- Trastornos Depresivos.




Humor o estado de dnimo. - ; : :

Estado afectivo de duracion prolongada y no necesariamente de caracter reactivo, establey
persistente.

La naturaleza, cualidad y direccién del tono afectivo, en cada momento, estd directamente
influenciado per los diferentes tipos de personalidad y el caracter individual. .
Existe amplio margen de variabilidad entre humor normal y patoldgico, mas si se
consideran los distintos grupos sociales y culturales. :

La principal diferencia entre el humor normal y el patologico viene determinado por el
sufrimiento que genera en el sujeto que lo padece y en quienes le rodean, lo cual
impide un correcto funcionamiento del individuo dentro de la comunidad.

Humor maniaco- depreswo.
Humor ansioso. _ Humor irritable.

DlStlmlaS. ' _  Alexitimia.

Indiferencia afectlva. : Inadecuacion afectlva.
Neotimias.




Humor depresivo.

O Empapa todas las esferas del funcionamiento tanto somatico como psicoldgico.
O Sintomas predominantes: tristeza, desesperanza e infelicidad, dlsmlnucmn de la
energia vital y desentendimiento del entorno.
O Manifestaciones psicopatoldgicas mas frecuentes.
O Astenia (fatiga vital). Apatia (desinterés generalizado). Anhedonia (incapacidad para
sentir placer).
O Socialmente se aisla.
O Tendencia al llanto y reactividad emocional disminuida.
O Inhibicién psicomotriz.
O .Sintomas de ansiedad (somatico y alteraciones neurovegetativas).
O Insomnio de 3°y 42 fases, con despertar precoz.

Frra O Disminucion de la atencion, alteracion en memoria de fijacion - Dificultad para
i tomar decisiones.

O Curso de pensamiento enlentecido, lenguaje parco, monosilabico, empobrecimiento i
de capacidad de asociacion, perseveracion de cogniciones negativas. 44

e O Sintomas psicaticos: ruina, hipocondriacos , paranoides (15%)
' O Falta de autoestima.

O Ideacién o rumiacién suicida (2/3 partes de pacientes deprimidos)




Trastornos depresivos.

Hipocrates habla de «tipus melancholicus», donde se encuentra la
bilis negra alterada o en exceso.

Aristoteles hace un estudio monografico sobre la melancolia.
Andrés Piquer (1711-1792) describe la patologia maniaco-depresiva.

Kraepeling (1856-1926) diferencia la Psicosis maniaco-depresiva de
la Demencia precoz (Esquizofrenia).
Leonhard (1957) diferencia las formas bipolares de las unipolares,
en la depresion. :
El término depresion se puede emplear en tres sentidos:
Sintoma. Aparece en poblacion sana o acompafiando a otro
trastorno somatico o psiquiatrico. :
Sindrome. tristeza, inhibicion, culpa, minusvalia y pérdida de
impulso vital.
Enfermedad. Con etiologia, clinica, curso, prondstico y tratamiento
especificos.




Tristeza normal

Tristeza patoloégica

Desencadenante

Intensidad

Duracion

Proceso psicolégico

intomas psicomotores

intomas somaticos

Interferencia con actividades




Trastornos depresivos.

Clasificacion de los Trastornos depresivos. (DSM-V
APA, 2013)

- Trastorno de desregulacion disruptiva del estado de animo.(296.99)

Otros trastornos del humor (afectivo) persistente (34.8 CIE-10)
- Trastorno depresivo mayor.

- Unico.(296.2-)

- Recurrente.(296.3-)
- Trastorno depresivo persistente. (Distimia) (300.4)
- Trastorno disforico premenstrual (625.4)

Trastorno depresivo inducido por sustancias/medicamento
- Trastorno depresivo debido a otra afeccion meédica. (293.83)
- Otro Trastorno depresivo especificado. (311) :
- Otro Trastorno depresivo no especificado.(311)




Trastorno depresivo

O Trastorno Depresivo Mayor o Depresion Unipolar.
- Es una alteracion del estado de animo, anormalmente bajo,
aungue no siempre sea el sintoma predominante.
- Son una serie de cuadros clinicos con sintomatologia muy
variada.

- De_evolucion ciclica, con remisiones espontaneas (No
curacion), pudiendo aparecer nuevos episodios.

- Clasificados de muy distintas maneras, segun: gravedad,
clinica, etc.

- Tendente a la cronificacién, requiriendo tratamientos

prolongados.
La depresion es una enfermedad de sustrato biologico, base
genética, que incide sobre un paciente con caracteristicas,
personalidad y circunstancias propias que determinan la
patoplastia de la enfermedad.
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Depresion Mayor. Epidemiologia.

Frecuencia en poblacion general 5%.

Prevalencia en poblacion enferma general 10-20%.
Prevalencia en poblacion psiquiatrica casi 50%.
Prevalencia vida 17%, en Europa 8.8-23%.

Mas frecuente en mujeres.

42 causa de discapacidad - 22 causa en 2020.

Elevado porcentaje de las depresiones se manifiestan de forma
enmascarada, apareciendo como enfermedades somaticas, con las
que hay que hacer diagnostico diferencial.

Solo el 10% llegan a la consulta del psiquiatra, el 90% se trata en
Atencion Primaria o NO SE TRATAN.

Depresion Unipolar. Prevalencia varones 3.2%, mujeres 4.5-9.3%.

Mujer 35-45 afios; historia familiar de alcoholismo y/o depresion;
ambiente desfavorable; escasas relacion interpersonal; parto en 6
meses previos.




Poblaciones de riesgo de TDM

- Antecedentes personales y familiares de depresmn

- Mujer (35-45 anos)

- Sin pareja.

- Pérdida familiar.

- Situacion de sobrecarga familiar.

- Situacion desfavorable socioeconomica y/o laboral.

- Antecedentes personales psiquiatricos (T. ansiedad, dependenmas).
- Enfermedad grave, cronica o discapacitante.

- Paciente con sintomas somaticos inespecificos o inexplicables.

- Hiperfrecuentadores.




Clinica de la depresion

Eje nuclear de la depresion es la tristeza vital profunda, que envuelve al
sujeto afectando a todas las areas de su vida intra- e interpersonal.

El 10% de los casos no se manifiestan con tristeza. Depresion
Enmascarada

Afectividad. Tristeza. Apatia. Indiferencia. Ansiedad. Irritabilidad.
Anhedonia total o parcial. Anestesia afectiva (15%).

Pensamiento-cognicion. Enlentecimiento. Monotematico. Negativo.

Pérdida de autoestima. Desesperanza. ldeas de suicidio. Ideas (delirantes)
culpa, ruina, hipocondriacas. Déficit de concentracion-atencion.

Conducta. Abandono personal. Hipotonia general. Inhibicion/agitacion.
Aislamiento. Llanto. Intentos de suicidio.

Ritmos bioldgicos. Empeoramiento en primavera y otofio. Despertar
precoz. Mejoria vespertina.

Trastornos somaticos. Anorexia/hiperfagia. Pérdida de peso.

Insomnio/hipersomnia. Trastornos digestivos. Estrefiimiento. Algias.
Astenia. Disfunciones sexuales.




Sintomas de Depresion Mayor.

- Humor depresivo, tristeza anormal, no reactividad a circunstancias
externas y persistente. : :

- Pérdida de interes y de la capacidad de disfrutar de las cosas.

- Disminucion de vitalidad o aumento de fatiga.

Sintomas accesorios.

. Pérdida de la confianza y estima propias.

. Pensamiento negativista, pesimista

. Sentimientos de autorreproche o de culpa excesivos o.inadecuados.
. Ideas recurrentes de muerte o suicidio o conductas suicidas.

. Dificultad para concentrarse, atender o decidir.

. En formas leves no suele haber alteraciones en la psicomotricidad.
. Trastornos del suefio.

. Trastorno del apetito (disminucion) y secundariamente de peso.

. Sintomas sométicos diversos.



Poblaciones donde se debe realizar despistaje de
Episodio Depresivo.

Haber sufrido un acontecimiento estresante grave.
Presentar cambios en intereses habituales.
Presentar enfermedad cronica.

Presentar quejas somaticas inconsistentes.
Sospecha clinica, por sintomatologia depresiva.




Otros elementos que se deben evaluar

- Antecedentes personales somaticos.

- Antecedentes personales y familiares psiquiatricios.

- Recoger farmacos y toxicos que utiliza el paciente.

- Antecedentes personales de episodios maniacos o hlpomamacos.
- Respuestas anteriores a tratamientos antldepreswos y posibles
efectos secundarios.

- Calidad de las relaciones interpersonales.

- Condiciones de vida y aislamiento social.




Episodio depresivo Mayor.

Diagndstico diferencial.

- Tristeza normal.

- T adaptativos.

- Distimia.

- Neurosis (Histérica, Fobica, Obsesiva, T de Angustia)
- Psicosis exogenas (Delirium)

- Psicosis esquizofrénicas (Esquizofrenia, Estupor catatonlco
Depresion postneurolépticos, T. Esquizoafectivo)

- Demencia.

" 4
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- Depresion secundaria a enfermedad médica.
- Depresion inducida por sustancias.
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Diagnostico diferencial entre angustiay

[ EER 4 | 4
depresion endogena
| ~ Depresion
Angustia endogena
Inicio. Variable
Antes de los 30 afios Después de los 30 afios
Clinica. Angustia/ hiperreactividad Tristeza- Anhedonia
Temor — amenaza Pensamientos pesimistas
Fobias - Rumiaciones
Crisis de angustia 1
4 Inquietud Inhibicién
Despersonalizacion = :
Temor a la muerte Deseo de muerte. Culpa.
Empeoramiento vespertino Mejoria vespertina
Insomnio inicial. Despertar precoz
Curso. Continuo ' Episodico

Biologia. No anomalias Anomalias marcadores biolégicos




Trastorno del estado de dnimo secundario a.......

eurolégicas

nfermedad de Alzheimer
nfermedad de Parkinson Artritis reumatoide
nfermedad de Wilson Sindrome carcinoide
nfermedad de Huntington
sclerosis Miltiple

(47

esiones ocupantes de espacio

ndocrinas

ipo e hipertiroidismo

ipo e hiperparatiroidismo
nfermedad de Cushing y Addison
ipogonadismo

ipoglucemia -Diabetes

ardiovasculares
Infarto de miocardio

Déficit vitaminicos (grupo B)




~ Trastorno del estado de animo inducido por..

Acido nalidixico
Sulfonamidas
Estreptomicina
Tiocarbanilida




" nfetamina
Fenfluramina
Dietilpropiona
Fenmetracina
Psicofarmacos
iButirofenonas
Fenotiacinas




Episodio depresivos. Cursoy
pronostico.

DEPRESION ES UNA ENFERMEDAD CRONICA
RECIDIVANTE y DISCAPACITANTE.

Depresiones Bipolares. Inicio antes de los 30 anos.
Duracion de episodio 4 meses. Intervalo asintomatico
2 anos.

Depresiones Unipolares. Inicio entre 40-60 anos.
Duracion de episodio 5 meses. Intervalo asintomatico
>2 anos. . |

Depresiones endogenas mejor pronostico que
neuraticas.

Mejor pronaostico los T. depresivos que los T. de
ansiedad.




Factores implicados en la recaida/recurrencia del TDM

- Antecedentes familiares de depresion.

- Sexo femenino.

- Edad inferior a 25 y superior a 35 afios.

- Elevado nimero de episodios depresivos previos.

- Recuperacion lenta e incompleta del episodio depresivo.
- Persistencia de sintomas. Cronicidad.

- Patron estacional.

; - Implicacion de factores psicosociales.

- Antecedentes de disfumciaonalidad. T de personalidad.
- Vulnerabilidad bioldgica.
- Vulnerabilidad cognitiva.




- Tratamiento farmacologico de la depresion
Antés dé prescribir un AD héy qué evaluar:
- Que el paciente muestre esta preferencia o deseo.

Existan antecedentes personales de episodios moderados o severos de depresion.
Existan antecedentes personales de buena respuesta al tratamiento AD.
Si persisten los sintomas a pesar de haber llevado a cabo otro tipo de intervencion.

‘Antes de prescribir un AD hay que informar al paciente de: :

Periodo de latencia hasta el inicio de la respuesta.
Posibles efectos indeseables.
Duratcion del tratamiento.

Posibles efectos tras retirada del AD.

‘Antes de prescribir un AD hay que "eliminar concepciones erréneas:

- Los ADs no generan adiccién.
Los ADs no desarrollan tolerancia.

Los ADs no producen cambios.en la personalidad.

Los ADs no solucionan problemas.
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Tratamiento farmacolodgico de la depresion

Los efectos clinicos de los ADs aparecen entre una y cuatro semanas tras haber
iniciado el tratamiento, pero los efectos secundarios pueden presentarse de forma
inmediata.

Los ADs deben prescribirse a las dosis adecuadas, tanto en depresiones leves,
moderadas o graves. La intensidad del cuadro depresivo solo es indicativa de la dosis
necesaria, una depresion leve puede necesitar dosis mayores gue una grave. La
utilizacidn de dosis insuficiente puede dar lugar a |a cronificacidon del cuadro.

El tratamiento debe mantenerse, siempre que sea posible, seis meses tras la
desaparicion completa {remision) de los sintomas, para evitar recaidas. La dosis debera
ser la misma a la utilizada de forma efectiva en la fase aguda.

En algunos casos puede ser necesario asociar otro tipo de farmacos, durante un corto
periodo de tiempo, al inicio el tratamiento, como hipnoticos ¢ ansioliticos, cuando hay
alteracién a nivel de suefio o ansiedad marcada o para paliar los efectos secundarios
de los ADs. En general no estd justificado la asociacién de dos o mas ADs.

La supresion de los ADs debe.realizarse de forma paulatina, para evitar efectos de

discontinuacion.




Eficacia de los ADs

El objetivo en el tratamiento de la depresion es la
remision completa y su mantenimiento.

Los ensayos doble ciego no evidencian diferencia de
eficacia entre los ADs, pero la clinica indica que no
pueden prescribirse indiscriminadamente.

O La eficacia de los ADs es limitada, en el estudio Stard-D solo 1/3
de los pacientes alcanzo la remision con un primer antidepresivo.

O Los ADs actuan bastante bien sobre el humor depresivo, .
ideacion suicida y retraso psicomotor.

O Los sintomas que mas persisten en la depresion, tras el
tratamiento, son: Insomnio, fatiga, quejas multiples de dolor
fisico, pérdida de interés y motivacion.
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Eleccion de AD en tratamiento de la
Depresion

O En general los ADs tienen una eficacia similar, pero:

O Los pacientes pueden responder de manera preferente a una clase
concreta e incluso a un determinado farmaco.

Factores predicitos de respuesta a un farmaco, antecedentes personales
y /o familiares de respuesta al farmaco.

O Sintomas psiquiatricos comérbidos cond|C|onaran eleccion del farmaco.
O Enfermedades soméaticas concomitantes.

O Efectos secundarios.

O Interacciones farmacologicas.

O Coste economico.

O Aspectos farmacocinéticos.

O Sexo. Farmacocinética distinta en mujeres (?)

© Razay origen étnico. - . .
Amenaza principal de falta de respuesta es la falta de adherencia




Tratamiento de la depresion con ISRS.

O Introducidos en 1980, son 6 farmacos y todos ellos comparten la inhibicion
de la recaptacion de la serotonina (5-HT) e inhibicién del transportador de
la serotonina (SERT).

O Pero cada uno tiene unas propiedades farmacologlcas anicas debldo a sus
mecanismos secundarios, menos potentes. De tal forma que se utilizara
uno u otro, en funcién del perfil sintomatico y caracteristicas del paciente.

O Los ISRS se consideran que tienen un perfil adecuado para los pacientes
gue presentan clinica del llamado Sindrome de deficiencia serotoninérgica
en Episodio Depresivo Mayor, asociado al Aumento de Afecto Negativo.
Caracterizado por:

Humor depresivo + culpa, disgusto, miedo, ansiedad,
hostilidad, irritabilidad, sintomas de soledad.

O Los ISRS fracasan en resolver los sintomas ligados a Disminucién del
Afecto Positivo (Falta de: interés, placer, felicidad, baja energia,
entusiasmo, alerta y autoestima).

O Pueden producir o intensificar este tipo de sintomas, es la denominada
Recuperacion apatica o sindrome de indiferencia emocional.




Peculiaridadesy dosificacion de los ISRS

O Fluoxetina. (20-80 mg/d)

O Tiene efecto energizante, antifatiga y aumento de atencion.

© Menos indicado en depresion con ansiedad, agitacion o insomnio.
Sertralina. (50-200mg/d)

O Débil accién sobre la energia, motivacion y concentracion, con dudosa
accion ansiolitica.

Paroxetina. (20-50mg/d)

O Preferible su utilizacién en pacientes con ansiedad, accion tranquilizante
desde el inicio.

Fluvoxamina. (100-300mg/d)

O Es uno de los mas sedantes.

Citalopram. (20-60 mg/d)

© Es bien tolerado, sus efectos secundarios son leves y tiene leves
propiedades antihistaminicas.

O Para que el tratamiento sea 6ptimo requiere dosis elevadas.

Escitalopram. (10-20 mg/d)

O Requiere dosis menores y no parece tener las propiedades antihistaminicas.

O Se considera que es el mejor tolerado y el que menos interacciones
farmacocinéticas produce.




Interacciones farmacologicas de los ISRS

Las interacciones teoricas no significan necesariamente que tengan repercusion clinica.

Teneren cuentala interaccion con: -

- Anticoagulantes. - Nuevos antihistaminicos.
- Antiarritmicos. - Opiaceos.
' - Antiepilépticos. - Hipoglucemiantes orales.

- Betablogueantes. | - Otros psicofarmacos.




Tratamiento farmacoldgico de la Depresion.
Antidepresivos Triciclicos (ADTs)

O Amitriptilina. Dosis 75-300mg/d. Accidén sedante y antialgica.
Proconvulsivante, cardiotdxico, accion anticolinérgica.

O Imipramina. Dosis 50-150mg/d. Menos sedante. Indicado en
enuresis.

O Clomipramina. Dosis 100-250mg/d. Indicado en TOC. Réapido
efecto en insomnio y ansiedad. :

Depresion grave, fundamentalmente D. melancolica

O Nortriptilina. Inicialmente NA. Dosis 10-25 mg/d

O Maprotilina. (22 generacion) Inicialmente NA. Dosis75-150 mg/d.
Muy proconvulsivante. Suele asociarse a ISRS.

O Tianeptina. Farmacoldégicamente distinto a los ADT.
Modulador glutamatergico, aumenta recaptacion de 5-HT. Tres

veces al dia (ancianos 1c/12 horas). Dosis 25-50 mg/d. Con
Tramadol incrementa riesgo de convulsiones.




Tratamiento farmacologico de la Depresion.

OUlnhibidores de la Monoamino Oxidasa.

- IMAO. Fenelcina. Dosis Indicados en T de ansiedad con
sintomas depresivos, TOC, T. de panico, Depresiones atipicas

- RIMA Moclobemida. Dosis 300-450mg/d. Mejora rendimiento
cognitivo, antagoniza levemente los efectos del alcohol.

Ulnhibidores selectivos de la recaptacion de
Serotonina. y Noradrenalina (IRSN).

OVenlafaxina. Accion «flexible», inhibicién dosis dependiente.
Elevado perfil de eficacia. Dosis 75 - >250 mg/d

(Dosis habitual 150mg/d)
OUDesvenlafaxina. Dosis 50-100mg/d.

CODuloxetina. Dosis 60-120mg/d. Eficaz sobre todos los grupos
de:-sintomas (afectivos, cognitivos y somaticos).

Eficaz en dolor neuropatico, fibromialgia, incontinencia funcional
urinaria.




Tratamiento farmacologico de la Depresion.

Clnhibidores de la recaptacion de Noradrenalina
(ISRN)

- Reboxetina. Dosis 4-8mg/d. Eficaz en depresion con falta de
energia, interés, capacidad de trabajo y conducta social.

Clnhibidores de la recaptacion de Dopamina y
Noradrenalina (IRND).

O Bupropion. Dosis 150-300mg/d. Antidepresivo, aumenta
motivacion y activacion, recuperacion anhedonia, aumento de
atencion, aprendizaje y memoria

COAntagonistas a2 (NAssa).

OMirtazapina. Dosis 15-30mg/d. Eflcaz en depresion y
ansiedad. Accidon sedante importante.

UBloqueo de receptores 5-HT2 A y C e inhibidor de
recaptacion de 5-HT (SARI)

OTrazodona. Dosis 25-100mg/d. Se utiliza como hipnético.
OUNefazodona. Dosis 300-600mg/d




Nuevos tratamientos farmacologicos de la depresion.

- Agomelatina. Agonista melatoninérgico (MT1/MT2) y antagonista
serotoninérgico (5HT2C).

Regula la supresion de la liberacion de melatonina por la luz. Refuerza
heurogenesis y ala factor de crecimiento neuronal (BDNF). Restablece fase
vigilia-sueno. Resincroniza ritmos circadianos. Disminuye la liberacion de
glutamato inducido por estres.

Dosis 25-50mg/d. Control de funcion hepatica.

- Vortioxetina. Multimodal. Bloquea la recaptacion del transportador de
serotonina (SERT); actua sobre receptores de proteina G (antagonista parcial
BHT1A, 1By D; antagonista 5HT7) y canales ionicos (5HT3).

Incrementa serotonina, noradrenalina, dopamina, acetilcolina e histamina.
Antidepresivo procognitivo (?)

Dosis 10-20 mg/d.

- Vilazodona. Multimodal. Agonista parcial serotoninergico (5HT1A) e inhibidor
del transportador de serotonina (SERT)




Recomendaciones terapéuticas segun el tipo de
- depresion.

O Episodio depresivo leve.

O No hay estudios que establezcan eficacia de los farmacos, aunque
- los ADs pueden ser eficaces. Psicoterapia (?)

O Episodio depresivo unico moderado/grave sin sintomas

psicoticos.
O Tratamiento de primera eleccion ADs no IMAOs (excepto D Atipica), salvo que este indicado
TEC.

O " Sirespuesta es satisfactoria mantener tratamiento 12-24 meses.
O  Sino hay respuesta.
O Revisar diagndstico y tratamiento.
O Revisar cumplimiento:
O  Confirmar dosificacion correcta:
O En caso de resistencia:
O Optimizacion. Elevar dosis hasta al maximo.
O Combinacion. Afiadir al AD inicial otro de” perfil bioquimico o farmacodinamico
distinto (ISRS+Bupropion; ISRS+IRSNA,; etc)
O Adiccioén. Aiiadir al AD otra sustancia no propiamente AD (li, T,, metilfenidato,
antipsicéticos de segunda generacion)
O Sustitucion. Por otro AD no IMAO de perfil bioguimico distinto.
Por un ADT :

Por un IMAO




Recomendaciones terapéuticas segun el

tipo de depresion.

o Eplsodlo depreswo grave con smtomas p5|cot|cos.
O Primera eleccion TEC
O AD + Antipsicaoticos atipicos (quetiapina, aripripazol)
O Depresiones atipicas.
O IMAOs (Fenelzina)
O ISRS
© A menudo requiere asociar inicialmente BZD
O Trastorno depresivo recurrente.

O Si.aparece recurrencia durante tratamiento profilactico de 1° episodio,
optimizar dosis o pasar al tratamiento del episodio resistente.

O Si aparece 2° episodio utilizar el tratamiento eficaz en 1° episodio y

mantener tratamiento tras remision 3-5 afios, si paciente > 65 anos,
mantener tratamiento indefinido.

O 3° episodio depresivo tratamiento de mantenimiento indefinido.




Recomendaciones terapéuticas segun el
tipo de depresion.

O Distimia.

Dadas las caracteristicas clinicas, el tiempo de
evolucion (>2 afios), elevada comorbilidad con otros
trastornos, es probable que el paciente haya realizado
anteriores tratamientos, que debemos tener en cuenta
antes de iniciar el tratamiento.

O ADs +Psicoterapia.
O Como el tratamiento del episodio leve o moderado.

O Si presenta «Depresion doble» tratar como las
depresiones graves.

O Mantenimiento hacer como en episodio depresivo
recurrente.

&_



: : Eleccion de ADs en funciéﬁ" 'c_le- los

sintomas depresivos.

Anhedonia. Ansiedad Ansiedad Sintomas Depresion
Falta de energia. |leve/moderada. isomaticos. Melancodlica
Poca motivacion. Insomnio
Cansancio. leve/moderado




Elecc10n de ADs en funélon de patologla

giConstipacion Intestinal

comorblda $i=n

Evitar Paroxetina, Reboxetina y ADT

SEpilepsia

Disfuncion Sexual

HTA

dHipotension

fHepatopatia con elevacion de

ransaminasas

indrome Ansioso

Dbesidad




Factores asoclados a Ia no respuesta o respuestal_ suboptlma en el tratamlento de :
- la Depresmn. -

Vulnerabilidad genética.

Mayor severidad y duracién del episodio depresivo.

Numero de episodios previos ( a mayor nimero mayor riesgo)

Presencia de comorbilidad.
Retirada temprana del tratamiento.
Incumplimiento terapéutico.

Persistencia de sintomas residuales tras la resolucion del episodio
agudo.
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