Vela, J. (2024). Effectiveness of Vortioxetine in Patients with Major Depressive Disorder Associated with Chronic Pain: An
Observational Study in a Spanish Population. Pain and therapy, 13(3), 621-635
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DEPRESION: Eleccion del tratamiento antidepresivo
Mecanismo de accion y perfil clinico

En pacientes con TDM y altos niveles de sintomas de ansiedad?, Brintellix® mejord los
sintomas de depresiont y ansiedads, con una clara relacion dosis-respuesta’

Media del cambio en la puntuacion total MADRS en las semanas 2, 4, Media del cambio en la puntuacion total de la HAM-A en las semanas 2,
6 y 8 en pacientes con TDM vy altos niveles de ansiedad tratados con 4, 6 y 8 en pacientes con TDM y altos niveles de ansiedad tratados con
Brintellix® 5-20 mg/dia (conjunto de analisis completo; analisis Brintellix® 5-20 mg/dia (conjunto de analisis completo; analisis MMRM
MMRM de cuatro estudios de dosis fija controlados con placebo).*! de cuatro estudios de dosis fija controlados con placebo).*!
Tiempo desde el basal (semana) Tiempo desde el basal (semana)
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
T 2 T2
(] ©
Q 4 0
< o -4
o -6 o
9 ge]
v -8 o 6
O O
0 )
e 5 8
= =
5 S -10 * ek
9 0]
& o o12 s
'8 T Jokk
> -1 8 *kk % -14

B Placebo |} Brintellix®* 5mg [} Brintellix® 10 mg [} Brintellix® 15 mg || Brintellix® 20 mg
*p<0,05, **p<0,01,

***p<0,001 vs. placebo

Brintellix® 20 mg demostré los mayores efectos sobre los sintomas de depresion* y ansiedads,

y se observaron mejoras estadisticamente significativas frente a placebo a partir de la semana
41

TNiveles altos de sintomas de ansiedad (puntuacion total HAM-A 220). ¥Segun la puntuacion total de MADRS. 8Segun la puntuacion total de la escala HAM-A. ¥Datos agrupados de cuatro estudios aleatorizados, doble ciego, de dosis fija y
controlados con placebo de 8 semanas de duracion (total n=842; placebo, n=261; Brintellix® 5 mg/dia, n=60; Brintellix® 10 mg/dia, n=125; Brintellix® 15 mg/dia, n=140; Brintellix® 20 mg/dia, n=256). No se dispone de datos sobre la puntuacion total
de la escala HAM-A para Brintellix® 5 mg/dia en todos los puntos temporales.! Abreviaciones: IC, interval de confianza; HAM-A, Hamilton anxiety rating scale; MADRS, Montgomery-Asberg depression rating scale; MMRM, modelo de efectos

mixtos para medidas repetidas; TDM, trastorno depresivo mayor. Referencias; 1. Adair M, Christensen MC, Florea I, et al. Vortioxetine in patients with major depressive disorder and high levels of anxiety symptoms: An updated analysis of efficacy
and tolerability. J Affect Disord. 2023 May 1;328:345-354.
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Mecanismo de accion y perfil clinico

Brintellix® puede incrementarse a 20 mg sin comprometer la tolerabilidad en pacientes
con TDM vy altos niveles de ansiedadt™

Tasas de EAET desde el basal hasta la semana 8 en un andlisis agrupado de cuatro estudios controlados con placebo, de dosis fija y de 8 semanas de duracién’

Dias 1-7
(Los pacientes de los grupos con Brintellix® 15 y 20 mg recibieron una dosis inicial de 10 mg/dia
40 “El aumento de la dosis de
Brintellix® a 20 mg/dia no
;\3 se asocio a un aumento de
v los efectos adversost!
v
= :
o *Independientemente de la
e dosis de Brintellix®, los
o efectos adversos mas
N m comunes notificados
, , T , fueron nauseas y cefalea’
Cualquier EAET Nausea Dolor de cabeza Mareos Diarrea Fatiga
Dias 8-56
(Los pacientes fueron titulados al alza de 10 mg/dia a 20 mg/dia)
70
—_ Brintellix®
o .
& fue bien
wn
9 tolerado en
cC .
@ pacientes con
¥
8 TDM y TAG
comorbidos$?
Cualquier EAET Nausea Dolor de cabeza Nasofaringitis Mareo Xerostomia  Estrefimiento Diarrea Somnolencia  Hiperhidrosis
Figuras adaptadas de Adair 2023. . Placebo . Brintellix® 5 mg . Brintellix® 10 mg . Brintellix® 15 mg . Brintellix® 20 mg

TLos TEAE del Medical Dictionary for Regulatory Affairs son términos preferidos con una incidencia 25 % en al menos un grupo de tratamiento en pacientes con TDM y niveles altos de ansiedad (puntuacién total 2 20 en la escala HAM-A). Datos basados en un analisis agrupado de cuatro estudios aleatorizados, de dosis fija y controlados con placebo (n=842)
de Brintellix® (20 mg/dia) en pacientes con TDM y altos niveles de sintomas de ansiedad." *Dependiendo de la respuesta individual del paciente, la dosis podia aumentarse hasta un maximo de 20 mg/dia o disminuirse hasta un minimo de 5 mg/dia, segtin necesidad.? SRELIEVE fue un estudio de cohorte prospectivo, multinacional, observacional, de 24
semanas de duracion en pacientes ambulatorios con TDM que iniciaron tratamiento con Brintellix® en la practica clinica habitual. Este analisis de subgrupos post-hoc incluyé pacientes con diagnostico de TAG (segun criterios locales) al inicio del estudio. De los 737 pacientes del estudio RELIEVE, 180 (24,4%) tenian diagnostico de TAG y formaron la poblaciéon
de FAS-TAG y de seguridad en este analisis de subgrupos post-hoc. Los EA notificados con mayor frecuencia durante el periodo de tratamiento de 24 semanas fueron nauseas (13,3%), ansiedad (3,3%) y dolor de cabeza (2,2%).2 Abreviaciones: EAET, eventos adversos emergentes del tratamiento; EAG, eventos adversos graves; FAS, full analysis set; HAM-
A, Hamilton anxiety rating score; TAG, trastorno de ansiedad generalizado; TDM, trastorno depresivo mayor. Referencias; 1. Adair M, Christensen MC, Florea l,et al. Vortioxetine in patients with major depressive disorder and high levels of anxiety symptoms: An updated analysis of efficacy and tolerability. J Affect Disord. 2023 May 1;328:345-354. 2. Ficha
técnica de Brintellix. 3. Almeida SS, Christensen MC, Simonsen K, et al. Effectiveness of vortioxetine in patients with major depressive disorder and co-morbid generalized anxiety disorder in routine clinical practice: A subgroup analysis of the RELIEVE study. J Psychopharmacol. 2023 Mar;37(3):279-288.



» RESCATE FUNCIONAL

y 4

DEPRESION: Eleccion del tratamiento antidepresivo
Tolerabilidad y efectos secundarios

g o 5 Z
sl sl lilelilali e
s (2|8 |8 |E |8 |2 |3 |2 |8 |2 |0 |2 |8 [3 |&[5 |5

SSRls

Citalopram 21 | 4 8 19 171 4 3 2 5 11 8 4

Escitalopram 15 4 8 7 2 6 4 2 2 8 5 3 2 2 2

Fluoxetine 21 10 13 14 12 16 8 9 10 11

Fluvoxamine 18| 6 [N2eu] 2 aSel 26 | 2 2 | 16 | 14 11 5 1¥: |35

Paroxetime 26 | 2 4| 12| 28| 18 | 13 | 23 5 5 2 13 0 G s - 8 6 1

Sertraline 26 | 4 8 18 | 16 | 20 | 12 | 13 3 3 6 16 | 11 8 3 3 1

SNRIs

Desvenlafaxine! | 22 [ 3 9 i 12 | 200 18 | -4 | < 3 0 9 7 10 2 5 2

Duloxetine 200 5 11 8 | 15 9 7 3 11 8 6 3 8

Levomilnacipran | 17 | 5 9 10 | 17 8 2 6 9 3

Milnacipran® Sha 7 16 5 18 | 10 + 12 9 2 2

Venlafaxine-IR 6 15 8 | 22. | 25| 49| 23 | 13 6 2 18 12 | 12 5 11

Venlafaxine-XR | 31 | 4 8 8 121261 20| 17 | 30 | 2 3 17 14 8 5 8

Others

Agomelatine 9 |0 |9 210 | =9 | L=<t | 9|9 |-< <l | =

Bupropion SR? 11 =10 4 | 210 | =10 7 3 5 5 =10 2 2 3

Bupropion XL 15 2 10 19 8 5 10 2 4 5

Mirtazapine 13 25 7 8 2 17

Vilazodone* 24 5 29 7 14 8 5 6 3 3

Vortioxetine” 23 | 4 4 5 6 5 3 3 3 2 1
0.9% Note. When data from multiple doses were reported separately, the data from the minimum therapeutic dose was used (indicated by
10-29% footnotes). Percentage rates taken from product monographs (based on clinical trial data and not placebo adjusted). Blank squares
30% and higher indicate no data reported. Not included are the side effects shown in Table 3.5 (sedation, weight gain, and sexual dysfunction).

'Data from 50 mg dose; *data from 50 mg dose; *data from 100—150 mg dose; “data from 40 mg dose; *data from 10 mg dose.

@ CANMAT

Lam RW, Kennedy SH, Adams C, et al. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) 2023 Update on Clinical Guidelines for Management of Major Depressive Disorder in
Adults: Réseau canadien pour les traitements de 'humeur et de 'anxiété (CANMAT) 2023 : Mise a jour des lignes directrices cliniques pour la prise en charge du trouble dépressif majeur chez

les adultes. The Canadian Journal of Psychiatry. 2024;0(0)
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DEPRESION: Eleccion del tratamiento antidepresivo
Tolerabilidad y efectos secundarios

Vortioxetina produjo mejorias significativamente superiores que
escitalopram en la puntuacion total del cuestionario CSFQ-14

Cambio medio en la puntuacion total del cuestionario CSFQ-14
desde el inicio

10,0

8,0

6,0

+2,2 (0,48, 4,02) p=0,013
*p<0,05, **p<0,01
4,0

cuestionario CSFO-14 desde el inicio

2,0

Cambio medio en la puntuacion total del

‘ Vortioxetina

Vortioxetina fue
significativamente
superior a
escitalopram en la

| I 4
Vortioxetina vs. escitalopram en la semana 8 mej o rl a d e I a

disfuncion sexual
inducida por ISRS

Escitalopram

0 1 2 3 4 5 6 7 8 Semana

Adaptado de: Jacobsen PL, et al.. 2015.

CSFQ-14: Cuestionario de Funcionamiento Sexual (del inglés, Changes in Sexual Functioning Questionnaire - 14 items); ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (del inglés, Selective Serotonin Reuptake Inhibitor); TESD: Disfuncidon sexual emergente del

tratamiento (del inglés, Treatment-Emergent Sexual Dysfunction).
1. Jacobsen PL, et al. J Sex Med. 2015;12(10):2036-48;
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DEPRESION: Eleccion del tratamiento antidepresivo

Perfil de interacciones

Table 1. Inhibitory effect of newer antidepressants on cytochrome P450 (CYP) enzymes

CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
Citalopram 0 0 0 + 0
Escitalopram 0 0 0 0
Fluoxetine + RS +/++ +/++
Fluvoxamine e e s e
Paroxetine + + + +
Sertraline 0 + 0 +
Venlafaxine 0 0 0 +
Duloxetine 0 0 0 +
Mirtazapine 0 0 0 0
Reboxetine 0 0 0 +
Bupropion 0 0 0 0
Agomelatine 0 0 0 0
Vortioxetine 0 0 0

0= minimal or no inhibition: += mild inhibition: ++= moderate inhibition: +++= potent inhibition
Modified from Spina and de Leon?®.

Spina E et al. Riv Psichiatr 2015; 50(5): 210-215

*El CYP450 es el responsable del
metabolismo del 70-80% de los
farmacos mas utilizados en la clinica.

*25-30% de los farmacos utilizados en
clinica se metabolizan a través de la
isoenzima CYP2D6.

*Un inhibidor de la enzima CYP2D6
puede provocar interacciones entre
medicamentos que son sustratos de
dicha isoenzima.
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Factores personalidac
o . asociados a premorbidos el e
- En al menos un 30-40% de los pacientes con BLnetireloza funcionamiento
L, especl ICI. d Dre Jio
depresion encontraremos una respuesta el ratamiento
antidepresivo

insuficiente al tratamiento adecuado de primera
linea.

Insuficiente
dosis, duracion
del tratamiento

o adherencia

Estrategias de
afrontamiento
del individuo

- En todo paciente que no responde suficientemente al

terapeutica

Factores
influyentes en
la respuesta
insuficiente

Habitos de
vida o consumo

‘ de téxicos

Caracteristicas
clinicas de
la propia
depresion

tratamiento tendremos que evaluar de forma Comorbilidades
medicas o
multidimensional la presencia de diferentes factores psiquidtricas

gue pueden estar influyendo.

Disponibilidad
de recursos

sociales y
soporte
familiar

1. MR Bennasar. Abordaje compartido de la depresion: documento multidisciplinar; 2018. Disponible en: https://www.semfyc.es/wp-content/uploads/2018/07/Monografia-Multidisciplinar-
Depresi%C3%B3n_Julio-2018.pdf; 2. De Diego-Adelino, J. Abordaje del paciente con depresion mayor. Libro Blanco de depresion y suicidio. Sociedad Espafnola de Psiquiatria Biologica
(SEPB) y Sociedad Espafola de Psiquiatria (SEP). 2020;43-52

4
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:
Evaluacion de la eficacia y optimizacion temprana

Evaluacion de la eficacia y carga de efectos secundarios.

La ausencia de mejoria en las 2 primeras semanas de
tratamiento predice la falta de respuesta y remision
sostenida a las 4-8 semanas con mas de un 80% de
probabilidad.

La mejoria precoz es un excelente predictor de buenos
resultados a medio plazo.

Interesante acortar en la medida de lo posible los
tiempos de decisidon para optimizar las dosis o cambiar
el antidepresivo iniciado.

El uso de escalas validadas en evaluacion puede favorecer
indices de respuesta y remision superiores y con mayor
rapidez.

TRATAMIENTO OPTIMIZADO TEMPRANUO.

. OPTIMIZAR e INDIVIDUALIZAR

DESDE EL INICIO

. SEGUIMIENTO TEMPRANO

(SEMANA 2)

. EVALUACION Y AJUSTE

(SEMANAS 4-6)

. REEVALUACION

(SEMANA 8)

. SUPERVISION REGULAR

(FASE DE CONTINUACION Y
MANTENIMIENTO)

v
.
: B
v

C .

: .

N

* Acortar el tiempo de diagnostico y de inicio del tratamiento antidepresivo

Utilizar escalas para complementar la informacion recogida y definir mejor el
estado basal

Individualizar el tratamiento

. » Aumentar las expectativas hacia el tratamiento, disipar los prejuicios, reducir

el riesgo autolitico, construir alianza-terapéutica e involucrar al paciente en la
toma de decisiones
Evaluar la progresion mediante el apoyo de escalas.

Consiclerar optimizar en caso de minimos cambios o cambio en caso de
aparicion de efectos adversos significativos

Ofrecer apoyo y reducir el riesgo autolitico
Reevaluacion a las 4-6 semanas para valorar, si cabe, un cambio o ajuste de
tratamiento.

Objetivo: la remision completa

* Asegurary reforzar la adherencia al tratamiento. (1.8)

Reevaluacion a los 2 meses, poniendo especial acento en la desaparicion de la
sintomatologia residual. Considerar nuevos ajustes y estrategias terapeuticas en
caso necesario.

Objetivo: la recuperacion sintomatica vy funcional.

: o Ayudar a los pacientes a permanecer libres de sintomas, buscar la

recuperacién funcional y prevenir la recurrencia.

Promover el bienestar.

1. De Diego-Adelino, J. Abordaje del paciente con depresion mayor. Libro Blanco de depresion y suicidio. Sociedad Espanola de Psiquiatria Bioldgica (SEPB) y Sociedad Espanola de
Psiquiatria (SEP). 2020;43-52; 2. Guo, T., et al. American Journal of Psychiatry, 2015;172(10), 1004-1013; 3. Habert J., et al. Prim Care Companion CNS Disord. 2016 Sep 1;18(5); 4. Bauer M, et
al. International Journal Of Psychiatry In Clinical Practice, 2017;21(3):166—-176; 5. Kennedy, S. H., et al. The Canadian Journal of Psychiatry. 2016;61(9), 540-560.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:
Mantenimiento del tratamiento

La duracion del tratamiento dependera de la gravedad,
del numero de episodios depresivos previos
(recurrencia) Yy de otros factores de riesgo que a
continuacion se detallan:

- Primer episodio no grave: duracion variable
aproximadamente entre 6-12 meses.

- Primer episodio grave: duracion recomendada 2-3
anos.

- Dos episodios: mantener entre 3-5 anos.

- Tres o0 mas episodios o0 primer episodio en
paciente anciano: mantener cinco anos o considerar
tratamiento indefinido.

Guias Clinicas en Depresion. SEMERGEN 2023

4

OBJETIVO DEL TRATAMIENTO:
RECUPERACION FUNCIONAL

1

Recuperacion completa

Sin depresion
Remision

Sintomas

Gravedad s G b T VR — : B S SN S G S
Sindrome '

Continuidad del tratamiento con la
misma dosis con la que se obtuvo la
remision
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:

Edad de inicio mas temprana o personas mayores.

Mayor numero de episodios anteriores.

Gravedad del episodio inicial (definido por la presencia de un mayor numero de sintomas, ideacion suicida o agitacion
psicomotora).

Alteraciones del ciclo sueno-vigilia.

Presencia de psicopatologia comorbida (particularmente trastorno depresivo persistente/distimia) y comorbilidad fisica.
Antecedentes familiares de enfermedad psiquiatrica.

Presencia de cogniciones negativas.

Alto neuroticismo.

Poco apoyo social.

Acontecimientos vitales estresantes.

Tratamiento insuficiente en tiempo, dosis y tipo.

Factores psicosociales con una mala adaptacion socioambiental.

Sintomas residuales.

Guias Clinicas en Depresion. SEMERGEN 2023
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:

Sintomas residuales

- Los sintomas residuales son aquellos sintomas que perduran a pesar de
existir una respuesta clinica significativa con un tratamiento adecuado.

- Se presentan en mas del 80% de los pacientes en fase de remision.

- Constituyen un factor de riesgo para que se produzcan recaidas y
recurrencias. Es fundamental la deteccion precoz de los sintomas residuales.

« Con sintomas residuales, la probabilidad de recaer es del 76%.

- Los sintomas residuales mas habituales son los sintomas cognitivos, las
alteraciones del sueino y la falta de energia, que afectan al 44, al 39 y al
35 % de los pacientes, respectivamente.

Proporcion de recaidas

- Otros sintomas residuales frecuentes son el estado de animo triste, pérdida
de energia, astenia y molestias fisicas y/o dolores cronicos

- Mas del 70% de los pacientes que responden siguen presentando
sintomas cognitivos, siendo uno de los sintomas residuales mas prevalentes.

Greer, T. L., Kurian, B. T. y Trivedi, M. H. (2010). Defining and measuring functional recovery from depression. CNS Drugs, 24(4):267-84. doi: 10.2165/11530230-000000000-00000. PMID: 20297853

Tranter, R., O’'Donovan, C., Chandarana, P., Kennedy, S. (2002). Prevalence and outcome of partial remission in depression. J Psychiatry Neurosci, 27(4):241-7. PMID: 12174733; PMCID: PMC161658
Fava, M., Ball, S., Nelson, J. C. et al. (2014). Clinical relevance of fatigue as a residual symptom in major depressive disorder. Depress Anxiety, 31(3):250-7.

Flores, E. O., Teran, V. A, Gonzalez, J. J. (2015). Sintomas residuales de la depresién: terapias coadyuvantes. Salud Ment, 38(1):67-75

Nierenberg, A. A., Husain, M. M., Trivedi, M. H. et al. (2010). Residual symptoms after remission of major depressive disorder with citalopram and risk of relapse: a STAR*D report. Psychol Med, 22;40(1):41-50.
Gastd, C., Navarro, V., Catalan, R. et al. (2003). Residual symptoms in elderly major depression remitters. Acta Psychiatr Scand, 108(1):15-9. doi: 10.1034/j.1600-0447.2003.00068.x

Galvan, P., Fernandez, E. y Fonseca, J. (2012). Sintomas residuales en el anciano con depresion. Semergen; 38(5), 285-291 [consulta: 19 de junio de 2012]

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

-®- Con sintomas residuales

- Sin sintomas residuales

*—0—0 0 ©

2 3 4 5 6 /7 8 9 10 11 12 13 14 15

Meses entre la remision y las recaidas al final del estudio

Conradi, H., Ormel, J. y De Jonge, P. (2011). Presence of individual (residual) symptoms during depressive episodes and periods of remission: A 3-year prospective study. Psychological Medicine, 41(6), 1165-1174. doi:10.1017/S0033291710001911)

De Diego-Adelifio, J. (2020). Abordaje del paciente con depresién mayor. Libro Blanco de depresion y suicidio. Sociedad Espafiola de Psiquiatria Biolégica (SEPB) y Sociedad Espafiola de Psiquiatria (SEP), 43-52
Paykel ES. Psychopathology 1998
McClintock SM, et al. J Clin Psychopharmacol. 2011;31(2):180-6
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:
Sintomas residuales

Vortioxetina fue el unico AD que mejoro de forma estadisticamente significativa los sintomas
cognitivos medidos con el DSST, en comparacion con placebo y con el resto de ADs

Asociacion entre los antidepresivos y los cambios en sintomas cognitivos medidos mediante el DSST

a) Antidepresivos segun clase farmacoldgica b) Antidepresivos individuales

0,4 0,4

Tamaio del efecto vs. placebo
Tamaio del efecto vs. placebo

Adaptado de: Baune BT et al. 2018. Diferencias de medias estandarizadas frente a placebo. (a) analisis por clase y (b) analisis por tratamiento.

4

AD: Antidepresivo; ATC: antidepresivos triciclicos; CIT: Citalopram; DES: Desipramina; DUL: Duloxetina; ESC: Dscitalopram; FEN: Fenelzina; FLU: Fluoxetina; IMAO: Inhibidores de la monoaminooxidasa; IRSN: Inhibidores de la recaptacidon de serotonina y noradrenalina; ISRS:

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; NOR: Nortriptilina; SER: Sertralina; VOR: vortioxetina. *P < 0,05; ** P < 0,01.
1. Baune BT et al. Int J Neuropsychopharmacol 2018;21:97-107.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:
Estrategias de optimizacion

INTERNATIONAL JOURNAL OF PSYCHIATRY IN CLINICAL PRACTICE, 2017 Taylor & Francis
hetpy//dx dok.org/10.1080/13651501.2017,1306082 IELikony

REVIEW ARTICLE W) Chock for updates

Pharmacological treatment of unipolar depressive disorders: summary of
WFSBP guidelines

Michael Bauer’, Emanuel Severus®, Hans-Jurgen Moller®, Allan H. Young® and WFSBP Task Force on Unipolar
Depressive Disorders”

‘Department of Psychiatry and Psychotherapy, University Hospital Carl Gustav Carus, Technische Universitat Dresden, Dresden, Germany;
"Department of Psychiatry, Ludwig-Maximikians-University, Munich, Germany; “Department of Psychological Medicine, Institute of Psychiatry,
Psychology and Neuroscience, King’s College London, London, UK

Aumentar
(!OSlS de. Combinar Combi
antidepresivo antidepresivos de )
distinto perfil AnLIGCRIetVOs
receptorial con psicoterapia
Cambiar a otro Eoar Combi
. : ombinar
Z antidepresivo de otro 4 P 6 antidepresivos con
: otros agentes _
perfil receptorial o a otras terapias no

farmacologicos (litio,
antipsicoticos
atipicos).

otro antidepresivo

X : farmacoldgicas (TEC).
con similar perfil.

Cuando |la monoterapia antidepresiva fracasa porque la respuesta al tratamiento inicial ha sido minima o nula o porque han
aparecido problemas importantes de tolerabilidad, nos inclinaremos por la sustitucion del antidepresivo.

Las estrategias de optimizacion, de potenciacidon o de combinacion serian mejores ante los casos en los que se haya producido cierta
respuesta al antidepresivo iniciado y con una tolerabilidad adecuada.

La guia CANMAT recomienda aumentar la dosis de antidepresivos para los que no mejoran de 2 a 4 semanas si el medicamento
es tolerado y cambiar a otro antidepresivo si la tolerabilidad es un problema.

1.Bauer M., et al. INTERNATIONAL JOURNAL OF PSYCHIATRY IN CLINICAL PRACTICE, 2017 VOL. 21, NO. 3, 166 — 176. http://dx.doi.org/10.1080/13651501.2017.1306082; 2.Kennedy, S. H., et al.
The Canadian Journal of Psychiatry. 2016;61(9), 540-560; 3. MR Bennasar. Abordaje compartido de la depresion: documento multidisciplinar; 2018. Disponible en: https://www.semfyc.es/wp-
content/uploads/2018/07/Monografia-Multidisciplinar-Depresi%C3%B3n_Julio-2018.pdf



http://dx.doi.org/10.1080/13651501.2017.1306082
http://dx.doi.org/10.1080/13651501.2017.1306082
http://dx.doi.org/10.1080/13651501.2017.1306082
http://dx.doi.org/10.1080/13651501.2017.1306082
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:
Estrategias de optimizacion

~ s

on o
‘U Failure to achieve response or remission \‘ ¥
(m B to initial treatment with an antidepressant. / Y }l
/" ., ,‘
4 . . \
ASSESS FACTORS THAT CAN INTERFERE WITH > 7 ji
TREATMENT RESPONSE
= Psychiatric and nonpsychiatric comorbidities.
= Adherence to treatment. OPTIMIZE DOSE
* Other biological and psychosocial factors If subtherapeutic dose, or partial response
which may interfere with response. to well-tolerated lower doses within the
* Pharmacokinetic factors therapeutic range.
(consider pharmacogenetic testing)
CONSIDER ADDING PSYCHOLOGICAL FIRST LINE:
TREATMENTS
- . pr—— + Cognitive-behavioural therapy, interpersonal
Consider psychotherapy earlier rather than . .
. therapy, behavioural activation.
later in treatment.
SECOND LINE:
h = Cognitive-behavioural analysis of
SWITCH OR ADJUNCTIVE MEDICATION f:ychntheragr, mlndlfqulnets:-hased i::ug:l:ive
Consider advantages and drawbacks for Srapy, proviem-soving therapy, short-term
each strategy. psychodynamic psychotherapy, trans-
diagnostic psychological treatment.
THIRD LINE:
* Acceptance and commitment therapy, long-
J l term psychodynamic psychotherapy, meta-
SWITCH TO ANOTHER ANTIDEPRESSANT ADD AN ADJUNCTIVE MEDICATION cognitive therapy, motivational interviewing.
Especially if there are tolerability issues with the * P Especially if there is a partial response to initial
initial antidepressant. antidepressant and it is well tolerated.
FIRST LINE: L FIRST LINE:
« Consider an antidepressant with a * Aripiprazole, brexpiprazole.
mechanism of action that is distinct from SECOND LINE:
previous one. * Bupropion, IN esketamine/IV
G ot sparo ey T Algoritmo para el tratamiento secuencial tras una respuesta
evidence of superior efficacy (Table 3.5). mirtazapine, modafinil, olanzapine, g p p
T guetiapine-XR, risperidone,
e o trilodothyronine. ’ - = S - = = S
* Consider a second- or thrc-line sSubopiima a ia medicacion antiaepresiva inicia
J antidepressant, THIRD LINE:
< + Other antidepressants, stimulants,
z TCAs, non-IV racemic ketamine,
n lamotrigine, pramipexole, ziprasidone.
[2===]
% "
CONSIDER ADDING NEUROMODULATION
: TREATMENTS FOR TRD
o TRATAMIENTO OPTIMIZADO TEMPRANO
m the switch or adjunctive medication options.
u FIRST LINE:
m » Electroconvulsive therapy for severe MDE
m = Transcranial magnetic stimulation for TRD
: SECOND LINE:
‘ * Electroconvulsive therapy for DTD
THIRD LINE:
* Adjunctive transcranial direct current
stimulation for MDD
+ Vfagus nerve stimulation for DTD

Lam RW, Kennedy SH, Adams C, et al. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) 2023 Update on Clinical Guidelines for Management of Major Depressive Disorder in Adults: Réseau
canadien pour les traitements de I'numeur et de I'anxiété (CANMAT) 2023 : Mise a jour des lignes directrices cliniques pour la prise en charge du trouble dépressif majeur chez les adultes. The Canadian
Journal of Psychiatry. 2024;0(0)
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:

Depresion y Ansiedad
ESTUDIO

Diseno del estudio RECONNECT

g Estudio abierto a dosis flexible durante 8 semanas de vortioxetina en pacientes con TDM y con TAG

o
< ©

..'. Disefio del estudio VORTIOXETINA:
- RELACION DOSIS-
Screening Basal treaEtrr':ent foﬁzf;t{lp RES P U ESTA

. 5-HT3 || cooman

C
¢ ' o
: ; = * SERT
Vortioxetina 10-20 mg/day (n=100) : 5-HT1B
v vl & o | sHTIA |[osee
I 40 4 : 5-HT7 COGNICION
4 5 6 20
4 ' | 10

B
o L - - hj
12 0.00] 0.0 01 1 100
Vortioxetine dose (mg/ka, 1hsc.)

A 2 Multi-Garge? oCoupancics of Yortioxeting in |e rat deain &5 measered by ex vivo
binding. The occupancies (% of total binding ) of vorsaxetine at diflerent doses for multiphe
targets, 5-HT, SHT, 5-MT,y 5-HT,, roceptors and the SERT sn the ran brain are depicned
[roan + /- SIM)

Target occupancy (%)

» Vortioxetina 10 mg una vez al dia en la 1 semana

* Posteriormente se aumento la dosis a 20 mg/dia a partir de semana 1
* Posteriormente, la dosis podria reducirse de nuevo a 10 mg / dia en visitas programadas o no programadas, dependiendo de

tolerabilidad / respuesta del paciente

TDM, trastorno depresivo mayor; TAG, trastorno ansiedad generalizada

Christensen MC et a. J Psychopharmacol . 2022 May;36(5):566-577. C. Sanchez et al. / Pharmacology & Therapeutics 145 (2015) 43-57
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:
Depresion y Ansiedad

Vortioxetina mejoro los sintomas depresivos medidos po;' MADRS

Change from baseline in MADRS total score

Time point Change in MADRS total score from baseline2 (FAS, MMRM)
(FAS, MMRM)
n Mean SE 95% ClI p value Study week
Week 1 100 -3.76 0.46 -4.68,-2.85 <0.0001 0 L 4 8
Week 4 98 -11.42 0.70 -12.81,-10.02 <0.0001
Week 8 97 -16.85 0.80 -18.43,-15.26 <0.0001

aBaseline MADRS total score = 29.54 (n=100)

LS mean (SE)

-16.8

-20 All changes p<0.0001 vs baseline

MADRS, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; FAS, full analysis set; MMRM, mixed model for repeated
measurements: SE. standard error: Cl. confidence interval: LS. least sauare

Christensen MC et a. J Psychopharmacol . 2022 May;36(5):566-577.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:

Depresion y Ansiedad

Vortioxetina mejoro los sintomas de ansiedad medidos por HAM-A

Change in HAM-A total score from

HL el baselinea (FAS, MMRM)

n Mean SE 95% CI p value
Week 1 100 -3.81 0.46 -4.73,-2.89 <(0.0001
Week 4 98 -11.09 0.72 -12.52,-9.66 <0.0001
Week 8 97 -16.05 0.86 -17.76,-14.35 <0.0001

aBaseline HAM-A total score = 28.55 (n=100)

HAM-A, Hamilton Anxiety Rating Scale; FAS, full analysis set; MMRM, mixed model for repeated measurements;
SE, standard error; Cl, confidence interval; LS, least square

Christensen MC et a. J Psychopharmacol . 2022 May;36(5):566-577.

LS mean (SE)

Change from baseline in HAM-A total score
(FAS, MMRM)

Study week
1 4 8

-16.1

All changes p<0.0001 vs baseline
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:

Depresion y Ansiedad

Vortioxetina logré una mejoria significativa y extensa del funcionamiento general

50

42,3
40

Puntuaciones FAST

w
o

Media de MC (EE)

-10

-20

-30
Total Autonomia Funcionamiento laboral Funcionamiento cognitivo
-

m Basal W Variacion entre basal y la semana 8

*Todos los valores de p para la variacién con respecto al momento basal son < 0,0001
El valor basal aqui indicado no es exactamente igual que |a eficacia basal debido a unos pocos pacientes

FAST, Prueba breve de evaluacion del funcionamiento; MC, minimos
cuadrados; EE, error estandar

Christensen MC et a. J Psychopharmacol . 2022 May;36(5):566-577.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:
Depresion y Ansiedad

Muy pocos pacientes interrumpieron el tratamiento con vortioxetina.

Disposition

Patients who completed treatment, n (%) 97 (95.1)

Patients who discontinued treatment, n (%) 3(2.9)

Primary reason for withdrawal from treatment. n (%
AEs 2

2
Lack of efficacy 0
Non-compliance with treatment 0
Protocol violation 0
Withdrawal of consent 1(1
Lost to follow-up 0
Other

"The 2 AEs were increased blood pressure (mild) and allergic reaction (mild); "taste disorder secondary to withdrawal of consent
AA, adverse event

Christensen MC et a. J Psychopharmacol . 2022 May;36(5):566-577.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:

Tolerabilidad a vortioxetina
No se registraron efectos adversos graves. Todos los efectos adversos fueron de intensidad leve o0 moderada.
No se registraron mas efectos adversos en los pacientes que aumentaron la dosis de vortioxetina a 20 mg/dia

despues de la primera semana de tratamiento en comparacion con los pacientes que recibieron 10 mg/dia durante
todo el estudio.

Conclusiones

Aporta evidencia de la efectividad y tolerabilidad de dosis terapéuticas de 10 y 20mg de vortioxetina en
pacientes con TDM comorbido con TAG que recibian vortioxetina como primer tratamiento antidepresivo o que
cambiaron a vortioxetina debido a una respuesta inadecuada a la terapia antidepresiva previa.

Vortioxetina demostro ser eficaz al reducir significativamente los sintomas de depresion y ansiedad a partir de
la primera semana, manteniendose durante las 8 semanas de tratamiento.

Estos resultados apoyan el aumento de dosis de vortioxetina a 20 mg/dia al comienzo del tratamiento para lograr
un beneficio terapeutico optimo en pacientes con TDM y TAG comorbido, sin comprometer la tolerabilidad.

Christensen MC et a. J Psychopharmacol . 2022 May;36(5):566-577.
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Recuperacion funcional
en el paciente con
depresion y ansiedad...

s Caminamos juntos?



MISIIle: Reescribe el futuro

» RESGCGATE del paciente con depresion
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Reuniones presenciales

Como ponentes, liderareis sesiones presenciales de 15-20
medicos de AP en vuestra region.

» Bajar los contenidos al dia a dia clinico real.

* Aumentar el conocimiento practico sobre el manejo del paciente
con depresion y ansiedad.

» Reforzar mensajes clave de marca adaptandolos a necesidades
regionales.

* Crear un entorno de participacion, discusion y aplicacion clinica
en un entorno gamificado y que motive a los asistentes.
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Las reglas del juego

Con esta dinamica todos los participantes formaran parte de una misma mision. A lo largo del journey, los
equipos iran viajando a través de la historia clinica del paciente. Cada fase representara un nuevo
aprendizaje y planteara un reto que solo podra resolverse mediante colaboracion y reflexion conjunta.

El objetivo no sera competir, sino colaborar entre todos para conseguir la recuperacion del paciente.

* Introduccion a la sesion y explicacion de la dinamica
* Introduccion del paciente y situacion actual

 Primera etapa — Diagnostico

Segunda etapa — Tratamiento

Tercera etapa — Futuro y seguimiento

Cierre de la jornada
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Introduccion

Dinamica

- Viaje a través de la historia M|S|ﬂN

clinica de un paciente. »RESDATE £ @ 12 e\ 10 & =
- Debéis colaborar para FUNGIONAL 24 = o 22 &

COnsegL“r Ia m|S|(’)n de Reescribe E.|'fLI|ILII'III delpuci.ente
., ] con depresion mayor y ansiedad B
recuperacion funcional del
paciente, superando
_ TIRA EL DADO:
diferentes pruebas. o ~

ON 427 5’ 285 &

s
o
P

- Un tablero de 31 casillas, . - o 16 & - 18 &/ 19 <5 I
dividido en 3 etapas: O > J\)? , a4 <5 @
)

2

UNA MISION QUE
CAMBIA VIDAS

1. Punto de partida

2. Camino terapeutico

3. Cambiar el futuro

Ejemplo de pie de pagina o de referencias.
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Introduccion

Materiales

Presentacion en Power Point que incluira:
 Tablero virtual

* Animaciones del dado virtual

 Videos del paciente

* Diapositivas con las pruebas a realizar
 Diapositivas con la evidencia/justificacion cientifica

Caja fisica con los materiales para los asistentes:
« Cartas de debate

« Cartas abcd para responder preguntas
 Tarjetas para resolver pruebas

* Bloc de notas para anotaciones

« Tarjeton con instrucciones
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Caja fisica con los materiales para los
asistentes:

» Cartas de debate

» Cartas abcd para responder preguntas
 Tarjetas para resolver pruebas

* Bloc de notas para anotaciones
 Tarjetdn con instrucciones

MISION » RESCATE FUNCIONAL

Cada material del kit ira marcado con la
casilla a la que corresponde para que los
asistentes sepan cuando deben utilizarlo.



6/

pag

MISION: » RESCATE FUNCIONAL

Caso clinico

Conozcamos a Juan

Hace
1 ano

Inicio de lorazepam
tras episodio de
estrés laboral;
Incremento
progresivo del uso.

Hace
6-8 meses

Inicio de animo
bajo, pérdida de
interés, fatigay
dificultad para
Iniciar
actividades.

Ultimos
3-4 meses

Empeoramiento con
insomnio, irritabilidad,
rumiacion/temor a
errores, sintomas
fisicos y aumento del
dolor lumbar.

Ultimas
semanas

Sensacion de “bloqueo”,

ansiedad intensay
miedo a causar un
accidente; deterioro
funcional claro

Consulta
actual

Demanda de baja
aboral “al menos
nasta que se pase”

y expectativa de
tratamiento inmediato
para dormir/“volver

a serel de antes”.
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Debate

Casilla 3: Debate

Debate 1:

Debate 1 Debate 1 Debate 1

:“Estres laboral” o trastorno depresivo-
ansioso clinicamente relevante?

;Qué datos del caso hacen pensar en un
cuadro depresivo/ansioso que requiere
abordaje estructurado
(mas alla de la baja)?

Insomnio y rumiacion,
fatiga, irritabilidad,
sintomas somaticos

Anhedonia/apatia,
afectacion del
rendimientoy
de la vida diaria

Duracion y persistencia
de sintomas
(semanas/meses)

Debate 1 Debate 1

ATE FUNCIONAL

Senales de alarma:
desesperanza,
ideacion autolitica,
consumo de sustancias

Deterioro funcional
y cognitivo (con
especial relevancia
si conduce)

MISION » RESCATE FUNCIONAL MISION » RESCATE FUNCIONAL

Cartas (Formato8cmx 12 cm)
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Responde a las preguntas

Casilla 8: responde a las preguntas

Pregunta 1

Con la informacion del caso (sintomas 6-8 meses,
deterioro funcional y escalas), ;cual es el
diagnostico MAS probable en este momento?

Responde a
las preguntas

Responde a
las preguntas &
Responde a
‘Q

las preguntas

Responde a
las preguntas

a) Trastorno adaptativo con estado de animo depresivo

b) Trastorno depresivo mayor moderado-grave con sintomas
ansiosos

MISION » RESCATE F

M|S|ﬁN » RESCATE FUNCIONAL MISIIle » RESCATE FUNCIONAL

c) Trastorno bipolar tipo |

d) Trastorno de ansiedad generalizada con sintomatologia
depresiva
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Completa los textos

Casilla 11: completa los textos

Completa los huecos con las palabras CaSiua 11 H&

que correspondan (1-12): Completa los textos

Comorbilidad:

hasta (1) de los pacientes presentan sintomas mixtos en AP.

Nucleo compartido:

(2) + (3) + (4) (impacto en atenciéon/memoria).

Circulo de mantenimiento:
Ansiedad > (6) > refuerzo de miedo/evitacion.

Depresién > (8) > reduccion de refuerzos/aislamiento.

Puentes clinicos clave: dolor crénico + (9) +

(10) (BZD/alcohol) empeoran curso.

Objetivo terapéutico: romper el ciclo con (11)

+ (12) + seguimiento.

MISION » RESCATE FUNCIONAL

Ficha grande (Formato A3)

Fichas pequenas (1,1 cm alto)

sintomas somaticos/dolor insomnio
anhedonia consumo de sustancias
evitacion 90% hipervigilancia

enlentecimiento cognitivo
psicoeducacion rumiacion
higiene del sueno/activacion conductual

activacion conductual (déficit)
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Relaciona F

Casilla 21;
relaciona

Instrucciones (en pantalla)

(puede haber mas de 1 de cada valido para cada AD)

Empareja cada antidepresivo con 1 paciente tipo (mejor encaje).
Afade 1 pegatina roja (precaucion/evitar).
Para Juan, elige 2 opciones razonables y justifica cual priorizarias.

*Formato A2
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Relaciona

Casilla 21:
relaciona

MISION » RESCATE FUNGIONAL

Formato de materiales
Mural (Formato A2) AnUCEpresinos
1) Sertralina (ISRS)
2) Escitalopram (ISRS)
3) Venlafaxina (IRSN)
4) Duloxetina (IRSN)
5) Mirtazapina (NaSSA)
6) Bupropidn (NDRI)

7) Vortioxetina (multimodal)

Pacientes tipo

Casilla 21

Relaciona

Banderas rojas

(elige 1 por emparejamiento)
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Relaciona

Segunda etapa: camino terapeutico

Prueba 3 - Solucion
(propuesta razonable)

Para Juan (elige 2 y debate)

Opcion 1 (muy razonable):
Vortioxetina (foco rendimiento/cognicién
+ funcionalidad + seguridad

(comorbilidades y dolor) + vigilar nauseas.

Opcion 2 (muy razonable):

Sertralina o Escitalopram (si domina
ansiedad) + vigilar activacion inicial,
disfuncion sexual (y QT en escitalopram).

Evitar/prudencia especial:
Mirtazapina por sedacion si debe
conducir; BZD como “solucion” (solo
puente corto con plan de retirada).

MISION » RESCATE FUNCIONAL

Antidepresivos

1) Sertralina (ISRS)

2) Escitalopram (ISRS)

3) Venlafaxina (IRSN)

4) Duloxetina (IRSN)

5) Mirtazapina (NaSSA)

6) Bupropion (NDRI)

7) Vortioxetina (multimodal)

Pacientes tipo

Paciente con alto riesgo de QT / polimedicacion
(distractor o extra).

JUAN (caso): conductor profesional; depresion + ansiedad;
insomnio; quejas de concentracion/rumiacion; uso de BZD;
prioridad = seguridad y recuperacion funcional.

\

/

Depresion + ansiedad intensa con mala respuesta previa
a otro antidepresivo o sintomas muy somaticos.

\

Depresién + dolor crénico relevante (lumbalgia/neuropético)
con animo bajo.

Depresidn con insomnio marcado + pérdida de apetito/peso
(sin conduccién).

v

Depresion con anergia/apagamiento y preocupacién por
disfuncién sexual.

J

Depresion con alto componente cognitivo
(concentracién/memoria) y deterioro funcional.

]

Casilla 21

Relaciona

Banderas rojas

(elige 1 por emparejamiento)

} [I]) Alta preocupacion por disfuncion sexual (precaucion). J

/
E) Prolongacién QT/riesgo QT (precaucién).

o

\

/

/
B) HTA/taquicardia (vigilar/evitar segin caso).
o

™\

/

-

c) Nauseas/intolerancia Gl marcada (precaucién).

o

™

/

-

Sedacion/somnolencia o enlentecimiento psicomotor (critico si
conduce).

a)
N\

\

/

-~

y) Riesgo convulsivo / TCA / alcohol elevado (evitar).

-

™~

/

[z) Nauseas/intolerancia Gl marcada (precaucién).

l
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Debate

Casilla 27: Debate

Debate

Remision # recuperacion

“Que esté menos triste no
significa que esté recuperado:
el objetivo es funcion (suefio,
energia, cognicidn, actividad,
trabajo).”

“Los sintomas residuales son
el puente mas frecuente hacia
la recaida: si no los tratas, el

episodio reaparece.”

N»RESCATE FUNCIONAL

Cartas (Formato 8 cm x 12 cm)

Debate

Top 3 predictores clinicos
de recaida en AP

Insomnio residual: si persiste,
dispara vulnerabilidad
(ansiedad, fatiga, irritabilidad).

Rumiacion/ansiedad residual:
mantiene hiperalerta, evitacion
y empeora sueho.

BZD/consumos: reducen
aprendizaje de afrontamiento
y cronifican.

MISION » RESCATE FUNCIONAL

Debate

Qué hago maiiana en
consulta (microplan)

Preguntar 3 cosas SIEMPRE:
sueiio, funcion diaria,
consumos/retirada BZD.

Si hay residuales: intervencion
especifica (higiene/CBT-I breve,
activacion conductual,
exposicion/gestion
preocupacion, ajuste de plan
farmacolégico y revision).

MISION » RESCATE FUNCIONAL

Debate

Trabajo de riesgo:
criterio extra

Si conduce: el seguimiento debe
incluir seguridad (somnolencia,
enlentecimiento, efectos
farmacologicos, BZD).

Reincorporacion preferible
progresiva con objetivos
verificables.

MISION » RESCATE FUNCIONAL
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Responde a las preguntas

Casilla 31: responde las preguntas

Pregunta l

;Cual es el sintoma residual que, si persiste, mas obliga a intervenir
activamente por riesgo de recaida?
a) Tristeza ocasional ante un problema puntual
b) Insomnio persistente y sueno no reparador
c) Un dia aislado de cansancio tras trabajo

)

d) Falta de apetito un fin de semana

MISION » RESCATE F

MISION » RESCATE FUNCIONAL

MISION » RESCATE FUNCIONAL
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Conclusiones del caso

Caso tipico y relevante en AP: depresion con sintomas ansiosos
y deterioro funcional en profesion de riesgo(conduccion).

La clave inicial no es “dar bajay dormir”: es evaluar severidad, riesgo
(incluida seguridad vial), consumo de BZD/alcohol y diagnostico diferencial.

El tratamiento eficaz combina: psicoeducacion + intervencion sobre suefio/activacion +
farmaco cuando procede, y un plan explicito para reducir benzodiacepinas

El éxito se mide por recuperacion funcional (suefio, cognicion, actividad, trabajo),
no solo por “menos tristeza”.




JUIL
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Conclusiones del caso

Depresion ansiosa: primera linea habitual
con ISRS/IRSN/Multimodal, eligiendo segun perfil
(ansiedad prominente, comorbilidades, tolerabilidad).

Si hay quejas cognitivas/funcionales

residuales: considerar un antidepresivo con impacto
en funcionamiento/cognicion (Vortioxetina),
individualizando y revisando respuesta.

Manejo practico: si hay mejoria parcial, optimizar
dosis (si tolera) antes de cambiar; evitar cronificar BZD
y reforzar abordaje de suefio/rumiacion.

Sintomas residuales que NO hay que
normalizar: insomnio, rumiacion/ansiedad residual,
anhedonia, quejas cognitivas, consumo de BZD.

Seguimiento “de calidad”:

revisiones tempranas (tolerancia/adherencia/
seguridad) y después estructuradas con objetivosy
senales de alarma.

Reincorporacion laboral: preferible progresivay
basada en seguridad + funcionamiento, con
coordinacién si hay complejidad o respuesta
insuficiente.
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Comunicacion efectiva y afectiva

Conceptos basicos

Brevedad

La brevedad como un signo de elegancia y un alarde de sabiduria.
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Comunicacion efectiva y afectiva

Conceptos basicos

Novedad

Despertar la curiosidad, mantener el interes y captar la atencion contando historias
de manera sugerente.
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Comunicacion efectiva y afectiva

Conceptos basicos

Audiencia

El verdadero protagonista de la sesion. Es importante conocerla, escucharla y
adaptar el mensaje a sus necesidades.
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Comunicacion efectiva y afectiva

Conceptos basicos

Valor

Concepto clave y fundamental para convertir un mensaje en relevante y
persuasivo.
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Comunicacion efectiva y afectiva

Metodologia

El Inicio

Genera el tono y predispone a la atencion, generando confianza y creando
expectativas de lo que va a ocurrir.
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Comunicacion efectiva y afectiva

Metodologia

lL.a estructura

La razdn de ser. Ordenar las ideas de forma clara y I6gica facilita la comprension,
reduce la carga cognitiva y permite que el mensaje se recuerde.
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Comunicacion efectiva y afectiva

Metodologia

El final

No es solo un resumen: es una oportunidad para consolidar aprendizajes, aclarar
ideas clave y recoger la opinion de la audiencia, fomentando la reflexion y el
iIntercambio.




Momentos estrella

Elementos clave del discurso. Ayudan a reforzar los mensajes principales y a
mantener la energia de la sesion.

MISION: » RESCATE FUNCIONAL



Emocion del ponente

La emocion es bidireccional y contagiosa. La actitud, la implicacion y la autenticidad
del ponente se transmiten y condicionan la respuesta de la audiencia.

MISION: » RESCATE FUNCIONAL
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Ficha Técnica de Brintellix® (vortioxetina)

Brintellix® 5 mg, 10 mg, 15 mg y 20 mg

. Q) -y
comprimidos recubiertos con pelicula: Brintellix™ 20mg/ml gotas orales en solucion:

Escanee el QR para acceder a la Ficha Escanee el QR para acceder a la Ficha
Técnica en CIMA Técnica en CIMA

ES-BRIN-1715. PRESENTACIONES Y PRECIO. Brintellix 5 mg 28 comprimidos recubiertos con pelicula: P.V.P. 16,39€, P.V.P. |.V.A. 17,05€ Brintellix 10 mg 28 comprimidos recubiertos con
pelicula: P.V.P. 32,78€, P.V.P. |.V.A. 34,09€ Brintellix 15 mg 28 comprimidos recubiertos con pelicula: P.V.P. 42,61€, P.V.P. [.V.A. 44 32€ Brintellix 20 mg 28 comprimidos recubiertos con
pelicula: P.V.P. 52,45€, P.V.P. I.V.A. 54,54€ Brintellix 20 mg/ml gotas orales en solucién: P.V.P. 34,18€, P.V.P. I.V.A. 35,55€. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION.
Medicamento sujeto a prescripcion médica. CONDICIONES DE PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento de
aportacion reducida. FECHA DE ELABORACION: enero 2026
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