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Para las personas con un problema de salud mental, la 
Atención Primaria suele ser el primer punto de contacto 
con el sistema sanitario y, de hecho, la mayor parte de 
los pacientes con depresión son atendidos en este ám-
bito, a menudo sin la participación de otros niveles asis-
tenciales1. Sin embargo, para proporcionar una atención 
óptima a los problemas de salud mental, y en particular a 
la depresión, el médico de familia necesita poder trabajar 
estrechamente y colaborar con los servicios psiquiátricos 
de referencia.

Aunque la psiquiatría de enlace es un concepto tradicio-
nalmente bien establecido, la evidencia científi ca que le 
da soporte es poco concluyente2; el modelo está esca-
samente defi nido y a menudo no va más allá de la deri-
vación, entendida como la simple transferencia de la res-
ponsabilidad asistencial de un nivel asistencial a otro, o la 
interconsulta y discusión conjunta de casos. En general, 
existe acuerdo en cuanto a que la mejora de la detección, 
el tratamiento y los resultados clínicos de la depresión 
requieren nuevos modelos asistenciales que integren la 
atención a la salud mental en la Atención Primaria3,4, que 
se considera el ámbito asistencial más idóneo para el ma-
nejo de los problemas de salud mental más comunes, 
entre ellos la depresión5. 

El nuevo concepto de atención compartida contempla un 
espectro amplio de colaboración y consiste en un sistema 
estructurado para lograr la integración de las actuaciones 
de los diversos profesionales involucrados en la atención 
a la depresión6. Básicamente nos referimos al médico de 
familia y al psiquiatra, aunque a menudo los modelos de 
atención compartida incorporan a la enfermera de Aten-
ción Primaria (que actúa como care manager) y también 
al paciente empoderado (y, por extensión, a su familia y 
allegados) como una parte activa del equipo terapéutico 

y del manejo compartido7. Otros modelos podrían incluir, 
además, distintos estamentos profesionales: el psicólogo 
clínico, el trabajador social, etc. (fi gura 18).

Desde una perspectiva biopsicosocial, la atención com-
partida proporciona a los pacientes el manejo integrado 
de la comorbilidad, la accesibilidad y la continuidad de la 
atención, que son elementos característicos de la Aten-
ción Primaria, combinadas con los benefi cios de la aten-
ción especializada6,9.

Un sistema de atención compartida para la depresión 
debe incluir protocolos y procedimientos comunes, una 
defi nición de las actividades compartidas y de los niveles 
de responsabilidad asumidos por cada estamento, sin 
que esto signifi que delimitar espacios de responsabilidad 
o atribuciones impermeables y excluyentes, así como 
procedimientos adecuados para comunicar o compartir 
información (ágiles, fi ables, accesibles, etc.), esenciales 
para esta integración asistencial10. 

Aunque la depresión se ha defi nido fundamentalmente 
como un trastorno del estado de ánimo, las alteraciones 
cognitivas parecen constituir una parte nuclear de la sin-
tomatología11 y ya forman parte de las defi niciones no-
sológicas del trastorno. En la depresión no solo aparece 
sintomatología afectiva o física, sino que en los últimos 
años un creciente número de trabajos procedentes del 
campo de la neurociencia, la clínica y la neuropsicología 
han mostrado que entre un 20 y un 60 % de los pacien-
tes depresivos muestran diferentes alteraciones en las 
funciones ejecutivas y la memoria de trabajo, entre otros 
dominios cognitivos. Existen alteraciones cognitivas en la 
mitad de las muestras de pacientes con primeros episo-
dios y algunas de estas alteraciones persisten al alcanzar 
la remisión clínica12-14. 
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El diseño de un plan de manejo clínico compartido con-
templa una atención integral de la salud del paciente (in-
cluyendo los aspectos psicológicos y físicos), las prefe-
rencias y valores del paciente, y la toma de decisiones 
compartida entre los actores involucrados. La atención 
compartida puede incluir procedimientos para la deriva-
ción o la interconsulta en el marco del plan de manejo 
clínico, pero la colaboración en estos nuevos modelos 
supera y va más allá de estos conceptos. 

Con esta publicación, los diversos autores (médicos de 
familia y psiquiatras propuestos por las diversas socieda-
des científicas involucradas trabajando conjuntamente e 
integrando sus respectivas destrezas y experiencias) pre-

tendemos dar un paso en esta dirección y proponer un 
conjunto de estrategias de manejo orientadas a diversos 
perfiles de pacientes con depresión desde la perspectiva 
del manejo clínico compartido. Somos conscientes de 
que algunos de los elementos para desarrollar modelos 
de atención compartida se sitúan en el ámbito de actua-
ción del profesional, mientras que otros componentes 
(como aspectos organizativos en la interrelación Atención 
Primaria-Psiquiatría, redefinición de roles profesionales, 
cartera de servicios, plataformas de comunicación o re-
gistros compartidos, etc.) trascienden las atribuciones del 
profesional individual y caen en el ámbito y responsabili-
dad de las organizaciones e instituciones sanitarias, pero 
no por ello dejamos de reivindicarlos.
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DETECCIÓN Y DIAGNÓSTICO DEL PRIMER 
EPISODIO DEPRESIVO

Controversias sobre el cribado de la depresión. 

Elección de un instrumento de cribado

Cribado oportunista o activo (universal o selectivo). 
Dado que existe un elevado porcentaje de pacientes 
con depresión que no está correctamente diagnosticada 
y que no reciben tratamiento basado en la evidencia, la 
captación oportunista que permite la Atención Primaria 
(AP) puede contribuir a solucionar este problema, aun-
que no existe consenso sobre si debe aplicarse a todos 
los pacientes (cribado universal) o solo a aquellos con 
un riesgo específi co (cribado selectivo). En este sentido, 
mientras unas agencias recomiendan el cribado de de-
presión en los adolescentes (de 12 a 18 años) y en los 
adultos (> 18 años) siempre que pueda asegurarse un 
diagnóstico preciso, y un manejo y seguimiento adecua-
dos, otras agencias aconsejan estar alerta en los adultos 
con historia previa de depresión o con problemas cróni-
cos de salud física, y otras en los adultos en riesgo (con 
historia familiar de depresión o con problemas crónicos 
de salud)1.

En cualquier caso, la identifi cación sistemática de pacien-
tes es un ingrediente activo en el abordaje compartido, y 
la AP, por su facilidad de acceso, es la indicada para cap-
tar a estos pacientes tanto de forma oportunista como de 
forma activa utilizando herramientas de cribado sencillas 
y de corto tiempo de aplicación que ayuden a orientar el 
diagnóstico. 

Si bien se han desarrollado numerosos instrumentos de 
cribado para la depresión en la AP, lo cierto es que se 

han comunicado cifras de hasta más del 50 % de falsos 
positivos, es decir, de personas que, puntuando positi-
vamente en ellos, no cumplen los criterios para recibir un 
diagnóstico de depresión mayor. Por ello, no hay un claro 
consenso en cuanto a su valor, ya que requieren que en 
los casos identifi cados como positivos se realice una en-
trevista diagnóstica en profundidad1. 

Existen distintos instrumentos de cribado disponibles 
para su utilización en nuestro país. Los más recomen-
dados son la escala de depresión de Goldberg2, el in-
ventario de depresión rápido3, el cuestionario de salud 
del paciente-94 y la escala de depresión geriátrica5. En la 
tabla 1 se resumen las características generales de estos 
instrumentos.

Diagnóstico de la depresión en Atención 

Primaria. ¿Utilización de un instrumento de 

evaluación?

El diagnóstico de un primer episodio depresivo y su ca-
racterización precisa es un elemento crucial de cara a es-
tablecer un plan de tratamiento individualizado que inclu-
ya el manejo compartido y un pronóstico a medio/largo 
plazo. Este proceso requerirá el apoyo y la colaboración 
entre los niveles asistenciales, especialmente cuando se 
trate de adolescentes y ancianos y en los casos con un 
mayor grado de complejidad (depresión añadida a pérdi-
das, depresiones con características atípicas, psicóticas, 
estacionales, etc.).

Criterios diagnósticos del episodio depresivo

Tanto para la 11.ª Clasificación Internacional de Enfer-
medades (CIE-11) (versión beta)6 como para el Manual 
diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, 
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quinta versión (DSM-5)7, el diagnóstico de depresión 
implica que se cumplan los siguientes tres criterios 
diagnósticos:
• Criterio sintomatológico:

– Presencia de al menos uno de los dos síntomas 
nucleares de la depresión:
· Estado de ánimo deprimido.
· Disminución importante del interés o el placer 

por todas o casi todas las actividades.
– Presencia de al menos tres (o cuatro si solo está 

presente un síntoma nuclear) de los siguiente 

síntomas cognitivos, comportamentales o neu-
rovegetativos:
· Pérdida importante de peso (no debida a dieta 

o a causa física conocida), aumento de peso o 
disminución del apetito.

· Insomnio o hipersomnia.
· Agitación o retraso psicomotriz.
· Fatiga o pérdida de energía.
· Sentimiento de inutilidad o culpabilidad ex-

cesiva o inapropiada, que puede llegar a ser 
delirante.

Tabla 1. Características básicas de los instrumentos de cribado de depresión más utilizados.

Número de ítems Marco de 
referencia 
temporal

Tipo de 
administración

Puntos de 
corte (versión 
española)

Otros

EDG 9 ítems dicotómicos (sí/no) 
Los 4 primeros son de cribado; 
si se responde afirmativamente 
a 1 de ellos se deben 
administrar los otros 5 ítems de 
la escala

Últimas 
2 semanas

Heteroadministrada ≥ 3: sensibilidad 
del 85 %, 
especificidad 
del 90 %

Es la subescala de 
depresión de la EADG
Recomendada por el 
comité de expertos 
del PAPPS

QIDS-16 16 ítems que evalúan la 
gravedad de los 9 síntomas 
depresivos, criterio del DSM 
(escala de 0 a 3)

La semana 
previa

Autoadministrada ≥ 10: 
sensibilidad 
del 80 %, 
especificidad 
del 89 %

Existe una versión 
de 30 ítems. Ambas 
versiones (16 y 
30 ítems) disponen 
también de una 
versión para ser 
administrada por el 
clínico 

PHQ-9 9 ítems que evalúan la 
presencia e intensidad de 
los síntomas de la depresión 
(escala de 0 a 3), más 1 ítem 
que evalúa su impacto en la 
funcionalidad

Últimas 
2 semanas

Autoadministrada ≥ 10: 
sensibilidad 
del 74 %, 
especificidad 
del 91 %

Es la subescala de 
depresión del PHQ
Existe una versión 
verbal breve de 
2 ítems (PHQ-2)
Existe una versión 
para adolescentes 
(PHQ-9A)

GDS 15 ítems dicotómicos (sí/no) La semana 
previa

Autoadministrada ≥ 6: sensibilidad 
del 92 %, 
especificidad 
del 89 %

Existe una versión  
de 30 ítems y otra de 
5 ítems
La American 
Geriatrics Society 
recomienda  
utilizar el PHQ-2 y,  
si da positivo, 
emplear el PHQ-9  
o la GDS 
indistintamente

DSM: Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales; EADG: escala de ansiedad y depresión de Goldberg; EDG: escala  
de depresión de Goldberg; GDS: escala de depresión geriátrica; PAPPS: Plan de Atención Primaria para la Prevención de la Salud;  
PHQ: cuestionario de salud del paciente; PHQ-9: cuestionario de salud del paciente-9; PHQ-9A: cuestionario de salud del paciente-9, 
versión adolescentes; QIDS-16: inventario de depresión rápido.
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· Disminución de la capacidad para pensar o con-
centrarse o para tomar decisiones.

· Pensamientos de muerte recurrentes, ideas 
suicidas recurrentes sin un plan determinado, 
intento de suicidio o un plan específico para 
realizarlo.

• Criterio temporal:
– Los síntomas han estado presentes la mayor par-

te del día, casi todos los días, durante el mismo 
período de dos semanas.

• Criterio funcional:
– Como consecuencia se ha producido un cambio 

en el funcionamiento previo (causan malestar clí-
nicamente significativo o deterioro en el funciona-
miento social, laboral u otras áreas importantes del 
funcionamiento).

El diagnóstico definitivo requiere, además, que se 
excluya la existencia de condiciones físicas o trata-
mientos farmacológicos a los que se pueda atribuir 
la presencia de estos síntomas, así como del uso de 
sustancias u otros trastornos mentales que justifiquen 
su presencia (por ejemplo, trastorno adaptativo, dis-
timia, trastorno bipolar, trastorno esquizoafectivo, 
síntomas negativos de la esquizofrenia, consumo de 
sustancias, etc.).

Identificar la gravedad del episodio depresivo es crucial, 
ya que va a ser uno de los principales determinantes a la 
hora de elaborar el plan de manejo del paciente. Teniendo 
en cuenta el número de síntomas presentes, su gravedad 

y el impacto en el funcionamiento, el episodio depresivo 
puede clasificarse en:
• Leve: pocos o ningún síntoma más de los imprescin-

dibles para realizar el diagnóstico, que producen ma-
lestar manejable y poco impacto en el funcionamiento 
habitual de la persona.

• Moderado: cuando las características se encuentran 
entre las descritas para leve y grave.

• Grave: bastantes o muchos más síntomas de los im-
prescindibles para realizar el diagnóstico, que produ-
cen un malestar no manejable y que impactan nota-
blemente en el funcionamiento habitual de la persona.

Sin embargo, este método para establecer la gravedad 
adolece de falta de precisión y rigor en la medida, por lo 
que desde un punto de vista psicométrico se recomienda 
la utilización de instrumentos de evaluación de la grave-
dad del episodio depresivo (véanse el apartado siguiente 
y la tabla 2).

Finalmente, se contempla que el episodio depresivo pue-
da tener una serie de especificadores o características 
añadidas, como características melancólicas (pérdida de 
placer, falta de reactividad del estado de ánimo, ánimo 
vacío, empeoramiento matutino, despertar precoz, alte-
raciones psicomotrices, anorexia o pérdida importante de 
peso, culpa excesiva o inapropiada, etc.), atípicas (reacti-
vidad del estado de ánimo, aumento notable del peso o 
del apetito, hipersomnia, sensibilidad al rechazo interper-
sonal, etc.) o psicóticas (presencia de delirios o alucina-
ciones); o pueda presentarse con ansiedad, catatonía, 

Tabla 2. Características básicas de los instrumentos de evaluación de la intensidad de la depresión más 
utilizados.

Número de ítems/¿qué evalúa? Tipo de 
administración

Puntos de corte Otros

HDRS 17 ítems/evalúa el perfil 
sintomatológico y la gravedad del 
cuadro depresivo

Heteroadministrada 0-7: sin depresión
8-13: leve/menor
14-18: moderada
19-22: grave 
≥ 22: muy grave

Proporciona además 
puntuaciones en 
3 índices: melancolía, 
ansiedad y sueño
Existen versiones de 6, 
21 y 24 ítems

MADRS 10 ítems/evalúa el perfil 
sintomatológico y la gravedad del 
cuadro depresivo

Heteroadministrada 0-6: sin depresión
7-19: depresión menor
20-34: depresión moderada
35-60: depresión grave

Ventaja sobre la HDRS: 
no contaminada por 
síntomas de ansiedad
Existe una versión breve 
de 6 ítems

BDI 21 ítems/evalúa 
fundamentalmente los síntomas 
de melancolía y los pensamientos 
intrusivos característicos de la 
depresión

Autoadministrada Sin puntos de corte 
propuestos; a mayor 
puntuación, mayor 
gravedad del cuadro clínico

Basada en la teoría 
cognitiva de Beck
Existe una versión breve 
de 13 ítems

BDI: Beck Depression Inventory; HDRS: Hamilton Depression Rating Score; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Score. 
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inicio en el periparto o patrón estacional, que también influi-
rán en el diseño del plan de manejo individualizado.

El procedimiento diagnóstico: entrevista clínica frente 
a instrumentos de evaluación psicométrica

El procedimiento esencial para el diagnóstico del episo-
dio depresivo será la entrevista clínica semiestructurada 
basada en la escucha activa. Mediante esta técnica, el 
clínico irá comprobando la presencia (y su intensidad) 
de cada uno de los criterios diagnósticos, así como 
las características añadidas que pueda presentar el 
episodio. De forma complementaria, los instrumentos 
de evaluación psicométrica serán imprescindibles para 
realizar una evaluación precisa de la gravedad de la sin-
tomatología presente y poder monitorizar cuantitativa-
mente los resultados de las intervenciones terapéuticas 
implementadas.

Las escalas de evaluación de la gravedad global de 
la depresión más empleadas universalmente son las 
escalas de depresión de Hamilton8 y de Montgomery-
Asberg9 y el inventario de depresión de Beck10. En la ta-
bla 2 se resumen las características generales de estos 
instrumentos.

Diagnóstico en poblaciones especiales (adolescentes 
y ancianos)

Los criterios diagnósticos descritos anteriormente para el 
episodio depresivo son aplicables también para los ado-
lescentes y los ancianos, aunque es necesario tener en 
cuenta que ambos pueden presentar ciertas peculiarida-
des que revisaremos a continuación.

En el caso de los adolescentes, el ánimo deprimido pue-
de no estar tan claramente presente, sobresaliendo, por 
el contrario, un ánimo irritable. Asimismo, son frecuentes 
las cogniciones negativas (distorsiones cognitivas, atribu-
ciones negativas, desesperanza, baja autoestima, etc.) y 
puede no haber pérdida de peso, sino falta de la ganan-
cia apropiada para la edad. Es habitual el impacto nega-
tivo en el funcionamiento escolar, tanto en el rendimiento 
académico como en el comportamiento y la actitud en 
clase, así como en el relacional con sus pares y la familia.

Además, en los adolescentes es fundamental realizar un 
cribado para detectar la presencia de otros trastornos 
mentales que pudieran ser comórbidos o excluyentes del 
diagnóstico de episodio depresivo (trastornos por uso de 
sustancias, trastornos de ansiedad, trastorno por déficit 
de atención o hiperactividad y trastorno bipolar), ya que 
van a ser determinantes en la realización del plan tera-
péutico y en los resultados por obtener.

En los ancianos, algunos de los síntomas pueden ser di-
fíciles de valorar y concluir si son consecuencia del enve-
jecimiento fisiológico o de una patología física comórbida, 
o si, por el contrario, constituyen síntomas depresivos 
per se. Es el caso de la disminución de la energía y au-
mento de la fatiga (la aparición reciente y el sentimiento 
constante de inercia o estar exhausto incluso durante el 
descanso apuntan al carácter depresivo del síntoma) y de 
las alteraciones del sueño (despertar precoz y presencia 
de rumiaciones y pensamientos con contenido depresivo 
apuntan al carácter depresivo del síntoma). Además, se 
describen las siguientes características específicas de la 
depresión en la senectud:
• Menos quejas de tristeza.
• Más hipocondriasis y síntomas físicos, que obligan a 

descartar enfermedades físicas.
• Ansiedad frecuente que puede llegar a enmascarar la 

depresión.
• Quejas de memoria subjetivas. Este es uno de los 

síntomas más importantes, ya que aproximadamente 
el 20 % de las personas con ellas presenta depresión en 
lugar de deterioro orgánico.

• Deterioro cognitivo que obliga a una exploración cog-
nitiva sencilla.

• En los casos graves pueden aparecer síntomas psicó-
ticos en forma de ideación delirante congruente con el 
estado de ánimo (culpa, ruina, somáticos, etc.) o alu-
cinaciones.

EL TRATAMIENTO DEL PRIMER EPISODIO 
DEPRESIVO

El objetivo del tratamiento del primer episodio depresi-
vo es la recuperación completa del episodio, entendida 
esta como la remisión de la sintomatología (incluidos los 
síntomas subclínicos), y la recuperación funcional de la 
persona. El tratamiento precoz optimizado, centrado en 
las necesidades particulares del sujeto, es esencial para 
conseguir los mejores resultados en cada paciente.

La elección del tratamiento: farmacológico frente  

a no farmacológico

Según el modelo escalonado del manejo de la depre-
sión, la elección del tipo de intervención que se ha de 
utilizar en primer lugar en el tratamiento del episodio de-
presivo viene determinada por la gravedad del cuadro 
clínico11. A continuación se enumeran las intervenciones 
recomendadas para cada nivel de gravedad:
• Depresión leve: evaluación, apoyo y psicoeducación; 

intervenciones psicológicas y antidepresivos.
• Depresión moderada: intervenciones psicológicas; 

antidepresivos y tratamiento combinado.
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• Depresión grave o resistente: estrategias farmacoló-
gicas; intervenciones psicológicas; tratamiento combi-
nado y terapia electroconvulsiva.

La elección del tratamiento en los adolescentes

La Guía de la depresión en adolescentes en Atención 
Primaria12 realiza una serie de recomendaciones para el 
manejo de estos pacientes que van desde la educación 
y asesoramiento al adolescente y su familia sobre la de-
presión y las opciones para manejarla hasta la monitoriza-
ción para identificar la aparición de efectos adversos del 
tratamiento farmacológico por parte del médico de AP. 
Todas las recomendaciones tienen un grado C (se basa 
en la opinión de expertos), excepto la recomendación VII 
sobre los tratamientos psicoterapéuticos y psicofarmaco-
lógicos, cuyo grado de recomendación es A (se basa en 
ensayos clínicos aleatorizados).

A continuación, se describen brevemente las ocho re-
comendaciones para el tratamiento de la depresión en 
adolescentes por los médicos de AP que incluye la guía: 
• Recomendación I: educación al adolescente y su fa-

milia sobre la depresión y las distintas opciones para 
su manejo y sobre los límites de la confidencialidad.

• Recomendación II: desarrollo de un plan de tratamien-
to de forma conjunta con el paciente y su familia y esta-
blecimiento de los objetivos específicos del tratamiento.

• Recomendación III: establecer colaboración con los 
servicios de salud mental comunitarios y con asocia-
ciones de familiares y pacientes.

• Recomendación IV: establecer un plan de seguridad 
consistente en restricción de disponibilidad de medios le-
tales, mecanismo de comunicación de emergencia, etc.

• Recomendación V: en caso de depresión leve, iniciar 
el manejo con apoyo activo, psicoeducación y moni-
torización durante unas 6-8 semanas antes de ofrecer 
tratamiento psicoterapéutico o farmacológico.

• Recomendación VI: en caso de depresión modera-
da-grave o comórbida con otro trastorno mental, con-
sultar con un especialista y acordar entre ambos un 
plan de tratamiento que indique los roles y responsa-
bilidades de cada uno. Este plan debe ser consultado 
con el paciente y su familia y aprobado por ellos.

• Recomendación VII: el médico de AP debe recomen-
dar siempre que sea posible los tratamientos que han 
demostrado eficacia (por ejemplo, psicoterapias de 
tipo cognitivo-conductual o interpersonal o tratamiento 
con antidepresivos inhibidores selectivos de la recap-
tación de serotonina [ISRS]) y que ayuden a alcanzar 
los objetivos del plan de tratamiento.

• Recomendación VIII: el médico de AP debe monitori-
zar para detectar la aparición de efectos adversos del 
tratamiento farmacológico.

La elección del primer antidepresivo

En la actualidad disponemos de un amplio abanico far-
macológico con indicación específica por parte de la FDA 
y/o EMA para el tratamiento de la depresión que pueden 
ser utilizados por el MAP en el tratamiento del primer epi-
sodio depresivo. Esto posibilita optimizar el tratamiento 
desde el inicio, para cada paciente concreto, en función 
de sus características y de la gravedad y sintomatología 
predominante en términos de fármaco y dosis. Así el MAP 
puede utilizar desde los antidepresivos más tradicionales, 
como son ISRSs, hasta los más recientes (agomelatina, 
desvenlafaxina, vortioxetina).  

A la hora de elegir el fármaco antidepresivo es necesario 
tener en cuenta una serie de factores, entre los que se 
encuentran13:
• Características demográficas del paciente: edad y 

sexo.
• Características de la enfermedad: gravedad, síntomas 

predominantes, riesgo de suicidio y comorbilidad con 
otros trastornos mentales.

• Historia familiar.
• Comorbilidad somática.
• Características específicas del antidepresivo: interac-

ciones farmacocinéticas y farmacodinámicas, perfiles 
de eficacia y tolerabilidad, posología, formas galéni-
cas, coste, etc.

Según la revisión de 2015 de la guía para el tratamiento 
de la depresión de la British Association for Psychophar-
macology (BAP)14, se debe adecuar la elección del an-
tidepresivo a las necesidades específicas del paciente 
teniendo en cuenta los efectos a corto y largo plazo. Se 
debe elegir el antidepresivo que sea mejor tolerado y se-
guro en caso de sobredosis, a no ser que existan factores 
especiales (grado de recomendación S, basado en los 
estándares de buena práctica clínica).

De acuerdo con la Guía de práctica clínica sobre el mane-
jo de la depresión en el adulto11, los ISRS son los antide-
presivos con mayor evidencia y con mejor balance ries-
go/beneficio, por lo que deberán considerarse la primera 
elección de tratamiento (grado de recomendación A; se 
basa en ensayos clínicos aleatorizados).

Por su parte, la BAP14 posiciona a los ISRS, para los 
que existe la mayor evidencia, en la primera línea de 
elección de fármacos antidepresivos junto con los nue-
vos antidepresivos (grado de recomendación D; se basa 
en informes de comités de expertos u opiniones o expe-
riencia clínica de autoridades en el tema, o se extrapola 
de recomendaciones basadas en evidencia de catego-
ría I, II, o III).
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El tratamiento antidepresivo debe mantenerse al menos 
seis meses tras la remisión del episodio, y antes de reti-
rarlo debe valorarse la presencia de comorbilidad y otros 
factores de riesgo (grado de recomendación D). En el 
tratamiento de mantenimiento debe utilizarse la misma 
dosis que resultó eficaz en el tratamiento agudo (grado 
de recomendación A)11.

Si bien la mayor parte de las guías clínicas establecen 
un período de ocho semanas para determinar si un in-
tento terapéutico con un antidepresivo ha sido efectivo 
o no, datos recientes sugieren que este tiempo podría 
ser inferior (entre una y cuatro semanas; dos semanas 
es el período más sugerido). De hecho, varios estudios 
han demostrado que la respuesta precoz al antidepresivo 
es un indicador de que con una probabilidad elevada el 
paciente seguirá mejorando con ese tratamiento.

La elección del primer antidepresivo  
en los adolescentes

En nuestro país, únicamente la fluoxetina tiene la indicación 
para el tratamiento de la depresión de moderada a grave 
en niños mayores de 7 años y adolescentes. El resto de 
fármacos antidepresivos, o bien solo tienen aprobada la 
indicación para el tratamiento del trastorno obsesivo-
compulsivo (fluvoxamina y sertralina), o bien no se ha es-
tablecido para ellos su seguridad y eficacia en el trata-
miento de la depresión en personas menores de 18 años. 
En Estados Unidos el escitalopram tiene aprobada la indi-
cación para mayores de 11 años.

Una reciente actualización sobre el tratamiento basado 
en la evidencia para la depresión pediátrica15 recomienda 
la fluoxetina como el fármaco antidepresivo de primera 
elección en esta población, a no ser que existan factores 
que lo contraindiquen, como interacciones farmacoci-
néticas significativas, riesgo de bipolaridad dada la vida 
media larga de la fluoxetina y el riesgo de viraje de los 
ISRS, historia de respuesta pobre a ella en la familia, etc. 
En estos casos la actualización aconseja utilizar citalo-
pram, escitalopram o sertralina.

Una vez remitida la sintomatología, la mayor parte de las 
guías, basándose en la experiencia clínica y en la extra-
polación de datos de los adultos, recomienda mantener 
el tratamiento antidepresivo entre 6 y 12 meses.

La elección del primer antidepresivo  
en los ancianos

El consenso de la Sociedad Española de Psicogeriatría 
sobre la depresión en el anciano16 considera que son tra-
tamientos antidepresivos de primera línea tanto los ISRS 

como los inhibidores de la recaptación de serotonina y 
noradrenalina, teniendo en cuenta que en esta población 
es necesario realizar un ajuste inicial de la dosis. Por su 
parte, la BAP14 recuerda que es necesario tener presente 
que la respuesta a los antidepresivos puede llevar más 
tiempo en los ancianos.

ABORDAJE COMPARTIDO DEL PRIMER EPISODIO 
DEPRESIVO

El abordaje compartido de la depresión es una inter-
vención compleja, integrada por distintos componen-
tes activos, que ha demostrado ser más efectiva que 
el tratamiento usual para mejorar los resultados del 
tratamiento en los pacientes con depresión11,17-19. Esta 
aproximación implica una colaboración estrecha y es-
tructurada entre la AP y la especializada en Psiquiatría, 
y se caracteriza por:
• La potenciación de la figura del care manager o gestor 

de cuidados (generalmente, personal de enfermería) 
como profesional que, por una parte, planifica los cui-
dados necesarios para cada paciente de cara a me-
jorar su bienestar y calidad de vida y, por otra parte, 
coordina las intervenciones del resto de profesionales 
implicados en el proceso asistencial. El gestor de cui-
dados se encargaría de:
– Facilitar psicoeducación al paciente y sus familiares.
– Apoyo al paciente para su propia implicación en el 

proceso.
– Participación en el seguimiento clínico.
– Evaluación de la adherencia al tratamiento y de la 

aparición de efectos adversos.
– Transmisión de la información al médico responsable.
– Coordinación entre el paciente y los miembros del 

equipo.
• Multiprofesionalidad: el equipo estará formado por mé-

dicos de familia, psiquiatras, psicólogos, personal de 
enfermería, trabajadores sociales, etc.

• Existencia de un plan de formación y manejo que con-
tenga información estructurada sobre intervenciones 
farmacológicas, psicológicas, etc., que sirva de apoyo 
para la toma de decisiones.

• Seguimiento sistemático del paciente.
• Comunicación intensiva entre los distintos profesionales 

de la salud mediante la historia clínica compartida, his-
toria clínica única, reuniones de equipo, supervisión, etc.

El objetivo principal del abordaje compartido es la bús-
queda de una atención centrada en el paciente, persona-
lizada e individualizada, en la que los roles y los niveles de 
responsabilidad de los distintos profesionales intervinien-
tes están claramente acordados y determinados, donde 
exista, además, un proceso continuo de comunicación e 
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interrelación entre los actores intervinientes (profesionales 
sanitarios, paciente y familia). 

Al hablar de abordaje compartido desaparece la posición 
de liderazgo en el proceso de alguno de los participan-
tes, ya que todos se sitúan al mismo nivel, estando en el 
centro del proceso el paciente. Ello no es óbice para que 
cada uno de los participantes tenga una parcela propia 
de atención, que no significa específica o exclusiva, ya 
que siempre estará en interrelación con el resto de los 
implicados. 

Si bien este modelo de atención (típico de las enfermeda-
des crónicas) parece ser uno de los más adecuados para 
el manejo de la depresión, se ha descrito una serie de 
requisitos previos y barreras que dificultan su implemen-
tación de forma sistemática20. 

Entre los requisitos destacan: 
• Preparación de un programa educativo efectivo para 

formar a los gestores de cuidados en su papel central 
profesional y comunicativo con los médicos de AP,  
los especialistas de salud mental y los pacientes.

• Desarrollo de un plan para formar a los médicos de AP 
sobre el abordaje compartido y qué se espera de ellos 
en este tipo de intervención. Se deberían tratar asun-
tos como el trabajo extra que implica.

• Disponer de sistemas de comunicación y monitori-
zación acordes con las necesidades de este tipo de 
abordaje.

Las barreras identificadas varían de unos estudios a otros 
e incluyen la falta de programas educativos, la falta de 
implicación entre los médicos de AP, la falta de tiempo y 
refuerzos por el trabajo extra que supone este abordaje, 
el malestar/la dificultad de los médicos de AP ante el 
diagnóstico y tratamiento de los trastornos mentales, la 
falta de espacio y de personal, las dificultades para impli-
car al paciente, los problemas de comunicación con las 
nuevas tecnologías (acceso restringido a algunas partes 
de la historia para algunos profesionales, falta de compa-
tibilidad de sistemas, etc.), la falta de sistemas de moni-
torización y de datos objetivos que informen de los pro-
gresos del paciente, etc.

A continuación, se desarrollan esquemáticamente los as-
pectos del modelo de abordaje compartido no tratados 
con anterioridad en este capítulo.

Psicoeducación. ¿Qué debe saber el paciente sobre 

un primer episodio depresivo y su tratamiento?

En la Guía de práctica clínica sobre el manejo de la 
depresión en el adulto11 se trata en extenso la infor-

mación sobre la depresión y su manejo que debe fa-
cilitarse al paciente. De forma esquemática, presenta-
mos a continuación los puntos más relevantes de esta 
información:
• La depresión es un trastorno del estado de ánimo, 

de gravedad variable, caracterizado por tristeza y 
otros síntomas psicológicos y físicos variados. 

• El paciente no debe sentirse culpable o avergon-
zado por tener una depresión. La depresión se 
produce por la conjunción de una serie de factores 
psicológicos, genéticos y bioquímicos. Además, al-
gunas circunstancias vitales pueden desencadenar 
la depresión.

• La depresión es tratable. No es solo cuestión de vo-
luntad o fuerza para salir de ella. Apoyarse en el alco-
hol o en las drogas para sentirse mejor solo empeo-
rará la situación.

• Hay distintos tratamientos para la depresión. La elec-
ción se realiza teniendo en cuenta, fundamentalmente, 
la gravedad:
– En las depresiones leves puede ser suficiente el 

asesoramiento y el cambio de estilo de vida (planifi-
cación de actividades, manejo del estrés, actividad 
física, higiene del sueño, evitar el consumo de alco-
hol y drogas, etc.). En algunos casos se necesitará 
también psicoterapia o fármacos.

– En los casos moderados las opciones son el trata-
miento farmacológico y el psicoterapéutico.

– En los casos graves se recomienda el tratamiento 
combinado con fármacos y psicoterapia.

• La implicación del paciente en el proceso terapéutico 
es esencial para su recuperación.

• Tanto los tratamientos psicológicos como los farmaco-
lógicos tardan un tiempo en actuar.

• El médico explicará al paciente qué puede esperar del 
tratamiento farmacológico, sobre qué síntomas actúa, 
sus efectos secundarios y cómo y durante cuánto 
tiempo debe tomarlo. Es importante que el paciente 
tome el tratamiento farmacológico tal como le haya 
explicado su médico

Participación del paciente en su proceso  

patológico 

La colaboración del paciente permite personalizar los 
tratamientos, adaptarlos a las condiciones de vida de 
cada individuo, motivar su recuperación y aumentar la 
adherencia. Le transmitiremos los conocimientos que 
tenemos de su proceso para que el paciente sea ca-
paz de escoger entre las opciones terapéuticas que 
tiene a su alcance y actuar en consecuencia. Nos ase-
guraremos de que el paciente ha entendido correcta-
mente la información facilitada y de que sabrá utilizarla 
adecuadamente. 
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Poder compartir la responsabilidad implica dejar que el 
paciente se haga cargo con autonomía de una parte im-
portante de la evolución de su enfermedad, depositando 
nuestra confianza en que será capaz de advertir cual-
quier incidencia y transmitírnosla de la forma más rápida 
posible.

Seguimiento sistemático del paciente

Por medio de los siguientes mecanismos: 
• Monitorizaciones realizadas por el personal de enfer-

mería o el médico de AP que pueden ser definidos 
como gestores de cuidados.

• Comprobación de la adherencia y de la eficacia del 
tratamiento (farmacológico o psicoterapéutico) y de-
tección de efectos adversos derivados del tratamiento 
farmacológico antidepresivo.

• Valoración lineal de las necesidades del paciente, las 
preferencias de su elección.

• Seguimiento realizado por el médico de AP y el psi-
quiatra consultor.

• Disponibilidad de algoritmos que permitan una acele-
ración o desaceleración del tratamiento.

• Apoyo psicológico y social:
– Psicoterapia.
– Unidades de apoyo social y comunitario.

• Integración del paciente, responsable de su tratamien-
to, al otorgarle autonomía de decisiones a lo largo de 
su tratamiento.

• Seguimiento concreto y definido de los pacientes de 
características especiales.

• Establecimiento de un sistema de alarmas que permita 
conocer situaciones de emergencia o críticas del pa-
ciente: ingresos por agravamiento, intentos de autoli-
sis, intoxicación, etc. 

Derivación del paciente de forma definida  

y estructurada

Es preciso establecer los criterios de derivación para si-
tuaciones concretas que se definirán y en las que la aten-
ción necesaria sea sobre todo hospitalaria, manteniendo 
la comunicación y el conocimiento de la evolución por 
parte del médico de AP.

La mayoría de episodios depresivos pueden y deben tra-
tarse inicialmente en AP, aunque se derivarán en determi-
nadas circunstancias, entre ellas:
• Riesgo importante de suicidio. Aunque la fiabilidad de 

la evaluación del riesgo es baja, se debe preguntar so-
bre ello en la entrevista clínica y derivar siempre si ha 
habido intentos previos. 

• Comorbilidad psiquiátrica, sospecha de esquizofrenia, 
trastorno bipolar o síntomas psicóticos.

• Aquellos pacientes con abuso de consumo de sustan-
cias tóxicas.

• Pacientes que no responden al tratamiento incluso con 
dosis máximas.

• Necesidad de ingreso hospitalario por deterioro orgá-
nico grave o incapacidad que no nos asegure el co-
rrecto tratamiento.

Comunicación pormenorizada  

entre los profesionales implicados

Uso de las nuevas tecnologías

Las nuevas tecnologías proporcionan herramientas de co-
municación que posibilitan un concepto más amplio que 
la clásica interconsulta, el de la interrelación. La historia 
clínica compartida entre el médico de AP, el personal de 
enfermería (gestor de cuidados), el psicólogo y el psiquia-
tra es una de las herramientas disponibles; sin embargo, 
proponemos como mejor opción la historia clínica única.

La tecnología se presenta, además, como un vehículo de 
interrelación del paciente con los profesionales implica-
dos en su atención.

Historia clínica única

Se caracteriza por favorecer el seguimiento compartido 
entre los distintos profesionales implicados en el proceso. 
Esta herramienta permite:
• Compartir información en tiempo real.
• Definir y trabajar con sistemas alternativos a la consul-

ta presencial con el paciente. 
• Poder tomar decisiones colegiadas.
• Las acciones que se deben realizar pueden ser más 

rápidas, tanto en la decisión consensuada como en la 
aplicación de esta.

• Permite un seguimiento evolutivo personalizado de 
cada paciente, comprobando la adherencia y la eficacia 
de los tratamientos farmacológicos y psicológicos.

Es una herramienta básica, junto con la e-receta, en la com-
probación de la adherencia al tratamiento y el seguimiento de 
crisis o recaídas. Podemos definir algoritmos de tratamientos 
que permitan un step up/step down y, de este modo, una 
intervención de acuerdo con las necesidades del paciente.

Tipos de consulta

• No presencial: sin presencia del paciente, será una 
consulta inmediata entre profesionales, no diferida, en la 
que se pueda interaccionar superando las cerradas vías 
de comunicación actual.
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• Presencial: presencia del paciente en la consulta de 
AP o del psiquiatra consultor; con posibilidad de com-
partir información a través de las tecnologías de la in-
formación y la comunicación.

La asistencia compartida modifica los conceptos actual-
mente existentes y abre un nuevo camino en el modelo 
de atención que beneficia a todos los implicados en el 
proceso asistencial.
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INTRODUCCIÓN

El trastorno depresivo mayor es una enfermedad cuya 
cronicidad y discapacidad ocasionan una importante 
disminución en el funcionamiento del individuo que la 
padece y conlleva enormes costes en el ámbito per-
sonal, familiar y social. Esto es especialmente cierto 
para un determinado grupo de pacientes con depre-
sión que no responden adecuadamente al tratamiento 
implementado.

A pesar de que contamos con fármacos que resultan 
ser mejor tolerados que los del pasado, aún existe un 
buen número de pacientes que no responde al tra-
tamiento convencional con antidepresivos. El proble-
ma de la resistencia al tratamiento alcanzó tal magni-
tud que el National Institute of Mental Health (NIMH) 
de Estados Unidos financió un estudio colaborativo 
multicéntrico conocido como Sequenced Treatment 
Alternatives to Relieve Depression (STAR*D) con la 
intención de determinar estrategias terapéuticas sub-
secuentes y encontrar el tratamiento más eficaz con 
menores eventos adversos1. Este estudio revelaba que 
aproximadamente un tercio de los pacientes que ini-
cian tratamiento antidepresivo desarrolla una depre-
sión resistente al tratamiento. De hecho, tras un primer 
ensayo antidepresivo, hasta un 53 % de los pacientes 
no respondió y aproximadamente un 70 % de los pa-
cientes no alcanzó la remisión. Las probabilidades de 
lograr la remisión disminuían con los sucesivos pasos 
en el algoritmo terapéutico, aunque un 67 % de los 
pacientes pudo alcanzar la remisión tras cuatro ensa-
yos (figura 1). Por otro lado, cuantos más pasos eran 
necesarios, mayores eran las probabilidades de futuras 
recurrencias.

¿CUÁL ES EL OBJETIVO DEL TRATAMIENTO 
EN LA DEPRESIÓN?

Definir qué es una «respuesta inadecuada», qué depre-
siones considerar resistentes y cuál es el objetivo ulterior 
del tratamiento antidepresivo ha sido objeto de consi-
derable debate. La figura 2 muestra un resumen de los 
conceptos fundamentales sobre esta cuestión que des-
granaremos a continuación.

Clásicamente, se define la respuesta antidepresiva como 
una reducción de al menos un 50 % de los síntomas de-
presivos que el paciente presenta antes de iniciar el tra-
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Figura 1. Porcentaje de remisión acumulado en el 
estudio Sequenced Treatment Alternatives to Relieve 
Depression (STAR*D) para cada paso en el algoritmo 
terapéutico.
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tamiento. La evaluación de los síntomas se acostumbra 
a hacer en estos casos mediante escalas como la Hamilton 
Depression Rating Scale (HDRS) o la Montgomery-
Åsberg Depression Rating Scale (MADRS). Sin embargo, 
la mera respuesta al tratamiento es un objetivo claramen-
te insuficiente en depresión, pues la presencia de sinto-
matología residual persistente se asocia con múltiples 
indicadores de mal pronóstico evolutivo, como aumento 
en el número de recaídas y recurrencias, mayores tasas 
de discapacidad, de cronicidad, de comorbilidad médica, 
de conducta suicida y de gastos sanitarios2. Existen con-
ceptos relacionados como el de «no respuesta», «res-
puesta parcial» o «remisión parcial» tal vez de uso menos 
extendido, pero que conviene conocer (figura 2).

Se entiende como remisión completa la reducción de 
la sintomatología depresiva por debajo de un umbral 
definido considerado como normal en cada una de las 
escalas específicas (por ejemplo, ≤ 7 para la HDRS o 
≤ 10 en la MADRS). Desafortunadamente, estos umbra-
les también son, en cierto modo, arbitrarios, y la remisión 
completa no siempre garantiza una recuperación total. 
Incluso bajo criterios de remisión, se estima que existe 
un 30-50 % de pacientes que seguirán presentando sín-
tomas residuales subumbrales y que estos conllevan un 

claro impacto negativo sobre el pronóstico de la enfer-
medad2. Los síntomas residuales más habituales son los 
síntomas cognitivos, los problemas de sueño y la falta de 
energía, que afectan al 44, 39 y 35 %, respectivamente, 
de los pacientes en tratamiento que han dejado de cum-
plir criterios para depresión3.

Aunque aún no se ha llegado a un consenso definitivo en 
su definición, el objetivo primordial en depresión debería 
ser la recuperación plena, en la que el individuo no con-
tinuaría experimentando sintomatología clínicamente sig-
nificativa y retornaría a su nivel previo de funcionamiento 
durante un período sostenido de tiempo4. 

Se han utilizado diferentes criterios para definir una de-
presión como resistente. Los autores Michael Thase y 
Augustus Rush definieron la resistencia al tratamiento 
como el fracaso para obtener la respuesta tras al menos 
un ensayo antidepresivo adecuado. Posiblemente, la de-
finición más extendida hoy en día de depresión resistente 
al tratamiento es la que se refiere a aquella depresión en 
la que no se logra la remisión tras dos o más ensayos 
adecuados de antidepresivo (considerando correctas las 
dosis, los tiempos de espera y el cumplimiento)4. En cual-
quier caso, desde una perspectiva clínica pragmática y a 

Figura 2. Conceptos fundamentales relacionados con la evaluación del tratamiento antidepresivo.

CIE: Clasifi cación Internacional de Enfermedades; DSM: Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales; HDRS: Hamilton 
Depression Rating Scale; MADRS: Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale.

RESPUESTA

• Respuesta = reducción ≥ 50 % de los síntomas tras el tratamiento
• Respuesta parcial = reducción > 25 % y < 50 % de los síntomas
• Sin respuesta = reducción ≤ 25 % de los síntomas 

REMISIÓN

• Remisión completa =  reducción de los síntomas hasta niveles considerados como normales 
(por ejemplo, ≤ 7 con la HDRS o ≤ 10 con la MADRS)

• Remisión parcial =  desaparición de criterios para el episodio depresivo, pero persistencia 
de síntomas residuales

RECUPERACIÓN

• Recuperación =  ausencia de síntomas junto con la restauración del ajuste funcional durante 
un período de tiempo sostenido

DEPRESIÓN

• Presencia de criterios para un episodio depresivo mayor (según el DSM o la CIE)
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la luz de todo lo expuesto anteriormente, una respuesta 
insuficiente al primer antidepresivo pasadas unas 4-6 se-
manas debe ponernos en alerta de cara a realizar una 
evaluación más concienzuda e implementar estrategias 
que conduzcan a una resolución exitosa del cuadro.

¿CÓMO EVALUAR LA RESPUESTA Y EL POSIBLE 
FRACASO DEL TRATAMIENTO?

Para evaluar el éxito o fracaso del tratamiento es conve-
niente establecer un plan de seguimiento del paciente, 
especialmente en las primeras etapas del tratamiento, 
con una visita de control al menos a las 4-6 semanas tras 
el inicio del antidepresivo. El uso de escalas de evalua-
ción de la sintomatología depresiva como la HDRS o la 
MADRS es altamente recomendable para una estimación 
más objetiva del grado de respuesta. El Patient Health 
Questionnaire (PHQ-9) o el Quick Inventory of Depressive 
Symptomatology (QIDS) son cuestionarios breves que 
puede completar el propio paciente y que pueden servir 
como herramientas de cribado y de monitorización de la 
respuesta en Atención Primaria. Por ejemplo, una pun-
tuación ≥ 5, y especialmente ≥ 9 en el PHQ-9, debería 
hacer considerar un ajuste del tratamiento5.

El concepto de pseudorresistencia hace referencia a 
la situación en la que el aparente fracaso del tratamiento 
antidepresivo tiene que ver en realidad con errores diag-
nósticos, con un ensayo inadecuado por insuficiente do-
sis o duración del antidepresivo o con la falta de adheren-
cia a este, y es una de las primeras cosas que tenemos 
que descartar en nuestro diagnóstico diferencial. 

¿QUÉ FACTORES PUEDEN CONDICIONAR  
UNA RESPUESTA INSUFICIENTE?

La persistencia de síntomas depresivos a pesar del trata-
miento puede estar condicionada por un buen número 
de factores, que se resumen en la figura 36. En todo pa-
ciente que no responde suficientemente al tratamiento 
tendremos que preguntarnos en primer lugar si el diag-
nóstico es correcto o no. Esta cuestión se aborda exten-
samente en otros capítulos, pero conviene hacer aquí 
una reseña. Existen enfermedades sistémicas (hipoti-
roidismo, cardiopatía isquémica, enfermedades cerebro-
vasculares, párkinson, trastornos reumatológicos, etc.) 
que pueden enmascararse con sintomatología del es-
pectro ansiosodepresivo en primer plano (fatiga, apatía, 
hiporexia o pérdida de peso, trastornos del sueño, baja 
libido, problemas de concentración, manifestaciones an-
siosas, etc.) y dificultar su identificación. Además, es ha-
bitual la aparición conjunta de depresión con muchas 

otras enfermedades somáticas (por ejemplo, diabetes, 
cáncer, obesidad, etc.). Una tórpida evolución de estas, 
factores neurobiológicos comunes y el sufrimiento y las 
limitaciones funcionales que generan pueden justificar la 
persistencia de los síntomas depresivos e impactar en los 
malos resultados del tratamiento. En estos casos, optimi-
zar el tratamiento de la enfermedad de base puede favo-
recer el manejo de la depresión, y viceversa.

No olvidemos también que algunos fármacos (como 
corticoides, anticonceptivos, β-bloqueantes, tamoxifeno, 
interferón-α o isotretinoína) pueden precipitar y justificar 
el mantenimiento de estados depresivos. Los psicofár-
macos, e incluso algunos antidepresivos en determina-
das ocasiones, pueden originar indiferencia emocional, 
apatía, disminución de libido y problemas cognitivos o de 
sueño que se pueden confundir con síntomas residuales 
persistentes. En pacientes polimedicados o en pacientes 
que utilizan remedios alternativos de forma concomitan-
te, el riesgo de mal cumplimiento y los problemas de in-
teracción farmacocinética y farmacodinámica pueden 
desem peñar un papel en el fracaso del tratamiento. La 
mala adherencia al tratamiento (bien sea por falta de 
conciencia, por prejuicios del propio paciente o su entor-
no hacia el diagnóstico o el tratamiento, por efectos se-
cundarios molestos [trastornos digestivos o de sueño, 
cambios de peso o disfunción sexual, entre los más 
frecuentes] o incluso por costes) es una de las cuestio-
nes que se han de evaluar de forma periódica en estos 
pacientes. 

Muchos trastornos psiquiátricos (como los trastornos 
del espectro ansioso, trastornos de personalidad, tras-
tornos de la conducta alimentaria o el trastorno por dé-
ficit de atención e hiperactividad) pueden presentarse en 
forma de síndromes depresivos sin adecuada respuesta 
debido a un abordaje insuficiente o inapropiado del tras-
torno principal de base. La depresión bipolar puede ser 
prácticamente indistinguible en su presentación, aunque 
algunos indicadores nos pueden poner en alerta: inicio 
temprano, sintomatología mixta (irritabilidad, inquietud, 
tensión interna o taquipsiquia), síntomas de viraje hipo-
maníaco con el antidepresivo o historia familiar de tras-
torno bipolar. El consumo de alcohol y otras sustan-
cias, incluyendo ansiolíticos u otros psicofármacos fuera 
de prescripción, se debe investigar siempre. Conviene 
que tengamos una idea de cuál era el nivel de funcio-
namiento previo del paciente antes de la depresión y si 
hay o no rasgos de su personalidad previos o estre-
sores a su alrededor que pueden estar condicionando la 
falta de resultados con el tratamiento. Contar con familia-
res o amigos para explorar estas cuestiones y para mo-
vilizar apoyos puede ser de gran ayuda una vez llegados 
a este punto.
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Lógicamente, los determinantes neurobiológicos de la 
propia depresión y factores asociados a la naturaleza y 
especificidad del tratamiento pueden ser razones adi-
cionales para la resistencia que pueden hacer convenien-
te considerar el ajuste o cambio de la pauta antidepresiva. 

¿CUÁNDO ES RECOMENDABLE LA 
COORDINACIÓN ENTRE ATENCIÓN PRIMARIA  
Y SALUD MENTAL?

Más allá de las diferencias en la política sanitaria territorial 
y en la accesibilidad a los servicios de salud mental de 
cada zona, existen algunos indicadores prácticos para 
los casos de depresión con insuficiente respuesta al tra-
tamiento en los que resulta particularmente recomenda-
ble el abordaje compartido entre el médico de familia y 
el psiquiatra, e incluso la derivación del caso a servicios 
especializados (ya sean ambulatorios o urgencias hospi-
talarias), manteniendo la debida coordinación con Aten-

ción Primaria. En la tabla 1 se reflejan algunos de los más 
comunes. 

ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS ANTE UNA 
RESPUESTA INSUFICIENTE AL TRATAMIENTO

La decisión de cómo proceder tras el fracaso del primer 
tratamiento antidepresivo es de vital importancia, tenien-
do en cuenta las consecuencias que asocia el potencial 
curso crónico de la depresión. Ya hemos visto que las 
razones que pueden estar condicionando una respuesta 
insuficiente son muy diversas (figura 3), por lo que esta 
decisión será siempre individualizada. La estrategia más 
adecuada que se deberá seguir en cada caso depende-
rá de la gravedad del cuadro, del perfil de síntomas, de 
la identificación de posibles factores acompañantes (es-
tresores ambientales, soporte del entorno, personalidad, 
etc.) o trastornos comórbidos, del grado de respuesta 
al tratamiento en potenciales episodios previos, etc. La 

Figura 3. Factores que pueden condicionar una respuesta insuficiente al tratamiento antidepresivo. 
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elección estará también condicionada por si la respuesta 
observada hasta el momento ha sido parcial o no ha te-
nido lugar en absoluto.

Las estrategias que se deben tener en cuenta en primer 
lugar desde un abordaje compartido entre el médico de 
familia y el psiquiatra pueden dividirse entre farmaco-
lógicas y no farmacológicas. En muchos casos, la 
implementación conjunta de ambos tipos de estrategias 
desde un plan personalizado y racional puede ser la clave 
del éxito. 

Estrategias farmacológicas

Una vez descartadas las causas de pseudorresistencia 
previamente mencionadas, la optimización del tratamien-
to es una de las estrategias más consideradas por un 
gran número de clínicos en la práctica diaria, pero su 
utilidad está en entredicho. En general, cuando la mo-

noterapia antidepresiva fracasa porque la respuesta al 
tratamiento inicial ha sido mínima o nula o porque han 
aparecido problemas importantes de tolerabilidad, nos 
inclinaremos por la sustitución del antidepresivo. Por el 
contrario, las estrategias de optimización, de potencia-
ción o de combinación serían mejores ante los casos en 
los que se haya producido cierta respuesta al antidepre-
sivo iniciado y con una tolerabilidad adecuada. 

Optimización

Consiste en forzar las dosis del antidepresivo hasta las 
máximas toleradas por el paciente y recomendadas en la 
ficha técnica, prolongando el compás de espera y eva-
luación de la respuesta hasta unas 8-12 semanas des-
de su inicio. Las investigaciones al respecto dan cierto 
soporte a esta estrategia para fármacos de mecanismo 
dual (inhibidores de la recaptación de serotonina y no-
radrenalina [IRSN]) y antidepresivos tricíclicos, pero no 

Tabla 1. Criterios de abordaje compartido o derivación ante la respuesta insuficiente.

Criterios de complejidad

Enfermedades médicas comórbidas que requieren un manejo coordinado Interconsulta para discusión
conjunta del caso

Dudas diagnósticas ante una presentación clínica complicada

Posibles conflictos en las indicaciones de psicofármacos con otros medicamentos

Criterios de gravedad

Riesgo para el propio paciente o para terceros (por ejemplo, ideas autolíticas 
estructuradas o heteroagresividad) 

Derivación a urgencias psiquiátricas

Repercusión funcional muy marcada

Síntomas melancólicos acusados (agitación/inhibición psicomotriz)

Síntomas psicóticos

Criterios asociados al tratamiento

Efectos secundarios de difícil manejo Se debe valorar en cada caso el 
abordaje compartido mediante 
interconsulta, derivación al centro de 
salud mental o a urgencias (si es grave)

Síntomas maniformes inducidos por el tratamiento antidepresivo

Múltiples fracasos o clínica residual persistente tras al menos dos ensayos 
antidepresivos con dosis y tiempo adecuados

Depresión activa y rechazo del paciente a tomar o seguir tomando el tratamiento 
propuesto

Posible indicación de psicofármacos especiales o terapias más complejas (por 
ejemplo, litio, terapia electroconvulsiva, etc.)

Otros criterios clínicos asociados

Historia de posibles episodios hipo/maníacos previos Mayoritariamente, los pacientes 
precisarán atención en servicios 
de salud mental específicos en 
coordinación con Atención Primaria

Trastorno por consumo de sustancias comórbido

Historia de elevada recurrencia



22

Abordaje compartido 
de la depresión
Consenso multidisciplinar

para los inhibidores selectivos de la recaptación de la 
serotonina (ISRS)7. En cualquier caso, si no se observa 
ningún tipo de respuesta en las 2-4 primeras semanas 
de tratamiento, sería preferible optar por el cambio de 
antidepresivo (preferiblemente por otro de distinto meca-
nismo de acción)8,9.

Sustitución

Tras el fracaso de un primer ensayo antidepresivo, la 
estrategia más recomendable sería la sustitución por 
otro antidepresivo. Si el primer antidepresivo ha sido un 
ISRS, ¿es preferible probar con otro ISRS o cambiar a 
un fármaco de distinta familia? Aunque son pocos los 
estudios que dan soporte empírico a esta opción, des-
de un punto de vista práctico se prefiere apostar por un 
fármaco con un mecanismo de acción distinto o más 
completo. El cambio por bupropión, reboxetina o mirta-
zapina no aporta claras ventajas respecto a un segundo 
ISRS, aunque al menos dos metaanálisis apoyan la su-
perioridad de la venlafaxina (efecto dual ≥ 225 mg/día), 
sobre todo al comparar la proporción de pacientes que 
alcanzan la remisión al final del seguimiento10. Un intere-
sante ensayo doble ciego en este campo señalaba ven-
tajas del cambio temprano del ISRS (escitalopram) por 
duloxetina (60-120 mg) si a las cuatro semanas no había 
habido cambios, respecto al intento inicial de optimizar 
las dosis y sustituir más tarde por el fármaco dual9. En 
otro ensayo clínico, vortioxetina (10-20 mg/día) logró una 
mayor proporción de respuesta y remisión que agome-
latina (25-50 mg/día) en pacientes en los que ya había 
fracasado un primer ensayo antidepresivo con ISRS o 
IRSN11. La vortioxetina es un antidepresivo con un meca-
nismo multimodal que incluye la inhibición de la bomba 
de recaptación de serotonina y la actuación sobre diver-
sos receptores pre y postsinápticos (antagonismo 5-HT

3
, 

antagonismo 5-HT
7
, antagonismo 5-HT

1D
, agonismo par-

cial 5-HT
1B

 y agonismo 5-HT
1A

). Esto le confiere efectos 
moduladores adicionales sobre otros neurotransmisores 
(dopamina, noradrenalina, acetilcolina e histamina) que 
pueden condicionar su particular buen perfil de eficacia y 
tolerabilidad en estos casos más complejos12.

La presencia de comorbilidades, el tipo de sintomatolo-
gía residual o los efectos secundarios con los antidepre-
sivos ya ensayados pueden servir de guía en la elección 
del cambio de antidepresivo. Aunque su superioridad en 
este campo no está sólidamente demostrada, los IRSN 
podrían tener algunas ventajas en aquellas depresiones 
con síndromes dolorosos comórbidos13. La desvenlafaxi-
na (50-200 mg/día), otro IRSN basado en el principal me-
tabolito activo de la venlafaxina y con un nulo efecto so-
bre el metabolismo hepático, tiene un perfil muy indicado 
para pacientes polimedicados, con insuficiencia hepática 

o con comorbilidades médicas14. La vortioxetina ha de-
mostrado poseer un efecto beneficioso sobre los sínto-
mas cognitivos de la depresión, independiente del efec-
to sobre la sintomatología afectiva, y también muestra 
una buena tolerabilidad sexual con respecto a otros12,15. 
Los pacientes con falta de tolerabilidad a los ISRS (por 
ejemplo, molestias digestivas, indiferencia emocional o 
disfunción sexual grave) también pueden beneficiarse de 
la sustitución por bupropión, agomelatina o mirtazapina. 

Los antidepresivos tricíclicos parecen tener una mayor 
eficacia respecto a antidepresivos de menor espectro 
de acción como los ISRS, especialmente en pacientes 
con depresiones melancólicas o que requieren hospita-
lización16, aunque suelen entrar en juego más tarde en 
el árbol de decisiones por su peor perfil de seguridad y 
tolerabilidad16. Los inhibidores de la monoaminooxidasa 
siguen siendo una opción en los casos de depresiones 
más graves y refractarias, pero su uso es complejo y 
su disponibilidad muy limitada, restringida al ámbito del 
especialista. 

Durante la estrategia de sustitución del antidepresivo 
siempre hay que tener presente la posibilidad de un cua-
dro de síntomas de retirada del fármaco previo (especial-
mente acusada, por ejemplo, con paroxetina, fluvoxamina 
o venlafaxina), caracterizado por un cuadro pseudogripal, 
insomnio, parestesias, etc. Tres días con dosis menores 
suele ser el intervalo adecuado para retirar el antidepre-
sivo en la mayor parte de los casos. Solapar su retirada 
gradual con el inicio del nuevo antidepresivo puede ser 
la mejor estrategia si el riesgo de interacciones es bajo.

Potenciación

La estrategia de potenciación consiste en asociar a la 
pauta una sustancia sin actividad antidepresiva per se, 
pero que, al añadirla, incremente la eficacia del antidepre-
sivo inicial. Como antes insinuábamos, es una estrategia 
típicamente dirigida a aquellos casos en los que se ha 
observado una respuesta parcial al agente inicial. 

Dentro de este grupo, las opciones con evidencias más 
contrastadas son las sales de litio, algunos antipsicóticos 
atípicos y la hormona tiroidea. En esta revisión hemos 
querido poner el acento solo en los aspectos prácticos 
más relevantes de estas opciones para el manejo com-
partido por el médico de familia y el psiquiatra, tal y como 
se condensa en los siguientes párrafos y en la tabla 2. 

Potenciación con litio

La potenciación con litio prácticamente triplica las proba-
bilidades de respuesta al asociarse a ISRS o antidepresi-
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Tabla 2. Estrategias de potenciación de evidencia contrastada.

Fármacos Mecanismos de acción 
implicados

Dosis Observaciones

Sales de litio Mejora de la transmisión 
serotoninérgica en diversos 
niveles, actúa sobre otros 
neurotransmisores como glutamato, 
normaliza alteraciones del eje 
hipotálamo-hipofisario-adrenal e 
induce cambios neurotróficos 

Objetivo de litemia 
≈ 0,4-0,5 mmol/l  
(se pueden 
considerar hasta 
0,8 mmol/l). 
Inicialmente, se 
puede probar 
½-0-½ o ½-½-½  
y esperar 3-4 
semanas

Si funciona, cabrá mantenerlo el mismo 
tiempo que el tratamiento antidepresivo
Extrema precaución en caso de 
insuficiencia renal o uso de diuréticos 
Predictores de respuesta:
• Depresión con alteraciones psicomotoras 
•  Depresión con pérdida acusada de peso 

en el episodio
• Mayor número de episodios previos
•  Antecedentes familiares de trastorno 

bipolar

Triyodotironina  
(T3)

Aumento de la actividad adrenérgica 
central mediante el incremento 
de sensibilidad de los receptores 
postsinápticos

25-50 µg/día Tiempo máximo de 8-12 semanas (por 
riesgo de hipotiroidismo durante la retirada)
No disponible en nuestro medio
Precaución si existe patología 
cardiovascular

Antipsicóticos

Aripiprazol Agonismo parcial del receptor 
5-HT

1A/2C

Antagonismo del receptor 5-HT
2A/2B

 
Antagonismo del receptor 5-HT

6
 

Antagonismo (débil) del receptor 
5-HT

7
 

Agonismo parcial del receptor D2/3
Efectos neuroprotectores

5-15 mg/día Indicación de la FDA 
Ensayos doble ciego
Buena tolerabilidad metabólica
Riesgo de acatisia e inquietud sobre todo a 
dosis altas

Quetiapina Antagonismo del receptor α-2, 
Inhibición del NAT 
(N-desalquilquetiapina, su 
metabolito activo)
Antagonismo del receptor 5-HT

7

150-300 mg/día Indicación de la FDA y la EMA 
Ensayos doble ciego
Bajo riesgo de síndrome extrapiramidal 
Sedación 
Alteraciones metabólicas

Olanzapina Antagonismo del receptor 5-HT
2A/2C

Antagonismo del receptor 5-HT
7

2,5-15 mg/día Indicación de la FDA 
Ensayos doble ciego con fluoxetina
Riesgo moderado de síndrome extrapiramidal
Sedación
Alteraciones metabólicas

Risperidona Antagonismo del receptor 5-HT
2A

Antagonismo del receptor α-2
Antagonismo del receptor 5-HT

7

0,5-3 mg/día Ensayos doble ciego (conflictivos)
Riesgo más alto de síndrome extrapiramidal 
y ↑ prolactina

Ziprasidona Antagonismo del receptor 5-HT
2A/2C

Agonismo del receptor 5-HT
1A

Inhibición de SERT y de NAT

80-160 mg/día Pocas evidencias

Buen perfil metabólico
Riesgo moderado de síndrome extrapiramidal
Sedación

Amisulprida Antagonismo del receptor 5HT
7

Antagonismo de los autorreceptores 
presinápticos D2/D3 (en dosis bajas)

50 mg/día Pocas evidencias

Riesgo de síndrome extrapiramidal  
y ↑ prolactina (en dosis altas)

(Continúa.)
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vos tricíclicos17, y su empleo se ha asociado con una re-
ducción del riesgo de suicidio y de la mortalidad general 
en depresión18. Sin embargo, posiblemente no sea una 
estrategia de aplicación universal, y su uso estaría des-
aconsejado en pacientes con insuficiencia renal o que 
toman diuréticos; los predictores más contrastados de 
buena respuesta se encuentran en la tabla 2. Entre un 20 
y un 30 % de pacientes muestran ya una mejoría en po-
cos días, pero la latencia de respuesta puede demorarse 
al menos hasta cuatro semanas, como con otras estra-
tegias antidepresivas. A priori, bastaría con niveles plas-
máticos de 0,4-0,5 mmol/l o hasta 0,8 mmol/l determina-
dos unas 12 h después de la última toma. El paciente 
bajo tratamiento con sales de litio debe realizarse deter-
minaciones periódicas de litemias, iones y función renal y 
tiroidea, y tiene que estar alerta ante los cambios en la 
ingesta de agua y sal o ante el uso de fármacos con 
efectos sobre el filtrado glomerular. Aun así, se trata de 
un fármaco seguro incluso a largo plazo cuando se si-
guen las recomendaciones establecidas.

Potenciación con antipsicóticos atípicos

La utilización de los antipsicóticos atípicos en asocia-
ción con antidepresivos tipo ISRS o IRSN puede dupli-
car las probabilidades de remisión respecto a placebo19. 
La quetiapina y el aripiprazol son los dos que tienen la 
aprobación de la Food and Drug Administration (FDA) en 
Estados Unidos junto con la combinación de olanzapina 
y fluoxetina, pero solo la quetiapina tiene la indicación es-
pecífica de la European Medicines Agency (EMA). Otros 
antipsicóticos que han mostrado eficacia en algunos es-
tudios son la risperidona, la ziprasidona o la amisulprida. 
La asenapina o el sertindol, por su parte, no se han estu-
diado a día de hoy, pero presentan un perfil farmacológi-
co con cierta utilidad teórica. Los mecanismos de acción 
por los cuales ejercerían su efecto potenciador son com-
plejos, y cada antipsicótico tiene un perfil receptorial par-

ticular que le conferiría una determinada utilidad poten-
cial, aunque el antagonismo de 5-HT

2A
 (compartido por 

la mayoría de ellos) podría modular la neurotransmisión 
de serotonina y catecolaminas en la corteza prefrontal y 
resultar clave en sus beneficios. Por otra parte, conviene 
considerar los potenciales efectos secundarios de cada 
uno de ellos, dado que pueden afectar a la utilidad de 
esta estrategia a corto, medio y largo plazo. Las dosis 
empleadas para la potenciación serían, en general, más 
bajas que las recomendadas en trastornos psicóticos o 
en la propia depresión psicótica (tabla 2). Al margen de la 
depresión psicótica (y tal vez la bipolar), no parece existir 
un claro patrón clínico que prediga la respuesta a la po-
tenciación con antipsicóticos atípicos, pero, debido a las 
características de estos fármacos, a menudo se prescri-
ben ante la presencia de síntomas de sobreestimulación 
o hyperarousal (como ansiedad, somatizaciones, inquie-
tud, insomnio, etc.). 

Otras potenciaciones

La asociación de hormona tiroidea es una estrategia de 
potenciación clásica y de eficacia contrastada19. Sin em-
bargo, es la triyodotironina y no la levotiroxina la que tiene 
las evidencias más sólidas, pero no está disponible en 
nuestro medio. 

Existen otras estrategias de potenciación (buspirona, psi-
coestimulantes como el metilfenidato, antiinflamatorios 
como el celecoxib, moduladores opioides como la bu-
prenorfina, etc.) con resultados sugestivos, pero con evi-
dencias controvertidas o aún insuficientes, que podrían 
llegar a considerarse en casos particulares4.

Combinación

La combinación de antidepresivos de dos o más me-
canismos de acción complementarios y potencialmente 

Tabla 2. Estrategias de potenciación de evidencia contrastada. (Continuación)

Fármacos Mecanismos de acción 
implicados

Dosis Observaciones

Asenapina Antagonismo del receptor 5-HT
2C/2A

Antagonismo del receptor 5-HT
6/7

Antagonismo del receptor 5-HT
2B

Antagonismo del receptor α-2
Agonismo parcial del receptor 
5-HT

1A

¿ ? Utilidad teórica

Sertindol Antagonismo del receptor 5HT
2A

Antagonismo del receptor 5HT
6/7

¿ ? Utilidad teórica

EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration; NAT: bomba de recaptación de noradrenalina; SERT: bomba de 
recaptación de serotonina. 
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sinérgicos es otra de las opciones viables en caso de 
respuesta parcial e insuficiente, pero es la estrategia con 
menor soporte empírico. En principio, permitiría alcanzar 
un equilibrio más fino de la neurotransmisión cerebral, lo 
que permitiría personalizar la intervención en cada pa-
ciente en función del perfil de síntomas residuales o de 
enfermedades comórbidas (figura 4)20.

La combinación de antidepresivos conlleva menor ries-
go de síntomas de retirada, y el uso de dosis menores 
de cada uno de los antidepresivos podría conferir en 
principio un menor riesgo de efectos adversos, aunque 
estos también podrían aparecer a través de mecanis-
mos de interacción farmacológica. Los pocos estudios 
al respecto, en general, demuestran que un uso racional 
de esta estrategia no causaría problemas relevantes de 
tolerabilidad o seguridad, al menos a corto plazo21. El 
riesgo de mal cumplimiento puede verse incrementado.

Uno de los estudios de mayor rigor metodológico de-
mostró que la probabilidad de remisión era de más del 
doble entre los pacientes que recibían una pauta com-
binada de mirtazapina asociada a venlafaxina, fluoxetina 
o bupropión, respecto a la monoterapia antidepresiva 

(fluoxetina), aunque no se trataba de pacientes con his-
toria de resistencia al tratamiento21. La mirtazapina es 
un fármaco de fácil manejo desde la consulta de Aten-
ción Primaria y tiene un perfil farmacodinámico comple-
mentario a múltiples clases de antidepresivos, lo que 
la convierte en una de las opciones más interesantes 
para ensayar en combinación. También puede reducir 
las molestias digestivas de los agentes serotoninérgicos, 
pero no hay que olvidar que tiende a un mayor riesgo de 
aumento de peso y de alteraciones metabólicas, por lo 
que debe evaluarse cautelosamente su tolerabilidad a lo 
largo del tiempo.

En la tabla 3 se ha reunido un conjunto de propuestas de 
combinaciones por su teórica complementariedad en el 
mecanismo de acción y perfil receptorial, aunque convie-
ne recordar que el uso de estas estrategias ha sido poco 
estudiado.

Estrategias no farmacológicas

Una actitud empática y una buena formación del mé-
dico prescriptor en estrategias de entrevista motiva-
cional puede resultar de gran ayuda para mejorar la 

Figura 4. Modelo teórico de síntomas diana para cada subtipo de agente antidepresivo (adaptado de Nutt et al.)20.
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adherencia al tratamiento farmacológico, a las recomen-
daciones de estilo de vida y a las pautas de activación 
conductual, cruciales a menudo para conseguir la plena 
recuperación en la depresión22. El ejercicio físico es 
también una estrategia adyuvante con potencial utilidad 
incluso en pacientes depresivos graves23. Por otro lado, 
la psicoterapia y las intervenciones psicosociales, 
más que alternativas a las estrategias farmacológicas 
anteriormente descritas, son opciones complementa-
rias que se deben tener en consideración prácticamente 
en todos los casos de falta de respuesta al tratamiento 

antidepresivo. Una depresión mayor a menudo está in-
mersa en múltiples factores ambientales y psicosociales 
circundantes. Además, en ocasiones, estos se enmarcan 
en un conjunto de rasgos de personalidad premórbidos 
caracterizados por baja autoestima, deses peranza, dis-
regulación emocional o estilos de afrontamiento inapro-
piados ante eventos estresantes que pueden condicionar 
una respuesta insuficiente al abordaje farmacológico o 
incluso explicarla casi por completo. Para estos casos, 
la psicoterapia es un tratamiento de particular indica-
ción. Aun no existiendo ese tipo de condicionantes, las 

Tabla 3. Propuesta de posibles estrategias de combinación de antidepresivos. 

Grupos de antidepresivos Observaciones

ISRS, IRSN o vortioxetina
+
Mirtazapina (15-45 mg/día)

Mirtazapina ↑ liberación de 5-HT y NA por vía indirecta
Confiere efectos antidepresivos suplementarios, efectos beneficiosos sobre 
ansiedad y sueño y puede ↓ efectos gastrointestinales indeseados de los 
antidepresivos serotoninérgicos
Ojo: riesgo de ↑ de peso y alteraciones metabólicas

ISRS o vortioxetina
+
Reboxetina (4 mg/12 h)

Equilibrio teórico más preciso e individualizado entre los sistemas 5-HT y NA 
Indicado si el paciente se siente cómodo con el antidepresivo inicial pero 
persisten síntomas atribuibles a disfunción noradrenérgica como falta de 
energía, baja concentración o alerta, etc.

ISRS o vortioxetina
+
ATC de acción predominante 
noradrenérgica (por ejemplo,  
50-75 mg/día de nortriptilina,  
25-75 mg/día de maprotilina o  
50-150 mg/día de desipramina)

Similar al anterior
La actividad anticolinérgica, aunque conlleve más efectos adversos, puede 
aportar beneficios adicionales en depresiones rebeldes

ISRS, IRSN o vortioxetina (en dosis 
bajas)
+
Bupropión (150-300 mg/día)

Único inhibidor selectivo de la recaptación de DPM y NA 
Efecto estimulante que puede actuar sobre síntomas residuales como fatiga, 
anhedonia, desinterés, etc., y contrarrestar efectos bloqueantes propios del 
excesivo tono 5-HT (por ejemplo, indiferencia emocional o disfunción sexual) 
Precaución: es un potente innhibidor de la CYP2D6

ISRS, IRSN, vortioxetina o bupropión
+
Agomelatina (25-50 mg/día)

Agonista melatoninérgico y antagonista de la 5-HT
2C

 con potencial 
modulación de los niveles prefrontales de catecolaminas
Puede ofrecer valor añadido en caso de alteraciones marcadas del ritmo 
circadiano. Utilidad teórica junto con fármacos monoaminérgicos, pero hay 
ausencia de estudios de calidad que lo avalen

ISRS
+
Otro ISRS o ATC de acción predominante 
serotoninérgica (por ejemplo, clomipramina)

Combinación no justificada

IMAO
+
ISRS o ATC

Combinación contraindicada. De uso excepcional en casos graves  
y refractarios donde se confirme buena tolerancia y bajo estrecha 
supervisión del especialista

5-HT: serotonina; ATC: antidepresivos tricíclicos; CYP2D6: enzima 2D6 del complejo citocromo p450; DPM: dopamina; IMAO: inhibidores 
de la monoaminooxidasa; IRSN: inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina y noradrenalina (duales); ISRS: inhibidor selectivo de la 
recaptación de serotonina; NA: noradrenalina.
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intervenciones psicoterapéuticas basadas en terapia 
cognitivo-conductual y terapia interpersonal han 
arrojado resultados positivos para la depresión resistente, 
especialmente en combinación con la farmacoterapia. La 
perspectiva bio-psicosocial es imprescindible en el pro-
ceso de seguimiento y exigirá la participación multidis-
ciplinar de distintos profesionales de Atención Primaria 
y salud mental en función de cada caso (medicina de 
familia, enfermería, trabajo social, psiquiatría, psicología 
clínica y terapia ocupacional). Aconsejamos profundizar 
más sobre esta cuestión en alguna revisión específica24. 

La terapia electroconvulsiva es un tratamiento altamen-
te efectivo para depresiones resistentes que consiste en 
la administración uni o bilateral de corrientes eléctricas en la 
superficie de la cabeza (normalmente en la región frontal) 
a lo largo de varias sesiones espaciadas por unos días25. 
Se administra en el entorno hospitalario y en condiciones 
muy seguras, con monitorización de constantes, aneste-
sia general y relajación muscular. Se trata de una estrate-
gia de uso reservado para poblaciones específicas, pero 
conviene que el médico de familia también esté familiariza-
do con ellas: depresiones graves con síntomas psicóticos 
o melancólicos, depresiones con intensa ideación suicida o 
deterioro acelerado de la salud general (por ejemplo, por 
desnutrición o inmovilidad en ancianos) que requieran una 
rápida respuesta o depresiones en las que no se presuma 
la participación de condicionantes de personalidad o psi-
cosociales y en las que la terapia farmacológica haya 
fracasado o pueda suponer más riesgos que la propia 
terapia electroconvulsiva (por ejemplo, embarazo, poli-
medicación, etc.). En general, se tolera bien. La cefalea, 
la sintomatología confusional o las lagunas mnésicas son 
algunos de los efectos secundarios más habituales, pero 
generalmente son de carácter leve y transitorio. 

OTROS PROBLEMAS DERIVADOS DE LA FALTA  
DE RESPUESTA Y SU ABORDAJE

Según los datos de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), la depresión es ya la primera causa médica de 
deterioro de la calidad de vida en los países desarrolla-
dos, por encima de enfermedades somáticas como la 
cardiopatía isquémica, los accidentes cerebrovasculares, 
la enfermedad pulmonar obstructiva crónica o la diabe-
tes. Una gran proporción de la carga socioeconómica 
causada por la depresión es atribuible a la resistencia 
al tratamiento. La depresión resistente al tratamiento se 
relaciona con26: 
• Una mayor duración y mayor gravedad de la enfermedad.
• Mayor riesgo de recaídas y recurrencias, especialmen-

te durante el período más cercano al episodio resisten-
te y cuando persiste sintomatología residual.

• Mayor riesgo de cronicidad.
• Mayor mortalidad.
• Mayor índice de enfermedades psiquiátricas y somáti-

cas comórbidas.
• Mayor discapacidad funcional.
• Mayor gasto sanitario.

Los costes económicos asociados al trastorno depre-
sivo son elevados. Solo el 31 % del gasto total anual se 
deriva del consumo directo de recursos sanitarios (rela-
cionados con las visitas ambulatorias, hospitalizaciones 
o recursos intermedios, cuidados médicos, tratamien-
tos, etc.). El 69 % restante procede de costes indirectos 
como los ocasionados por la muerte prematura, la dis-
minución de la productividad laboral, con bajas laborales 
transitorias o la pérdida definitiva de empleo27. 

Estos costes indirectos suponen unos 92 000 millones 
de euros al año para la Unión Europea. Valdría la pena 
analizar si un nuevo enfoque del tratamiento de esta en-
fermedad, con un abordaje intensivo y coordinado entre 
agentes sanitarios y sociales, incluyendo a los empleado-
res y a los departamentos de salud laboral de las empre-
sas además de Atención Primaria y servicios de Psiquia-
tría, podría repercutir en mejores políticas de prevención, 
de apoyo y de reinserción, con un mayor beneficio para 
toda la sociedad. 

Se estima que el 80 % de la pérdida de productividad 
por depresión se debe más a una mala ejecución del 
trabajo («presentismo») que al absentismo28. Las altera-
ciones cognitivas de atención, memoria, flexibilidad, abs-
tracción, planificación, etc., presentes en los episodios y 
a menudo como síntomas residuales, desempeñan un 
papel fundamental en esa falta de rendimiento. Por todo 
ello, la depresión puede conllevar graves consecuencias 
en la permanencia del paciente en su empleo, y los clíni-
cos deberemos intervenir en diversos aspectos para va-
lorar si resulta más beneficioso que el paciente continúe 
o no trabajando por un tiempo y apoyarlo en su vuelta al 
trabajo cuando se den las condiciones. En cualquier fase 
del tratamiento, es fundamental considerar el valor del 
acuerdo y la negociación con el paciente, hacerlo partí-
cipe de las decisiones y establecer un plan que promue-
va su recuperación y retorno a la vida laboral de forma 
flexible, de acuerdo con las circunstancias y necesidades 
cambiantes de cada caso29. 

Al evaluar una depresión con respuesta insuficiente al tra-
tamiento tal vez convendría disponer de una mayor infor-
mación de la vida laboral del paciente y evaluar el papel 
que el entorno laboral ha podido desempeñar en el de-
sarrollo o mantenimiento de sus síntomas, pero también 
valorar los apoyos disponibles en su puesto de trabajo. 
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El trabajo debe incorporarse como un recurso más en 
el plan de tratamiento. Valdría la pena establecer con el 
paciente los pros y contras de optar o no por la baja 
laboral, estimar su duración, acordar otras actividades y 
metas por alcanzar durante el período de baja y plantear 
el retorno como un objetivo y un elemento facilitador de 
la plena recuperación. En los casos en los que el paciente 
siga trabajando durante la depresión, debe garantizarse 
una evaluación periódica de su proceso y asegurarnos 
de que el tratamiento no perjudica el desempeño de sus 
responsabilidades. 

Por último, cabe fomentar la coordinación con el entorno 
laboral, ofreciéndonos, si es preciso, como interlocutores 
con el departamento de salud laboral o, en su defec-
to, con los superiores del paciente, con el objetivo de 
posibilitar la toma de decisiones compartidas y, cuando 
llegue el caso, programar la reincorporación a su puesto, 
hacerla progresiva cuando sea posible, sugerir recomen-
daciones que disminuyan el riesgo de recaídas, etc. 

Para profundizar más sobre esta cuestión y acceder a 
recursos específicos en este campo, recomendamos la 
lectura de la guía Salud mental y empleo, del programa 
PROGRESS, financiado por la Unión Europea29. 

CONCLUSIONES FINALES Y PROPUESTA  
DE UN ALGORITMO TERAPÉUTICO

La resistencia al tratamiento es un fenómeno frecuente que 
puede alcanzar hasta un 60 % de los casos si definimos 
la resistencia (como seguramente debiera ser) como la au-
sencia de remisión26. Asocia una mayor carga de enferme-
dad, una mayor duración y gravedad de los episodios, un 
mayor desajuste funcional, un mayor riesgo de cronicidad 
y, posiblemente, de morbimortalidad y un gran coste eco-
nómico para el sistema sanitario26. Aun cuando ha tenido 
lugar la respuesta al tratamiento, la presencia de sintoma-
tología residual se asocia claramente a peores indicadores 
pronósticos2. Así pues, la remisión completa y la plena re-
cuperación con el retorno al funcionamiento premórbido 
tienen que ser el objetivo natural que hemos de perseguir. 

No existe un algoritmo universal para la depresión con 
nula o insuficiente respuesta a los primeros ensayos anti-

depresivos, pero, a la luz de lo revisado en los anteriores 
apartados y de nuestra propia experiencia clínica, suge-
rimos el siguiente esquema a modo de resumen y guía 
general de manejo (figura 5). 

El primer paso que se ha de dar es una reevaluación 
profunda del caso, contemplando la posibilidad de erro-
res diagnósticos o de la presencia de otras comorbilida-
des somáticas y psiquiátricas o de factores psicosocia-
les circundantes que precisen un abordaje específico. 
En este punto, la discusión conjunta del caso entre el 
médico de familia y el psiquiatra puede ser de gran uti-
lidad para estructurar y coordinar el adecuado abordaje 
de cada uno de los aspectos. Antes conviene asegu-
rarse de que las dosis y tiempos esperados con el pri-
mer antidepresivo sean suficientes (unas 6-8 semanas) 
y que el cumplimiento del tratamiento sea adecuado, 
con la solicitud de niveles plasmáticos si es necesario. 
A continuación, la tolerabilidad y el grado de respues-
ta terapéutica serán los dos aspectos más importantes 
que se deben tener en cuenta para guiar nuestra con-
ducta. Cuando ha existido cierto grado de respuesta al 
anterior ensayo y la tolerabilidad está siendo buena, las 
opciones de potenciación y de combinación son las más 
aconsejables. Ciertos perfiles de síntomas residuales o 
de efectos adversos pueden hacernos decantarnos por 
algunos fármacos en particular. Cuando la tolerabilidad 
ha sido muy mala o la respuesta ha sido baja, la susti-
tución del antidepresivo parece la opción más lógica y 
cabrá considerar en cada caso el cambio por un fárma-
co de distinto mecanismo de acción o de espectro más 
completo. La psicoterapia es una opción complementa-
ria que se debe indicar casi en todo momento, aunque 
posiblemente dará más fruto desde los primeros esta-
dios, cuando la intensidad clínica sea más leve (o cuan-
do se haya producido ya una reducción parcial de los 
síntomas) o cuando se identifiquen factores específica-
mente sensibles a la intervención psicológica. La terapia 
cognitivo-conductual es la que acumula más evidencias 
en el campo de la depresión. El trabajo debe incorporar-
se como un recurso más del plan de tratamiento y como 
un apoyo para la recuperación del paciente. Debemos 
ofrecer soporte y acompañamiento cuando el paciente 
siga trabajando durante la depresión y un plan de re-
incorporación flexible y acordada cuando la baja haya 
sido necesaria. 
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INTRODUCCIÓN

La depresión ha llegado a situarse en los últimos años 
entre los trastornos psicológicos más prevalentes en la 
población general y es uno de los más incapacitantes1.

Así, debido a su inicio temprano, a su impacto funcional 
y a que tiende a la cronicidad y a la recurrencia, actual-
mente la depresión es una de las principales causas de 
discapacidad y representa un 4,3 % de la carga global de 
enfermedad. 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), la 
depresión afecta a unos 121 millones de personas en 
el mundo, de los que menos del 25 % tiene acceso 
a tratamientos efectivos, y advierte que una de cada 
cinco personas llegará a desarrollar un cuadro depre-
sivo en su vida; este número aumentará si concurren 
otros factores como comorbilidad o situaciones de 
estrés. 

Sin embargo, la prevalencia de este trastorno es varia-
ble en función del país estudiado. De acuerdo con el 
European Study of the Epidemiology of Mental Disorders 
(ESEMeD), la prevalencia en España es inferior a la de 
otros países europeos, con una prevalencia/vida del 
episodio depresivo del 10,6 % y una prevalencia/año 
del 4,0 %, aunque una de las características más nota-
bles es que presenta una edad de inicio más temprana 
y altas tasas de cronicidad y comorbilidad2.

Este último concepto se refi ere a la existencia conco-
mitante de dos o más trastornos, los cuales pueden 
ser tanto físicos como mentales. La comorbilidad se ha 
convertido en un tema de interés creciente en la aten-
ción de la salud. Diferentes investigaciones han mostra-

do la presencia de enfermedades (contagiosas o no) y 
síntomas somáticos en personas que sufren trastornos 
mentales (por ejemplo, depresión, ansiedad, abuso de 
sustancias, etc.) en una proporción mayor que lo indi-
cado por el azar. Asimismo, es habitual la situación re-
cíproca; se presenta una mayor tasa de depresión en 
personas que padecen una enfermedad física (fi gura 1). 
Además, la salud mental y la física también pueden estar 
relacionadas a través de factores comunes de riesgo. 
Así, podemos observar que la comorbilidad depresiva 
es frecuente; de hecho, afecta a un 46 % de los sujetos 
con enfermedades infecciosas, cardiovasculares, neu-
rológicas, diabetes o cáncer3,4.

Dicha comorbilidad conlleva difi cultades en el manejo clí-
nico, peor pronóstico (incluidas mayores probabilidades 
de resistencia al tratamiento y de recurrencia), aumento 
en la discapacidad y mortalidad, mayor riesgo de suicidio 
y mayor utilización de recursos sanitarios5. Pese a todo 
ello, a menudo la comorbilidad no se detecta y no se 
aborda adecuadamente. Una mayor conciencia y com-
prensión, así como el manejo integral del problema, pue-
de aliviar la carga causada por los trastornos comó rbidos 
tanto en la persona como en su familia, en la sociedad y 
en los servicios de salud.

En este capítulo vamos a analizar, principalmente, la co-
morbilidad psiquiátrica entre la depresión, ansiedad y so-
matizaciones. Igualmente, nos ocuparemos de la clínica 
depresiva en el contexto del trastorno afectivo bipolar y la 
asociación entre depresión y trastorno de personalidad. 
Por último, realizaremos una descripción de las principa-
les pautas de actuación frente a la conducta suicida y de 
las principales variables de mayor riesgo autolítico que 
pueden aparecer a lo largo de la evolución de la patología 
depresiva.



32

Abordaje compartido 
de la depresión
Consenso multidisciplinar

DEPRESIÓN Y COMORBILIDAD CON ANSIEDAD  
Y SOMATIZACIÓN

Los trastornos depresivos y de ansiedad se encuentran 
entre los trastornos mentales más comunes y más relevan-
tes en la población general, y es frecuente que coexistan 
en los mismos pacientes, entre ellos, con otros trastornos 
del espectro de las neurosis y con enfermedades orgáni-
cas (sobre todo de carácter crónico, como la diabetes y 
las enfermedades coronarias), lo cual aumenta el impacto 
económico para el paciente, su familia y la sociedad5.

Se observa que solo una proporción pequeña de perso-
nas afectadas acude a tratamiento, y quienes lo hacen 
tardan mucho tiempo en decidirse a hacerlo. Sumado a 
esto, solo la mitad recibe un tratamiento mínimo adecua-
do. Así, la evidencia extensa sugiere que los trastornos 
depresivos y de ansiedad están fuertemente relacionados 
con los síntomas somáticos4; además, esta asociación 
es bidireccional. Dicha comorbilidad se relaciona con una 
mayor discapacidad funcional, una mayor utilización de la 
atención médica y mayores costes que las patologías de 
forma aislada. 

En la mayoría de estudios realizados, se ha evaluado la 
comorbilidad de la depresión y la ansiedad, por un lado, 
y la comorbilidad de la depresión con somatización, por 
otro, y no de forma conjunta. En dichos casos, se ha ob-
servado que la comorbilidad entre los trastornos de ansie-
dad y los trastornos depresivos se ha asociado con fac-
tores sociodemográficos, como el sexo femenino, la falta 
de pareja, el bajo nivel socioeconómico y el menor nivel 

educativo; con factores de vulnerabilidad, como la historia 
psiquiátrica de los padres, el trauma infantil, los eventos 
negativos de la vida y el neuroticismo; y con factores clí-
nicos, que incluyen una menor edad de inicio, gravedad 
de la enfermedad, peor pronóstico, mayor utilización de la 
asistencia sanitaria y deterioro del funcionamiento5. 

En cuanto a la presentación de la depresión con somati-
zación, se ha documentado que, en Atención Primaria 
(AP), la mayor parte de los pacientes deprimidos con sín-
tomas somáticos no manifiestan abiertamente síntomas 
psicológicos. Se ha estudiado la forma de presentación 
de la depresión con respecto a síntomas somáticos y se 
ha observado a pacientes «somatizadores» (atribuyen los 
síntomas somáticos de origen psicológico a causas or-
gánicas) y «psicologizadores» (atribuyen los síntomas so-
máticos a causas psicológicas). Así, la somatización es 
una forma frecuente en que se presenta la enfermedad 
depresiva en la AP en España. Se ha observado que los 
somatizadores se concentran en los estratos de niveles 
educativos más bajos, y los niveles de gravedad y deterio-
ro son más bajos para este grupo frente a los de los psi-
cologizadores. Además, la somatización está asociada 
con una subdetección y un tratamiento insuficiente del 
proceso psiquiátrico subyacente. Esto puede tener im-
portantes implicaciones clínicas, ya que socava los be-
neficios de una intervención terapéutica eficiente y expo-
ne al paciente a los efectos potencialmente yatrogénicos 
de los tratamientos sintomáticos y los exámenes médi-
cos innecesarios, que solo pueden reforzar sus síntomas 
somáticos y preocupaciones hipocondríacas, o incluso 
cronificarlos.

Figura 1. Prevalencia de la depresión en portadores de distintas enfermedades físicas3.

Hipertensión Hasta el 29 %

Infarto de miocardio Hasta el 22 %

Epilepsia Hasta el 30 %

Accidente vascular cerebral Hasta el 31 %

Diabetes Hasta el 27 %

Cáncer Hasta el 33 %

VIH/Sida Hasta el 44 %

Tuberculosis Hasta el 46 %

Población general Hasta el 10 %

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Cuando se ha realizado el estudio de la comorbilidad de 
los tres trastornos conjuntamente, se han encontrado ta-
sas muy altas de comorbilidad4. En el estudio sobre tras-
tornos de ansiedad y de somatización en la depresión 
llevado a cabo por Aragonès et al5. en AP en España, 
se encontró que solamente el 26,2 % de los pacientes 
deprimidos no presentaba comorbilidad con otros tras-
tornos mentales, mientras que en el 45,7 % había otro 
trastorno mental comórbido, en el 19,9 % dos trastornos 
y en el 8,3 % coexistían tres trastornos mentales más. Si 
bien estos datos son muy similares a los hallados en otros 
estudios en AP, se deben considerar con precaución, ya 
que se ha observado que los pacientes deprimidos con 
comorbilidad suelen ser atendidos más en AP que en el 
ámbito especializado. De hecho, aunque congruentes, 
estos porcentajes son mayores a los vistos en otros es-
tudios sobre comorbilidad ubicados en el ámbito psiquiá-
trico especializado.

Se constató que la edad de los pacientes con comorbilidad 
es menor que la de los pacientes sin trastornos mentales 
comórbidos. Esto indica que, en la historia natural del tras-
torno depresivo, los correlatos ansiosos del cuadro clínico 
se pueden ir atenuando o pueden ir desapareciendo con 
el tiempo. Además, en estos grupos se acentúa la despro-
porción mujer:varón (superior a 9:1) frente a pacientes con 
depresión mayor «pura» (3:1). Coincidiendo con otros es-
tudios, en los pacientes con comorbilidad la depresión es 
más grave, hay mayores proporciones de pacientes con 
historia previa de depresión, las ideas de suicidio son más 
habituales y el impacto funcional es más marcado. 

Por otra parte, los síntomas físicos son prominentes en el 
cuadro clínico de los trastornos de ansiedad y, obviamen-
te, en el trastorno de somatización, de manera que se po-
dría pensar que los pacientes deprimidos con estos tras-
tornos añadidos serían más proclives a la presentación 
somatizada de la depresión. No obstante, la presencia de 
comorbilidad no influye significativamente en las propor-
ciones de pacientes que expresan somáticamente su ma-
lestar psicológico. Se han hipotetizado tres mecanismos 
para explicar la asociación de los trastornos depresivos y 
de ansiedad con síntomas somáticos. En primer lugar, en 
la hipótesis antecedente, los trastornos depresivos y de 
ansiedad causan la aparición de síntomas somáticos a 
través, por ejemplo, de una mayor conciencia y una per-
cepción alterada de las sensaciones físicas. En segundo 
lugar, de acuerdo con la hipótesis de consecuencia, los 
síntomas somáticos predicen la aparición de trastornos 
depresivos y de ansiedad, ya que las molestias corporales 
y las limitaciones físicas de los síntomas somáticos pue-
den causar síntomas de depresión y ansiedad. Por último, 
en la hipótesis de la etiología común, los factores etio-
lógicos compartidos (factores ambientales, psicológicos y 

biológicos) causan independientemente la aparición de 
trastornos depresivos y de ansiedad, así como síntomas 
somáticos. La relación entre estos tres trastornos es muy 
compleja, pues se ha encontrado evidencia de somatiza-
ción causada por ansiedad o depresión, depresión causa-
da por ansiedad o somatización y ansiedad causada por 
depresión o somatización. Lo que sí está claro es la impor-
tante correlación entre estos tres trastornos. La presencia 
de uno de ellos es un factor de riesgo para la aparición de 
cualquiera de los otros dos.

DEPRESIÓN Y COMORBILIDAD CON PSICOSIS

Para que se dé comorbilidad entre depresión y psicosis 
deben cumplirse los criterios de ambos trastornos y no 
deberse uno principalmente al otro, excluyendo, por tan-
to, el trastorno esquizoafectivo, y los síntomas psicóti-
cos deben aparecer al menos durante dos semanas en 
ausencia de sintomatología afectiva importante y ser in-
dependientes del estado de ánimo, ya que, si estuvieran 
causados por este, utilizaríamos el diagnóstico de tras-
torno depresivo mayor con síntomas psicóticos. También 
excluyen los cuadros psicóticos aislados, los cuales pue-
den incluir síntomas afectivos breves en relación con la 
duración total del trastorno, y la depresión pospsicótica, 
en la cual siguen presentes algunos síntomas psicóticos, 
pero ya no dominan el cuadro clínico. No obstante, este 
último puede confundirse fácilmente, ya que el predomi-
nio de los síntomas de la esquizofrenia a menudo impi-
de el diagnóstico o detección de un síndrome depresivo 
concomitante, y conduce a su diagnóstico de forma pos-
terior y, por tanto, de depresión pospsicótica. 

Los estudios muestran tasas significativas de depre-
sión (que van del 5 al 40 %) en la esquizofrenia cróni-
ca6. A este respecto, llama la atención la fuerte presencia 
de síntomas depresivos en los grupos prodrómicos tanto 
en diseños de estudio retrospectivos como prospectivos. 
Se encontró que las tasas de síntomas depresivos del 
76 % identificaron los altos niveles de alteración emocio-
nal como más predictivos de la transición a la psicosis 
que los síntomas subumbrales positivos. Esta prevalencia 
de depresión y síntomas depresivos en cuadros psicóti-
cos va disminuyendo a medida que avanza el curso de 
estos últimos6. Esto se puede deber a que, como se ha 
observado en casos de esquizofrenia en que la depresión 
acompañaba al episodio agudo en el 29 % de los pa-
cientes, esta depresión se resolvió en gran medida con el 
tratamiento de los síntomas positivos. 

Dentro de la esquizofrenia, la presencia de depresión fue-
ra del episodio agudo puede representar una depresión 
pospsicótica, o anunciar un pródromo a la recaída. En un 
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estudio de 2005, Birchwood et al.7 identificaron depresión 
en el 70 % de su muestra al inicio de la psicosis (en una 
fase aguda): de estos, el 54 % desarrolló depresión pos-
psicótica. Se identificaron cuatro tipos de cursos distintos: 
• Depresión al inicio, mejoría y retorno de la depresión.
• Ausencia de depresión al inicio y depresión en uno o 

más puntos de seguimiento.
• Depresión al inicio y sin depresión durante todo el pe-

ríodo de seguimiento.
• Sin depresión al inicio o durante todo el período de 

seguimiento. 

Al investigar modelos psicológicos de la depresión pos-
psicótica, se demostró que aquellos pacientes que de-
sarrollaron depresión comunicaron mayor pérdida, humi-
llación y aislamiento debido a su psicosis, y fueron más 
propensos a atribuir la causa de la psicosis a ellos mis-
mos. Durante la depresión pospsicótica hubo una dismi-
nución de la autoestima y un endurecimiento de estas 
evaluaciones negativas. Cómo las personas perciben las 
implicaciones de la psicosis para su propia identidad de-
termina la aparición de la depresión pospsicótica.

Por otro lado, también es importante examinar la probabi-
lidad de que los episodios depresivos mayores evolucio-
nen hacia la psicosis; de hecho, los pacientes deprimidos 
tienen un riesgo alto de desarrollar síntomas psicóticos 
durante el curso de una enfermedad afectiva. Asimismo, 
en diferentes estudios se ha observado la presencia de 
síntomas psicóticos en pacientes con depresión mayor 
en aproximadamente un 12,5-17 % de la muestra. En 
conjunto, sin embargo, esto se ha estudiado menos a 
fondo que la probabilidad de depresión en pacientes es-
quizofrénicos. Los pacientes con depresión mayor con 
alto riesgo de suicidio presentan mayor comorbilidad con 
cualquier trastorno de ansiedad y con trastornos psicóti-
cos. Además, los pacientes con depresión con síntomas 
psicóticos tienen tasas más altas de suicidio, intentos de 
suicidio e ideación suicida que los pacientes sin dichos 
síntomas, especialmente cuando el paciente está hospi-
talizado en una unidad psiquiátrica para pacientes inter-
nados8. Aunque las causas subyacentes de la depresión 
en la esquizofrenia, y viceversa, siguen siendo áreas im-
portantes de exploración, actualmente no hay respues-
tas claras. Ciertamente, parece haber diferentes meca-
nismos involucrados en distintas fases de la enfermedad. 

DEPRESIÓN EN EL CONTEXTO DEL TRASTORNO 
AFECTIVO BIPOLAR

La presentación de clínica depresiva con posibles crite-
rios asociados de bipolaridad supone siempre un reto en 
la AP y la atención especializada a los problemas de salud 

mental. El trastorno bipolar suele aparecer en la segunda 
o tercera década de la vida, unos seis años antes que la 
depresión bipolar. La polaridad del primer episodio predi-
ce la de la mayoría de los episodios siguientes (principal-
mente, en el bipolar tipo I).

A pesar de que un 60 % de los pacientes bipolares puede 
presentar de inicio un episodio depresivo, la identificación 
correcta del diagnóstico se suele realizar de forma tardía 
en numerosas ocasiones. Esto se debe, normalmente, a 
la habitual falta de conciencia del paciente de síntomas 
hipomaníacos y maníacos previos, así como a la escasez 
de información proveniente de la familia y otras fuentes. 
Además, debemos tener en cuenta que los síntomas re-
siduales hipomaníacos pueden aumentan el riesgo de 
recaídas depresivas.

En este sentido, siempre resulta muy útil para identificar 
de forma precoz un posible trastorno bipolar el uso del 
Mood Disorder Questionnaire (MDQ)9, que debería reali-
zarse de forma rutinaria a todos los pacientes depresivos 
que acudan a consulta. Se trata de un instrumento de 
cribado de los trastornos del espectro bipolar donde el 
sujeto tiene que responder al menos a 7 de los 13 ítems 
de forma afirmativa (tabla 1). 

Asimismo, existen ciertas características en relación con 
la sintomatología, antecedentes familiares y curso de la 
enfermedad que podrían sugerir bipolaridad10. Estas son, 
principalmente, consumo de sustancias, fatiga excesiva, 
hiperfagia, hipersomnia, retardo psicomotor, clínica psicó-
tica asociada, inicio del primer episodio depresivo antes 
de los 25 años, episodios múltiples de depresión previos 
e historia familiar de bipolaridad (tabla 2). La depresión 
que se presenta por primera vez en el período posparto, 
y especialmente con síntomas psicóticos asociados, tam-
bién puede ser la manifestación de un trastorno bipolar.

Las recomendaciones generales respecto al uso de antide-
presivos en un posible trastorno bipolar11 es no utilizarlos 
en monoterapia sin eutimizantes o antipsicóticos asocia-
dos. Así evitamos producir una peor evolución de la enfer-
medad debido a un cambio de polaridad en los primeros 
meses o incluso aparición de una ciclación rápida. A pe-
sar de esto (y debemos reflexionar sobre ello), en la prác-
tica clínica se usan a veces fármacos para la depresión en 
pacientes bipolares debido a la creciente demanda de 
alivio sintomático y peor tolerabilidad de cuadros depresi-
vos frente a la manía o hipomanía.

En nuestra práctica clínica diaria, y tanto en AP como en 
atención especializada, debemos realizar una correcta 
identificación y tratamiento de estos pacientes para lograr 
una mejor evolución de la enfermedad bipolar.
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DEPRESIÓN Y TRASTORNOS DE PERSONALIDAD

La comorbilidad entre el trastorno depresivo y de perso-
nalidad tiene importantes implicaciones en la sintomatolo-
gía, el curso y el pronóstico de la evolución depresiva, y 
puede coexistir en casi la mitad de las depresiones. A me-
nudo los pacientes son malos cumplidores de la medica-
ción y requieren, además, abordaje psicoterapéutico, don-
de los aspectos transferenciales y contratransferenciales 
dificultan el tratamiento.

Para establecer el diagnóstico se deberán cumplir los 
criterios clínicos del Manual diagnóstico y estadístico de 
los trastornos mentales, quinta versión (DSM-5) o la 10.ª 
Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-10) para 

cada uno de los trastornos. Esta última clasifica los tras-
tornos de personalidad en paranoide, esquizoide, disocial, 
inestabilidad emocional tipo impulsivo o límite, histriónico, 
anancástico, ansioso (con conductas de evitación), de-
pendiente y en otros trastornos específicos. Se requiere 
la presencia de al menos tres de los rasgos o formas de 
comportamiento que aparecen en su descripción.

El DSM-5 define 10 trastornos de personalidad específi-
cos divididos en tres grupos, llamados A, B y C (tabla 3). 
Exige características clínicas que lo definan de inicio 
en las primeras etapas de la edad adulta y que no se 
produzcan exclusivamente durante un episodio de otra 
enfermedad mental. Incluye también el cambio de perso-
nalidad debido a otra afección médica (por ejemplo, una 
lesión del lóbulo frontal).

Los trastornos de personalidad límite, evasiva y depen-
diente presentan una asociación más significativa con el 
trastorno depresivo mayor (en el primer caso hasta un 
60-80 %, y en los otros dos entre un 20 y un 30 %). En el 
caso del trastorno límite de personalidad se pueden aso-
ciar, además, problemas de bulimia nerviosa o adiccio-
nes. En relación con la personalidad evasiva y dependien-
te, suele existir también comorbilidad con problemas de 
ansiedad. Por lo que respecta al trastorno depresivo per-
sistente (distimia, según el DSM-5), un inicio precoz de 
esta enfermedad se suele asociar a trastornos de perso-
nalidad de los grupos B y C. 

En cuanto al empleo de psicofármacos en estos pacien-
tes, debemos recordar que supone una parte dentro del 
tratamiento integral de un trastorno de personalidad. 
No tenemos evidencia de que la polifarmacia suponga 
una mayor eficacia en estos pacientes y debemos evitar 

Tabla 1. Principales ítems del Mood Disorder Questionnaire (MDQ).

¿Ha tenido alguna vez algún período de tiempo en el que no estaba en su estado habitual y...

1. ... se sintiera tan bien o tan hiperactivo que otras personas han pensado que no estaba en su estado normal o que 
estaba tan hiperactivo que tenía problemas?

2. ... estaba tan irritable que gritaba a la gente o se ha peleado o discutido? 
3. ... se sentía mucho más seguro que normalmente?
4. ... dormía mucho menos de lo habitual y creía que realmente no era importante?
5. ... estaba más hablador y hablaba mucho más rápido de lo habitual?
6. ... sus pensamientos iban más rápidos en su cabeza o no podía frenar su mente? 
7. ... se distraía fácilmente por las cosas de alrededor o ha tenido problemas para concentrarse o seguir el hilo?
8. ... tenía mucha más energía de la habitual? 
9. ... estaba mucho más activo o hacía muchas más cosas de lo habitual? 
10. ... era mucho más social o extrovertido de lo habitual (por ejemplo, llamaba a los amigos en plena noche)?
11. ... tenía mucho más interés de lo habitual por el sexo? 
12. ... hizo cosas que eran inusuales para usted o que otras personas pudieran pensar que eran excesivas, estúpidas o 

arriesgadas?
13. ... ha gastado dinero que le trajera a problemas a usted o a su familia?

Tabla 2. Diferencias clínicas más frecuentes entre  
la depresión bipolar y unipolar.

Características 
clínicas

Depresión 
bipolar

Depresión 
unipolar

Edad de inicio Precoz Más tardía

Número de episodios Mayor Menor

Duración del ciclo Menor Mayor

Importancia de los 
estresores

Al inicio Siempre

Consumo de sustancias Frecuente No tan habitual

Síntomas psicóticos o 
atípicos

Frecuente No tan habitual

Labilidad emocional Frecuente No tan habitual

Afectación del sueño Hipersomnia Insomnio

Variaciones de peso Incremento Pérdida

Quejas somáticas No tan habitual Frecuente
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cambios cada vez que tengamos una crisis o cambio de 
humor. Además, es importante no emplear fármacos le-
tales o con potencial de abuso. 

El objetivo terapéutico con psicofármacos debe ser sobre 
determinados grupos de síntomas: 
• Relacionados con la afectividad: principalmente 

con antidepresivos de perfil serotoninérgico o sero-
toninérgico más noradrenérgico y eutimizantes para 
tratar labilidad emocional, irritabilidad, disforia, ira o 
tristeza.

• Relacionados con la actividad del pensamiento: 
principalmente con antipsicóticos para tratar suspica-
cia, ideación paranoide, autorreferencialidad, disocia-
ciones y alteraciones sensoperceptivas.

• Relacionados con la impulsividad: principalmente 
con antidepresivos de perfil serotoninérgico o seroto-
ninérgico más noradrenérgico, eutimizantes y antipsi-
cóticos atípicos para tratar auto y heteroagresividad, 
además de conductas adictivas. 

Es importante la identificación de forma precoz de pa-
cientes con comorbilidad entre depresión y trastornos de 
personalidad en el ámbito de la AP para realizar la deriva-
ción a la atención especializada debido a la complejidad 
del abordaje terapéutico en estos casos.

DEPRESIÓN Y CONDUCTA SUICIDA

La depresión es en numerosas ocasiones la principal res-
ponsable de la mayor parte de los suicidios consumados, 
y se calcula que una de cada dos personas que consu-
man el suicidio padece un trastorno depresivo14. 

La mayoría de los pacientes depresivos cometen el sui-
cidio en las fases iniciales. Hay dos momentos críticos: 

los meses posteriores al alta tras ingreso hospitalario 
y al inicio de la mejoría de los síntomas (sobre todo si 
existe inhibición psicomotriz previa).

Las principales características psicológicas del pacien-
te depresivo con mayor riesgo de suicidio consumado 
son15 autoestima baja, desesperanza, introversión, hos-
tilidad, culpa, inutilidad y disminución de la capacidad 
cognitiva para valorar las consecuencias de una acción. 
Además, existen otras variables de alto riesgo suicida 
que debemos tener en cuenta13 (tabla 4).

En la práctica clínica diaria, la escala de valoración del 
riesgo suicida SAD PERSONS se ha recomendado en 
nuestro país por su facilidad de aplicación en AP14, e in-
cluye variables sociodemográficas, psiquiátricas, médi-
cas y otras relacionadas con intento autolítico (tabla 5).

Cuando se valora una conducta suicida en AP, es reco-
mendable realizar una derivación urgente a Psiquiatría en 
el caso de que se detecten variables de riesgo alto de 
suicidio consumado. Entre los diversos tipos de pacien-
tes que pueden acudir a consulta por conducta suicida, 
debemos distinguir15:
• Supervivientes a un acto suicida.
• Quejas de ideación o impulsos suicidas.
• Acuden refiriendo otras quejas, pero durante la entre-

vista reconocen tener ideación suicida. 
• Niegan tener ideación suicida y, sin embargo, se com-

portan de manera tal que muestran un potencial suicida. 
Habitualmente acuden acompañados por familiares a 
petición de estos.

En la entrevista de evaluación con un paciente suicida debe-
mos tener en cuenta los siguientes aspectos fundamentales15:
• Escucha activa y comprensión. Hay que intentar 

evitar la actitud moralizante o crítica, ya que tratar de 

Tabla 3. Características clínicas y prevalencia general aproximada de los trastornos de la personalidad.

Trastorno de la personalidad Característica clínica12 Prevalencia13

Paranoide (grupo A) Desconfianza y suspicacia 0,5-2,5 % 

Esquizoide (grupo A) Escasez de relaciones sociales y expresión emocional restringida 7,5 %

Esquizotípica (grupo A) Distorsiones cognitivas y comportamiento excéntrico 3 %

Antisocial (grupo B) Desprecio y violación de los derechos de los demás 3 % (hombres)
1 % (mujeres)

Límite (grupo B) Inestabilidad de las relaciones interpersonales, de la imagen de sí mismo 
y de los afectos, junto a impulsividad marcada

2 %

Histriónica (grupo B) Emotividad y búsqueda de atención excesivas 2-3 %

Narcisista (grupo B) Grandiosidad, necesidad de admiración y falta de empatía < 1 %

Evasiva (grupo C) Inhibición social e hipersensibilidad a la evaluación negativa 0,05-1 %

Dependiente (grupo C) Sumisión y adhesión relacionada con una necesidad excesiva de ser cuidado 2,5 %

Obsesivo compulsiva (grupo C) Preocupación excesiva por el orden, perfeccionismo y control 1 %



37

Depresión y comorbilidad 
psiquiátrica

consolar o convencer al paciente puede ser contrapro-
ducente. También hay que ser conscientes de la posi-
ble interferencia en la entrevista de las reacciones de 
contratransferencia que el paciente puede despertar en 
nosotros.

• Hablar abiertamente del suicidio con el paciente. 
Preguntar acerca de la ideación suicida no supone 
potenciarla. En aquellos pacientes con otro motivo de 
consulta, el abordaje debe iniciarse de una manera 
progresiva. Posteriormente, se debe investigar la vi-
sión de muerte como posible solución, desde ideas 
pasivas de muerte hasta un plan elaborado, y realizar 
una correcta valoración del riesgo potencial suicida 
cuando el paciente reconozca la posibilidad de pasar 
al acto.

• Decisión terapéutica. Debe perseguir como objetivo 
lograr la seguridad de la persona potencialmente suici-

da. Básicamente, existen dos actitudes que se pueden 
seguir:
– Control ambulatorio. De elección cuando no se de-

tecta enfermedad psiquiátrica alguna objetivable o si 
los pensamientos o actos suicidas han evolucionado 
de forma positiva en la situación del paciente. Debe 
existir un adecuado apoyo familiar que actúe como 
medio de contención y control. Puede estar indica-
do iniciar un tratamiento farmacológico que cubra 
los componentes depresivo, ansioso o de control de 
impulsos. 

– Hospitalización psiquiátrica del paciente suici-
da. Cuando existan variables asociadas de riesgo 
alto de suicidio consumado. Siempre es preferible 
el ingreso voluntario, aunque en casos de gran re-
ticencia es necesaria la hospitalización involuntaria 
(con autorización judicial) para la propia seguridad 
del paciente.

Por último, siempre debemos tomar en consideración 
diferentes recomendaciones preventivas16 para el trata-
miento de la conducta suicida: principalmente, establecer 
un registro adecuado de casos, implementar programas 
específicos para personas con intentos de suicidio, incidir 
en la población más joven, realizar programas educativos 
y asegurar la continuidad de cuidados y el seguimiento 
del cumplimiento de recomendaciones terapéuticas.

CONCLUSIONES

Las implicaciones clínicas y el impacto de la comorbilidad 
psiquiátrica deben tenerse en cuenta en la práctica clínica 

Tabla 5. Escala de valoración del riesgo suicida SAD 
PERSONS.

Ítem Puntuación Interpretación 
(puntuaciones 
totales)

Sexo 1 varón Seguimiento 
ambulatorio:
• 0-2: riesgo bajo
• 3-4: riesgo 
moderado

Hospitalización 
recomendable:
• 5-6: riesgo alto

Precisa 
hospitalización:
• 7-10: riesgo 
muy alto

Edad < 20 o > 45 años 1 presente

Depresión 1 presente

Tentativa previa 1 sí

Abuso de alcohol 1 presente

Falta de pensamiento 
racional

1 presente

Carencia de apoyo  
social

1 presente

Plan organizado de 
suicidio

1 presente

Sin pareja o cónyuge 1 presente

Problemas de salud 1 presente

Tabla 4. Variables asociadas a un mayor riesgo 
suicida.

Variable Riesgo alto

Actividad suicida:

• Ideación suicida Frecuente, intensa, 
prolongada

• Intento de suicidio Múltiples intentos
Planificación
Rescate improbable
Deseo claro de morir
Comunicación 
interiorizada (autoculpa)
Método letal y disponible

Perfil demográfico y social:

• Edad Superior a 45 años

• Sexo Masculino

• Estado civil Divorciado o viudo

• Empleo Desempleo

• Relaciones interpersonales Conflictivas

• Contexto familiar Caótico o conflictivo

Recursos:

• Personales Escasos logros
Escasa introspección

• Sociales Escasa sintonía
Aislamiento social
Falta de apoyo familiar

Salud: 

• Física Enfermedad crónica

• Mental Depresión grave
Psicosis
Trastorno de personalidad
Abuso de sustancias
Desesperanza
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y es importante conocer detalladamente la distribución 
de este fenómeno en los pacientes y sus factores asocia-
dos. Además, debemos subrayar la necesidad de dejar 
atrás la atención de patologías específicas, respaldando 
la propuesta de un modelo diagnóstico dimensional y que 

exige estrategias de prevención integradas dentro de la 
AP y la atención secundaria de salud. Dichas estrategias 
se deben enfocar en los factores comunes de riesgo y 
protección y asignar prioridad a las intervenciones en sa-
lud mental con mayor evidencia. 
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INTRODUCCIÓN

La depresión mayor es uno de los trastornos mentales 
más prevalentes en países desarrollados, con frecuencia 
de carácter recidivante, potencialmente crónico y disca-
pacitante. Los pacientes que sufren depresión presentan 
elevadas tasas de morbimortalidad y un deterioro de su 
capacidad funcional y calidad de vida comparable o su-
perior a la originada por otras patologías crónicas, lo que 
la convierte en un problema prioritario de salud pública. 
De hecho, la alta prevalencia de la depresión está relacio-
nada con el alto porcentaje de recurrencia y cronicidad, a 
pesar de su tratamiento1.

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), la 
depresión debe tenerse en cuenta en todos los estratos 
asistenciales, pero el manejo desde el nivel de Atención 
Primaria (AP) cobra especial relevancia, al ser la puerta 
de entrada del paciente al sistema de salud. Por ello, es 
fundamental integrar a los profesionales de AP con los 
especialistas en salud mental en un modelo de abordaje 
compartido con el objetivo de establecer un diagnóstico 
temprano y certero, iniciar un tratamiento precoz, preve-
nir recaídas y recurrencias, evitar la cronicidad de la en-
fermedad y recuperar la funcionalidad e integración del 
individuo en su medio. 

Así pues, en este capítulo describiremos las posibles tra-
yectorias del curso del trastorno depresivo mayor (TDM), 
abordaremos la alta prevalencia de recaídas, recurrencias 
y cronicidad, los factores de riesgo para ello, el manejo 
terapéutico de estas condiciones (incluyendo los trata-

mientos a largo plazo) y la necesidad de implicar a to-
dos los agentes intervinientes para optimizar, consolidar 
y hacer extensivos los resultados en salud, tanto para el 
individuo afectado como para su entorno.

CURSO CLÍNICO DE LA DEPRESIÓN. RECAÍDAS. 
RECURRENCIAS

El curso a largo plazo de la depresión unipolar, ilustra-
do en la fi gura 1, se caracteriza por elevadas tasas de 
recurrencia y cronicidad con síntomas persistentes2. La 
evolución natural en duración de un episodio depresivo 
sin tratamiento se estima en unos seis meses o más. El 
retraso en el inicio del tratamiento tanto de un primer epi-
sodio como de una recurrencia condiciona la respuesta 
y las expectativas de éxito de la intervención, así como 
la evolución posterior del trastorno. El 70-80 % de los 
pacientes mejoran antes de los dos años; en el resto, la 
recuperación es incierta. Los términos que abordamos en 
este capítulo se señalan en la tabla 1.

El TDM recurrente se defi ne por la presencia de más de 
un episodio depresivo mayor a lo largo de la vida; de he-
cho, el 50-85 % de los pacientes que han presentado un 
único episodio tendrán al menos otro en la evolución4, 
el 70 % después de dos episodios y el 90 % tras haber 
sufrido tres episodios previos. Si bien muchos pacientes 
con TDM muestran un curso episódico y recurrente con 
recuperación completa interepisódica y un retorno a los 
niveles de funcionamiento premórbidos, aproximadamen-
te en un tercio persisten síntomas residuales (incluyendo 
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Figura 1. Curso clínico de la depresión (esquema modificado de Kupfer3).

Respuesta Remisión Recuperación

Fases del tratamiento Aguda Continuación Mantenimiento
Tiempo de tratamiento 2-3 meses 6-12 meses Años

Ánimo normal

Ánimo deprimido Recaída Recurrencia

P
rogresión de la enferm

edad

Tabla 1. Definición de los términos que participan en la evolución del trastorno depresivo mayor (TDM).

Evolución del TDM Definición Frecuencia estimada  
de presentación

Remisión parcial Regresión del 25-50 % de los síntomas
Se asume que es una mejoría atribuible al tratamiento, aunque 
puede ser espontánea

El 80 % presenta uno o más 
síntomas psicosociales

Respuesta Es un concepto dinámico y se asocia a mejoría > 50 % de los 
síntomas

Remisión completa Ausencia de síntomas significativos > 75 % y durante al menos 
2 meses

Solo el 26-50 % de los casos 
tratados

Recuperación Ausencia de síntomas significativos durante al menos  
4-6 meses

Recaída Se reinician los síntomas antes de 6 meses de la remisión 
completa

El 25 % recae con retirada precoz 
de tratamiento

Recurrencia Se reinician los síntomas después de la recuperación, pasados 
6 meses de la remisión completa

Síntomas residuales Persistencia de síntomas, a pesar del tratamiento y de la mejoría 
clínica (en remisión parcial)

Presentes en el 20-74 % de los 
casos

Depresión crónica Trastorno depresivo que dura más de 2 años con síntomas 
persistentes. Distimia
TDM asociado a enfermedades orgánicas o psiquiátricas 
crónicas
Evolución tórpida del TDM a pesar del tratamiento eficaz y la 
adherencia
Depresiones resistentes al tratamiento a pesar del tratamiento 
adecuado y la adherencia
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síntomas cognitivos y somáticos) o un deterioro respecto 
al nivel de funcionalidad ocupacional o social previo. Se 
cifra entonces en un 30 % los pacientes con TDM grave 
que sigue un curso crónico de más de dos años de en-
fermedad5. La estimación de la magnitud en recurrencia y 
cronicidad se resume en la tabla 2.

En los inicios del TDM la evolución es poco previsible y 
está relacionada con todos los factores implicados en 
su patogenia: la vulnerabilidad genética del sujeto, la 
exposición a eventos traumáticos, estresores psicoso-
ciales y hábitos de vida poco saludables, así como a las 
alteraciones neurobiológicas que acontecen. El desajus-
te emocional y físico que soporta el individuo al tratar 
de recuperar la homeostasis tras la exposición al estrés 
(carga alostática) condiciona la cronicidad del trastor-
no, que representa, en definitiva, un fracaso en la ca-
pacidad adaptativa del individuo. El diagnóstico precoz 
pretende evitar este desequilibrio, y el tratamiento tiene 
como objetivo devolver los parámetros de la respuesta 
fisiológica, que se desencadena ante la exposición a si-
tuaciones de estrés para el organismo, a la normalidad 
cuanto antes7.

Se considera entonces el TDM como de naturaleza epi-
sódica y recurrente, donde en los primeros episodios la 
concurrencia de estrés o acontecimientos vitales son fac-
tores determinantes de recurrencia, y es a partir del tercer 
episodio cuando son los propios episodios el factor de 
riesgo de sucesivas recurrencias, de ahí la importancia 
de un diagnóstico precoz y una intervención y un segui-
miento eficaces8.

FACTORES DE RIESGO PARA LA RECURRENCIA 
DE LA DEPRESIÓN

Entre los factores de riesgo de recurrencias en el curso 
del TDM se encuentran los siguientes: el número de epi-
sodios depresivos previos (sobre todo tres o más) y la 

presencia de un episodio en el año previo, la existencia 
de síntomas residuales, episodios previos de larga dura-
ción o graves, inicio temprano (< 25 años) o tardío (> 60 
años) del trastorno, comorbilidades físicas o psiquiátri-
cas (uso de sustancias, trastornos de ansiedad o trastor-
no distímico [concepto de «depresión doble»]), adheren-
cia terapéutica deficitaria, la aparición de recaídas o 
recurrencias tras la discontinuación del tratamiento psi-
cofarmacológico, exposición a estresores psicosociales 
en individuos vulnerables (cambios vitales, desempleo, 
fallecimiento de allegados, problemas legales, falta de 
soporte social, etc.) y antecedentes familiares de primer 
grado de TDM9.

Entre los factores de riesgo de recaídas y recurrencias cabe 
destacar la presencia de síntomas residuales, ya abordados 
en otra sección de esta obra. Los síntomas residuales 
favorecen la recurrencia de la enfermedad hasta 12 ve-
ces más que si no estuvieran presentes. El porcentaje 
de recurrencias, en 15 meses, es del 76 % en perso-
nas con síntomas residuales y del 24 % en pacientes 
en remisión.

La identificación de los sujetos en riesgo de recaídas y 
recurrencias en el curso del TDM, en determinados ca-
sos incluso con la concurrencia de varios factores que 
pueden ejercer un efecto aditivo en la determinación del 
riesgo, será clave a la hora de diseñar el tipo y continui-
dad del tratamiento y seguimiento. 

MANEJO TERAPÉUTICO

Para establecer un plan terapéutico ante la aparición de un 
nuevo episodio depresivo en personas con antecedentes 
de haber padecido uno o más episodios previos, se debe-
rán evaluar los siguientes factores y difundirlos entre los 
diferentes niveles asistenciales implicados en el cuidado 
del paciente: el subtipo clínico, perfil sintomático y grave-
dad del episodio actual, el riesgo de suicidio, la presencia 
de comorbilidades psiquiátricas y somáticas, los trata-
mientos en curso tanto psicofarmacológicos como no psi-
quiátricos, la presencia de estresores psicosociales y la 
historia de tratamientos previos considerando la tolerabili-
dad, aceptación, adherencia y respuesta a estos. Para ello, 
la comunicación entre los diferentes equipos es imprescin-
dible y resultará necesario un uso eficiente de las tecnolo-
gías de información y comunicación, ya sean más sofisti-
cadas (como el uso de aplicaciones en dispositivos móviles 
de última generación o la historia clínica informatizada 
compartida) o más convencionales pero igualmente consi-
derables (como los espacios de presentación y supervisión 
de casos, el correo o el teléfono). Lo importante es estable-
cer y consensuar estos canales de comunicación entre los 

Tabla 2. Estimación de la evolución del trastorno 
depresivo mayor (modificada de Alcalá6). 

Recurrencias 
del trastorno 
depresivo mayor

En el 50 % después de 1 episodio 
único

En el 70 % después de 2 episodios

En el 90 % después de 3 episodios

Seguimiento a 
largo plazo

En el 50 % es 1 episodio único

En el 20 % son depresiones 
recurrentes

En el 30 % serán depresiones 
crónicas
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diferentes agentes adecuándolos a los recursos disponi-
bles e incluyendo al paciente y a su entorno de soporte. 

El diseño de la intervención más adecuada incluye deter-
minar un plan terapéutico conjunto, la prescripción de 
tratamiento psicofarmacológico si la gravedad del episo-
dio y los antecedentes del paciente así lo indican, los dis-
positivos o niveles de atención que se implicarán en el 
tratamiento y seguimiento de la intervención, la evalua-
ción continuada del estado psicopatológico del paciente 
y reevaluación diagnóstica si se precisa, la monitorización 
de la respuesta al tratamiento y de las condiciones gene-
rales de salud del paciente y la detección temprana de 
efectos secundarios, así como la educación del paciente 
y familiares en la importancia de la adherencia al trata-
miento. En esta línea, valorar la opinión del paciente e in-
volucrarlo en la elección del tratamiento maximizará la 
adherencia. Es igualmente necesario informar de los 
efectos secundarios posibles y cómo actuar ante su apa-
rición, así como de las expectativas en cuanto al tiempo 
de inicio de la respuesta y el curso del tratamiento. En 
estos factores, la participación de los equipos de AP es 
particularmente relevante.

La finalidad del tratamiento en la fase aguda de las re-
currencias depresivas, al igual que en los primeros epi-
sodios depresivos, es la remisión. Definiremos remisión 
parcial como el período en el que se alcanza una res-
puesta en forma de mejoría clínica significativa pero per-
sisten síntomas residuales; y como remisión completa, 
aquel período en el que el paciente se encuentra asinto-
mático tras la resolución de los síntomas depresivos. 
Como criterios operativos de remisión completa se sue-
len utilizar las puntuaciones de las siguientes escalas psi-
cométricas: Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) 
< 7, Beck Depression Inventory (BDI) < 8 y Patient Health 
Questionnaire (PHQ-9) < 5. Ante la aparición de nuevas 
recurrencias de intensidad leve en pacientes que no es-
tán bajo tratamiento, se recomienda instaurar intervencio-
nes psicosociales y valorar iniciar tratamiento psicofarma-
cológico en caso de antecedentes de episodios depresivos 
moderados-graves o presencia de comorbilidades. En caso 
de recurrencias moderadas-graves, el tratamiento de 
primera elección es farmacológico con fármacos antide-
presivos, adecuados al perfil clínico (considerando los 
síntomas predominantes de las diferentes esferas sinto-
máticas de la depresión: afectiva, somática y cognitiva), al 
perfil de efectos secundarios y a las comorbilidades mé-
dicas de cada paciente. Si existen antecedentes de bue-
na respuesta a un fármaco, se recomienda elegir el mis-
mo antidepresivo. Si constan antecedentes de respuesta 
insuficiente a un determinado antidepresivo, se debe 
comprobar que este se utilizó en dosis adecuadas y du-
rante un período de tiempo correcto. El inicio del trata-

miento debe realizarse con dosis progresivas con la fina-
lidad de alcanzar dosis terapéuticas a los 7-10 días de 
iniciar el tratamiento. Si la tolerabilidad es adecuada pero 
no se constata mejoría clínica a las 3-6 semanas, se debe 
valorar optimizar la dosis progresivamente hasta alcanzar 
las dosis máximas recomendadas en función de la tolera-
bilidad y la respuesta clínica. En caso de no haber res-
puesta o de escenarios de resistencia a los tratamien-
tos instaurados, deberemos verificar el cumplimiento del 
tratamiento y, si cabe, verificar el diagnóstico, así como 
identificar aquellas situaciones que puedan comprometer 
o limitar la respuesta al tratamiento farmacológico: aspec-
tos de personalidad, circunstancias ambientales desfavo-
rables, dolor o comorbilidad con otras enfermedades mé-
dicas, actitudes o creencias del paciente que afecten a la 
adherencia al tratamiento, etc. Una vez se ha descartado 
un incumplimiento terapéutico y que no estamos única-
mente ante un episodio depresivo secundario, y teniendo 
en cuenta aquellos factores que puedan limitar la respues-
ta, se recomienda implementar estrategias secuenciales 
de tratamiento10, ya en el ámbito de la atención especiali-
zada en salud mental, adecuando el orden de las opcio-
nes al perfil de cada paciente y la clínica predominante. 

En cuanto a la duración de los tratamientos farmacoló-
gicos, en el presente capítulo nos centraremos en los tra-
tamientos a largo plazo que incluyen los llamados trata-
mientos de continuación y mantenimiento. El objetivo del 
tratamiento de continuación es la prevención de recaí-
das, eliminar los síntomas residuales y restaurar al pacien-
te a sus niveles previos de funcionamiento ocupacional y 
psicosocial. Por ello, cada recurrencia tratada como epi-
sodio agudo tendrá su consecuente fase de continuación 
encaminada a disminuir la probabilidad de recaída duran-
te el período que sigue a la recuperación sintomática del 
episodio, es decir, para consolidar la mejoría alcanzada y 
evitar la reaparición del episodio depresivo. En general, la 
fase de continuación se considera de seis meses de du-
ración a contar a partir de la remisión del episodio depre-
sivo, aunque en aquellos casos con historia de episodios 
previos graves, con síntomas psicóticos o de larga dura-
ción, se recomiendan entre 9 y 12 meses de tratamiento 
de continuación11,12. 

El objetivo del tratamiento de mantenimiento es la pro-
filaxis de recurrencias, entendidas como nuevos episo-
dios en el curso del trastorno, de conductas suicidas y 
del desarrollo de cronicidad. Los elementos clave del 
tratamiento a largo plazo del TDM incluyen psicoeduca-
ción, tratamiento psicofarmacológico y monitorización de 
los cambios clínicos, la adherencia y tolerabilidad al tra-
tamiento. La asociación de psicoterapias e intervencio-
nes particulares sobre el estilo de vida del paciente se 
considerarán de forma personalizada9. 
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En pacientes con algún episodio previo o presencia de 
síntomas residuales se recomienda prolongar el trata-
miento como mínimo 9-12 meses tras la remisión; en 
pacientes con más de dos episodios previos se reco-
mienda mantenerlo como mínimo durante 24 meses 
tras la remisión y, en aquellos con más de tres episodios 
y con una tasa de recurrencia elevada (por ejemplo, dos 
episodios en cinco años), estará indicado un tratamiento 
de mantenimiento a más largo plazo o de forma indefi-
nida10,12. En este último caso, la duración del tratamien-
to de mantenimiento no está claramente establecida: 
puede variar entre tres años y toda la vida. Cuando el 
episodio previo al actualmente tratado ocurrió en los últi-
mos cinco años, se recomienda un período de tres años 
de tratamiento de mantenimiento. La indicación de tra-
tamiento de mantenimiento durante períodos de entre 
cino y diez años, o incluso indefinidamente, se establece 
en aquellos pacientes con mayor riesgo de presentar 
recurrencias (factores de riesgo ya comentados en el 
apartado anterior), particularmente cuando dos o tres 
intentos de discontinuación de la medicación antidepre-
siva han conllevado la aparición de otro episodio en el 
siguiente año9. 

Esta distinción tan clara entre tratamientos de continua-
ción y de mantenimiento sobre el papel no siempre es 
aplicable a la práctica clínica diaria, ya que los pacientes 
que no alcanzan una remisión completa pueden persistir 
sintomáticos con síntomas residuales o empeorar clínica-
mente, configurando una recaída del episodio que esta-
mos tratando, y entonces la fase de tratamiento de con-
tinuación puede prolongarse en el tiempo sin poder llegar 
a hablar de fase de mantenimiento. Por ello, en estos ca-
sos se habla de tratamientos a largo plazo sin discriminar 
el período de continuación del de mantenimiento. Puesto 
que los síntomas residuales (abordados en otro capítulo), 
presentes en remisión parcial, son robustos predictores 
de recaídas tempranas, se recomienda prolongar el tra-
tamiento farmacológico de continuación y valorar asociar 
psicoterapias o implementar estrategias secuenciales de 
tratamiento de depresión resistente mientras estos per-
sistan. De nuevo, en estos casos, la interrelación entre 
los niveles asistenciales de AP y atención especializada 
en salud mental es clave para evitar la cronicidad de la 
depresión. 

En cuanto al tratamiento psicofarmacológico, durante 
las fases de continuación y mantenimiento se recomienda 
mantener el mismo tratamiento (incluyendo las estrate-
gias de combinación o potenciación) que haya llevado a 
la remisión y emplear dosis similares a aquellas con las 
que se consiguió la remisión del episodio depresivo9,12. 
Esta recomendación puede llevar a la necesidad de man-
tener tratamientos complejos a largo plazo, alejados de 

las guías clínicas en el ámbito del tratamiento del TDM 
resistente, donde las asociaciones de dos o más antide-
presivos y potenciación con fármacos como el carbonato 
de litio, antipsicóticos y psicoestimulantes no son infre-
cuentes. En estos casos complejos, donde el peso de la 
atención especializada es mayor, es igualmente impor-
tante la participación de los equipos de AP. Cabe desta-
car el papel del médico de familia, en coordinación con 
los especialistas en salud mental, en la monitorización del 
estado físico del paciente con TDM recurrente y los even-
tuales efectos secundarios de los tratamientos psicofar-
macológicos prolongados, en la adherencia al tratamien-
to, la opinión del paciente respecto a la duración de este, 
la detección de los factores de riesgo de recurrencias 
comentados que condicionarán la duración del trata-
miento y la presencia de otras circunstancias comórbidas 
o tratamientos intercurrentes que puedan indicar modifi-
car una pauta de tratamiento psicofarmacológico de 
mantenimiento eficaz en pacientes particulares (por inte-
racciones farmacológicas, deterioro de la función renal o 
hepática, etc.). 

Para los pacientes con depresión recurrente o crónica se 
recomienda el tratamiento combinado de fármacos y te-
rapia psicológica. El tipo de psicoterapia recomendada 
sobre evidencias contrastadas es la terapia cognitivo-
conductual10,12. Otros abordajes como la terapia interper-
sonal, la terapia cognitiva basada en mindfulness o tera-
pias de activación conductual pueden ser de utilidad en 
presencia de síntomas residuales y en la prevención de 
recaídas12. Por ello, en cualquier momento del tratamien-
to puede valorarse la idoneidad de indicar una interven-
ción psicoterapéutica. 

La OMS aconseja fomentar hábitos saludables y la 
práctica de actividad física como parte del trata-
miento en adultos con un episodio depresivo y estilo 
de vida sedentario. Si bien la evidencia sobre la utilidad 
del ejercicio como intervención en el mantenimiento y 
prevención de recaídas es limitada, parece que el ejer-
cicio aeróbico asociado al tratamiento farmacológico o 
psicoterapéutico podría prevenir futuros episodios de 
depresión12.

Los programas de prevención de recaídas en AP (con 
intervenciones denominadas de baja intensidad, que in-
cluyen estrategias de psicoeducación, gestión de visitas 
con un especialista en depresión, seguimiento telefónico 
y monitorización de síntomas) pueden mejorar la adhe-
rencia al tratamiento antidepresivo y la sintomatología 
depresiva en comparación con la atención estándar en 
AP13. Las visitas de seguimiento pueden establecerse 
con frecuencia desde mensual hasta visitas cada 3-6 
meses en pacientes estables, con el fin de efectuar una 
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breve evaluación psicopatológica y monitorización del 
tratamiento. En pacientes no estables, se requerirá un 
seguimiento más estrecho con visitas más seguidas. 

Al plantearse la discontinuación del tratamiento de 
continuación o mantenimiento en el TDM recurrente 
tras un período de tratamiento prolongado, esta debería 
ser gradual10,12, con reducciones paulatinas de dosis a 
lo largo de períodos de, como mínimo, 1-3 meses. En 
caso de tratamientos complejos que incluyan estrategias 
de potenciación, se recomienda discontinuar primero el 
agente potenciador. El cese abrupto del tratamiento an-
tidepresivo tras un período de uso prolongado puede 
conducir a la aparición de un síndrome de retirada (que 
puede incluir síntomas pseudogripales, visión borrosa, 
mareos, síntomas digestivos, parestesias, insomnio, 
temblores e inquietud, entre otros, y sobre todo, pero no 
exclusivamente en el caso del litio, precipitar recaídas y 
recurrencias. Con la finalidad de evitar la aparición de un 
síndrome de retirada, también llamado de discontinua-
ción, al disminuir dosis o retirar un antidepresivo se re-
comienda realizar una discontinuación progresiva, más 
o menos rápida en función de la vida media del fármaco, 
ya que el momento de aparición de los síntomas depen-
derá de esta y del metabolismo del paciente. Se deberá 
ser particularmente cautelosos con la paroxetina, la ven-

lafaxina, la duloxetina y la fluvoxamina, para las que se 
recomiendan reducciones a la mitad de la dosis previa 
mínimo cada 3-4 días hasta su interrupción; en cambio, 
con fármacos como la vortioxetina o la fluoxetina (esta 
última con semivida larga tanto para ella como para su 
metabolito activo), la aparición del síndrome de retirada 
es infrecuente. Más allá de la profilaxis del síndrome de 
discontinuación, al retirar fármacos antidepresivos (con 
la intención de evitar recurrencias) se recomienda efec-
tuar disminuciones de dosis de forma más progresiva y 
sostenida hasta la retirada total del fármaco, incluso a 
lo largo de varios meses si concurren factores de ries-
go para la aparición de recurrencias. En cualquier caso, 
es recomendable intensificar el seguimiento durante el 
proceso de retirada programada de tratamientos a largo 
plazo. Cuando reaparecen síntomas afectivos en el cur-
so de un intento de retirada del tratamiento antidepresi-
vo, se recomienda reinstaurarlo precozmente9. 

AGENTES IMPLICADOS EN EL PLAN DE 
CUIDADOS: DEPRESIÓN Y CRONICIDAD

En la figura 2 se representan los agentes implicados en 
dar respuesta y apoyo al paciente con depresión recu-
rrente, y los circuitos múltiples de interrelación que propo-

Figura 2. Agentes implicados en el abordaje compartido de la depresión recurrente14,15.

AP: Atención Primaria; CAID: centros de atención integral al drogodependiente; UCPP: unidades de Cuidados Psiquiátricos Prolongados; 
UHTR: unidades hospitalarias de Tratamiento y Rehabilitación.
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ne la teoría de cuidados compartidos, con una posición 
central integradora de la AP como puerta de entrada al 
sistema y agente centralizador del seguimiento. 

Como se ha comentado anteriormente, alrededor de un 
20-30 % de pacientes con un TDM desarrollarán un cur-
so crónico, de manera que conforman un grupo clínica-
mente heterogéneo y que se solapa en parte con el de 
depresión resistente, por lo que antes de categorizar a 
un paciente como crónico, con el consecuente riesgo de 
despertar actitudes terapéuticas nihilistas entre los pro-
fesionales, deberemos agotar todas las alternativas posi-
bles de tratamiento adecuadas al perfil particular del pa-
ciente. En el Manual diagnóstico y estadístico de los 
trastornos mentales, quinta edición (DSM-5)16, las formas 
crónicas de depresión se recogen bajo el epígrafe de 
trastorno depresivo persistente. Este grupo de pacientes 
se beneficiaría particularmente de la combinación de tra-
tamiento psicofarmacológico e intervenciones psicoso-
ciales, así como del diseño de un plan terapéutico diná-
mico con objetivos realistas de acuerdo con el curso del 
trastorno y el entorno del paciente, con un abordaje se-
cuencial con provisión de diferentes tipos de abordaje 
en diferentes momentos de la evolución del trastorno 
encaminados al mejor control sintomático y ajuste fun-
cional posible17. En concreto, en el caso de las psicote-
rapias, el sistema de psicoterapia de análisis cognitivo-
conductual o CBASP (del inglés cognitive behavioral 
analysis system of psychotherapy) es un modelo psico-
terapéutico específicamente desarrollado para el trata-
miento de la depresión crónica con resultados favora-
bles, especialmente en combinación con fármacos 
antidepresivos18. En cualquier caso, el abordaje de la 
depresión crónica es un marco complejo, donde la reso-
lución definitiva del proceso a largo plazo en la vida del 
sujeto es realmente impreciso19.

Por analogía con otros procesos de patologías crónicas, 
podemos asumir modelos de intervención que han re-
sultado eficaces en estos casos. En la «Declaración de 
Sevilla, conferencia nacional para la atención al paciente 
crónico»20, se definió el marco estratégico para dar una 
respuesta eficaz y eficiente a la cronicidad, con propues-
tas de intervención que se resumen a continuación y que 
serían trasladables al marco del abordaje de la depresión 
recurrente:
• En el paciente y la comunidad: generar políticas y 

estrategias sobre la cronicidad, estratificar la vulnerabili-
dad del individuo y la población, implantar actividades de 
promoción y prevención de la salud, impulsar la parti-
cipación del individuo y la comunidad, facilitar el au-

tocuidado, fortalecer el papel de enfermería y apoyar 
foros de relación comunidad-paciente-profesionales.

• En la organización de la atención: AP como elemen-
to integrador, reforzar el papel del médico y la enferme-
ra de familia, centrar la atención en las necesidades del 
paciente y facilitar un marco de atención compartida 
entre ámbitos asistenciales, estratificar a la población, 
reforzar la alianza entre médicos y enfermeras de los 
diferentes niveles asistenciales, adaptar las competen-
cias de los profesionales al nuevo marco de atención 
y dotar a los centros de capacidad de autonomía en 
la gestión. 

• Información clínica y toma de decisiones: imple-
mentar sistemas de gestión de la información clínica 
útiles y válidos con la creación de una historia clínica 
electrónica, única, integrada y compartida; con cam-
pos de ayuda en la toma de decisiones y para mejorar 
la seguridad; con actividades preventivas, consensua-
das y que faciliten la comunicación entre profesionales; 
con indicadores de seguimiento y evaluación por ob-
jetivos; etc. Desarrollar tecnologías de la información y 
comunicación para mejorar la relación pacientes-pro-
fesionales, facilitar el flujo de información y promover 
autocuidados y autonomía.

Otros modelos de intervención, como el modelo INter-
ventions for Depression Improvement (INDI)21, dirigido a 
pacientes con TDM en el ámbito de la AP, ha demostrado 
eficacia en la optimización del proceso asistencial y en 
mejorar los resultados clínicos: ha aportado resultados un 
20 % más favorables en atención a la cronicidad.

Los modelos de «cuidados compartidos» (shared care) 
en trastornos mentales14 han mostrado igualmente resul-
tados favorables, sobre todo en el ámbito del tratamiento 
de la depresión, ansiedad y trastornos somáticos. Estos 
aportan mejoras en salud física y salud mental, mayor 
aceptabilidad, accesibilidad y mayor compromiso de las 
partes implicadas, y representan un sistema estructurado 
que permite una atención a través de múltiples provee-
dores y servicios. Este modelo exige un acuerdo previo 
sobre las actividades compartidas, la delimitación de las 
responsabilidades y la generación de procesos de comu-
nicación dentro de un marco local flexible. En la tabla 3 
proporcionamos un esquema de actividades según nive-
les de prevención.

Se abre, por tanto, una vía para abordar, de forma con-
junta e integrada, un problema de salud pública como es 
el TDM, ofreciendo mejoras importantes para todos los 
agentes implicados.
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INTRODUCCIÓN: RELACIONES ENTRE LA 
DEPRESIÓN Y LA PATOLOGÍA SOMÁTICA

En la concurrencia del trastorno depresivo y la enferme-
dad física no psiquiátrica, se deben considerar al menos 
tres perspectivas:
• Depresión como causa de los síntomas físicos 

del sujeto. En estos casos, la manifestación clínica de 
la depresión puede hacerse saliente a través de sínto-
mas como anorexia, pérdida de peso, cefalea, dolor 
muscular o insomnio.

• Depresión como trastorno resultante de una en-
fermedad médica o quirúrgica. En estos casos, la 
depresión aparece en relación con el diagnóstico, ac-
ción patógena o tratamiento de algún otro trastorno o 
enfermedad física.

• Depresión que condiciona la evolución de la en-
fermedad médica o quirúrgica. En esta situación 
se evidencia, por ejemplo, la mayor mortalidad en pa-
cientes que han sufrido accidente cerebrovascular, un 
infarto de miocardio o cáncer y están deprimidos1.

Los seres humanos generamos respuestas emociona-
les ante los eventos incidentes en nuestra vida. Estas 
pueden venir determinadas por el azar, por nuestra 
carga genética o por la influencia del medio ambiente 
con el que interactuamos y en el que hemos aprendido 
(epigenética).

Así, toda reacción emocional va a ser el producto de la 
interacción entre vulnerabilidad previa, el tipo específi-
co de disfunción o la localización de la lesión y las cir-
cunstancias ambientales. De esta forma, una enferme-
dad médica, una lesión cerebral o un fármaco pueden 
afectar de forma directa a esa respuesta emocional y 
provocar síntomas afectivos sin que medie necesaria-

mente la elaboración psicológica del significado de di-
cha enfermedad.

Lo más común es que el individuo tenga cierta concien-
cia de la enfermedad, y esto condiciona una respuesta 
emocional que va desde fluctuaciones en el estado de 
ánimo hasta reacciones catastróficas episódicas, o tam-
bién hasta la depresión mayor. 

Es muy importante el esquema cognitivo en el que el 
individuo representa su enfermedad. La pérdida de la 
salud, tanto cuando sucede de forma irruptiva (que se 
presenta en la historiografía del individuo como un acon-
tecimiento vital estresante) como cuando adopta una 
evolución crónica, supone una experiencia vivencial del 
sujeto en la que las expectativas que fortalecen nuestras 
conductas, las que guían nuestro comportamiento, se 
ven afectadas. 

Incluso, en ocasiones, la gravedad de la enfermedad físi-
ca o su pronóstico infausto abocan al individuo a un ago-
tamiento en las expectativas de autoeficacia o, en el me-
jor de los casos, la transición a un predominio en lo 
emocional de una dimensión espiritual.

Globalmente, en el proceso de atención al paciente con 
depresión y enfermedades físicas comórbidas es funda-
mental la coordinación del médico de Atención Primaria 
(AP), el psiquiatra y otros especialistas o profesionales 
implicados. 

Para el abordaje de estos factores reivindicamos la necesi-
dad, por parte de los profesionales implicados, de innovar 
en los escenarios de relación. La característica nuclear 
de estas acciones será mantener al paciente como eje y 
diana de la acción y que las actuaciones realizadas sean 
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compartidas en criterio, transferencia, decisión y segui-
miento evolutivo2.

IMPACTO EPIDEMIOLÓGICO DE LA DEPRESIÓN 
Y COMORBILIDAD NO PSIQUIÁTRICA. RELACIÓN 
BIDIRECCIONAL

En España la depresión mayor es el trastorno mental 
más frecuente, con una prevalencia del 4 % en pobla-
ción general3,4.

Además, el trastorno depresivo se engloba dentro de 
las enfermedades psiquiátricas, responsables de la pér-
dida de hasta un 28 % de años de vida ajustados por 
discapacidad. 

La prevalencia de depresión en pacientes con enferme-
dades médicas es mayor que en la población general, y 
alcanza globalmente cifras superiores al 20 %5.

Es habitual la comorbilidad entre depresión y dolor cró-
nico, enfermedad cardiovascular, cáncer, enfermedades 
degenerativas e infecciones graves, entre otras. Esta ele-
vada prevalencia puede explicarse por el efecto negativo 
que la disfunción o secuelas de enfermedades médicas 
produce sobre el estado de ánimo o incluso por los efec-
tos secundarios de algunos tratamientos. La fisiopatolo-
gía de algunas enfermedades médicas también puede 
tener un papel en el desarrollo de la depresión, como 
ocurre con algunos trastornos neuroendocrinos, autoin-
munes o neurodegenerativos.

Todo ello explicaría el aumento de riesgo de depresión ob-
servado en pacientes con enfermedades médicas comu-
nes, en especial aquellos que padecen procesos crónicos, 
como es el caso de la diabetes, el cáncer o la artrosis6.

La enfermedad médica puede inducir depresión a través 
de cambios biológicos (por ejemplo, en la depresión vas-
cular) o de consecuencias psicosociales de alteraciones 
en la función. De la misma forma, la depresión puede 
exacerbar alteraciones médicas crónicas ya existentes, 
como, por ejemplo, las complicaciones derivadas del 
peor manejo de la glucemia en pacientes con diabetes 
deprimidos.

Pueden existir, además, factores determinantes comu-
nes que podrían incrementar el riesgo de aparición de 
depresión y comorbilidad médica. Entre estos últimos 
se encuentran el nivel socioeconómico, problemas so-
ciales, situaciones traumatizantes en períodos tempra-
nos de la vida, rasgos de personalidad o características 
genéticas7,8.

La asociación entre depresión y enfermedades médicas 
es generalmente bidireccional, de forma que la depre-
sión puede ser causa o consecuencia de estas.

DETECCIÓN Y ABORDAJE DE LA DEPRESIÓN 
EN LA COMORBILIDAD. LA NECESIDAD DE 
INNOVACIÓN EN EL ESPACIO COMPARTIDO

Con independencia de la dirección de la relación entre 
depresión y enfermedades médicas, el impacto de esta 
comorbilidad es elevado. Cuando la depresión se pre-
senta junto con otras enfermedades físicas, el decremen-
to en salud es superior al de la depresión sola, las enfer-
medades físicas aisladas e incluso al de las enfermedades 
físicas crónicas combinadas sin depresión. La presencia 
de esta comorbilidad dificulta la búsqueda de ayuda, el 
diagnóstico, la calidad de la atención recibida, el trata-
miento y su adherencia; además, afecta negativamente a 
los resultados del tratamiento de las enfermedades físi-
cas, incluyendo un aumento de la mortalidad relacionada 
con la enfermedad7.

La depresión en pacientes con enfermedades médicas 
tiene un importante impacto en el empeoramiento del 
pronóstico de la enfermedad somática asociada. Asimis-
mo, la depresión tiene un impacto negativo en la adhe-
rencia al tratamiento, en la capacidad funcional y en la 
calidad de vida del paciente. Todo ello supone, en mu-
chas ocasiones, un incremento del tiempo de hospitaliza-
ción y de la utilización de otros recursos sanitarios, lo que 
conlleva una elevación del gasto asociado a esto.

El hecho de que los síntomas psicológicos no estén 
incluidos en la exploración habitual, la falta de recursos 
para realizar una anamnesis completa y el estigma ne-
gativo asociado a la depresión, así como el solapa-
miento de síntomas depresivos con determinados tras-
tornos médicos, dificultan el diagnóstico de la depresión 
en AP9.

Los datos ya evidenciados exigen como primera caracte-
rística de calidad en la atención sanitaria, dentro del es-
pacio compartido por profesionales (médico y enfermera 
de familia, trabajo social, psicología clínica y psiquiatría), 
la exploración de síntomas afectivos en nuestros pacien-
tes aquejados de otros problemas físicos. 

La entrevista clínica centrada en el paciente sigue siendo 
el escenario y herramienta donde poder explorar, bien 
desde la impresión clínica hasta la anamnesis reglada o 
la aplicación de instrumentos de cribado validados, la 
existencia de sintomatología compatible con el trastor-
no depresivo10. Esta posibilidad de actuación, desde la 
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actitud, puede ser llevada a efecto por cualquiera de los 
profesionales sanitarios o sociales aludidos.

La sospecha fundada de depresión de forma comórbida 
en nuestro paciente hará de la confirmación diagnóstica 
una necesidad, de la exclusión de ideación autolítica una 
exigencia, de la interconsulta ocasional a especialidades 
de salud mental una oportunidad y del seguimiento com-
partido, en su caso, una garantía de calidad asistencial. 
Las formas que el escenario compartido de actuación 
podría tomar son: 
• Interconsulta: consulta puntual de dos profesionales 

(AP-Salud Mental) sobre un paciente (o familia o grupo, 
con presencia física de este o no). 

• Coterapia: relación terapéutica de un paciente (o 
familia o grupo) con dos profesionales de AP-Salud 
Mental (ambos son los que asumen la responsabilidad 
con respecto al paciente).

• Supervisión: dedicada preferentemente a la relación 
terapeuta-paciente, sin olvidar otros aspectos clínicos 
(el supervisor es quien asume la responsabilidad del 
caso).

La historia clínica digital y única, con acceso compartido 
por profesionales; la posibilidad de revisión del tratamien-
to; la adecuación de dosis si hay efectos secundarios o 
interacciones con otras medicaciones concomitantes; la 
posibilidad de la citación directa desde la consulta de me-
dicina familiar como operador de la cita; la opción de la 
consulta telefónica con el paciente y la interconsulta tele-
mática entre profesionales aumentan las posibilidades de 
una asistencia de calidad.

El espacio colaborativo debe también ser docente (for-
mación continuada, formación de especialistas residen-
tes), de gestión de recursos e investigador.

En cualquier caso, ante la comorbilidad y la decisión de 
instaurar un tratamiento farmacológico, se debe tener en 
cuenta:
• Previsión de efectos secundarios.
• Interacciones con medicación concomitante por enfer-

medad física.
• Adecuación de las dosis, en personas mayores, te-

niendo en cuenta la medicación concomitante.
• La percepción de la persona sobre la eficacia y la to-

lerabilidad de cualquier antidepresivo con el que haya 
sido tratada anteriormente.

• Aparición de síntomas tras su retirada.

En el caso de instaurar tratamiento farmacológico con un 
antidepresivo, se informará adecuadamente al inicio del 
tratamiento de:
• El desarrollo gradual del efecto antidepresivo completo.

• La importancia de tomar los medicamentos prescritos y 
la necesidad de continuar más allá de la remisión de los 
síntomas.

• Los posibles efectos secundarios e interacciones.
• El riesgo y la naturaleza de los síntomas de la interrup-

ción brusca.
• El hecho de que no se produce adicción11.

También se ha estudiado la utilización de tratamientos 
no farmacológicos (psicoterapia) en pacientes con de-
presión y comorbilidad médica, fundamentalmente en las 
áreas de cardiovascular, oncología y dolor crónico. La 
eficacia de la psicoterapia, sola o en combinación con 
tratamiento farmacológico, ha quedado demostrada en 
pacientes con depresión leve-moderada asociada a este 
tipo de enfermedades físicas. Las técnicas que han de-
mostrado una mayor eficacia en este tipo de pacientes 
han sido las estrategias cognitivo-conductuales12.

Pasamos a describir las situaciones de comorbilidad en-
tre enfermedades médicas y psiquiátricas más frecuen-
tes en las que el manejo compartido entre AP y Salud 
Mental resulta esencial.

DEPRESIÓN Y ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS

La depresión es un actor que aparece en el reparto sin-
tomático de la mayoría de las enfermedades del sistema 
nervioso central. La relación se ha demostrado que va más 
allá de la reacción emocional esperable tras el desencade-
namiento de enfermedades que suelen ser graves y peno-
sas, ya que tiene un sustrato biológico compartido con los 
procesos patológicos que causan el trastorno de base.

Y no solo es que la depresión aparezca con elevada fre-
cuencia en el curso de estas enfermedades, sino que 
además, de manera altamente intrigante, precede con 
frecuencia a la eclosión sintomática de estas. Así, un áni-
mo deprimido antecede a menudo al inicio, por ejemplo, 
de los trastornos del movimiento en la enfermedad de 
Parkinson o al déficit cognitivo en la enfermedad de Al-
zheimer, dos enfermedades, por otro lado, bien distintas 
desde el punto de vista etiológico y clínico.

Depresión y accidente cerebrovascular 

La enfermedad cerebrovascular aumenta el riesgo de pa-
decer depresión. Se calcula que la incidencia de depre-
sión tras un accidente vascular agudo puede alcanzar el 
40 %13. La historia de antecedentes psiquiátricos previos, 
mayor edad y presencia de acontecimientos vitales estre-
santes aumenta el riesgo de aparición de depresión tras 
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accidente cerebrovascular. El hecho de que la depresión 
pueda ser un factor de riesgo para el desarrollo de en-
fermedad cerebrovascular también ha sido sólidamente 
establecido14.

Depresión y enfermedad de Parkinson

Los trastornos del estado de ánimo son probablemente los 
síntomas neuropsiquiátricos más frecuentes en la enferme-
dad de Parkinson, hasta el punto de que pueden preceder 
hasta en un 30 % a los síntomas motores. La prevalencia 
de depresión significativa excede en más del doble en los 
pacientes con enfermedad de Parkinson que lo habitual-
mente encontrado en otras enfermedades médicas.

La aparición de depresión puede incrementar el deterioro 
cognitivo que conlleva la enfermedad y ser predictor de 
desarrollo ulterior de demencia. 

Los factores de riesgo para el desarrollo de depresión 
en los pacientes con enfermedad de Parkinson que se 
han identificado de manera más precisa son una edad 
de comienzo más temprana, el sexo femenino, la pre-
sentación bradicinética rígida, una mayor duración de la 
enfermedad y la existencias de dificultades cognitivas y 
alteraciones del pensamiento. Sin embargo, la aparición 
de depresión no parece tener una relación directa con la 
gravedad de los síntomas motores en sí. Algunas medi-
caciones antiparkinsonianas como la amantadina, la bro-
mocriptina, la carbidopa y la levodopa pueden favorecer 
la presencia de depresión. 

Depresión y demencia

El vínculo entre los trastornos afectivos y el deterioro cog-
nitivo es frecuente. Las posibles relaciones pueden resu-
mirse en tres situaciones clínicas: depresión en pacientes 
con demencia establecida, depresión primaria con sínto-
mas cognitivos que puede confundirse con demencia y 
la posible progresión desde la depresión a la demencia.

Depresión en pacientes con demencia establecida

La prevalencia de depresión puede alcanzar a la mitad de 
los pacientes con demencia, aunque el desarrollo de un 
cuadro que cumpla todos los criterios de la depresión 
mayor es menos habitual que la aparición de síntomas 
depresivos de menor intensidad y duración. La frecuen-
cia de depresión es mayor en la demencia vascular que 
en la enfermedad de Alzheimer y en la población que vive en 
residencias de ancianos.

En el diagnóstico, serán de ayuda tanto los síntomas que 
refiere el paciente como los signos que el clínico pueda 
observar. Los más indicativos están relacionados con la 
apariencia, el grado de reactividad emocional, el interés 
por el entorno, la aparición de agitación o, por el con-
trario, la lentitud de habla y movimientos, y los síntomas 
típicos de la depresión mayor como son el despertar pre-
coz, la disminución del apetito y el empeoramiento diurno 
de los síntomas depresivos. 

Depresión primaria con síntomas cognitivos

Un problema clínico interesante es la depresión prima-
ria que se puede confundir con un trastorno demen-
cial. Un trastorno depresivo (a cualquier edad y, por lo 
tanto, también en la edad avanzada) suele cursar con 
determinadas dificultades cognitivas, principalmente 
referidas a procesos atencionales y de registro mnési-
co. Estas dificultades, sumadas a la inhibición típica de 
los procesos depresivos, pueden llevar al diagnóstico 
erróneo de demencia cuando en realidad es un tras-
torno depresivo lo que padece el paciente. El término 
«pseudodemencia» se ha hecho popular para aludir a 
esta situación clínica, pero es en sí mismo confuso. La 
depresión no es el único diagnóstico diferencial de la 
demencia. En cualquier caso, una vez que se ha diag-
nosticado adecuadamente una depresión en el pacien-
te, y no demencia, un prefijo como pseudo- está de 
más y solo crea confusión. 

Los síntomas más característicos que orientan al diag-
nóstico de depresión y no de demencia son la instaura-
ción relativamente rápida de los síntomas (en semanas) 
y la rápida incapacitación del paciente junto con que-
jas subjetivas frecuentes de esta, en términos como 
«estoy muy torpe», «no sé hacer las cosas», «se me 
olvida todo», «no puedo hacer nada», etc., pese a la 
ausencia de un deterioro cognitivo importante y unifor-
me al ser medido con tests neuropsicológicos, que en 
todo caso muestra un perfil de dificultades cognitivas 
más bien subcortical, la presencia de intensa anhedo-
nia y con frecuencia, la existencia de episodios depre-
sivos previos.

La progresión desde la depresión a la demencia

¿Puede la depresión evolucionar a demencia? Esta po-
sibilidad va siendo reconocida desde hace algún tiempo 
para un determinado número de casos, aunque la for-
ma en que puede suceder probablemente sea múltiple. 
Aunque no hay un grado total de consenso al respecto, 
numerosas investigaciones coinciden en que la presencia 
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de episodios depresivos a lo largo de la vida del paciente 
confiere un mayor riesgo de demencia en una edad avan-
zada. La aparición de depresión por primera vez en per-
sonas mayores estaría más relacionada con un síntoma 
precoz de demencia, especialmente si se acompaña de 
síntomas cognitivos, a los que siempre hay que estar 
atentos. Asimismo, la aparición de depresión en perso-
nas con deterioro cognitivo leve incrementa la conversión 
a demencia.

Dada la alta prevalencia de depresión en el contexto 
de las enfermedades del sistema nervioso central, la 
búsqueda activa de esta resulta fundamental. Los mé-
dicos de familia deberían hacer cribados periódicos y 
sistemáticos de depresión en los pacientes con enfer-
medades del sistema nervioso central y tratar o derivar 
a Salud Mental los casos detectados. En general, los 
antidepresivos son compatibles con la mayoría de trata-
mientos neurológicos (anticonvulsivantes, antidemencia, 
etc.), pero conviene recordar que existe una interacción 
peligrosa entre los inhibidores de la monoaminooxidasa 
tipo B (como la selegilina y, en menor grado, la rasa-
gilina) usados en el tratamiento de la enfermedad de 
Parkinson y los antidepresivos serotoninérgicos, por el 
riesgo de inducir un síndrome serotoninérgico potencial-
mente mortal. Asimismo, los inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina (ISRS), especialmente la 
fluoxetina y la paroxetina, tienden a empeorar los sín-
tomas motores de la enfermedad de Parkinson, e in-
cluso pueden producir sintomatología extrapiramidal en 
pacientes sin esta enfermedad. En pacientes con pro-
cesos que producen deterioro cognitivo, recordamos 
que fármacos como la fluoxetina y la paroxetina pueden 
también empeorar estos síntomas. Conviene optar por 
medicamentos que han demostrado mejorías en la cog-
nición de pacientes deprimidos, como la duloxetina y, 
especialmente, la vortioxetina15,16. 

DEPRESIÓN Y ENFERMEDADES 
CARDIOVASCULARES

Se ha encontrado un trastorno depresivo en alrededor 
del 15 % de los pacientes en el momento de sufrir un 
infarto agudo de miocardio17. Es más, el riesgo relativo de 
mortalidad en pacientes con infarto y depresión mayor es 
entre 1,4 y 2,3 más elevado. El riesgo es especialmente 
mayor en los pacientes que desarrollan arritmias ventri-
culares. De hecho, el 50 % de los pacientes reciente-
mente ingresados para intervención quirúrgica de bypass 
coronario o por un síndrome coronario agudo presenta 
síntomas depresivos. La depresión dificulta la adherencia 
al tratamiento y el seguimiento de programas de reha-
bilitación, y limita la reincorporación del paciente a las 
actividades de la vida diaria. Como consecuencia, se da 
un incremento de la utilización de los recursos sanitarios 
y costes asociados18. 

La implicación práctica más importante que se deriva de 
la implacable evidencia epidemiológica citada es la nece-
sidad de prestar una especial atención al estado afectivo 
de los pacientes con enfermedades cardiológicas graves, 
especialmente si han sufrido un infarto de miocardio. La 
tabla 1 refiere algunas prioridades tanto médicas como 
psiquiátricas en los pacientes con enfermedad cardio-
vascular y depresión. Sin embargo, con ser esto impor-
tante, solo se abordaría una parte del problema. Resulta 
igualmente trascendente revisar el estado del corazón en 
los pacientes con formas graves o recurrentes de de-
presión, en prevención de la aparición de enfermedades 
cardíacas que pudieran ser tratables precozmente. A los 
tradicionales y bien conocidos factores de riesgo cardio-
vascular ha de añadirse la depresión. 

Dado que la presencia de depresión aumenta el riesgo 
asociado a las enfermedades cardiovasculares y sus 

Tabla 1. Prioridades ante la presencia de depresión y enfermedad cardiovascular.

Depresión y enfermedad cardiovascular

Prioridades médicas Prioridades psiquiátricas

 – Controlar la hipertensión arterial y lípidos  – Instaurar tratamiento antidepresivo

 – Dejar de fumar  – Vigilar los efectos secundarios

 – Control de peso
 – Monitorizar la gravedad y la evolución de la depresión, 

el temor y la desesperanza

 – Programas de rehabilitación cardiológica  – Plantear la posibilidad de psicoterapia

 – Asegurar la adherencia al tratamiento  – Restablecer los vínculos sociales y laborales

 – Monitorizar arritmias

 – Controlar la polifarmacia
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consecuencias, incrementando incluso la mortalidad, es 
necesaria una actividad de detección activa de trastor-
nos afectivos en los pacientes a lo largo de todo su es-
pectro: desde las personas con factores de riesgo vascu-
lar hasta aquellas que han sufrido ya un infarto. El médico 
de familia está en una posición privilegiada para realizar 
la detección de depresión en este contexto. 

La mayoría de tratamientos antidepresivos son útiles en 
esta indicación. Los médicos deben monitorizar la pre-
sión arterial durante el tratamiento antidepresivo, sobre 
todo si se usan fármacos que actúan sobre la transmisión 
noradrenérgica. Es preciso recordar que determinados 
antidepresivos ISRS como la fluoxetina y la paroxetina 
pueden interferir con los fármacos digitálicos e incremen-
tar su tasa sanguínea, y también interfieren con fármacos 
antiarrítmicos del tipo flecainida, por lo que estos antide-
presivos deberían evitarse. 

DEPRESIÓN Y DIABETES

La prevalencia de depresión en pacientes con diabetes 
es 2-3 veces mayor que en la población general, y esta 
relación es bidireccional19.

Dicha relación bidireccional ocurre tanto en sujetos afec-
tos de diabetes mellitus tipo 2 como en los englobados 
bajo el denominado «síndrome metabólico»20, y en re-
lación comórbida con la obesidad21.

El manejo del paciente con diabetes deprimido es más 
problemático. Por ejemplo, se ha observado una asocia-
ción entre depresión y la resistencia a la insulina22. Tam-
bién se encuentra más sedentarismo en pacientes depri-
midos23 y menos autoeficacia en conductas relacionadas 
con el cuidado de la propia salud que en pacientes sin 
depresión8,24,25.

Por su carácter crónico, la diabetes es una enfermedad 
que suele requerir la participación activa y frecuente del 
médico de familia. Existen múltiples oportunidades de 
detección de trastornos depresivos comórbidos a lo 
largo de las numerosas visitas que el paciente realiza al 
médico de familia o al personal de enfermería. Cambios 
no bien explicados en el control de la glucemia o en la 
conducta de la enfermedad de los pacientes (peor ma-
nejo y deficientes controles, abandono de la dieta, mala 
adherencia a los tratamientos, etc.) deben poner sobre 
la pista de un posible episodio depresivo que se ha de 
explorar activamente, diagnosticar y tratar o derivar. En 
general, la mayoría de los fármacos antidepresivos son 
compatibles con los tratamientos antidiabéticos orales 
o la insulina, aunque hay que recordar que el uso de 

algunos ISRS puede implicar cambios en la glucemia 
y requerir un ajuste de las dosis de los medicamentos 
antidiabéticos.

DEPRESIÓN Y DOLOR 

La prevalencia de depresión y dolor crónico es elevada, 
tanto en el ámbito de la AP como en el de la psiquia-
tría. En un estudio español se ha puesto de manifiesto 
que el 59,1 % de una muestra de 3566 pacientes con 
diagnóstico reciente de depresión por psiquiatras en el 
medio ambulatorio sufría dolor de intensidad significativa, 
de causa desconocida o de intensidad desproporciona-
da para la causa26. Por otra parte, en otro grupo com-
plementario de este mismo estudio realizado en AP, el 
80,4 % de una muestra de 3184 pacientes, que consul-
taban a su médico de cabecera por síntomas dolorosos 
de origen no bien establecido o de intensidad despropor-
cionada para la causa, padecía un trastorno depresivo 
diagnosticable27. 

La relación entre depresión y dolor también es bidirec-
cional y va más allá de la experiencia emocional más o 
menos desagradable que experimentan los pacientes. 
Desde el punto de vista neurobiológico, ambas entidades 
comparten mecanismos bioquímicos bastante próximos. 
Estos incluyen, entre otras, alteraciones en el metabo-
lismo de la serotonina y noradrenalina, modificaciones 
en los receptores para monoaminas y alteraciones en el 
sistema opioide endógeno. Todo ello sirve para ayudar a 
explicar tanto los síntomas físicos dolorosos de la depre-
sión como el umbral de tolerancia más bajo hacia este 
síntoma que tienen los pacientes depresivos28.

Por otro lado, el dolor es también una experiencia emo-
cional determinada por diferentes variables descritas en 
la teoría cognitiva de la emoción, de manera que la ex-
periencia desagradable, la inactividad, el aislamiento y 
la conciencia de la indefensión propia desempeñan un 
papel en esta relación bidireccional.

Como se ha dicho, la relación entre depresión y dolor es 
muy estrecha, tanto desde el punto de vista neurobioló-
gico como del psicosocial. El paciente con dolor crónico 
consulta con frecuencia al médico de familia, y eso supo-
ne una oportunidad para la detección de una posible pa-
tología depresiva. Esto es así tanto para los pacientes 
con dolor de una etiología bien establecida como para 
aquellos en los que el dolor no tiene una etiología precisa o 
presenta una intensidad no justificada. La prevalencia de 
dolor en los pacientes deprimidos que acuden al psiquia-
tra es también alta, pero, desafortunadamente, este sín-
toma se explora escasamente en este contexto. 



55

Depresión y comorbilidad 
médica

Dado el elevado grado de discapacidad asociado a la 
comorbilidad de dolor crónico y depresión, y con inde-
pendencia de la dirección de esta asociación, sería re-
comendable realizar una evaluación objetiva del dolor en 
pacientes con depresión tanto en el medio de AP como 
en el de salud mental. El uso de instrumentos de medi-
ción del dolor como, por ejemplo, las escalas analógicas 
visuales puede resultar de gran ayuda.

Todos los médicos deben pensar siempre en esta posi-
ble comorbilidad y tener claro que ambos síntomas, de-
presión y dolor, requieren un tratamiento farmacológico 
enérgico con el objetivo de mejorar la calidad de vida 
de los pacientes. La calidad de vida de un paciente con 
dolor crónico y depresión leve o grave al que se le asocia 
un tratamiento antidepresivo adecuado resulta más sa-
tisfactoria que si no se realiza ningún tipo de intervención 
psicofarmacológica. Además, se debe considerar una in-
tervención terapéutica integral, en la que se contemplen 
las distintas posibilidades de tratamiento farmacológico 
y no farmacológico, incluyendo la psicoterapia, llevada a 
cabo mediante terapias de apoyo en AP o una psicote-
rapia formal en el medio especializado29.

Aunque cualquier antidepresivo puede ser útil en esta 
indicación, conviene recordar que algunos antidepresi-
vos tienen propiedades analgésicas. No es el caso de 
los ISRS, pero sí el de los antidepresivos tricíclicos y 
también de aquellos que actúan sobre más de un meca-
nismo de neurotransmisión, que debe incluir la transmisión 
noradrenérgica. 

DEPRESIÓN Y CÁNCER

La presencia de sintomatología depresiva en los pacien-
tes oncológicos es especialmente frecuente. Por una 
parte, resulta lógico dada la asociación cultural de este 
diagnóstico con el dolor y la muerte, como expresión 
reactiva a esto mismo y lo que representa. Por otra par-
te, algunos síntomas propios de muchos procesos on-
cológicos como la astenia o la falta de apetito son com-
partidos con la depresión mayor. A ello se une el hecho 
de que muchos de los tratamientos utilizados tienen 
efectos secundarios potencialmente solapables con la 
depresión. Finalmente, no es desdeñable la posibilidad 
de que los pacientes oncológicos sufran episodios de-
presivos mayores genuinos.

La ausencia de criterios operativos válidos uniformes 
para el diagnóstico de depresión en el contexto de una 
enfermedad oncológica provoca gran variabilidad en los 
estudios realizados; las tasas oscilan entre el 1 y el 40 %. 
En cualquier caso, la detección de la sintomatología de-

presiva es aún deficientemente reconocida en estos pa-
cientes; puede llegar a no diagnosticarse el 50 % de las 
depresiones en los pacientes oncológicos, por variadas 
razones: atribución a tristeza lógica el malestar manifes-
tado, miedo a explorar la tristeza temiendo respuestas 
emocionales negativas y nihilismo terapéutico asociado 
a evitación de una yatrogenia potencial a causa de in-
teracciones farmacológicas. No obstante, clásicamente 
el caso del cáncer de mama es el menos relacionado 
con la depresión; por el contrario, el de la cabeza del 
páncreas es el más asociado, aproximadamente en la 
mitad de los casos, y puede preceder en el 20 % de 
los casos a los síntomas físicos. La depresión podría 
ser el primer signo de una metástasis cerebral o de un 
cáncer primario no detectado. En ocasiones también es 
el resultado de un síndrome paraneoplásico con reper-
cusiones endocrinas.

Por otro lado, ciertos tipos de quimioterapia anticancero-
sa, como las citocinas o los alcaloides de la Vinca, tam-
bién se asocian con mayores índices de depresión. Se 
ha planteado la posibilidad de que la prevalencia de la 
depresión asociada al cáncer podría disminuir debido a 
las recientes mejoras tanto en los tratamientos oncológi-
cos como en la prestación de apoyo psicosocial. 

La depresión en estos pacientes se asocia con múltiples 
consecuencias adversas para la salud, y puede llegar a 
constituir un factor pronóstico independiente de la morta-
lidad. Otras consecuencias negativas incluyen un menor 
cumplimiento terapéutico, un aumento de la duración de 
la estancia hospitalaria, una peor calidad de vida y una 
reducción de la capacidad de afrontamiento del dolor y 
de otros síntomas físicos. Igualmente, es más común 
la suspensión del tratamiento y el deseo de acelerar la 
muerte en pacientes hospitalizados y terminales. 

El paciente con cáncer suele recorrer diversos circuitos 
asistenciales y en su manejo intervienen diferentes mé-
dicos especialistas. Pero es el médico de familia quien 
está en el centro de esta actividad y quien mejor coordina 
las acciones. Resulta evidente que una correcta colabo-
ración entre especialistas y médicos de AP resulta vital 
en la mejora del pronóstico y la calidad de vida de estos 
pacientes que con frecuencia necesitan seguimientos lar-
gos y cargados de múltiples vicisitudes. Desde esa posi-
ción privilegiada, el médico de familia es, probablemente, 
quien mejor puede detectar la aparición de un episodio 
depresivo, tratarlo o derivarlo a salud mental. 

Un tratamiento efectivo de la depresión mejora el ajuste y 
la calidad de vida de los pacientes, reduce los síntomas y 
los costes derivados e incluso puede influir en el curso evo-
lutivo de la neoplasia. Este tratamiento puede realizarse 
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tanto en AP como en salud mental. Determinados pacientes 
requerirán no solo un manejo farmacológico, sino también 
un apoyo psicoterapéutico especializado que no es posible 
brindar si antes no se ha detectado la psicopatología.

DEPRESIÓN EN EL PACIENTE PALIATIVO

Especial importancia, por la implicación ética que im-
pregna la relación del profesional sanitario con el paciente 
en fase de cuidados paliativos (o en situación terminal), 
tiene la valoración de sintomatología en la esfera anímica 
de estos pacientes.

La mayoría de los pacientes en esta situación no satis-
face los criterios para el diagnóstico de ningún trastorno 
mental específico. Los trastornos mentales que sufren 
los pacientes se distribuyen en un espectro psicopato-
lógico que abarca desde cuestiones de adaptación nor-
mal, incluidos los trastornos de adaptación mencionados 
en el Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos 
mentales, quinta versión (DSM-5), hasta síndromes que 
satisfacen todos los criterios para el diagnóstico de un 
trastorno mental.

Es necesario explorar y asistir los distintos tipos de ansie-
dad que puedan aparecer (reactiva, ansiedad preexisten-
te o relacionada con la enfermedad física).

En la valoración de la existencia de depresión se ha de te-
ner en cuenta el escaso valor como criterios diagnósticos 
de los síntomas somáticos en estos enfermos (anorexia, 
fatiga, insomnio, pérdida de peso, etc.), por lo que habrá 
que atender principalmente a la presencia de indicadores 
psicológicos de depresión, como:
• Sentimientos acusados de inutilidad.
• Sentimientos acusados de culpa por la enfermedad o 

por ser una carga para la familia.
• Anhedonia profunda.
• Pensamientos acusados de deseos de muerte.
• Sentimientos acusados de desesperación.
• Ideación suicida30.

La presencia de psicólogos clínicos y, en cualquier caso, 
el acceso a los servicios de salud mental debe garanti-
zarse como actores sanitarios en cualquiera de las fa-
ses de la evolución del paciente que, en relación con su 
diagnóstico y ante la no curación posible o pronóstico 
infausto, precise cuidados paliativos.
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FRECUENCIA Y RELEVANCIA DEL PROBLEMA

Entendemos por patología dual aquella situación en la 
que, en una misma persona, se presenta de forma co-
mórbida un trastorno por consumo de sustancias y otro 
trastorno mental. Esta comorbilidad se asocia con un 
mayor uso de servicios sanitarios, una mayor gravedad 
del cuadro, una mayor discapacidad funcional y un peor 
curso evolutivo1.

En el caso concreto de la depresión, la presencia co-
mórbida de un trastorno por consumo de sustancias y 
de un trastorno depresivo mayor supone un problema 
médico de gran relevancia, dado que el trastorno depre-
sivo constituye la comorbilidad más común en patolo-
gía dual2. Se calcula que la prevalencia de aparición de 
forma conjunta de ambos trastornos varía entre el 8,6 y 
el 25 %, y la prevalencia-vida, entre el 30 y el 42,8 %3, 
aunque algunos autores hablan de hasta un 80 %, de-
pendiendo del tipo de sustancia, la población analizada 
y la metodología empleada en los estudios2.

Los pacientes con depresión tienen el doble de po-
sibilidades de desarrollar un trastorno por consumo 
de sustancias, y los pacientes que presentan un tras-
torno por consumo de sustancias tienen el doble de 
riesgo de padecer una depresión a lo largo de su vida. 
Además, el trastorno depresivo mayor comórbido con 
un trastorno por consumo de sustancias es más fre-
cuente en mujeres que en hombres. Entre las mujeres, 
el trastorno depresivo es dos veces más habitual en 
aquellas con un trastorno por consumo de sustan-
cias que en las mujeres de la población general. De 
esta forma, las mujeres con trastorno por consumo 
de sustancias constituyen un colectivo especialmente 
vulnerable2.

En la tabla 1 podemos observar algunas de las carac-
terísticas del trastorno depresivo dual.

En relación con estas características y con su prevalen-
cia, la detección de un trastorno depresivo comórbido 
con un trastorno por consumo de sustancias es funda-

Tabla 1. Características del trastorno depresivo dual.

El trastorno depresivo dual es más frecuente cuando hay un trastorno por consumo de sustancias de gravedad 
moderada/grave que si este es de gravedad leve

La presencia de trastorno depresivo se asocia con un curso desfavorable del trastorno por consumo de sustancias

La presencia de trastorno por consumo de sustancias se asocia con un curso desfavorable del trastorno depresivo

Los pacientes con trastorno depresivo dual presentan mayor prevalencia de intentos de suicidio y de suicidios con-
sumados

Los pacientes con trastorno depresivo dual presentan más comorbilidades médicas y psiquiátricas

Los pacientes con trastorno depresivo dual presentan mayor problemática social y más utilización de recursos sani-
tarios, incluyendo más hospitalizaciones psiquiátricas
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mental debido a las implicaciones clínicas y pronósticas 
que tiene. 

En primer lugar, supone un importante reto diagnóstico. 
La complejidad del diagnóstico en psiquiatría basado en 
criterios clínicos hace que, en el Manual diagnóstico y 
estadístico de los trastornos mentales, quinta versión 
(DSM-5), un trastorno depresivo primario no se pueda 
diagnosticar en presencia de un trastorno por consu-
mo de sustancias, pues los síntomas depresivos no se 
pueden atribuir a los efectos de una sustancia o de otra 
afección médica, mientras que el trastorno depresivo 
inducido por una sustancia debe aparecer durante (o 
poco después) de la intoxicación o la abstinencia. Bajo 
esta perspectiva, es complejo clasificar de forma óptima 
la presencia comórbida de un trastorno por consumo 
de sustancias y de un trastorno depresivo mayor, tal y 
como sucede en la depresión dual. Por otra parte, clíni-
camente, los efectos agudos o crónicos del consumo de 
sustancias pueden mimetizar los síntomas depresivos, 
de manera que dificultan la diferenciación entre los sínto-
mas propios de un trastorno depresivo independiente de 
los síntomas relacionados con el consumo de sustancias 
de su abstinencia4.

En segundo lugar, la presencia de las dos comorbilida-
des hace que el curso de ambas sea desfavorable, con 
una peor respuesta al tratamiento y un peor pronósti-
co. Se ha observado que la presencia de episodios 
depresivos mayores facilitaba la recaída en el consumo 
en personas con trastorno por consumo de sustan-
cias; asimismo, diversos estudios han observado que 
la comorbilidad del trastorno por consumo de sustan-
cias en pacientes con depresión aumenta la gravedad 
clínica de estos pacientes: existe un mayor riesgo de 
conductas suicidas y presentan una edad más tempra-
na de aparición del trastorno depresivo, mayor intensi-
dad de la sintomatología depresiva, mayor frecuencia 
de aparición de trastornos de ansiedad concurrentes y 
mayor deterioro funcional3,4. Los pacientes con depre-
sión dual evidencian una mayor probabilidad de desa-
rrollar otras comorbilidades médicas; muestran, ade-
más, una considerable gravedad psicosocial y realizan 
una mayor utilización de los recursos sanitarios, inclu-
yendo los servicios de urgencias y las hospitalizaciones 
psiquiátricas2.

Por último, nos encontramos con un grado mayor de 
complejidad a la hora de prescribir el tratamiento, pues 
debemos tener en cuenta ambos diagnósticos. El con-
sumo de sustancias no debe ser una limitación para el 
tratamiento del trastorno depresivo, y viceversa, debe 
tratarse la adicción aunque un paciente se halle en un 
episodio depresivo2.

DEPRESIÓN Y ALCOHOL

El consumo de alcohol es el segundo factor de riesgo 
para la salud en Europa. Los pacientes que están en tra-
tamiento por trastornos por consumo de alcohol tienen 
con frecuencia importantes síntomas depresivos. Estos 
síntomas suelen mejorar con tratamiento, pero, a pesar de 
ello, la coexistencia de una depresión empeora el pronós-
tico de los pacientes tratados y los más bebedores tienen 
una mayor probabilidad de desarrollar una depresión aun 
cuando hayan cesado en su consumo5. De esta forma:
• El 40 % de las personas que sufren depresión presen-

ta un uso problemático del alcohol.
• Muchos de estos pacientes utilizan el alcohol como 

automedicación.
• Casi dos millones de españoles padecen depresión en 

España al año, aproximadamente el 4 % de la población.
• Los pacientes con depresión y trastorno por consumo 

de alcohol responden peor al tratamiento que los que 
solo tienen depresión.

Los niveles más bajos de consumo de alcohol están rela-
cionados con un riesgo reducido de padecer enfermeda-
des relacionadas con el alcohol, como la hipertensión, la 
depresión y el cáncer. La depresión dual no es secundaria 
a cualquier otro trastorno, sino que evidencia un trastorno 
por consumo de alcohol.

Hay que discernir si se trata de una depresión primaria o 
secundaria de acuerdo con la presencia o no, previa al 
diagnóstico, del trastorno por consumo de alcohol. Para 
la depresión que ocurre antes del trastorno por consumo 
de alcohol, o cuando ocurre tras un período largo de abs-
tinencia, se utiliza el término «independiente», mientras 
que si ocurre durante el consumo se llama «depresión 
inducida». La depresión inducida se considera autolimita-
da y remite con la abstinencia. Sin embargo, la depresión 
independiente requiere tratamiento específico. 

En el conjunto de la Unión Europea, solo el 10 % de las 
personas con dependencia del alcohol recibe tratamiento.

Diversos estudios han demostrado que el tratamiento de 
los trastornos por consumo de alcohol produce una re-
ducción de los síntomas de depresión mayor, lo que sugiere 
que el tratamiento de la depresión debe incluir la evalua-
ción y el tratamiento de los trastornos por consumo de 
alcohol6. El tratamiento requiere un enfoque integrado de 
ambas patologías. Si no se trata la depresión, no se ten-
drá éxito en el abordaje del consumo problemático del 
alcohol.

Es probable que la reducción del consumo de alcohol 
produzca mejoras de la salud en trastornos como la 
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depresión. Incluso aunque no se logre la abstinen-
cia, minimizar el efecto del alcohol es beneficioso para 
el estado mental.

En los pacientes con trastorno por consumo de alco-
hol es preciso monitorizar la función hepática a la hora 
de elegir un fármaco que tenga metabolismo hepático. 
Los inhibidores selectivos de la recaptación de seroto-
nina (ISRS) no muestran efectividad en la mejoría de la 
depresión ni en la reducción del consumo de alcohol. Las 
evidencias indican que la imipramina y la desimpramina 
son eficaces en la mejoría de la depresión en pacientes 
con trastorno depresivo y trastorno por consumo de al-
cohol, pero no en la reducción del consumo. Hay que 
tener una precaución especial con los inhibidores de la 
monoaminooxidasa debido a su interacción, con resulta-
dos fatales, con la tiramina de algunos alimentos o bebi-
das alcohólicas. Los antidepresivos tricíclicos aumentan 
la toxicidad del alcohol y disminuyen la función cognitiva. 
Los tetracíclicos (maprotilina) elevan el riesgo de convul-
siones. Otros antidepresivos incrementan la sedación.

Para el tratamiento específico de los trastornos por con-
sumo de alcohol se pueden utilizar naltrexona, nalmefe-
no, acamprosato y disulfiram.

En los diferentes metaanálisis estudiados, así como en la 
información previa sobre el enfoque cognitivo-conductual 
dirigido al empleo de sustancias en pacientes ambulato-
rios, se ha visto que el tratamiento psicológico dirigido al 
consumo es eficaz para la disminución de este y consi-
gue una mejoría en las depresiones inducidas.

DEPRESIÓN Y CANNABIS

El cannabis es la sustancia ilícita más consumida mun-
dialmente, con una prevalencia anual mundial entre el 2,6 
y el 5,0 %. De la misma forma, en España el cannabis 
es la sustancia psicoactiva ilegal más usada. Según la 
última encuesta EDADES sobre consumo de drogas, en 
nuestro país el 31 % de las personas entre los 15 y los 
64 años lo ha probado alguna vez en la vida y el 2,1 % lo 
consume diariamente.

Una cuestión controvertida tiene que ver con la capacidad 
del cannabis de producir (como sucede con otras sustan-
cias) síntomas de abstinencia y, por lo tanto, de generar 
lo que se ha considerado tradicionalmente un trastorno 
por dependencia. El DSM-5 recoge el trastorno por con-
sumo de cannabis, la intoxicación y la abstinencia de can-
nabis de la misma forma que lo hace para sustancias 
como el alcohol, la cocaína o los opiáceos; de esta forma, 
no deja dudas respecto a los potenciales efectos de esta 

sustancia y a su capacidad para generar una dependen-
cia. Aunque algunos autores dudan de la relevancia de 
unos síntomas de dependencia relativamente leves, todos 
los criterios de dependencia se dan en mayor o menor 
medida en grandes consumidores a largo plazo. Aproxi-
madamente, uno de cada diez consumidores de cannabis 
se vuelve finalmente dependiente7.

El trastorno por dependencia de cannabis se relaciona 
de forma relevante con los trastornos depresivos. De he-
cho, se trata, por un lado, de la sustancia más amplia-
mente utilizada por los pacientes con depresión8 y, por 
el otro, entre los pacientes con un trastorno por consu-
mo de cannabis, los trastornos más prevalentes son los 
trastornos del humor (ocupa el primer lugar el trastorno 
depresivo)1.

La asociación entre consumo de cannabis y la presencia 
de clínica depresiva, ansiedad y riesgo suicida es muy 
frecuente. Algunos autores concluyen que los sujetos 
que cumplen criterios de dependencia de cannabis evi-
dencian 6,4 veces más riesgo de padecer depresión que 
los no consumidores o que la presencia de un diagnósti-
co de dependencia de cannabis se asocia a 3,4 veces 
más riesgo de mostrar un cuadro de depresión mayor9. 
En un estudio de seguimiento se encontró que los pa-
cientes que no manifestaban síntomas depresivos al ini-
cio de este y que consumían cannabis tenían cuatro ve-
ces más riesgo de mostrar síntomas depresivos en el 
seguimiento. Parece que los efectos del cannabis en la apa-
rición posterior de depresión son moderados (odds ratio: 
1,3-1,6) y, además, dependen de la dosis 9.

A pesar de esta asociación entre consumo de cannabis 
y la presencia de clínica depresiva, la literatura existente 
es poco precisa a la hora de esclarecer la naturaleza de 
dicha asociación. Incluso el propio DSM-5 no recoge el 
trastorno depresivo inducido por cannabis, a diferencia 
de otras sustancias como el alcohol, los estimulantes o la 
cocaína. Cabe destacar que en numerosas encuestas y 
entrevistas los pacientes han informado de un efecto an-
tidepresivo y ansiolítico del cannabis8, lo que da soporte 
a la hipótesis de la automedicación, en la que los pacien-
tes con un trastorno depresivo podrían utilizar el cannabis 
para mejorar su estado de ánimo. A pesar de esto, como 
hemos visto, varios artículos son claros a la hora de afir-
mar que el consumo de cannabis incrementa la clínica 
depresiva o ansiosa.

Con todo esto, podemos concluir que la relación entre 
el consumo de cannabis y la depresión es clara. Exis-
te una asociación entre dicho consumo y el desarrollo 
de un trastorno depresivo, y esta relación destaca en 
personas que consumen frecuente e intensivamente y 



62

Abordaje compartido 
de la depresión
Consenso multidisciplinar

en aquellas que inician pronto el consumo. Además, el 
consumo de cannabis se asocia a síntomas más graves 
tanto de depresión como de ansiedad. 

Respecto al tratamiento farmacológico, hay escasa 
evidencia científica de cuáles son los antidepresivos 
más eficaces para el tratamiento del trastorno depresivo 
comórbido con el consumo de cannabis. Los más em-
pleados son los ISRS, ya que se han mostrado efica-
ces tanto en la depresión como en la depresión comór-
bida con trastorno por consumo de sustancias8. Sin 
embargo, no hay ningún antidepresivo que haya pro-
bado su eficacia para disminuir el consumo de canna-
bis o lograr la abstinencia y a la vez mejorar la sintoma-
tología del trastorno depresivo. Lo habitual es que 
produzcan un efecto moderado sobre el cuadro depre-
sivo y parcial sobre el consumo de cannabis8.

Teniendo todo esto en cuenta, a la hora de plantear un 
tratamiento de la depresión dual con el trastorno por 
consumo de cannabis, debemos hacer un abordaje te-
rapéutico integral tanto farmacológico como psicotera-
péutico. Por un lado, hay que evaluar y tratar las des-
compensaciones depresivas y reducir sus consecuencias; 
por otro, suprimir o reducir el consumo y los efectos 
negativos del cannabis y la gravedad de las recaídas 
en él; y, finalmente, hay que mejorar el funcionamiento 
psicosocial, así como rehabilitar y fortalecer el entorno 
familiar8.

LAS BENZODIACEPINAS

En España los hipnosedantes (grupo al que pertenecen 
las benzodiacepinas) son la tercera droga más consu-
mida, por detrás del alcohol y el tabaco, y se sitúan por 
delante del cannabis y del resto de sustancias ilegales 
de abuso. La prevalencia de su consumo alguna vez 
en la vida es del 18,7 %, y un 6 % de las personas 
reconoce haberlos consumido diariamente en los últi-
mos 30 días según la última encuesta EDADES sobre 
consumo de drogas.

Los datos respecto a la prevalencia del trastorno por 
consumo de sedantes, hipnóticos o ansiolíticos no 
están descritos con precisión en la literatura. Algunos 
autores estiman que es menor del 1 %, con alguna va-
riación dependiendo del sexo y la edad10, mientras que 
otros tasan esta dependencia en casi un tercio de los 
pacientes que reciben una prescripción regular de una 
benzodiacepina durante cuatro semanas o más11. La 
prevalencia comórbida de la depresión con el trastorno 
por consumo de benzodiacepinas no está bien definida, 
dado que han relacionado este trastorno, fundamental-

mente, con trastornos por consumo de otras sustancias 
y con el trastorno de pánico. 

Sin embargo, el uso de benzodiacepinas en el trastorno 
depresivo es una práctica habitual. En la depresión ma-
yor, que incluye altos niveles de síntomas de ansiedad 
(a menudo llamada depresión ansiosa), es común. La 
tasa de comorbilidad de ansiedad entre los pacientes 
con depresión varía entre el 33 y el 85 %11, y se calcula 
que en más del 50 % de los trastornos depresivos se 
presentan niveles altos de ansiedad12. Esto hace que las 
benzodiacepinas se prescriban de forma habitual junto 
con antidepresivos para el control de estos síntomas.

Son numerosos los trabajos que describen los bene-
ficios del uso de benzodiacepinas en el trastorno de-
presivo, lo que justifica su utilización clínica. Para los 
pacientes con depresión mayor, agregar una benzo-
diacepina a un antidepresivo puede mejorar la ansie-
dad, el insomnio y otros síntomas de la depresión, así 
como aumentar la adherencia al tratamiento. En las 
primeras etapas del tratamiento antidepresivo, añadir 
una benzodiacepina reduce los posibles secundaris-
mos propios del inicio de estos tratamientos, con lo 
que se logra una reducción en las tasa de abandono, 
en particular de los ISRS8.

Sin embargo, los beneficios de agregar una benzo-
diacepina deben equilibrarse con los posibles efectos 
adversos derivados de su consumo, que incluyen tole-
rancia, sedación, efectos amnésicos, disminución de la 
psicomotricidad, aumento de accidentes y, por supues-
to, dependencia de estos fármacos10.

Para evitar la aparición de una dependencia a las ben-
zodiacepinas es necesario administrarlas de forma con-
trolada, esto es, con la mínima dosis eficaz y durante el 
menor tiempo posible. La eficacia de las benzodiacepi-
nas es máxima a la semana del inicio del tratamiento, 
perdura hasta cuatro semanas y su efecto desaparece 
después de seis a ocho semanas; por esa razón se re-
comienda a los clínicos que prescriban benzodiacepinas 
solo a pacientes con ansiedad grave y únicamente por 
períodos breves de tiempo8. Igualmente, es preferible 
utilizar benzodiacepinas de vida media larga; no obs-
tante, también se deben retirar de forma controlada13.

Las recomendaciones de tratamiento para aquellos pa-
cientes que desarrollan dependencia de las benzo-
diacepinas en el curso de un trastorno depresivo son 
poco específicas en la literatura, ya que, normalmente, 
se centran en las recomendaciones generales para la 
dependencia a benzodiacepinas no comórbida con de-
presión. En el caso concreto de la adicción asociada a 
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depresión, se ha descrito que algunos antiepilépticos o 
eutimizantes podrían ser útiles en su tratamiento, ya 
que han demostrado su eficacia en pacientes con de-
pendencia de sustancias. Hay estudios que proponen 
el uso de fármacos como el topiramato, la lamotrigina, 
la oxcarbazepina o la pregabalina cuando se detecta la 
coexistencia de dependencia de alcohol, cocaína o hip-
nosedantes en pacientes con depresión8. 

Además del tratamiento farmacológico, los pacientes 
que presentan un trastorno por dependencia de ben-
zodiacepinas necesitan (durante el proceso de des-
habituación) una intervención psicoterapéutica que les 
permita mantenerse abstinentes a largo plazo tras la 
supresión de dichos fármacos.

Con la reducción gradual de la dosis, el tratamiento psi-
cofarmacológico adyuvante y la psicoterapia comple-
mentaria, son mayores las tasas de éxito del tratamien-
to de la dependencia de benzodiacepinas en personas 
con un trastorno depresivo.

COCAÍNA Y OPIÁCEOS

Depresión y cocaína

La prevalencia del consumo reciente (último año) de co-
caína en España es alta: un 1,9 % en 2015 en edades 
de entre 15 y 64 años, con un claro predominio de los 
hombres (78 %). La mayoría de los consumidores de 
cocaína tienen otros trastornos por uso de otras dro-
gas: alcohol, cannabis y heroína14. Es muy frecuente la 
asociación del consumo de alcohol y el consumo de co-
caína. En ese caso, es importante ver cuál de los con-
sumos es el primordial y cuál empezó antes, aunque 
en muchas ocasiones esto no sea posible. La cocaína 
hace que aumente la tolerancia al alcohol, lo que agrava 
los trastornos producidos por este y dificulta su trata-
miento. También es frecuente la asociación de consumo 
de cocaína en personas con adicción a la heroína, de 
manera que es casi constante cuando esta se consume 
de forma inyectada.

La prevalencia de depresión en consumidores de co-
caína oscila entre el 17 y el 50 %, y es muy superior 
a la prevalencia en la población normal. La depresión 
asociada al consumo de cocaína suele ser más una 
depresión inducida por su consumo que independiente 
de este. Esta distinción es importante, ya que, cuando 
es independiente, es decir, los síntomas depresivos se 
daban antes que el consumo, suele responder al trata-
miento con antidepresivos y psicoterapia. Cuando, sin 
embargo, se trata de una depresión inducida por el con-

sumo de drogas, es fundamental realizar una observa-
ción detallada y tratar de forma preferente el consumo.

Los consumidores de cocaína que no consumen heroí-
na tienen una prevalencia más alta de depresión que la 
población general. Generalmente, se trata de hombres, 
con una posición social media-alta y con consumos de 
otras sustancias asociadas (normalmente, alcohol). 

Contrasta que solo un 3,5 % de los consumidores acuda 
a tratamiento por dependencia o abuso de sustancias, 
cuando más del 65 % se clasifica como dependiente de 
la cocaína. No obstante, acuden con frecuencia a los 
servicios de urgencias o los centros de salud, aunque 
no por causas necesariamente relacionadas con el con-
sumo de drogas15.

No existe evidencia sobre los efectos de los antidepresi-
vos sobre el consumo de cocaína en pacientes con de-
presión, si bien parece que los antidepresivos tricíclicos y 
los ISRS pueden disminuir la dependencia del consumo, 
aunque con el riesgo de rebajar el umbral compulsivo. 
Respecto al tratamiento de los síntomas depresivos en la 
depresión dual, ni los ISRS (fluoxetina) ni otros antidepre-
sivos, como la imipramina, demostraron eficacia como 
tratamiento de la depresión, aunque sí la desimpramina. 

Depresión y opiáceos

En los últimos 20 años se ha producido un incremento 
importante en la prescripción de analgésicos opioides en 
todo el mundo, pero sobre todo en Estados Unidos, don-
de las sobredosis por estos superan las de la heroína. Un 
metaanálisis publicado en 2015 estimó una prevalencia 
de la adicción a analgésicos opioides en la población es-
tadounidense en torno al 8-12 %. En España, como en 
el resto de Europa, también se ha producido un gran au-
mento en la prescripción de analgésicos opioides, sobre 
todo para el tratamiento del dolor crónico no oncológico, 
como señalan los informes publicados por la Agencia 
Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. El 
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad ha 
publicado en el año 2015 una guía de prácticas seguras 
para el uso de opioides en pacientes con dolor crónico 
cuya difusión puede servir de referencia para reducir po-
sibles riesgos. Un seguimiento adecuado por el médico 
de familia es crucial para evitar un posible abuso/depen-
dencia de los fármacos opioides. Es frecuente que ade-
más del consumo exista otro tipo de trastornos, como 
ansiedad, insomnio, depresión o algún tipo de trastorno 
de personalidad. En estos casos el riesgo de adicción 
y sobredosis aumenta considerablemente. La asociación 
con otros consumos como el alcohol, las benzodiace-
pinas o la cocaína son muy habituales en estos casos 
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y ensombrecen aún más el pronóstico, dificultando su 
abordaje y tratamiento.

La prevalencia de los consumidores de heroína perma-
nece estable en nuestro país durante los últimos años 
(el 0,1 % en el último año), aunque recientemente se ha 
sugerido que podría haber un repunte. La mayoría con-
sume la droga por inhalación; el consumo inyectado que-
da confinado a escenarios marginales. La gran mayoría 
de los consumidores de heroína la consume asociada 
a cocaína, ya sea por vía inyectada, fumada/inhalada o 
esnifada. Así evitan la depresión respiratoria y palian, en 
parte, la disminución del nivel de conciencia, lo que com-
plica aún más su tratamiento.

Los pacientes con trastorno por consumo de opiáceos 
que consultan para tratamiento presentan una alta pre-
valencia de comorbilidad psiquiátrica, que se estima en 
un 47-93 %. Los diagnósticos más frecuentes son los 
trastornos depresivos, seguidos de los de ansiedad y los 
trastornos de personalidad límite y antisocial8. Dado que 
diversos estudios epidemiológicos sitúan la prevalencia 
de la depresión en estos pacientes alrededor del 50 %, 
debería prestarse una especial atención a la presencia de 
síntomas de índole depresiva. Además, se ha observado 
que la existencia de síntomas depresivos puede interferir 
y dificultar el mantenimiento del período de abstinencia 
en pacientes con adicción a opiáceos tras un proceso 
de desintoxicación.

Respecto a la utilidad del uso de antidepresivos en pa-
cientes con trastorno por consumo de opiáceos comór-
bido con un trastorno depresivo, la literatura es escasa 
y poco aclaratoria. Ni los ISRS ni otros antidepresivos 
(imipramina) mejoran de forma significativa la sintoma-
tología depresiva. Algunos estudios hablan de un efecto 
antidepresivo moderado, sin que la mejoraría de la de-
presión fuese acompañada de una reducción en el con-
sumo o de una abstinencia8. Sin embargo, en otros dos 
estudios con imipramina y doxepina se observó eficacia 
en la reducción del consumo de opiáceos en pacientes 
con depresión. Hay que tener en cuenta, además, que 
los antidepresivos tricíclicos aumentan la disponibilidad 
y el efecto analgésico de la morfina; que los inhibido-
res de la monoaminooxidasa con morfina intravenosa 
producen hipotensión y pérdida de conciencia o que la 
moclobemida incrementa el efecto de la morfina y del 
fentanilo. 

A pesar de la escasa evidencia científica existente, habi-
tualmente se recomienda la utilización de los ISRS como 
fármacos de primera elección en pacientes con depre-
sión dual con un trastorno por consumo de opiáceos8. 
Esto se debe a la mayor seguridad de estos fármacos 

en comparación con otros antidepresivos como los tricí-
clicos o los inhibidores de la monoaminooxidasa. Otros 
fármacos como la venlafaxina, la desvenlafaxina o la 
vortioxetina son eficaces en el tratamiento de la depre-
sión, con un buen perfil de tolerabilidad, y, si bien faltan 
estudios que avalen su uso en pacientes con patología 
dual, podrían considerarse una opción de tratamiento. 

Como con el resto de sustancias, además del tratamiento 
de los síntomas depresivos, debe realizarse un tratamien-
to farmacológico específico para el trastorno por consu-
mo de opiáceos. La metadona es uno de los principales 
fármacos utilizados para este trastorno, aunque debe 
considerarse el riesgo de interacciones de esta sustancia 
dado que constituye la segunda causa más común de 
arritmia por fármacos. Otros fármacos empleados son la 
buprenorfina, la morfina retard y la naltrexona.

ASPECTOS SOCIALES DEL PROBLEMA

Los trastornos del estado de ánimo y los trastornos de 
ansiedad son los trastornos mentales asociados con 
mayor frecuencia con los trastornos relacionados con el 
consumo de sustancias. En los distintos estudios la pre-
valencia de esta asociación oscila entre el 12 y el 80 %. 
Estas personas en las que coexisten enfermedad adictiva 
y otras patologías mentales acuden más a los servicios 
de urgencias, requieren más hospitalizaciones psiquiátri-
cas y muestran más conductas de riesgo e infecciones 
relacionadas (como la infección por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana y el virus de la hepatitis C)16, ma-
yores tasas de desempleo y marginación17 y más con-
ductas violentas y criminales18 que las que solo tienen 
diagnóstico de drogodependencias o de otro trastorno 
psiquiátrico. Es decir, se trata de individuos graves desde 
la perspectiva psicopatológica, médica y social.

Estos «pacientes duales» son pacientes especialmente 
graves tanto desde la perspectiva clínica como social y 
constituyen un reto terapéutico no solo a título individual. 
Los pacientes con depresión dual presentan mayor pro-
blemática social y más utilización de recursos sanitarios, 
incluyendo más hospitalizaciones psiquiátricas.

ASPECTOS RELEVANTES PARA  
EL MANEJO CLÍNICO

El tratamiento para la depresión dual debe considerar las 
siguientes recomendaciones generales:
• El tratamiento de la depresión dual debe plan-

tearse desde el modelo integrador. Debe tener en 
cuenta ambos trastornos y tratarlos paralelamente, 
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evitando el modelo secuencial en el que el tratamiento 
del trastorno adictivo es requisito fundamental previo al 
tratamiento del trastorno depresivo. El episodio depre-
sivo debe tratarse aunque el paciente se encuentre en 
situación de consumo activo, así como el trastorno por 
consumo de sustancias aunque el paciente se halle en 
un episodio depresivo.

• Debe utilizarse tratamiento antidepresivo jun-
to con un tratamiento farmacológico específico 
para el trastorno por consumo de sustancias. El 
tratamiento antidepresivo tiene un impacto limitado 
en el uso de sustancias; se debe plantear tratamiento 
concomitante específico para el trastorno por consu-
mo de sustancias ajustado a la sustancia concreta.

• El tratamiento debe contemplar tanto un aborda-
je farmacológico como un tratamiento psicote-
rapéutico.

Tratamiento antidepresivo

En el caso de los tratamientos antidepresivos, no solo se 
debe tener en cuenta su eficacia, sino también su perfil 
de tolerabilidad y seguridad, así como el riesgo de inte-
racciones, dado que al paciente, de forma concomitan-
te, se le va a prescribir un tratamiento para el trastorno 
por consumo de sustancias. Hay que contar, además, 
con los efectos e interacciones de la propia sustancia 
de abuso.

Los ISRS son los antidepresivos más utilizados en los 
estudios y en ningún caso han mostrado eficacia para el 
tratamiento de la depresión comórbida con trastorno por 
consumo de alcohol, cocaína u opiáceos2. Igualmente, 
ningún antidepresivo ha demostrado eficacia en la re-
ducción del consumo de sustancias de forma sólida; se 
encuentran datos contradictorios respecto a su eficacia 
sobre el consumo. Así pues, en el caso de estas sustan-
cias, debe tenerse en consideración el tratamiento con 
antidepresivos no ISRS en los pacientes. Añadir un per-
fil más dopaminérgico y noradrenérgico o mecanismos 
mixtos de acción parece ser más eficaz.

Tratamiento específico para el trastorno  

por consumo de sustancias

Para el trastorno por consumo de alcohol u opiáceos, 
como hemos comentado en los apartados correspon-
dientes, existen diferentes opciones de tratamiento.

En el caso del alcohol, tenemos fármacos interdictores 
como el disulfiram y la cianamida cálcica; antagonis-
tas de los receptores opiáceos como la naltrexona o 
el nalmefeno o antagonistas glutamatérgicos como el 
acamprosato.

Para los opiáceos podemos utilizar también antagonis-
tas como la naltrexona o, en caso de que se decida un 
tratamiento sustitutivo, la metadona o la buprenorfina/
naltrexona.

En el caso de la cocaína y otros estimulantes, así 
como el cannabis y otras sustancias de abuso, no hay 
un tratamiento farmacológico específico. El topirama-
to ha demostrado cierta eficacia para el tratamiento 
del consumo de cocaína y la mirtazapina para el de 
metanfetamina19. No obstante, la recomendación ge-
neral es realizar un tratamiento sintomático de manera 
farmacológica.

Tratamiento psicoterapéutico

En la actualidad se dispone de diversos tratamientos 
combinados para el trastorno depresivo y el trastorno 
por consumo de sustancias, incluyendo tratamientos 
psicoterapéuticos como adyuvantes o alternativos al 
tratamiento farmacológico2.

El tratamiento de la depresión dual con terapia cognitivo-
conductual está bien reconocido2. En el caso concreto 
del alcohol, la intervención motivacional tiene un efecto 
clínicamente significativo tanto para la reducción de los 
síntomas de depresión como para la disminución del 
consumo de alcohol.

Podemos concluir que el manejo clínico de la depre-
sión dual debe ser integral para el trastorno depresivo 
y el trastorno por consumo de sustancias, por lo que 
se deben tratar ambos trastornos de forma simultánea 
y con una combinación de tratamiento farmacológico y 
psicoterapéutico.

MANEJO COMPARTIDO ENTRE SERVICIOS 
DE ADICCIONES, PSIQUIATRÍA Y ATENCIÓN 
PRIMARIA

La existencia de una doble red de atención entre los 
dispositivos específicos de atención a las toxicoma-
nías/drogodependencias y la normalizada del Sistema 
Nacional de Salud (Atención Primaria, atención hospita-
laria y dispositivos de salud mental) han permitido que 
los pacientes con patología dual puedan ser atendidos 
en ambas redes, lo que condiciona un tratamiento en 
paralelo.

En cuanto a dónde deben ser tratados estos pacientes, 
los estudios previos apuntan claramente que, para ob-
tener resultados eficientes, se debe atender al paciente 
con patología dual en un sistema integrado, es decir, en 
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un sistema que garantice el abordaje de la adicción y la 
otra patología psiquiátrica de forma conjunta y simultá-
nea y, además, a largo plazo20.

Esto implica la necesidad de tener una red única de 
atención a todos los problemas mentales, incluyendo las 
adicciones como problemas mentales tal y como ya está 
recogido en todos los sistemas de clasificación nosológi-
cos de las enfermedades (Clasificación Internacional de 
Enfermedades o DSM). Esta evidencia científica contras-
ta con la realidad, en la mayoría de los países, de dos 
redes asistenciales diferenciadas y, desafortunadamente, 
en muchos casos excluyentes, con el riesgo de disminuir 
la calidad de la asistencia y (lo que es aún más peligroso) 
de que algunos de estos pacientes, sobre todo los más 

graves (por ejemplo, pacientes psicóticos con dependen-
cia de cocaína), queden excluidos de la asistencia por las 
dificultades de ser atendidos en una de las redes asis-
tenciales y presentar un trastorno que debe atenderse 
en la otra red.

Es, por tanto, una necesidad de primer orden que Atención 
Primaria, los dispositivos de salud mental y los dispositi-
vos de la red específica de drogas, junto con el nivel hos-
pitalario, trabajen de forma coordinada e integral para dar 
una mejor respuesta a los pacientes con patología dual 
mientras no se disponga de un sistema integrado que 
incorpore a los profesionales de los dispositivos específi-
cos de drogodependencias dentro del Sistema Nacional 
de Salud.
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INTRODUCCIÓN

Los síntomas cognitivos constituyen una parte nuclear 
del trastorno depresivo mayor (TDM)1, y en las clasifica-
ciones actuales, como la del Manual diagnóstico y esta-
dístico de los trastornos mentales, quinta edición (DSM-
5), los síntomas cognitivos forman parte de los criterios 
diagnósticos de los trastornos depresivos (tabla 1).

Sin embargo, en la clínica diaria, aunque en el TDM los 
pacientes aquejan fallos de memoria y falta de concen-
tración, por lo general no se suelen atribuir a una disfun-
ción cognitiva como tal.

Durante la evaluación del paciente con TDM puede referir 
un estado de ánimo deprimido, pero también síntomas 
y signos iniciales cognitivos a los que hay que prestar 
especial atención, como son:
• Problemas laborales, con difi cultades para afrontar el 

trabajo, que pueden indicar difi cultades cognitivas (por 
ejemplo, difi cultades en la concentración):
– Un superior puede haberle llamado la atención con 

respecto a su rendimiento laboral.
– Puede sentirse menos seguro y más nervioso y an-

sioso al ir a trabajar.
• Puede referir problemas de memoria en las tareas o 

actividades del día a día como, por ejemplo, olvidar 
cosas totalmente básicas. El paciente puede señalar: 
«No suelo olvidarme del cumpleaños de mi hijo, pero 
ayer se me fue por completo».

• El comportamiento del paciente cambia con respecto 
a la normalidad, tiene difi cultades en las relaciones y 
está de mal humor, por lo que se angustia.

Son esta serie de quejas las que deben alertar de lo 
que realmente está detrás del problema que nos refiere 

el paciente. Y es que, habitualmente, se piensa en los 
signos físicos de la depresión, como la fatiga, el sueño, 
la falta de energía o los síntomas emocionales, pero no 
se valora la cognición como un componente clave del 
TDM.

Tabla 1. Criterios diagnósticos del trastorno depresivo 
mayor (TDM), según los criterios del Manual 
diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, 
quinta edición (DSM-5)2.

Cognición como pieza integrante del TDM: defi nición 
de TDM del DMS-5
• Presencia de, al menos, 5 de los siguientes síntomas 

en un período de 2 semanas. Estos deberán suponer 
un cambio con respecto a la actividad previa; 
al menos 1 de los síntomas debe ser un estado 
de ánimo depresivo o pérdida de interés o 
de la libido:

– Estado de ánimo depresivo

– Pérdida de interés/de la libido

– Cambios de peso

– Trastornos del sueño

– Agitación o enlentecimiento psicomotores

– Fatiga o pérdida de energía

– Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos 
o inapropiados

– Disminución de la capacidad para pensar 
o concentrarse o indecisión

– Pensamientos recurrentes de muerte o ideas 
suicidas

• Angustia de relevancia clínica o difi cultades para 
desempeñarse en lo social, laboral o en otras áreas 
importantes de la vida
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Algunos de los factores que dificultan la identificación de 
los síntomas cognitivos son3,4:
• Por parte de los clínicos:

– Priorización de otros síntomas de la depresión (por 
ejemplo, ánimo, ideación suicida, etc.).

– La no percepción de los déficits cognitivos como 
una dimensión de patología independiente en los 
pacientes con depresión.

– La no expectativa de encontrar déficits cognitivos 
en sujetos jóvenes.

• Otros factores: 
– Los pacientes pueden no reconocer los sínto-

mas cognitivos como un síntoma del síndrome 
depresivo.

– Pobre acceso a evaluaciones neuropsicológicas 
comprensibles.

– La efectividad de los tratamientos sobre los sínto-
mas cognitivos en la depresión.

En la figura 1 se resumen los síntomas cognitivos y los 
cuatro dominios clave de la función cognitiva. 

Los síntomas cognitivos están presentes hasta en un 
85-94 % durante la duración del episodio depresivo y 
en un 39-44 % durante los períodos de remisión, se-
gún algunos estudios5, y tienen un impacto negativo 
en la calidad de vida de estos pacientes (figura 2). 
Además, diversos trabajos parecen indicar que con 
cada episodio se da una disminución progresiva de la 
función cognitiva y que el nivel de funcionamiento cog-
nitivo se relaciona con el número de episodios depresivos 
previos6,8.

Los síntomas cognitivos constituyen los síntomas resi-
duales más comunes, y la respuesta y la remisión clínica 
no evitan su presencia5.

Hay un subgrupo muy importante de pacientes con pro-
blemas cognitivos graves que, si los evaluamos de forma 
objetiva, demuestran una disminución importante de la 
velocidad normal de procesamiento, de la capacidad de 
fijar prioridades de forma efectiva, de tomar decisiones, 
de cumplir con sus tareas y de recordar cosas.

Además, los síntomas cognitivos contribuyen al deterioro 
psicosocial que experimenta el paciente con TDM, como 
se desprende de los resultados de una encuesta realiza-
da en diversos países europeos (figura 3). 

Todo esto complica el cuadro clínico, ya que los pacien-
tes con depresión y este tipo de problemas se encuen-
tran, prácticamente, en un círculo vicioso que afecta a 
cómo podemos abordar el caso.

A pesar de todo lo expuesto, subyace la controversia de 
si los síntomas cognitivos constituyen «la tercera pata de 
la depresión» o si estarían relacionados con las dificulta-
des de rehabilitación funcional de los pacientes depre-
sivos. 

Las observaciones de síntomas residuales en pacientes 
con respuesta o incluso remisión clínica, que se correla-
cionan con una funcionalidad alterada o no recuperada, 
abren numerosos interrogantes acerca del papel de la 
cognición en la evolución y pronóstico de los cuadros 

Figura 1. Síntomas cognitivos de la depresión: cuatro dominios clave de la función cognitiva  
(extraída de American Psychiatry Association. DSM-5, 2013)2.

Procesamiento lento
Otras denominaciones: lentitud, habla lenta o 
respuestas lentas

Dominio psicomotricidad (rapidez)
Tiempo que se tarda en realizar acciones motoras que surgen de  
la actividad mental (por ejemplo, tiempo de reacción, velocidades  
de procesamiento de la información, etc.)

Indecisión 
Otras denominaciones: dificultad para 
priorizar, tomar decisiones o planificar

Dominio función ejecutiva
Incluye inhibición, memoria de trabajo, agilidad mental, fluidez verbal, 
planificación y resolución de problemas

Olvidos
Dominio memoria
Incluye memoria visual y verbal, memoria episódica (tiempo y lugar), 
memoria semántica (significado de las cosas)

Dificultad para concentrarse
Dominio atención
Capacidad de centrarse en uno de varios objetos o líneas de pensamiento

Terminología de la vida realTerminología científica
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depresivos a medio y largo plazo5, así como a su adhe-
rencia terapéutica9.

COGNICIÓN FRÍA Y COGNICIÓN CALIENTE

La disfunción cognitiva en la depresión no parece un sim-
ple epifenómeno del trastorno depresivo (por ejemplo, fa-
tiga), sino un síntoma nuclear y persistente10. Sin embar-
go, sigue siendo complicada la distinción entre aquellos 
síntomas neurocognitivos elementales que surgen duran-

te la depresión de aquellos síntomas depresivos y cog-
nitivos que se desarrollan sobre un fondo de esquemas 
maladaptativos, actitudes disfuncionales y pensamientos 
automáticos negativos. 

En los últimos tiempos se hace mención de la distinción 
entre «cognición caliente» (vinculada a lo afectivo) y «cog-
nición fría» (independiente de lo afectivo). La primera se 
evalúa durante la propia entrevista clínica, mientras que 
la segunda podría identificarse mediante la utilización de 
tests neurocognitivos. No obstante, existe un solapa-

Figura 2. Prevalencia de los síntomas cognitivos en el trastorno depresivo mayor (creada a partir de Conradi HT 
et al., 2011)5.

Prevalencia de los síntomas cognitivos en los episodios depresivos y en los períodos de remisión

44 %

Pacientes con 

síntomas cognitivos 
56 %

Pacientes sin 

síntomas cognitivos 

6 %

Pacientes sin 

síntomas cognitivos 

94 %

Pacientes con 

síntomas cognitivos 

 

Con síntomas durante los 
episodios depresivos

Síntomas residuales cognitivos 
entre los episodios depresivos

Figura 3. Los síntomas cognitivos determinan un deterioro psicosocial en el trastorno depresivo mayor (TDM) 
(creada a partir de Buist-Bouwman et al., 2008).7

Vergüenza 
(autoevaluación negativa que limita la 
interacción social)

Capacidad de discriminación

Interacción social

TDM

Cognición
(difi cultades en la concentración, 
memoria, comprensión y capacidad 
de pensar con claridad)

Pérdida de trabajo

Cognición y vergüenza mediaron 
el 50 % del impacto en el 
funcionamiento y eran los únicos 
determinantes signifi cativamente 
asociados tanto con episodios 
depresivos mayores como con 
el funcionamiento de trabajo

Encuesta en población adulta realizada en Bélgica, Francia, Alemania, Italia, Holanda y España ( n = 21 425).
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miento entre ambas, como se pone de manifiesto en la 
reacción catastrófica de un paciente depresivo que, ante 
un fracaso (es decir, ante un primer error), muestra una 
tasa de error mayor durante el siguiente intento5.

La teoría de la depresión de Beck entiende la depre-
sión desde un desarrollo sobre una base estable de es-
quemas maladaptativos, actitudes disfuncionales, esti-
los atribucionales y autorrefuerzo. Así, las expectativas 
negativas contribuirían a la emergencia de un tipo de 
pensamiento depresivo típico en el que procesos como 
pensamientos negativos automáticos, sesgo emocional 
negativo o la rumiación contribuirían a un tipo anormal 
de «cognición caliente», «de abajo arriba». De esta ma-
nera, durante la terapia cognitiva se enseña a los pa-
cientes, fundamentalmente, a manejar la memoria de 
trabajo, procesos inhibitorios y resolución de problemas, 
con el fin de que la «cognición fría» tome el control por 
una vía «de arriba abajo».

Las visiones más modernas de este modelo han refor-
mulado el sistema de cognición de Beck uniéndolo con 
estudios integrados que postulan que la depresión es 
la consecuencia de una disfunción monoaminérgica de 
neurotrasnmisores y, por ende, del procesamiento 
«de abajo arriba» de los estímulos emocionales que 
dan lugar a percepciones negativas, sesgos negativos 
y esquemas negativos, lo que provoca una disminución 
de la modulación monoaminergica en los circuitos neu-
rales11. De esta manera, los esquemas negativos resul-
tantes serían capaces de generar sesgos «de arriba 
abajo», manifestados por las expectativas negativas 
que mantienen dichos esquemas.

Es, precisamente, en «de abajo arriba» donde se propo-
ne inicialmente que los antidepresivos tendrían su papel, 
aunque cada vez más se tiende a pensar en los circui-
tos «de abajo arriba» y sesgos «de arriba abajo» como 
sistemas interdependientes, donde tanto la farmacología 
como la psicoterapia tendrían un efecto. La mayor parte 
de las guías terapéuticas indican, además, que la terapia 
farmacológica solo tiene sentido si se complementa con 
una terapia en la que el paciente se esfuerce por co-
rregir los procesos cognitivos disfuncionales. Esto está 
apoyado por la evidencia de que la terapia combinada 
(farmacológica y psicoterapéutica) es superior a cual-
quier otra5.

TIPOS DE SÍNTOMAS COGNITIVOS  
EN LA DEPRESIÓN

Un creciente número de trabajos procedentes del campo 
de la neuropsicología sugiere que los pacientes depre-

sivos muestran diferentes alteraciones en las funciones 
ejecutivas (FE) y la memoria de trabajo, entre otros domi-
nios cognitivos12,14,15. 

El metaanálisis de Snyder12 muestra que el TDM se aso-
cia con un rendimiento deficiente en todas las medidas 
neuropsicológicas de FE (inhibición, flexibilidad mental, 
actualización de la información en la memoria de tra-
bajo, memoria de trabajo verbal y visuoespacial, plani-
ficación, fluidez verbal, velocidad de procesamiento y 
vocabulario) con tamaños del efecto que van desde un 
efecto moderado hasta grande.

Por su parte, el metaanálisis de Wagner et al.15 pone de 
manifiesto que el grupo de pacientes deprimidos pre-
sentaba un deterioro significativo en la inhibición de 
respuesta, flexibilidad cognitiva y la fluidez verbal se-
mántica, y un deterioro moderado en la planificación y 
organización.

Tanto en sujetos jóvenes16 como en adultos con 
depresión, la disfunción ejecutiva fue el déficit neu-
ropsicológico clave, acompañado por déficits aten-
cionales, un deterioro de la memoria a corto plazo y 
de trabajo verbal y una disfunción en las habilidades 
psicomotoras.

Los resultados de otro estudio17 apoyan la hipótesis de 
que la intensidad de la depresión pasada contribuye a 
la reducción de la capacidad de memoria cuando los 
pacientes se han recuperado.

Por lo que respecta a niños y adolescentes deprimidos, 
existe poca evidencia que apoye la idea de la presencia 
de síntomas cognitivos. Los déficits, en estos casos, se 
centran en problemas de inhibición y flexibilidad cogniti-
va, atención selectiva y memoria de trabajo verbal y flui-
dez verbal. Solamente aquellos pacientes bajo medica-
ción rindieron peor que los controles sanos en tareas de 
atención sostenida.

Según el análisis del estudio PERFORM18 (figura 4), la 
gravedad de la depresión comunicada por el paciente 
aumenta la disfunción cognitiva.

Una revisión crítica19 de las revisiones y metaanálisis pu-
blicados en inglés entre 2004 y 2013, permite extraer las 
siguientes conclusiones:
• Los síntomas cognitivos derivados de alteraciones en 

alguna de las funciones cognitivas constituyen una ca-
racterística central y nuclear de los trastornos afectivos 
depresivos.

• Con los datos actualmente disponibles, resulta com-
plejo inferir si las alteraciones detectadas son el re-
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sultado de disfunciones específicas o el resultado de 
déficits cognitivos de dominios amplios.

• La edad media de los pacientes predijo un mayor 
deterioro en el Trail Making Test (parte B) y las pun-
tuaciones compuestas de velocidad psicomotora y 
vocabulario.

• El rendimiento en algunas medidas neuropsicológicas 
de FE es sensible a la gravedad de la sintomatología de 
la depresión.

• Las funciones cognitivas afectadas en pacientes con 
primeros episodios fueron la velocidad psicomotora, 
la atención, el aprendizaje y la memoria visual, así 
como las FE.

• Los pacientes deprimidos en fase de remisión pre-
sentan una mejoría en las tareas de atención, aunque 
sin alcanzar los niveles de rendimiento de los contro-
les sanos.

 No resulta posible inferir de estos resultados si 
cada episodio depresivo incrementa el riesgo de 
déficits cognitivos. Recordemos que estudios con 
neuroimagen defienden que el número de episo-
dios y la duración de la enfermedad se asociarían a 
atrofias estructurales en zonas como el hipocampo 

(figura 5). Asimismo, algunos estudios indican una 
reducción de la sustancia gris cortical, especial-
mente en regiones como el córtex prefrontal dor-
solateral y el córtex cingulado anterior de pacientes 
con depresión.

• La depresión melancólica parece contribuir a las di-
ferencias en los déficits cognitivos expresados, a ex-
pensas de los resultados de estudios con muestras 
más amplias y seguimientos más prolongados.

• Los pacientes tratados con fármacos antidepresivos 
comercializados hasta ahora obtienen peores resulta-
dos en las puntuaciones compuestas de inhibición, en 
el Trail Making Test (parte B), en las pruebas de fluidez 
verbal, en las puntuaciones de memoria de trabajo 
verbal y en las puntuaciones compuestas de memoria 
de trabajo visuoespacial.

• Apenas existen estudios que nos permitan afirmar que 
los fármacos antidepresivos clásicos hayan demostra-
do una eficacia relevante frente a los síntomas cogni-
tivos, o en los que la variable principal de análisis sea 
la cognición. Algunos antidepresivos clásicos amplia-
mente utilizados hasta ahora claramente pueden em-
peorar la función cognitiva.

Incremento del deterioro de la función cognitiva general 
(WPAI) asociado con:
• El aumento de la gravedad de la depresión 

comunicada por el paciente (p < 0,001)
• El aumento de la disfunción cognitiva comunicada por 

el paciente (p < 0,001)

Con análisis multivariante, el incremento del deterioro 
de función cognitiva general (WPAI) basado en la SDS 
total se asoció con:
• El aumento de la gravedad de la depresión 

comunicada por el paciente (p < 0,001)
• El aumento de la disfunción cognitiva comunicada por 

el paciente (p < 0,001)

Figura 4. Menoscabo funcional en el trastorno de depresión mayor: análisis preliminar del estudio PERFORM 
(Saragoussi et al., 2017)18.
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PDQ-5: Perceived Deficit Questionnaire, 5 ítems; SDS: Sheehan Disability Acale; WPAI: Work Productivity and Activity Impairment 
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En conclusión, se puede afirmar que en la depresión exis-
ten alteraciones cognitivas, principalmente la atención, la 
velocidad psicomotora, las FE y la memoria de trabajo1. 
Al comparar a pacientes con TDM y sujetos sanos, el 
grupo de pacientes con depresión presentaba un dete-
rioro cognitivo en FE, memoria y atención. En cambio, 

no se observaron diferencias entre los dos grupos en el 
tiempo de reacción12.

Los déficits encontrados son, en algunos casos, mode-
rados, pero en la mayoría de los estudios las alteraciones 
resultan significativas (figura 6).

Figura 5. Atrofia del hipocampo en el trastorno depresivo mayor no tratado (MacQueen et al., 2003)20.
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Figura 6. Magnitud moderada del deterioro cognitivo en el trastorno depresivo mayor (TDM) (creada a partir  
de Lee. et al., 2012)13.

• Metaanálisis de 15 muestras independientes (N = 644) de primer episodio de TDM
• Los efectos más importantes se validaron en pruebas psicomotrices, de la atención, de la memoria visual, de fluidez  

y de flexibilidad

• El deterioro cognitivo es de una magnitud moderada; inferior al observado en la esquizofrenia y más o menos igual en el 
límite legal de alcohol en sangre (concentración de alcohol en sangre: 0,05 %)

* Estadísticamente significativos y no considerados por la intensidad en general (euritmia, situación de paciente interno, etc.).
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CARACTERÍSTICAS ESPECIALES DE  
LA FUNCIÓN COGNITIVA EN OTROS 
TRASTORNOS AFECTIVOS

Trastorno depresivo resistente al tratamiento

La depresión resistente al tratamiento se ha asociado a 
atrofia cortical, que es mayor en aquellos casos de sín-
tomas más graves y que tendrían, asimismo, implicación 
cognitiva. Además, este grupo se ha asociado a mayor 
morbilidad y afectación de las áreas ocupacionales y 
sociales.

Sin embargo, la investigación con respecto a la limitación 
cognitiva en este tipo de pacientes es reducida, y no que-
da claro si el aumento de morbilidad está asociado a los 
déficits cognitivos.

Depresión vascular

Los cambios vasculares están asociados a cambios cog-
nitivos. Por ejemplo, en casos graves de afectación vas-
cular en la demencia se ha visto una relación con la dis-
función cognitiva que es similar a condiciones 
degenerativas como la enfermedad de Alzheimer. Pero, 
como ocurre en la depresión resistente, los déficits cog-
nitivos pueden estar relacionados con el propio daño 
neural o con la depresión. En los pacientes con inicio 
tardío de depresión vascular predominan los déficits en 
atención y FE. Este patrón también se ha observado en 
enfermedades con implicación frontoestriatal, como la 
enfermedad de Parkinson.

Depresión bipolar

Los pacientes con depresión bipolar presentan peores ni-
veles de recuperación funcional tras episodios maníacos 
o mixtos, y es probable que muestren cambios cognitivos 
persistentes. Sin embargo, es un campo poco estudiado 
y tampoco es conocido si el perfil de disfunción cognitiva 
es similar al de la depresión mayor o al de la depresión 
resistente. 

DIAGNÓSTICO Y EVALUACIÓN DESDE  
ATENCIÓN PRIMARIA

El diagnóstico del TDM es clínico. Se deben cumplir los 
criterios diagnósticos del DSM-5 o de la 10.ª revisión de 
la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-10). 
La anamnesis es una herramienta fundamental para esta-
blecer el diagnóstico y para valorar la afectación cognitiva 
en el TDM.

Las preguntas deben ir dirigidas a explorar el estado de 
ánimo, la concentración y los patrones de actividad, del 
sueño y apetito y toda una serie de elementos que nos 
permiten dibujar la imagen que describe el TDM (tabla 2).

En una segunda fase se tratará de evaluar:
• El cambio respecto a la situación previa del paciente. 
• Si ha habido episodios previos y si estos han sido 

similares o más o menos intensos, duraderos o 
disfuncionales.

• Si existe deterioro funcional como consecuencia del 
cuadro actual. 

La repercusión sobre el funcionamiento habitual del su-
jeto es una característica definitoria que determina la in-
terferencia con la forma en que los sujetos conducen sus 
vidas, la actividad laboral, las relaciones sociofamiliares 
y, en definitiva, la calidad de vida, lo que determinará el 
concepto de «trastorno/patología».

Por lo que respecta a escalas de evaluación de la grave-
dad de los síntomas, la Hamilton Depression Rating Scale 
(HDRS) o la Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale 
(MADRS) o cuestionarios como el Beck Depression 
Inventory (BDI) o Patient Health Questionnaire (PHQ-9) 
son los más conocidos. Sin embargo, una de las limita-
ciones más importantes de estas escalas es que incluyen 
pocos elementos que evalúen la cognición y que, ade-
más, no son muy representativas de los diversos domi-
nios que se deterioran en los pacientes con depresión. 
En la tabla 3 se indica el número de los ítems que cada 
escala posee en relación con la cognición.

Escalas más específicas de la cognición como el Mini-
Mental State Examination (MMSE) y la Montreal Cognitive 
Assessment (MoCA), son pruebas diseñadas para detec-
tar la demencia, pero carecen de una adecuada sensibi-
lidad para captar los déficits cognitivos más leves que se 
encuentran en las personas con depresión.

Probablemente, el gold standard para valorar la cogni-
ción es la evaluación neuropsicológica tradicional, que 
tiende a ser muy larga y especializada. También es, por 
otro lado, un recurso relativamente raro para los médicos 
de Atención Primaria.

Hay un gran número de otras pruebas neuropsicoló-
gicas que pueden medir con precisión los diferentes 
dominios que pueden estar afectados por la cognición. 
Un ejemplo de una de esas pruebas neuropsicológi-
cas es la prueba de sustitución de dígitos por símbolos 
(DSST). Es una de las pruebas neuropsicológicas más 
simples y se puede cumplimentar en dos minutos. Los 
dígitos 1 a 9 se corresponden con símbolos y se pide 



76

Abordaje compartido 
de la depresión
Consenso multidisciplinar

al paciente que relacione los dígitos con el símbolo co-
rrespondiente. El número de aciertos que tiene durante 
un período de tiempo (como 90 segundos) refleja su 
estado cognitivo. Es una prueba sensible para medir 
la atención, la velocidad de procesamiento y FE. Es 
muy sensible en la depresión, porque los pacientes con 
depresión hacen mucho peor esta prueba que las per-
sonas sin depresión. Sin embargo, la dificultad reside 
en su capacidad para reflejar el funcionamiento de la 
vida real. 

Por otro lado, existe una tendencia creciente a utilizar es-
calas, que, de una manera ecológica, representan la reali-

dad del día a día del paciente. Con frecuencia, la evalua-
ción de la FE u otras funciones cognitivas en consulta, en 
la que el paciente se siente evaluado y focaliza toda su 
atención en la tarea, no se corresponde con la disfunción 
real que tiene en sus tareas cotidianas. En esta dirección 
se han desarrollado algunas escalas que tratan de medir la 
disfunción a través de la observación conductual, como el 
Behavior Rating Inventory of Executive Function (BRIEF) o 
la Metacognitive Awareness System (MetaCOG) de Melt-
zer et al. (no validadas al español). Estas escalas tienen 
una mayor validez ecológica. En este sentido, resulta útil 
explorar directamente con el paciente cada una de las ta-
reas que realiza habitualmente en su día a día (refiriéndo-

Tabla 3. Ítems de las escalas más utilizadas en depresión referidos a la cognición.

Escalas Ítems referidos a la cognición

Hamilton Depression Rating Scale 7. Trabajo y actividades
8. Inhibición (lentitud de pensamiento y de palabra, empeoramiento 

de la concentración, actividad motora disminuida, etc.)

Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale 6. Dificultad de concentración
7. Laxitud, abulia

Beck Depression Inventory 13. Toma de decisiones
15. Trabajo

Patient Health Questionnaire-9 7. Dificultad de concentración

Tabla 2. Evaluación del trastorno depresivo.

Descripción 
del trastorno 
depresivo

Ánimo

Sueño y apetito

Actividad

Pensamientos negativos

Dificultades cognitivas: atención, concentración

Sentimientos de baja autoestima

Laxitud

Sentimientos de culpa

Ideación suicida

Cognición Memoria (despistes, fallos en memoria a corto plazo, etc.)

Lenguaje

Función ejecutiva (procrastinación, indecisión, dificultad para la multitarea, falta de confianza, etc.)

Atención/concentración (tendencia a perder el hilo, dificultad para mantener una conversión, leer un 
libro o seguir una película, etc.)

Velocidad psicomotora (enlentecimiento, cansancio, etc.)

Funcionalidad Funcionamiento previo

Funcionamiento actual

Nivel de interferencia: área de cuidado personal, área ocupacional, área de actividades sociales, etc.
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nos a períodos de remisión clínica) y tratar de objetivar 
cómo han cambiado estas (por ejemplo: «Con respecto al 
período X en que usted se encontraba bien, ¿cómo ha 
cambiado su dificultad para centrarse en la lectura?»).

A pesar de la controversia respecto a la fiabilidad de la eva-
luación cognitiva subjetiva por parte del paciente, la tenden-
cia en la actualidad es utilizar medidas de evaluación que 
combinen ambos tipos de información: objetiva, proporcio-
nada por el clínico basándose en la observación de la eje-
cución de determinadas tareas del paciente, y subjetiva, 
basada en las dificultades autopercibidas por el paciente.

Entre estas medidas «mixtas» que incluyen valoración 
por el clínico y el paciente se encuentra la herramienta 
THINC-it. Se trata de una batería neurocognitiva com-
prensiva, específicamente desarrollada para detectar y 
medir la sintomatología cognitiva de la depresión21. La 
batería THINC-it está compuesta por cuatro medidas 
valoradas por el clínico, que se basan en la ejecución 
del paciente, y una medida de las dificultades cognitivas 
autopercibidas por el propio paciente: 
• DSST, versión THINC-it.

• Tiempo de reacción de elección; versión THINC-it.
• Test de memoria de trabajo one-back, versión THINC-it.
• Test del trazado (parte B), versión THINC-it.
• Cuestionario de déficits percibidos-depresión, versión 

de cinco ítems, versión THINC-it.

Por otro lado, resulta de especial relevancia hacer men-
ción de la situación funcional del paciente que se puede 
evaluar en Atención Primaria. El PHQ-9 es un cuestio-
nario simple y fácil de utilizar que nos puede ayudar a 
identificar la existencia de componentes cognitivos (red 
flags) de la depresión (figura 7).

La escala de discapacidad de Sheehan es otra prueba 
sencilla y rápida para evaluar la situación funcional del 
paciente (mide el grado de interferencia de los síntomas 
sobre el trabajo, la vida social o familiar).

Los cuestionarios o tests autocumplimentados son los 
más fáciles de incorporar en la práctica clínica habitual. 
El cuestionario de déficit percibido (PDQ), en su versión 
de cinco elementos, es muy sencillo. Los pacientes tar-
dan solo un par de minutos en cumplimentarlo. Cuanta 

Figura 7. Patient Health Questionnaire-9.

Cuestionario de 9 preguntas sobre la salud del paciente

En las últimas dos semanas ¿con qué frecuencia se ha sentido 
incómodo por alguno de los siguientes problemas?  
(Utilice un visto para indicar su respuesta)

Para 
nada

Varios 
días

Más de  
la mitad 
de los 
días

Casi  
todos  

los días

1. Poco interés o falta de ganas por hacer cosas 0 1 2 3

2. Sentimiento de tristeza, depresión o desesperación 0 1 2 3

3. Dificultad para dormir o quedarse dormido o facilidad para dormir 
demasiado

0 1 2 3

4. Sensación de cansancio o falta de energía 0 1 2 3

5. Inapetencia o exceso de apetito 0 1 2 3

6. Sentirse mal con usted mismo o sentir que ha fracasado o se  
ha decepcionado a usted mismo o a su familia

0 1 2 3

7. Dificultad para concentrarse en cosas como leer el periódico o ver la  
televisión

0 1 2 3

8. Movimiento o habla tan lentos que otras personas han podido 
notarlo. O por el contrario, una sensación de inquietud o preocupación tan 
importante que ha provocado mucho más movimiento del habitual

0 1 2 3

9. Sensación de que estaría mejor muerto o si se autolesionara de algún 
modo

0 1 2 3

Puntuación total
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más alta es la puntuación, más quejas cognitivas tiene 
el paciente.

La utilidad de los cuestionarios y tests, además de ser-
vir como apoyo al diagnóstico, se va a encontrar en 
los estudios epidemiológicos y monitorización la grave-
dad de la situación clínica del paciente y su respuesta 
al tratamiento. Desde la perspectiva del paciente es 
útil ver los resultados de su tratamiento, ver cómo sus 
puntuaciones cambian con el tiempo. Los pacientes 
no suelen reconocer que están teniendo problemas 
con su cognición. Tener una prueba objetiva como el 
DSST puede ser realmente beneficioso en términos de 
explicar a los pacientes lo que está pasando y por qué 
están teniendo problemas en el trabajo o con su toma 
de decisiones debido a algunas de estas deficiencias 
objetivas.

Otra buena razón para intentar objetivar la respuesta al 
tratamiento es porque es bien reconocido que la cogni-
ción no siempre mejora junto con otros síntomas de la 
depresión. Pueden quedar déficits cognitivos, incluso si 
las personas se sienten subjetivamente mejor. 

ABORDAJE TERAPÉUTICO DESDE ATENCIÓN 
PRIMARIA

Aproximadamente un 90 % de las depresiones se trata 
en el entorno de la Atención Primaria sin que sea ne-
cesario acudir a un psiquiatra. Por ello resulta clave la 
correcta formación y concienciación con respecto a los 
síntomas cognitivos de la depresión, para que estos se 
detecten adecuadamente. Es además fundamental co-
nocer algunas medidas de evaluación de dichos sínto-
mas, como las escalas mencionadas más arriba, y, en 
caso de no disponer del tiempo necesario, poder recu-
rrir a otro tipo de medidas de validez ecológica que nos 
permitan establecer un nivel de funcionamiento general 
y cognitivo del paciente.

Como ya se ha apuntado en otros capítulos, sería ideal 
contar con una historia clínica única a la que tuvieran 
acceso médicos de Atención Primaria y especialistas en 
psiquiatría. En un formato ideal en el que ambas partes 
pudieran tener acceso a toda la información, el registro 
de los síntomas cognitivos desde la primera consulta 
del paciente desempeñaría un papel central para poder 
seguir la evolución de estos.

La evidencia aconseja una «atención por pasos» que 
se puede consultar en algunas guías para Atención 
Primaria del Sistema Nacional de Salud disponibles 
online.

Son numerosos los factores que van a determinar la 
elección de un tipo de intervención u otra (por ejemplo, 
curso anterior de la depresión, respuesta al tratamiento, 
probabilidad de adherencia, posibles efectos adversos, 
etc.), pero, de modo general, conviene tener en mente 
los siguientes abordajes, que se combinarán de una 
manera enfocada al tratamiento individualizado:
• Seguimiento activo del caso mediante consultas 

frecuentes.
• Psicoeducación durante la consulta o mediante la 

orientación a través de guías de autoayuda dirigidas.
• La terapia cognitivo conductual es la que ha mostrado 

una mayor evidencia y datos de eficacia clínica. Exis-
ten guías de práctica clínica del Sistema Nacional de 
Salud de intervención breve para Atención Primaria.

• Intervenciones psicosociales: programa de actividades 
físicas y sociales estructuradas.

Abordaje farmacológico

La relación entre lo cognitivo y el tratamiento psicofarma-
cológico es múltiple. Por un lado, algunos estudios han 
mostrado una mejoría de la función cognitiva con distin-
tos tratamientos antidepresivos, mejoría tradicionalmente 
asociada a un efecto indirecto por la mejoría de los sín-
tomas afectivos; al mismo tiempo, antidepresivos como 
los tricíclicos o incluso algunos inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina (paroxetina) se han relacio-
nado con un impacto negativo sobre el funcionamiento 
cognitivo; y, por otro lado, lo cognitivo actúa como pre-
dictor del tratamiento. Así, los síntomas cognitivos más 
graves de la depresión parecen predecir una peor res-
puesta a fármacos antidepresivos. 

Los resultados de los distintos estudios son heterogé-
neos debido, entre otras cosas, a que la función cognitiva 
no siempre se ha evaluado como objetivo principal en los 
distintos trabajos; no siempre se ha dispuesto de control 
con placebo; ha existido un control estadístico limitado 
(por ejemplo, control del efecto de la gravedad clínica) 
y ha habido falta de control de variables clínicas. Todo 
ello genera inconsistencias entre los distintos hallazgos y 
limita la generalización de los resultados.

Entre los antidepresivos que parecen haber mostrado 
un prometedor efecto procognitivo en su mecanismo 
de acción, se han estudiado fundamentalmente los 
siguientes:
• Duloxetina: antidepresivo dual, inhibidor de la se-

rotonina y noradrenalina. Parece haber mostrado un 
mayor efecto sobre la capacidad para la memoria 
diferida y similares efectos a algunos inhibidores se-
lectivos de la recaptación de serotonina en memoria 
de trabajo.
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• Sertralina: inhibidor de la recaptación de serotonina. 
Parece haber mostrado un efecto positivo sobre el re-
tardo psicomotor.

• Mirtazapina: antagonista α-
2
. Antagoniza, asimismo, 

los receptores 5-HT
3
, por lo que disminuye el ácido 

n-aminobutírico (GABA) (inhibidor de la liberación de 
noradrenalina y acetilcolina), lo cual aumenta la libera-
ción de las monoaminas acetilcolina y noradrenalina, 
con el consiguiente efecto procognitivo. Este mismo 
mecanismo es compartido por la vortioxetina.

• Tianeptina: parece estimular la neuroplasticidad y ac-
tuar sobre el eje hipotálamo-pituitario-adrenal disminu-
yendo los niveles de cortisol y, por ende, con un efecto 
procognitivo. Algunos estudios apuntan a un aumento 
en el volumen del hipocampo.

Ninguno de los estudios realizados con los fármacos an-
teriores ha analizado la función cognitiva de una mane-
ra controlada e independiente de los síntomas afectivos 
como se ha hecho con la vortioxetina:
• Vortioxetina: parece tener un efecto procognitivo 

múltiple, mediado por el antagonismo de los recepto-
res 5-HT

3
 (véase la mirtazapina), por la estimulación, 

entre otros, de la neurotransmisión glutamatérgica y de 

los factores de crecimiento como el factor neurotrófico 
derivado del cerebro. Algunos estudios apuntan a su 
efecto procognitivo mediado a través del efecto sobre 
el sistema histaminérgico.

La vortioxetina mostró una mejoría notable objetiva y 
subjetiva de las distintas medidas de la cognición (velo-
cidad de procesamiento, aprendizaje, atención y memo-
ria, entre otras), y sus efectos fueron independientes del 
efecto sobre la mejoría de los síntomas depresivos.

Además de los antidepresivos, son muchos otros los 
compuestos estudiados por su potencial efecto sobre la 
función cognitiva, pero la mayoría sin resultados conclu-
yentes. A continuación se exponen algunos a modo de 
ejemplo (tabla 4). Para un estudio completo véanse Bor-
tolato et al.10 y Solé et al.22.

Resulta imprescindible mencionar que, aunque las tera-
pias no farmacológicas no se han incluido en muchos 
de los estudios centrados en la disfunción cognitiva en 
la depresión, intervenciones como las psicosociales o la 
terapia de remediación cognitiva podrían tener un efecto 
muy positivo sobre esta. 

Tabla 4. Adaptada de Solé et al., 2015.

Fármaco Efecto principal

Donepezilo Parece mostrar un efecto positivo en la memoria

Eritropoyetina Parece modular el procesamiento cognitivo de la expresión facial en pacientes depresivos. 
Mejoría de la memoria de recuerdo y en tareas de reconocimiento después de la administración 
de eritropoyetina como tratamiento adyuvante

Escopolamina Efecto pequeño en atención selectiva

Galantamina Parece tener un papel protector en la dificultad de retención y aprendizaje tras terapia 
electroconvulsiva. No se encontraron diferencias significativas como coadyuvante en el 
tratamiento antidepresivo

Ketamina En depresión moderada, mejoría notable en memoria visual y memoria de trabajo. 
¿Mantenimiento en el tiempo?

Lisdexanfetamina Mejoría referida por el paciente en la función ejecutiva

Memantina Sin estudios que hayan mostrado diferencias en la función cognitiva

Modafinilo Mejoría significativa en la función ejecutiva (medida con el test de Stroop) en un estudio a 
4 semanas realizado como tratamiento coadyuvante al depresivo

Omega 3 No hay evidencia de mejoría como suplemento en ninguna de las medidas de cognición. 
Únicamente hay un pequeño efecto en aspectos relacionados con la toma de decisiones

Oxitocina intranasal Mejoría en cognición social. Parece mejorar la evaluación en tareas de atribución y tareas 
cognitivas en sujetos con depresión
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