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y Metilfenidato en Pacientes Ancianos con Depresion
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Muchos pacientes ancianos con depresion presentan un curso cronico o recaidas
que coinciden con una respuesta terapéutica insuficiente, con el aumento
de la frecuencia de recurrencias y con la disminucion de la frecuencia de remision.

Introduccién y objetivos

En la actualidad se cuenta con numerosas opciones para
el tratamiento de los pacientes con depresion; no obstante,
muchos ancianos con esta enfermedad presentan un curso
cronico o recaidas. En relacion con lo observado en adultos jo-
venes, los ancianos presentan menor respuesta al tratamiento,
aumento en la frecuencia de recurrencias y disminucion de la
frecuencia de remision.

La depresion en ancianos puede coincidir con el deterioro
cognitivo que, a su vez, se asocia con la disfuncion frontoes-
triatal, la respuesta inadecuada al tratamiento, el deterioro
del funcionamiento y el aumento del riesgo de demencia. De
hecho, el déficit cognitivo generalmente persiste aun si el tra-
tamiento antidepresivo resulta satisfactorio.

De acuerdo con la informacién disponible, el metilfenidato
es eficaz y seguro en pacientes ancianos. Esta droga actla
mediante la inhibicién de la recaptacion de dopamina. La neu-
rotransmision dopaminérgica disminuye con la edad y el metil-
fenidato mejora el funcionamiento ejecutivo.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo de evaluar
el empleo de metilfenidato para mejorar la respuesta al tra-
tamiento antidepresivo en pacientes ancianos con depresién.
Los autores compararon la eficacia clinica y la seguridad del
tratamiento con metilfenidato mas placebo, citalopram mas
placebo y metilfenidato mas citalopram. Segun los datos pre-
liminares obtenidos, se propuso que la combinacién de citalo-
pram mas metilfenidato se asociaria con respuesta mas ade-
cuada y rapida al tratamiento.

Pacientes y métodos

Participaron 181 pacientes que cursaban un episodio de de-
presion mayor unipolar y habfan obtenido un puntaje mayor
o igual a 16 en la Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D)
y uno mayor o igual a 26 en la Mini-Mental State Examina-
tion (MMSE). El parametro principal de evaluacién fue la me-
jorfa de los sintomas depresivos residuales de acuerdo con
el puntaje de la HAM-D. También se analizé el indice de res-
puesta luego de 4 semanas de seguimiento. Los pardmetros
secundarios de evaluacién incluyeron la comorbilidad con los
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sintomas de ansiedad, la apatia, los factores de riesgo vascular,
la calidad de vida relacionada con la salud y el desempefio
cognitivo. La remisién se definié ante la obtencién de un pun-
taje menor o igual a 6 en la HAM-D.

Los pacientes fueron distribuidos en forma aleatoria para
recibir metilfenidato mas placebo, citalopram mas placebo o
metilfenidato méas citalopram. Las evaluaciones se llevaron a
cabo en forma presencial, con una frecuencia semanal, duran-
te las primeras 4 semanas de seguimiento. Este periodo coin-
cidi6 con la titulacién del metilfenidato. Luego, los pacientes
fueron evaluados cada 2 semanas hasta completar 16 semanas
de seguimiento. Después de la evaluacién inicial se inicio el tra-
tamiento con ambas drogas, citalopram en dosis de 20 mg/dia y
metilfenidato en dosis de 2.5 mg, dos veces por dia. En los ca-
sos correspondientes, los pacientes recibieron placebo. La dosis
de metilfenidato fue flexible y vari¢ entre 5 y 40 mg/dia segun
el nivel de respuesta y tolerabilidad. La dosis final se definié
segun el puntaje obtenido en la Clinical Global Impressions
Scale-Improvement (CGl-1) y la aparicion de efectos adversos
graves. Una vez cumplidos 28 dias de titulacién, la dosis de
metilfenidato no se modificé. En cuanto al citalopram, en au-
sencia de mejorias significativas a los 28 dias de seguimiento,
la dosis se aumenté a 40 mg/dia; esto fue necesario en la ma-
yorfa de los pacientes, en tanto que en 13 casos la dosis debio
aumentarse hasta 60 mg/dia en las semanas 7 y 8. También se
permitié la disminucion de la dosis, tanto de citalopram como
de metilfenidato, hasta un minimo de 20 mg/dia y 5 mg/dia,
respectivamente.

La gravedad de la depresion se evalué mediante las escalas
HAM-D, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale y CGl.
Las comorbilidades psiquiatricas se analizaron con la Hamilton
Anxiety Rating Scale y la Apathy Evaluation Scale. Para evaluar
las comorbilidades clinicas se aplicaron el Cerebrovascular Risk
Factor Prediction Chart y la Cumulative lliness Rating Scale-
Geriatrics, en tanto que la calidad de vida relacionada con la
salud se valor6 mediante la Medical Outcomes Study Short
Form 36-Item Health Survey (SF-36).

Las evaluaciones cognitivas se llevaron a cabo mediante una
bateria de estudios neuropsicolégicos que incluyeron el Cali-
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fornia Verbal Learning Test-Il'y el Rey-Osterrieth Complex Fi-
gure Test para valorar la memoria y el Boston Naming Test,
la FAS Verbal Fluency Task y el Animal Naming Test para eva-
luar el lenguaje. La atencién y la velocidad de procesamiento
fueron analizadas mediante la WAIS-IIl Digit Span Task, el Trail
Making Test, part Ay el Stroop Color Trial, en tanto que el
funcionamiento ejecutivo se analizé mediante el Trail Making
Test, part By la Stroop Interference Task. Finalmente, el fun-
cionamiento visuoespacial fue evaluado mediante la WAIS-Ii
Block Design Task y el Rey-Osterrieth Complex Figure Test.

Se determinaron los signos vitales y el peso corporal al ini-
cio y en cada visita. También se realizé un electrocardiograma
al inicio y en las semanas 3 y 16 en caso de haber sintomas
cardiolégicos. Se efectué un examen fisico al inicio y al final
del estudio. Los efectos adversos fueron evaluados mediante
la UKU Side Effect Rating Scale, en tanto que el cumplimiento
del tratamiento se analizé segun lo referido por los pacientes,
la cantidad de comprimidos consumidos y el nivel plasméatico
de las drogas.

Resultados

De los 181 pacientes incluidos, 38 abandonaron el estudio
antes de la distribucién aleatoria. En consecuencia, la pobla-
ciéon por intencién de tratar estuvo integrada por 143 pacien-
tes, con una media de 69.7 afnos. El puntaje medio inicial ob-
tenido ante la aplicaciéon de la HAM-D y la MMSE fue 189y
28.7, respectivamente. El 41.3% de los participantes reunié
los criterios para el diagnéstico de resistencia al tratamiento,
sin diferencias significativas al respecto entre ambos grupos.

En el grupo tratado con citalopram, la tasa de remisiones se
asocio significativamente con la dosis empleada. Asi, el 29.8%
de los pacientes que no recibio citalopram alcanzé la remision;
esto sucedié en el 41.9% de los que recibieron 20 mg/dia,
en el 56.4% de los tratados con 40 mg/dia y en el 69.2%
de los asignados a 60 mg/dia. En cuanto al metilfenidato, no
se observo una asociacion clara entre la dosis empleada vy la
frecuencia de remision; en este caso, los indices de remision
para los pacientes que no recibieron metilfenidato fueron del
41.7%, en tanto que la administracion de 5 a 10 mg/dia, 15 a
20 mg/dia y 20 mg/dia se asocié con indices de remision del
24.2%, 58.3% y 53.9%, respectivamente.

Los grupos difirieron significativamente al evaluar los cam-
bios del puntaje de la HAM-D desde el inicio hasta el final del
estudio. Este cambio fue significativamente superior en el gru-
po tratado con citalopram mas metilfenidato en comparacion
con los grupos restantes. Los resultados no se modificaron al
considerar el cumplimiento del tratamiento, el nivel sérico de
las drogas y las comorbilidades clinicas.

La evaluacion de la respuesta al tratamiento mediante la
escala HAM-D indicé una disminucién significativamente mas
rapida del puntaje medio entre el inicio y la semana 4 de se-
guimiento entre los pacientes tratados con metilfenidato méas
citalopram en comparacién con los sujetos que recibieron cita-
lopram mas placebo. Dicha diferencia no tuvo lugar al compa-
rar el tratamiento con ambas drogas frente a la administracion
de metilfenidato mas placebo. No se observaron diferencias
significativas entre los pacientes tratados con metilfenidato o
citalopram en combinacién con placebo.

Luego de la semana 4 de tratamiento, la disminucién del
puntaje medio de la HAM-D fue significativamente mas rapi-
da en el grupo tratado con metilfenidato mas citalopram en
comparacion con lo observado en el grupo que recibié metil-
fenidato méas placebo. Esta diferencia no tuvo lugar frente al
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grupo asignado a citalopram mas placebo. Ademas, la dismi-
nucion del puntaje de la HAM-D fue significativamente mas
rapida ante la administracién de citalopram mas placebo en
comparacién con el empleo de metilfenidato mas placebo.

De acuerdo con lo observado al final del estudio, el 41.7%,
29.2% y 61.7% de los integrantes de los grupos tratados con
citalopram maés placebo, metilfenidato mas placebo y citalo-
pram mas metilfenidato reunieron los criterios de remision,
respectivamente. Las diferencias entre los grupos que recibie-
ron citalopram mas metilfenidato y metilfenidato mas placebo
fueron significativas, en tanto que las diferencias observadas
entre los grupos tratados con citalopram mas metilfenidato y
citalopram mas placebo no alcanzaron un nivel significativo
luego de 12y 14 semanas de seguimiento. El tratamiento com-
binado de citalopram més metilfenidato fue significativamente
superior en comparacién con los demés farmacos en términos
de remisién, respuesta parcial y ausencia de respuesta. No se
hallaron diferencias entre los grupos al evaluar la remision ace-
lerada, es decir, aquella que tuvo lugar luego de 4 semanas de
seguimiento (17% entre los pacientes tratados con citalopram
mas placebo, 15% en los sujetos que recibieron metilfenidato
mas placebo y 21% en los participantes asignados a citalo-
pram mas metilfenidato).

El resultado de la escala CGI-I indico que el 84.4% de los
pacientes tratados con citalopram mas metilfenidato presento
una mejoria notoria 0 muy notoria en comparacién con los
grupos que recibieron monoterapia con citalopram o metil-
fenidato. No se hallaron diferencias significativas al respecto
entre estos dos Ultimos grupos. La aplicacion de la subescala
de bienestar de la SF-36 también arrojé diferencias significa-
tivas entre los grupos a favor del tratamiento combinado. En
cambio, no se observaron diferencias al evaluar el nivel de an-
siedad, apatia y resiliencia psicolégica.

Los grupos no difirieron en forma significativa ante la eva-
luacién de los pardmetros neuropsicolégicos al inicio del estu-
dio. La valoracion del cambio del funcionamiento cognitivo a
medida que transcurrié el tiempo indicé la ausencia de dife-
rencias significativas entre los grupos. Tanto la administracion
de metilfenidato méas placebo como la combinacién de metil-
fenidato mas citalopram se asociaron con la mejoria significa-
tiva del nivel de desempefo cognitivo general. Ademas, todos
los grupos presentaron una mejoria significativa en el lengua-
je, en tanto que la combinaciéon de metilfenidato méas placebo
se asocio, ademas, con la mejorfa del funcionamiento ejecu-
tivo. Por Ultimo, la administracién de citalopram mas place-
bo se asoci6 con la mejoria significativa del nivel de atencion.
No se observaron cambios notorios al evaluar la memoria o el
funcionamiento visuoespacial. La mejoria del funcionamiento
cognitivo no estuvo influenciada por el cambio del puntaje de
la HAM-D. No se hallaron diferencias significativas entre los
grupos al evaluar el tiempo transcurrido hasta la interrupcion
del tratamiento. Tampoco se observaron diferencias en cuanto
a la frecuencia de efectos adversos y la interrupcién del trata-
miento y a los motivos de la discontinuacion.

Discusion

Los resultados obtenidos en el presente estudio permitieron
indicar la superioridad del tratamiento combinado con metil-
fenidato y escitalopram en comparaciéon con la monoterapia
con cualquiera de las drogas en pacientes con depresion ge-
ridtrica. La mejoria brindada por el tratamiento combinado tu-
vo lugar tanto al evaluar la depresion como el cuadro clinico
general. Ademads, la respuesta al tratamiento fue mas rapida y
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los indices de respuesta y remisién fueron mas elevados entre
los pacientes tratados con ambas drogas. No obstante, no se
observaron indices de remisiéon mas elevados a largo plazo al
administrar citalopram y metilfenidato.

La administracién de citalopram resultd beneficiosa para
mejorar el funcionamiento cognitivo. En este caso, no se ob-
servaron beneficios adicionales al combinarlo con metilfeni-
dato, aunque los pacientes que recibieron esta Ultima droga
presentaron una mejoria general del desempefio cognitivo. El
tratamiento combinado también se asocié con la mejorfa del
resultado de la subescala de bienestar de la SF-36. Los grupos
no difirieron en cuanto al resto de los pardmetros evaluados o
a la apariciéon de efectos adversos.

Si bien los resultados obtenidos son alentadores para los
profesionales que atienden ancianos con depresién, hasta el
momento no se cuenta con informacion suficiente sobre el
empleo de estimulantes en esta poblacion. Ademds, deben
tenerse en cuenta algunas limitaciones a la hora de evaluar los
resultados obtenidos: por ejemplo, no se incluyeron pacientes
con comorbilidades, como el abuso de drogas o los trastornos
de ansiedad. Esto limita la generalizacion de los resultados.
La Food and Drug Administration de los EE.UU. recomienda
emplear dosis de 20 mg de citalopram en pacientes ancianos,
en tanto que la administracion de 40 mg/dia debe tener lugar
Unicamente en individuos mas jévenes. Por ultimo, el abando-

o

no del estudio tuvo lugar en una proporcién considerable de
pacientes.

Conclusién

El tratamiento combinado con metilfenidato y citalopram se
asocié con remision mas rapida y frecuente en comparacion
con la monoterapia con citalopram en pacientes ancianos con
depresion. Los tratamientos no difirieron significativamente en
cuanto a la frecuencia de eventos adversos.
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Antidepresivos para el Tratamiento
de los Sintomas Climatéricos
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Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia
62(2):167-176, Abr-Jun 2011

La informacion en conjunto sugiere que los antidepresivos, preferentemente
los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, podrian
ser utiles para el tratamiento de los sintomas climatéricos.

Introduccién

Los sintomas vasomotores, las alteraciones psicolégicas y los
trastornos genitourinarios son manifestaciones caracteristicas
de la perimenopausia y posmenopausia. En un estudio reali-
zado en 1 462 mujeres, el 64% de las pacientes de 54 afos
presento sintomas vasomotores (SVM), un trastorno que com-
promete considerablemente la calidad de vida y el rendimiento
funcional. En una investigacion realizada en México, en pa-
cientes de 45 a 65 afnos, las sudoraciones, el calor excesivo,
los sofocos, las cefaleas, la sequedad vaginal y la dispareunia
fueron los sintomas mas frecuentes; en cambio, la pérdida del
interés sexual fue mas comun en las pacientes posmenopau-
sicas. En una revision sistematica, los sofocos y la sudoracion
fueron los sintomas mas frecuentes en ese periodo y estuvie-
ron presentes en las mujeres de todos niveles sociales.

El tratamiento con estrégenos sigue siendo la opcién de pri-
mera linea en las mujeres perimenopausicas y posmenopausi-
cas; sin embargo, algunas pacientes rechazan esta modalidad
terapéutica y, en otras, estd contraindicada. Por su parte, los
efectos adversos asociados con el uso de estrégenos limitan
considerablemente su utilidad. Los agentes antidepresivos re-
presentan otra alternativa terapéutica para los sintomas clima-
téricos; ademas, estos farmacos se asocian con una ventaja
adicional, ya que mejoran los trastornos neuropsiquidtricos
(alteraciones en el suefio, irritabilidad y tristeza), también co-
munes en las mujeres posmenopausicas.

La serotonina y la noradrenalina son algunos de los neu-
rotransmisores involucrados en la termorregulacion vy, por lo
tanto, en la aparicion de sofocos. Sin embargo, se dispone
de poca informacion acerca del uso de antidepresivos para el
alivio de los sintomas climatéricos.

El objetivo del presente estudio fue conocer la eficacia de los
farmacos antidepresivos para la mejorfa de los SVM en muje-
res con antecedente de cancer de mama o sin éste.

Materiales y métodos

Los articulos correspondientes se identificaron a partir de
una busqueda en Medline, EBSCO y Ovid. Se incluyeron traba-
jos clinicos aleatorizados, metanalisis y revisiones sistematicas,
publicados en inglés, entre 2002 y 2011. Se consideraron, en
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particular, los resultados obtenidos con los inhibidores selec-
tivos de la recaptaciéon de serotonina (ISRS), los inhibidores de
la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) y otros
antidepresivos.

Resultados

Fueron evaluados 23 estudios (16 trabajos clinicos controla-
dos con placebo y 7 estudios abiertos); en 12 ensayos se ana-
lizd la eficacia de los ISRS, en 7 se estudiaron los IRSN 'y en las
4 investigaciones restantes se analizaron otros antidepresivos.

ISRS

En diversos estudios se analizé la eficacia de la paroxetina, la
sertralina, la fluoxetina, el citalopram y el escitalopram. En un
estudio aleatorizado de 4 semanas de duracién se analizo la
eficacia de la fluoxetina sobre los sofocos en mujeres que ha-
bian presentado cancer de mama. La eficacia de la fluoxetina
fue moderada (reduccién de 24% mas, respecto del placebo,
p = 0.02).

En un trabajo se analizé la eficacia de la paroxetina de libe-
racién controlada, administrada durante 6 semanas, en 165 pa-
cientes posmenopausicas con antecedente de cancer de mama
y con, al menos, 2 sofocos por dia. Las participantes fueron
asignadas en forma aleatoria al tratamiento con 12.5 mg diarios
de paroxetina (n = 51), 25 mg de paroxetina por dia (n = 58)
o placebo (n = 56). La incidencia de sofocos se redujo en un
62.2% en las mujeres tratadas con 12.5 mg de paroxetina, en
un 64.6% en aquellas que recibieron 25 mg de paroxetina por
diay en un 37.8% en las pacientes del grupo placebo.

En una investigacién en 102 mujeres de 40 a 65 afos, con
menopausia natural, el tratamiento con sertralina fue signi-
ficativamente superior al placebo, en términos del indice de
sofocos (frecuencia por intensidad).

En una investigacién de 2007 en la que se incluyeron 100 mujeres
posmenopausicas se comprobd una reduccion de los sofocos,
de las alteraciones psicosociales y del indice de Kupperman
modificado en todos los grupos de tratamiento (citalopram,
placebo, citalopram mas terapia de reemplazo hormonal y
placebo mas terapia de reemplazo hormonal). Sin embargo,
el alivio fue mayor en las pacientes asignadas a citalopram (re-
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duccion del 37%) y a citalopram mas terapia hormonal (dismi-
nucion del 50%). Segun los autores del estudio, el citalopram,
otro ISRS, es una alternativa eficaz para el tratamiento de los
sofocos.

En 2010 se realizé otro trabajo con citalopram, en dosis de 10 mg,
20 mgy 30 mg diarios, en 254 mujeres. El farmaco redujo los
sofocos, en tanto que los mejores resultados se observaron
en las pacientes tratadas con 20 mg por dia. En un estudio de
2006 se compard la eficacia del citalopram (10 mg a 20 mg
por dia) y la terapia de reemplazo hormonal (estrégenos [5 ug
de etinilestradiol] mas progestdgenos [1 mg de noretindrona
por dia]) en mujeres perimenopausicas y posmenopausicas. En
el trabajo se incluyeron 40 pacientes, de 40 a 60 afnos, con
trastorno depresivo y sintomas posmenopausicos. En el 75%
de las mujeres asignadas a citalopram se observé la remision
de los sintomas depresivos, en comparacion con el 25% de las
mujeres del grupo placebo (p = 0.01). EI 56% y el 31.2% de las
mujeres tratadas con citalopram y terapia hormonal, respec-
tivamente, presentaron mejoria de los sintomas climatéricos.

En un ensayo clinico, aleatorizado y multicéntrico, de 8 se-
manas de duracion, se compard la eficacia del escitalopram
en dosis de 10 mg a 20 mg por dia, respecto de placebo. Los
sofocos disminuyeron en al menos un 50% en el 55% de las
mujeres tratadas con escitalopram y en el 35% de las pacien-
tes asignadas a placebo. La gravedad de los sofocos también
se redujo mas en las mujeres tratadas con escitalopram. En
otro estudio, la fluvoxamina, en dosis de 50 mg por dia, se
asocio con la disminucion de los SVM.

IRSN

En un estudio de 16 pacientes con trastorno depresivo ma-
yory sintomas climatéricos, el tratamiento con venlafaxina me-
joré los sintomas depresivos y climatéricos. Otra investigacion,
realizada en pacientes con antecedente de cancer de mamay
en enfermos con cancer de préstata, con terapia de privacion
de andrégenos, se confirmd la eficacia de la venlafaxina, en
dosis de 12.5 mg dos veces por dia; este agente se asocié con
la reduccion significativa de los sofocos intensos y muy inten-
sos (p < 0.0002). En una investigacién aleatorizada, controla-
da con placebo, el tratamiento con venlafaxina de liberacion
controlada mejoré los sintomas climatéricos y depresivos y la
calidad de vida.

En otro estudio se comprobaron reducciones similares en
la reduccién del indice de sofocos en las pacientes tratadas
con venlafaxina o gabapentin; sin embargo, la satisfaccion de
las mujeres claramente favorecioé al tratamiento con venlafaxi-
na (68%), en comparaciéon con el gabapentin (32%). La des-
venlafaxina también se asocié con resultados alentadores. La
duloxetina, otro IRSN, en dosis de 60 mg a 120 mg por dia,
indujo reducciones importantes de la depresién, los SVM, la
ansiedad, la calidad de vida y el dolor en un estudio en pacien-
tes de 40 a 60 anos, con depresion y SVM.

I~

Otros antidepresivos

Se obtuvieron resultados favorables con la moclobemida, en
dosis de 150 mgy 300 mg diarios, en términos de la reduccion
promedio del indice de sofocos. En un estudio, la mirtazapina,
en dosis de 7.5 mg a 30 mg por dia, se asocié con la reduccion
diaria del 52.5% en el indice de sofocos. En cambio, el bupro-
pidn no parece eficaz en las pacientes con SVM.

En una investigacion realizada en 301 mujeres con sintomas
climatéricos, el tratamiento combinado con hierba de San Juan
(Hypericum perforatum) y Cimicifuga racemosa indujo una re-
duccién del 50% en el puntaje de la Menopause Rating Scale,
respecto del placebo. La depresion también mejoroé en las mu-
jeres del grupo de tratamiento activo.

Discusion y conclusion

La informacion en conjunto sugiere que ciertos antidepresi-
vos podrian ser particularmente Utiles para el tratamiento de
los SVM en las mujeres perimenopausicas y posmenopausicas.
Estos farmacos también inducen mejoras importantes en los
sintomas de depresion y ansiedad, muy frecuentes en estas
pacientes. Segun las recomendaciones de la North American
Menopause Society y el American Congress of Obstetricians
and Gynecologists, las alternativas en las pacientes con con-
traindicaciones para ser tratadas con estrégenos consisten en
el tratamiento con progestagenos, venlafaxina, paroxetina,
fluoxetina o gabapentin. Sin embargo, los autores destacan
que los tamafos reducidos de las muestras, la inclusion de
pacientes con antecedentes de cancer de mama y de hombres
y los periodos breves de seguimiento fueron limitaciones im-
portantes. En las investigaciones futuras se deben comparar
los ISRS y los IRSN y prestar especial atencion a los posibles
efectos adversos sexuales, comunes en el contexto del uso de
antidepresivos.

En conclusion, los antidepresivos con perfil farmacolégico
noradrenérgico y serotoninérgico parecen alternativas Utiles a
la terapia hormonal para el alivio de los sintomas climatéricos.
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Tanto el reconocimiento de las emociones como el apoyo social percibido
por los pacientes predijeron la respuesta y la remision asociadas
con la administracion de antidepresivos en adultos mayores.

Introduccién y objetivos

De acuerdo con los resultados del estudio Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve Depression (STAR*D), el
30% de los pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM),
que recibe citalopram como droga de primera linea, alcanza la
remision. Ademas, el tratamiento administrado con posteriori-
dad resulta menos eficiente para lograr la remisién sostenida.
Lo antedicho pone de manifiesto la importancia de adminis-
trar un tratamiento eficaz en forma temprana, especialmente
en pacientes ancianos con depresion, que presentan menor
respuesta y comorbilidades clinicas que afectan el cuadro cli-
nico.

Hasta el momento no se cuenta con informacion clara sobre
los factores que predicen la respuesta a los antidepresivos en
pacientes ancianos. Tampoco existen datos suficientes sobre
el papel del procesamiento de las emociones en cuanto a la
causa, el mantenimiento y las recaidas que presentan los pa-
cientes ancianos con trastornos del estado de animo. Segun
la informacion obtenida, los ancianos con trastornos psiquia-
tricos tienen un nivel inferior de intensidad de la afectividad
negativa en comparacion con los individuos mas jévenes. En
consecuencia, el envejecimiento y la psicopatologia parecen
influir sobre el procesamiento de las emociones.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo de evaluar
el papel de los cambios del reconocimiento de las emociones fa-
ciales como predictores de respuesta luego de 8 semanas de tra-
tamiento con citalopram en individuos ancianos con depresion.

Pacientes y métodos

Participaron individuos de 55 afios en adelante con un pun-
taje mayor o igual a 18 en la 17-item Hamilton Depression
Rating Scale (HDRS,,). El diagnéstico de TDM se definié me-
diante la aplicacion del Operational Criteria (OPCRIT) Diag-
nostic System. La evaluacién clinica y demogréfica inicial se
complementé mediante la aplicacion de la 75-item Geriatric
Depression Scale (GDS), la Wechsler Adult Intelligence Scale,
el Digit Symbol Substitution Test y el Stroop Test. También
se aplico la Hamilton Anxiety Scale, se evaluaron los factores
de riesgo cardiovascular, el nivel de apoyo social mediante la

loo

Interpersonal Support Evaluation List (ISEL) y la gravedad del
estrés mediante la 4-item Perceived Stress Scale.

El tratamiento se inicié con dosis de citalopram de 10 mg/dia,
gue fueron aumentadas hasta 20 mg/dia. El efecto de la droga
se valoré mediante la HDRS, , cuyo puntaje permiti¢ definir
la respuesta y la remision. Ademas, los autores evaluaron la
tolerabilidad del tratamiento mediante la Frequency, Intensity,
and Burden of Side Effects Rating Scale.

La prueba computarizada de reconocimiento de las emocio-
nes faciales (facial emotion recogniton task) se aplico antes de
iniciar el tratamiento con citalopram y luego de 7 dias de se-
guimiento. La primera etapa de la prueba incluyé la exposicion
a imdagenes faciales con expresiones neutrales y de alegria. Los
pacientes debian indicar si cada expresion facial era de alegria
0 no. Luego, se aplicé una prueba de reconocimiento del sexo
masculino o femenino correspondiente a los rostros presenta-
dos. Esta Ultima etapa permitié valorar aspectos relacionados
con la percepcién facial, pero no con las emociones, como la
atencién visual y el procesamiento atencional.

Resultados

El estudio se llevo a cabo en 30 pacientes de sexo mascu-
lino, en su mayoria caucasicos, desempleados y con un nivel
educativo elevado. En general, los pacientes presentaban TDM
recurrente, con episodios prolongados moderados a graves y
en comorbilidad con ansiedad moderada. Los indices de res-
puesta y remisién obtenidos luego de 56 dias fueron 46.6%
y 40%, respectivamente. Asimismo, se observé una disminu-
cion significativa del puntaje de las escalas HDRS,, y GDS du-
rante el tratamiento.

La precision para el reconocimiento de las emociones mejo-
ré significativamente entre el inicio del estudio y el séptimo dia
de seguimiento y no se asocié con el tiempo de exposicion a
las imagenes. La mejoria del desempefo durante la prueba se
relacion6 con la mayor intensidad del estimulo facial. Ademas,
el tiempo de reaccion se correlacioné en forma negativa y sig-
nificativa con el reconocimiento de las emociones. Este ultimo,
al igual que el puntaje de la HDRS,,, no guardé relacién con el
nivel sérico de citalopram.
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El reconocimiento del sexo masculino o femenino aumenté
en forma significativa entre el inicio del estudio y el dia 7 de se-
guimiento. El resultado de dicha evaluacion se correlacioné en
forma no significativa con el resultado de la prueba de reco-
nocimiento de las emociones. La mejoria del 10% del recono-
cimiento de las emociones se asocié con una mejoria del 47%
de la probabilidad de respuesta al tratamiento. También se
hall6 una asociacién significativa entre el cambio del puntaje
de la HDRS,, y la mejoria del reconocimiento de las emociones.

La aplicacién de un modelo multivariado de regresién logis-
tica indico que el cambio del nivel de reconocimiento de las
emociones y el apoyo social fueron predictores significativos
de la respuesta y la remision ante el tratamiento con citalo-
pram. Los pacientes en los que se observé una mejoria de mas
del 25% en el reconocimiento de las emociones presentaron
probabilidad mas elevada de obtener una disminucién del
puntaje de la HDRS, .. El resultado de la ISEL fue un predictor
significativo del cambio de los sintomas depresivos e interac-
tué en forma notoria con el cambio del nivel de reconocimien-
to de las emociones.

El puntaje de la HDRS,, se modificé en forma significativa el
dia 7 de estudio. No obstante, no se correlaciond significati-
vamente con la mejoria del reconocimiento de las emociones
faciales y no constituyd un predictor significativo de respuesta
o remisién luego de 56 dias de seguimiento. La aplicacion de
un modelo de regresién mixta para evaluar las consecuencias
del cambio del reconocimiento de las emociones sobre la dis-
minucién de los sintomas depresivos indicd una maximizacion
del efecto entre el dia 7 y 14. Dicho efecto no resulto significa-
tivo entre los dias 14y 21.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos en el presente es-
tudio y en coincidencia con lo hallado por otros autores, el
tratamiento antidepresivo modifica el procesamiento de las
emociones antes de mejorar el estado de animo en adultos
mayores. Concretamente, se observé un aumento del reco-
nocimiento de expresiones faciales de alegria desde la prime-
ra semana de tratamiento continuo con citalopram. Ademas,
tanto el reconocimiento de las emociones como el apoyo so-
cial percibido predijeron la respuesta y la remision asociadas
con la administracion de antidepresivos.

En coincidencia con los resultados mencionados, otros au-
tores hallaron que los efectos de los antidepresivos sobre el
procesamiento de las expresiones faciales se observan rapida-
mente, pero la mejoria del estado animico requiere un periodo
para que el paciente interprete en forma correcta los signos
sociales como positivos; esto aumentard la participacion social
y mejorara los sintomas depresivos. Por el contrario, el reco-
nocimiento inadecuado de las emociones faciales se asociaria

lo

con una apreciacion mas negativa de las situaciones sociales
y con la minimizacién de las interacciones con otros. En este
ultimo caso, los sintomas depresivos perdurarian.

La accion terapéutica del procesamiento correcto de las
emociones es entendible si se tiene en cuenta su influencia so-
bre la interaccion social. En coincidencia, el apoyo social subje-
tivo constituye un factor clinico que predice la remision en an-
cianos con depresion. Esta enfermedad parece asociarse con
dificultades para el procesamiento del estado de animo positi-
vo y con ka disminucién de la activacion subcortical y limbica
en respuesta a la exposicién a rostros de alegria. No obstante,
la informacién disponible al respecto es heterogénea. Esto
podria deberse a cuestiones metodoldgicas. Por ejemplo, la
intensidad emocional de la expresion facial es un factor a tener
en cuenta a la hora de valorar el déficit de reconocimiento de
las emociones.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores men-
cionaron la cantidad reducida de participantes y la ausencia de
un grupo placebo. Ademas, no fue posible evaluar el efecto
del tratamiento con antidepresivos con mecanismos diferen-
tes de accion en comparacién con el citalopram. Es necesario
contar con estudios adicionales que permitan evaluar el efecto
de las intervenciones terapéuticas destinadas a mejorar el pro-
cesamiento de las emociones sobre la respuesta al tratamiento
antidepresivo.

Conclusién

La precisién del reconocimiento de rostros con expresion
de felicidad, de intensidad moderada, mejoré luego de una
semana de tratamiento con citalopram y constituy6 un predic-
tor significativo de respuesta y remision en pacientes ancianos
con depresion. No obstante, concluyen los autores, aun se
desconoce si la mejoria del procesamiento de las emociones
es un paso inicial necesario para la modificacién del estado
de animo.
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El tratamiento con citalopram, en dosis de 20 mg por dia, parece particularmente util
para el tratamiento del dolor abdominal funcional en los nifos.
El farmaco es muy bien tolerado.

Introduccién

La prevalencia de dolor abdominal funcional (DAF) en los
nifios de los paises desarrollados es cercana al 8%; el trastorno
se asocia con compromiso sustancial de la calidad de vida, au-
sentismo escolar y laboral de los padres y consecuencias eco-
némicas importantes para los sistemas de salud. El tratamien-
to del DAF y de otros trastornos gastrointestinales funcionales
(TGIF) es complicado; aunque la fisiopatologia no se conoce,
se estima que existe una interaccion compleja entre diversos
factores biopsicosociales.

Hasta ahora, las terapias probadas no han sido de mucha
utilidad; sin embargo, debido a la asociacion entre diversos
TGIF y alteraciones psicoldgicas, los agentes psicotrdpicos han
recibido atencion especial. Los antidepresivos triciclicos (ATC)
y los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS) son Utiles para el tratamiento del dolor asociado con los
TGIF en los adultos. En cambio, los resultados de 2 estudios en
nifos tratados con amitriptilina fueron heterogéneos.

Los ISRS son los antidepresivos que mas se utilizan para el
tratamiento de la depresion y la ansiedad; en diversos estu-
dios, estos farmacos fueron Utiles para el tratamiento del sin-
drome de intestino irritable (SII) en los adultos.

El objetivo del presente trabajo fue analizar la eficacia del cita-
lopram sobre el dolor y el estado psicolégico en nifios con DAF.

Materiales y métodos

El estudio se llevé a cabo en 2013 en un centro de gastroen-
terologia pediatrica de atencion terciaria en Iran. Se incluyeron
pacientes de 6 a 18 afios con DAF, segun los criterios Roma |ll;
en cambio, fueron excluidos los pacientes con criterios diag-
nésticos de Sl o dispepsia funcional, entre otros criterios de
exclusion. Los 115 participantes fueron asignados a tratamien-
to con citalopram, en dosis de 10 mg por dia durante la pri-
mera semana, la cual se duplicé a partir de la segunda semana
y hasta el final del estudio, en la cuarta semana, o placebo.
En las semanas 2 y 4 se determiné la adhesion a la terapia.
Los pacientes fueron controlados hasta 8 semanas después de
terminado el tratamiento.

El criterio principal de valoracion fue la respuesta a la terapia,
definida en presencia de una reduccion de 2 puntos o mas (di-

ferencia minima, clinicamente importante) en la Wong-Baker
FACES® Pain Rating Scale, un cuestionario de 6 rostros, que
adjudican un puntaje de 0 (sin dolor) a 6 (dolor intenso), util
para valorar el dolor en los nifnos. Las modificaciones en la
gravedad de la depresion, la ansiedad y la somatizacion y los
cambios en la Clinical Global Impression-Severity (CGI-S), en
la CGI-Improvement (CGI-1), en el Children’s Depression Inven-
tory y en la Revised Children’s Manifest Anxiety Scale fueron
criterios secundarios de valoracién. Los cuestionarios fueron
completados con ayuda de un entrevistador que desconocia el
tratamiento asignado. Se contemplaron los efectos adversos.
Las comparaciones entre los grupos se realizaron con prue-
bas de la t y de chi al cuadrado en la poblacién por protocolo
(PP)y en la poblacién por intencion de tratar (ITT [intention-to-
treat]), con el método de arrastre segun la Ultima observacion.

Resultados

De los 115 participantes seleccionados, 86 (43 por grupo) com-
pletaron el protocolo hasta las 4 semanas, pero 10 pacientes del
grupo de citalopram y 4 del grupo placebo no se presentaron a la
visita de control de la semana 12. Todos los sujetos presentaban
un puntaje basal de gravedad de dolor de 2 puntos como mini-
mo. Los pacientes asignados a tratamiento con citalopram fueron
de mas edad (10.4 afios en promedio), en comparacién con los
sujetos del grupo placebo (8.5 afos en promedio, p < 0.001).

En la PP no se observaron diferencias significativas en los
cambios en la escala de dolor en la cuarta semana (p = 0.207).
Sin embargo, en la semana 12, el dolor disminuyé mas en los
pacientes tratados con citalopram (p = 0.027). En la ITT no se
registraron diferencias importantes en la reduccion del dolor,
en la cuarta semana (p = 0.474) o en la semana 12 (p = 0.172).

En el analisis de la PP, los indices de respuesta al citalopram
y placebo fueron del 55.8% y 39.5%, respectivamente, en la
cuarta semana (p = 0.097), y del 72% y 53.4%, en el mismo
orden, en la semana 12 (p = 0.059). En cambio, en la ITT no
se encontraron diferencias significativas en los indices de res-
puesta entre los grupos, en la semana 4 ni en la 12. Tampoco
se registraron diferencias relevantes entre los grupos en las
escalas de depresién, ansiedad o somatizacion, en ninguno de
los momentos de valoracion.
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En la PP, los cambios en la CGI-S en la cuarta semana fueron
similares en los dos grupos (p = 0.125); en la semana 12, la
disminuciéon fue mas importante en el grupo de tratamiento
activo, respecto del grupo control (p = 0.034). El puntaje de la
CGl-I fue mas bajo (mejoria mas importante) en los nifos que re-
cibieron citalopram en las semanas 4 (p = 0.027) y 12 (p = 0.008).
Estas diferencias no se observaron en la ITT.

En los analisis con mediciones repetidas en la PP, con control
segun las caracteristicas demogréficas y basales, se observa-
ron diferencias significativas entre los dos grupos en términos
de la reduccion del dolor (F = 3.84; p = 0.024) y del puntaje de
la CGI-S (F = 4.12; p = 0.021). Estas diferencias no se observa-
ron en el andlisis en la ITT.

En la semana 4, los factores predictivos de la respuesta al
tratamiento fueron la asignacion a citalopram (odds ratio [OR]:
5.65), el puntaje basal de dolor (OR: 3.63) y el puntaje inicial
de somatizacion (OR: 0.91). La asociacion entre la asignacion
al tratamiento con citalopram y la respuesta no permanecié
significativa en la semana 12 (OR: 3.87). En la ITT, la relacién
entre la terapia y la respuesta en la semana 4 no fue signifi-
cativa (OR: 2.67); en la semana 12 no se observd asociacion
alguna (OR: 1.67).

Los indices de adhesion a la terapia fueron del 81.7% y 89.4%
en el grupo de tratamiento activo y control, respectivamente. La
sedacién y la sequedad de boca fueron los efectos adversos mas
frecuentes asociados con el uso de citalopram (p = 0.025 y
p = 0.034 respecto del placebo, respectivamente).

Discusion

Por sus propiedades psicotropicas y analgésicas, ciertos an-
tidepresivos parecen ser Utiles para el tratamiento de los TGIF
en nifos y adultos. Diversas revisiones sistematicas y meta-
nalisis mostraron que los ATC y los ISRS son eficaces en los
pacientes adultos con SlI; en cambio, la informacion para la
poblacion pediatrica es escasa.

En un estudio en nifos, el tratamiento con citalopram du-
rante 12 semanas se asocié con indices de respuesta del 84%.
La terapia indujo mejoras en el dolor abdominal, la ansiedad,
la depresion y los sintomas somaticos. En el presente estudio
en nifos con DAF se encontraron indices de respuesta mas
altos y méas notorios en la CGI-S en los niflos que recibieron
citalopram, en comparacién con el grupo placebo, a la cuar-
ta semana. Sin embargo, la falta de diferencias significativas
entre los grupos serfa atribuible, al menos en parte, a algunas
discrepancias en las caracteristicas basales de los participantes
de los dos grupos, a la muestra reducida de sujetos y a la corta
duracién de la intervencion. De hecho, en los pacientes con
trastornos psiquiatricos, los beneficios de los antidepresivos

pueden no observarse hasta después de 8 a 12 semanas de
comenzado el tratamiento. Cabe destacar, también, la posibi-
lidad de que existan diferencias en la naturaleza de la psico-
patologia en los sujetos con alteraciones psiquiatricas y en los
pacientes con TGIF. Para dilucidar esto se requieren estudios
con muestras poblacionales méas grandes y de mayor duracion.

Los efectos del citalopram sobre el DAF fueron indepen-
dientes del estado psicoldgico basal; sin embargo, los punta-
jes mas bajos de somatizacion se asociaron con indices mas
altos de respuesta. Entonces, es posible que la eficacia de los
antidepresivos, en los pacientes con TGIF, obedezca no sélo a
los mecanismos psicotropicos sino, tal vez también, a la accion
analgésica central y periférica. Sin duda, se requieren mas tra-
bajos para establecer conclusiones definitivas. La frecuencia
de eventos adversos fue similar a la sefalada en otros estudios
sobre el uso de citalopram en nifos; fueron leves y no provo-
caron el abandono del tratamiento.

Debido a que el estudio se realizé en un centro de gastroen-
terologia de atencién terciaria, los resultados podrian no ser
aplicables a poblaciones pediatricas asistidas en otros ambitos.
La definicion de la respuesta al tratamiento es otro aspecto
gue merece ser tenido especialmente en cuenta en los estu-
dios futuros.

Conclusiones

En el presente ensayo, el citalopram tendié a mejorar el do-
lor en nifilos con DAF. En la cuarta semana de terapia, los indi-
ces de respuesta y la reduccion en la CGI-S fueron més altos en
los pacientes tratados con citalopram. Los autores concluyen
gue, en las investigaciones futuras, el tratamiento y el sequi-
miento deben ser de mayor duracién; ademas, se tiene que
incluir un nUmero mas importante de sujetos.
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Se comparé la eficacia y la tolerabilidad a corto plazo de los nuevos antidepresivos
para el tratamiento del trastorno de panico; ademas, se investigo si los resultados
obtenidos se vieron afectados por variables clinicas, como la duracién
de la enfermedad, la edad del paciente o la presencia
de otros trastornos psiquiatricos.

Introduccién

Existen multiples opciones de farmacos para el trata-
miento del trastorno de panico (TP). Entre éstos se inclu-
yen los antidepresivos triciclicos, las benzodiazepinas, los
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), los inhibido-
res selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los
inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenali-
na. En la actualidad, los ISRS y la venlafaxina se consideran
farmacos de primera linea para el tratamiento del TP. Esto
se debe al balance entre eficacia y efectos adversos que
tienen estos farmacos. Los antidepresivos triciclicos y los
IMAOQO deben considerarse opciones alternativas solo cuan-
do los pacientes no responden o no toleran los farmacos
de primera linea.

No se cuenta con informacion sobre qué compuesto
farmacolégico puede responder en forma mas adecuada
a las necesidades de cada paciente. A su vez, se desco-
noce el grado en que los diferentes antidepresivos varian
en términos de eficacia y tolerabilidad. Contar con esta
informacion podria proporcionar a los médicos una herra-
mienta Util para guiar sus decisiones clinicas sobre la base
de la informacién y, posiblemente, mejorar los resultados
del tratamiento.

El objetivo del presente metanalisis fue comparar la efi-
cacia y la tolerabilidad a corto plazo de los nuevos antide-
presivos para el tratamiento del TP. Ademas, los autores se
propusieron investigar si los resultados obtenidos se vie-
ron afectados por variables clinicas, tales como la duracién
de la enfermedad, la edad del paciente o la presencia de
otros trastornos psiquiatricos.

Material y métodos

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de
datos Medline, ISI Web of Science y Cochrane. A su vez,
se revisaron las referencias de los articulos recuperados.
La investigacién incluyd trabajos escritos en inglés, publi-
cados hasta enero de 2012. Las palabras clave principales

fueron bupropién, citalopram, duloxetina, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, milnacipran, mirtazapina, paroxe-
tina, reboxetina, sertralina y venlafaxina, en combinacion
con TP.

Se incluyeron estudios que evaluaron pacientes mayores
de 18 anos con TP, con otras comorbilidades psiquiatricas
o sin ellas. Ademas, debian utilizar uno o mas de los far-
macos antidepresivos mencionados previamente y propor-
cionar informacién sobre su eficacia sobre los sintomas de
ansiedad, panico o ambos. Se evaluaron investigaciones
con una duracién minima de 6 semanas.

El criterio principal de valoracién fue el cambio prome-
dio en los sintomas de panico, desde el inicio hasta el final
del estudio, en los pacientes tratados con antidepresivos
en comparacién con los que recibieron placebo. Los crite-
rios secundarios de valoracion fueron el cambio promedio
en los puntajes de ansiedad y la tasa de abandono del
tratamiento en los sujetos que recibieron antidepresivos,
en comparacion con aquellos a los que se les administro
placebo.

Resultados

Se analizaron los datos de 50 estudios. De éstos, 10 eva-
luaron el uso de citalopram, 7 de fluoxetina, 8 de fluvoxa-
mina, 5 de mirtazapina, 15 de paroxetina, 3 de reboxetina,
4 de sertralina y 6 de venlafaxina. Veintiséis investigacio-
nes fueron ensayos con seleccion aleatoria de los pacien-
tes y controlados con placebo; otros 3 estudios fueron
controlados con placebo, pero no aleatorizados; los 21
trabajos restantes no fueron controlados con placebo. De
los 29 estudios con grupo control, se considerd que 25 de
ellos tenian un disefio de alta calidad. A su vez, de las 21
investigaciones que no contaron con un grupo control, 10
presentaban un disefio de alta calidad.

Fueron excluidos del analisis algunos farmacos como el
bupropion, la duloxetina, el escitalopram y el milnacipran,
dado que su uso se investigé en menos de 3 estudios.
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Todos los antidepresivos evaluados, con excepcién de
la mirtazapina, la reboxetina y la fluvoxamina, fueron sig-
nificativamente mas eficaces que el placebo para el trata-
miento de los sintomas de panico, con el siguiente orden
creciente de eficacia: citalopram, sertralina, paroxetina,
fluoxetina y venlafaxina.

Al evaluar solo los estudios aleatorizados y controlados
con placebo, la sertralina ya no resulté superior al placebo.
En los estudios de monoterapia con antidepresivos se hallé
que solamente la fluoxetina y la venlafaxina fueron signifi-
cativamente mas eficaces que el placebo. Por otra parte, la
paroxetina fue el Unico farmaco superior al placebo en las
investigaciones que no contaron con un patrocinador. Por
Ultimo, con la excepcién de la reboxetina, todos los antide-
presivos investigados fueron mas eficaces que el placebo
para el tratamiento de pacientes con TP que no presenta-
ban otras comorbilidades.

El analisis de estudios con disefios diferentes tuvo un
impacto significativo en la eficacia de varios antidepre-
sivos. En particular, cuando se consider6 por separado a
los ensayos aleatorizados y controlados, se observé que
la mirtazapina, la paroxetina y la sertralina ya no fueron
superiores al placebo. Sin embargo, al evaluar sélo los es-
tudios controlados con placebo, la paroxetina se asocio
con mayor mejoria en los niveles de ansiedad. Esto no se
observo con el tratamiento con sertralina.

Al evaluar por separado los estudios de monoterapia, la
venlafaxina y la paroxetina no fueron superiores al place-
bo. La paroxetina tampoco resulto significativamente dife-
rente del placebo en los ensayos que no contaron con un
patrocinador.

En los estudios con pacientes con TP sin otras comorbi-
lidades se observd que la mirtazapina, la paroxetina y la
venlafaxina no fueron mas eficaces que el placebo.

Al analizarse por separado los datos derivados de en-
sayos aleatorizados y controlados, se observd que sélo la
venlafaxina y la paroxetina se asociaron con tasas de aban-
dono significativamente mas bajas en comparacion con el
placebo. Por otra parte, el analisis sélo de los estudios
controlados con placebo mostré que la tasa de abandono
no difiri6 en forma significativa entre los pacientes con
antidepresivos y los que recibieron placebo, salvo en el ca-
so del tratamiento con venlafaxina. Asimismo, en estudios
con monoterapia antidepresiva, las tasas de abandono no
difirieron significativamente entre los sujetos del grupo
control y los tratados con los siguientes antidepresivos:
fluoxetina, fluvoxamina, y reboxetina. Ademas, cuando
se consideraron por separado los estudios sin patrocina-
dor, se observé que todos los antidepresivos evaluados se
asociaron con tasas de abandono significativamente mas
bajas en comparacién con el placebo. En el analisis realiza-
do en individuos con TP sin comorbilidades no se observé
diferencia significativa alguna entre la fluoxetina, la flu-
voxamina, la mirtazapinay el placebo en cuanto a las tasas
de abandono; sin embargo, el citalopram, la paroxetina, la
reboxetina, la venlafaxina y la sertralina se asociaron con
menor probabilidad de abandono en comparacién con el
placebo.

Se observd que el citalopram fue mas eficaz en el alivio
de los sintomas de pénico si la duracién de la enfermedad
fue mas corta. A su vez, la paroxetina y la sertralina mos-
traron mayor eficacia en los estudios mas prolongados.
Ademas, la edad avanzada se asocié significativamente

con una mejorfa clinica mayor en los pacientes tratados
con sertralina.

El uso de fluoxetina fue mas eficaz en el alivio de los
niveles de ansiedad en los sujetos con menor duracién de
la enfermedad. La edad avanzada se asocio significativa-
mente con una mejoria clinica mayor en los individuos que
recibieron fluvoxamina. Por otra parte, se observo que la
sertralina fue méas beneficiosa en dosis mas bajas. Final-
mente, la eficacia de la paroxetina y la venlafaxina aumen-
t6 con la mayor duracién del tratamiento.

Se observo que las dosis mas altas de sertralina se aso-
ciaron fuertemente con mayor grado de abandono del
tratamiento. Asimismo, se hallé que las mujeres tuvieron
mas probabilidades de abandonar el tratamiento al recibir
venlafaxina o paroxetina.

Los pacientes que recibieron venlafaxina, con mayor du-
racion de la enfermedad, fueron mas propensos a inte-
rrumpir el tratamiento que aquellos con menor duracién
de la afeccion. Los sujetos que recibieron paroxetina fue-
ron mas propensos a abandonar el tratamiento si tuvieron
una duracién menor de la enfermedad.

Por Gltimo, se observd que fueron mdés propensos a
abandonar los estudios a corto plazo los pacientes trata-
dos con venlafaxina, mientras que aquellos que utilizaban
fluoxetina lo hicieron en estudios a largo plazo.

Discusion

Los resultados de la presente investigacion demostraron
la eficacia de la mayoria de los antidepresivos en investi-
gacion, en comparacién con el placebo, para la reduccién
de los sintomas de panico y los niveles de ansiedad. La
reboxetina fue el Unico farmaco que no demostro eficacia
para el tratamiento de estos sintomas. Asimismo, la mir-
tazapina y la fluvoxamina no aliviaron la sintomatologia
asociada con el TP.

En lineas generales, los resultados de los autores con-
cordaron con los informados en estudios previos. Sin em-
bargo, el presente metanalisis fue el primero en propor-
cionar informacion clara acerca de la eficacia. Se observd
que el uso de cualquier ISRS tiene una ventaja sobre los
otros antidepresivos. Por lo tanto, los resultados de esta
investigacion refuerzan los datos actuales y muestran que
el uso de paroxetina, fluoxetina, fluvoxamina y citalopram
podria estar asociado con mayor eficacia en la reduccién
de los niveles de ansiedad.

En cuanto a la reboxetina, fue el Unico antidepresivo que
resultéd ineficaz en el tratamiento, tanto del panico como
de los sintomas de ansiedad; se debe mencionar que, has-
ta la publicacion de este trabajo, solo se habia llevado a
cabo un estudio con pacientes con TP.

Los resultados también indican que la mirtazapina no
fue més eficaz que el placebo para la reduccién de los sin-
tomas de panico. Sin embargo, este nuevo antidepresivo
se asocid con un mayor grado de mejora en los niveles
de ansiedad. Una explicacion posible de esta discrepancia
podria estar relacionada con el hecho de que la mirtaza-
pina podria ser mas eficaz para los sintomas generales de
ansiedad, tales como preocupaciones, insomnio y tension
muscular, posiblemente debido a su perfil sedante, pero
menos eficaz en los sintomas especificos de panico.

Se encontré que un gran numero de antidepresivos se
asocio con tasas de abandono significativamente mas ba-
jas que el placebo. Fueron excepciones de esta observacién
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el uso de fluvoxamina y reboxetina. Los datos sugieren que
los pacientes tratados con mirtazapina fueron menos pro-
pensos a abandonar la medicacién, en comparaciéon con
aquellos en tratamiento con otros farmacos.

Conclusién

Los resultados del presente metanélisis indican que la
mayoria de los antidepresivos investigados son eficaces y
seguros para el tratamiento a corto plazo del TP. Ademas,
es el primer metanalisis que proporcioné informacion so-
bre una clasificacion clara de la eficacia de los antidepresi-
vos y los posibles moderadores del resultado obtenido. Sin
embargo, el estudio tuvo algunas limitaciones y los resul-
tados deben considerarse con precaucioén.

Se requieren ensayos comparativos directos, a doble
ciego, con un numero importante de pacientes, para pro-

porcionar datos mas fiables sobre cémo los distintos far-
macos difieren en términos de eficacia y tolerabilidad para
el tratamiento del TP.
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