TRANQUILIZANTES E HIPNOTICOS

Las BZD son unos de los medicamentos ar@pliamente prescritos. Los
principales principios activos prescritos en Astsrien 2012 fueron por orden de
acuerdo a la cantidad de prescripcion: Lorazepalprazolam, bromazepam,
cloracepato, lormetacepam y diacepam.

Son farmacos con elevada relacion erigretos terapéuticos y toxicos

Sin embargo, se ha expresado preocuppoion

v Posible prescripcion excesiva
v' Su capacidad para producir efectos secundarioggrav
v' Su capacidad de inducir dependencia farmacol6gica

1. Acciones farmacoldgicas
= Ansiolitica
= Sedativa/hipnotica
= Anticonvulsivante
» Relajante muscular
= Anestésica

2. Indicaciones
De primer orden:
= Ansiedad
* Insomnio
» Ataques de pénico
» Asociadas a antipsicoticos en la esquizofrenia
= Asociadas a antidepresivos
De segundo orden
= Tratamiento de efectos indeseables de antipsigbtico
En otras areas de la medicina
= Anestesia
» Relajante muscular
= Anticonvulsivante
= Agitacion

3. Diferencias entre las benzodiacepinas

De acuerdo a su biotranformacién, difer@mos BZD que producen metabolitos
activos y otras BZD que no producen metabolitosvast loracepam, oxacepam y
lormetacepam. La accion de estos ultimos es merigemnciable por la insuficiencia
hepatica, la edad y la administracion de otros &&om como la cimetidina, por lo que
estarian indicados en estas situaciones.

De acuerdo con su vida media diferenceBidD de vida media corta y BZD de
vida media larga.

Las ventajas de los compuestos de vidiiantarga sobre los de corta, radican en
que la posologia es menos frecuente, hay menosci@ri de concentraciones
plasmaticas y los sindromes de supresibn son maressos. Sin embargo, los
inconvenientes son la acumulacién (de mas interésareianos), mayor riesgo de
afectaciéon psicomotriz o sedacién diurna (tambiédado en ancianos).



Las ventajas de las BZD de semivida cimithuyen la no acumulacion y menor
sedacion diurna, pero requieren una posologia epetida, producen un sindrome de
supresion mas precoz y grave, ademas de causansoamio de rebote y mas amnesia
anterograda.

Principales caracteristicas de las BZD y analogos

Duracién de accion| Inicio de accién Dosis habitual Dosis orales
(via oral) (adultos) equivalentes
(con diacepam 5
mg.)
Ultracorta (<6h)
Bentacepam Rapido 25mg/8h 25-35 mg
Brotizofiam Rapido 0,25-0,5mg/dia
Midazolam Réapido 7,5-15mg/dia 7,5mg
Triazolam Rapido 0,125-0,25mg/dia |0,5mg
Corta (6-24h)
Alprazolam Rapido 0,25-1mg/8h 0,25mg
Bromacepam Réapido 1,5-6mg/8h 6mg
Flunitracepam Rapido 0,5-1mg/dia 1mg
Loprazolam Rapido 1mg/dia 1mg
Loracepam Lento 1-2mg/8-12h 0,5mg
Lormetacepam Rapido 1-2mg/dia 1mg
Oxacepam Lento 15-30mg/dia 5mg?
Larga (>24h)
Clobazam Rapido 20-30mg/dia 10mg
Cloracepato Rapido 15-30mg/dia 7,5mg
Diacepam Rapido 5-10mg/dia 5mg.
Fluracepam Réapido 15-30mg/dia 15mg
Halacepam Lento 20-40mg/dia 10mg
Ketazolam Lento 15-60mg/dia 7,5mg
Nitracepam Rapido 5-10mg/dia 5mg
Quacepam Rapido 7,5-15mg/dia 15mg
Andalogos de BZD
Zopiclona Réapido 7,5mg/dia
Zolpidem Rapido 10mg/dia
Zaleplon Rapido 10mg/dia

Las BZD también se diferencias segunoni@ accion: inicio rapido o lento
y segun su potencia (dosis necesaria para obtenefegto) en BZD de potencia
alta (alprazolam, loracepam) y BZD de potencia fdigcepam, cloracepato)

4. Riesgos de las benzodiacepinas
4.1. Tolerancia




Se manifiesta en forma de disminucidoneflectos y de la necesidad de
aumentar la dosis para obtener mejoria clinicastExina tolerancia cruzada entre
las distintas BZD.

La tolerancia no se produce por iguabdos los efectos de las BZD. Es
conocida la tolerancia a los efectos sedativosttipos (disminucion del efecto
hipnético de las BZD a las pocas semanas de ugogado) y a algunos efectos
indeseables como la afectacion psicomotora.

Existe menos acuerdo sobre la existem@atolerancia a los efectos
ansioliticos

Al prescribir una BZD debemos advertir @dciente la existencia de
tolerancia, fundamentalmente cuando se prescriao iipnéticos

4.2. Dependencia

Aunque el abuso de BZD con fines recveatia dosis cada vez mas altas y
sin la utilizacion concomitante de otras drogadooh®l es rara, parece clara la
existencia de adaptacion fisioldgica y la apariai@sintomas de supresion tras la
toma regular de dosis terapéuticas después de tidgdpo (en algunos casos dias o
semanas).

Los sintomas que componen el sindrongisd®ntinuacion pueden dividirse
en tres categorias:

» Rebote. Recidiva de los sintomas originales pasaglee se prescribid la

BZD mas intensos que antes del tratamiento. Tieaeduracion breve

» Recidiva. Los sintomas persisten a lo largo detpi@ y no son tan intensos
La recidiva sugiere falta de tratamiento adecuaslocdadro original, y el
rebote sugiere cambios fisiolégicos inducidos péarmfaicos. Ambos
fendmenos pueden ocurrir juntos

» Abstinencia. Aparicion de nuevos signos y sintomquees no formaban parte
del trastorno original para el que se prescribi@rabmiento. Ejemplos de
sindrome de abstinencia incluyen fotofobia, hipesg®lidad auditiva y
visual, acufenos, convulsiones.

Debe tenerse en cuenta este riesgo @rdade prescribir las BZD, advertirlo
al paciente y estar familiarizado con técnicastieriupcion del tratamiento cuando
se detecta esta eventualidad.

4.2.1. Convulsiones por supresion

De todos los sintomas de supresion,dasudsiones presentan una amenaza
inmediata para la salud y la seguridad del pacidraemayor parte de las veces
ocurren cuando se suspenden de forma brusca dogpetiticas de BZD. Son mas
frecuentes tras la supresion de farmacos de sesmiddta y alta potencia, en
pacientes que toman muchos farmacos, en deperglgmtieos sedantes o alcohol,
0 en pacientes que estan siendo tratados con meghites que disminuyen el
umbral convulsivo (neurolépticos, triciclicos).

No debe interrumpirse de forma brusca tedtamiento con BZD,
fundamentalmente cuando la dosis y la duraciotrdeimiento son altas.



4.2.2. Factores de riesgo para la dependencidoipia

a) Dosis y duracion del tratamiento. La dependend@wlfigica aparece en
proporcién a la cantidad de farmaco consumida. Debsarse dosis
minimas eficaces y durante periodos breves, no desl2 semanas
(incluyendo 4 semanas de retirada) para el uso @nsiolitico y no mas de
4 semanas en su uso como hipnatico

b) Diferencias farmacologicas entre BZD. Se han cooadu sintomas de
discontinuacion mas graves con BZD de vida medigacp potencia alta
(Triazolam, Alprazolam). Tendremos especial cuidedda prescripcion de
estas BZD.

c) Diferencias entre los usuarios. El riesgo de depecid es mas alto en
pacientes con dependencia actual o previa a sedantdcohol u otras
sustancias, y en personas con personalidad depemdigue requiere
continuamente “ayuda” externa para la resolucioswde conflictos. Evitar
el uso de BZD en pacientes con historia de depemlarsustancias.

4.2.3. Retirada de BZD

En general si se ha hecho una buenarjpe®n, se puede retirar la BZD de
manera progresiva a las pocas semanas de iniclattat@miento sin grandes
problemas.

Ante paciente con un uso continuado ddoyameses 0 afios, puede
plantearse dos alternativas:

» Disminucion gradual de la dosis. La estrategia radecuada es una
disminucion lenta, reduciendo el 50% del totalalddsis diaria con relativa
rapidez, el 25% siguiente de forma mas gradual yl@no 25% muy
lentamente.

» Sustitucion por otros farmacos. Puesto que losmias de supresion suelen
ser menos graves con las BZD de vida media lamg posible alternativa
en el consumo continuado de BZD de semivida cedda sustitucion de
ésta por dosis equivalentes de BZD de vida media Igen general se usa el
diacepan, que puede administrarse en una solaaladis y su presentacion
permite facil ajuste de diferentes dosis) y postarente reducir lentamente
la dosis.

En ocasiones, y en las fases finalegjgger dificil la retirada sin la aparicion de

sintomas molestos. En estos casos pueden utilintnee farmacos ansioliticos como
antihistaminicos o betablogueantes

4.3.Toxicidad de las BZD

4.3.1. Efectos secundarios generales




Los més frecuentes son la somnolenci gxtesiva sedacion. Aparecen al
principio del tratamiento o cuando se increment@dolsis, suelen ser transitorias por
el desarrollo de tolerancia. Las BDZ aumentan ltesctes sedantes de otros
medicamentos. Los ancianos son mas susceptiblebe idiciarse el tratamiento
con dosis mas bajas.

Las BZD pueden producir con frecuendaxia, disartria, incoordinacion,

diplopia, vértigo, vahidos. A estos efectos son ma@sceptibles los ancianos y
existe el riesgo de caidas con consecuencias grawas la fractura de cadera

4.3.2. Anomalias fetales

La posible teratogenia de las BZD es @anm@nte discutida. El diacepan se
ha asociado con una frecuencia aumentada de heaslidtales. Debe evitarse el
uso de BZD durante el primer trimestre de embarazo.

Las BZD atraviesan la barrera placentpdalo que la administracion a la
madre durante las Ultimas fases del embarazo @ aeleparto pueden producir
problemas respiratorios que precisan respiracidstides o también, sintomas de
supresion en el neonato. Por tanto deben redupisgresivamente las dosis de
BZD hasta llegar a dosis minimas al final del erabar

4.3.3. Efectos sobre la memoria

Las BZD pueden alterar la funcion de la memoridaeformas distintas:

» Trastorno insidioso del recuerdo que ocurre durdateadministracion
cronica. Altera la memoria en la fase de consoiidgode adquisicion de
nuevos conocimientos.

» Ansiedad anterograda (no recuerdan lo sucedidoudsspe tomar el
farmaco). A menudo, tras la administracion de del&s de BZD de vida
media corta y potencia (o tras administracion ugresa), especialmente si
se toman con alcohol.

> Estos efectos se manifiestan en personas muy knsibn mas frecuencia
en ancianos; y especialmente en pacientes con iatetecognitivo
(demencia senil), por lo que deberia evitarse ¢a patologia el uso de
BZD.

4.3.4. Rendimiento psicomotor

Se ha documentado el trastorno de fuacimento cognitivo y psicomotor de
las BZD en pruebas experimentales tanto en dosisasgcomo cronicas. La
toxicidad es mas probable en individuos mayoresigndo se utilizan dosis mas
altas que las habituales

Una de las funciones mas importantespygglen ser comprometidas por las
BZD es la manipulacion de un equipo complicado wligrgituaciones prolongadas,
por ejemplo, la conduccién de automoviles



Se ha demostrado que las BZD puedenaaltapacidades de conduccion
especificas, pero tales efectos no son consistentlas distintas personas, y pueden
depender de la dosis y del momento de administratgbfarmaco

Es probable que las BZD alteren la cajaalcde conduccion en personas
mayores y en quienes no han tomado previaments falenacos (inicio del
tratamiento); las dosis terapéuticas regulareggtidas de BZD alteran en menor
medida la capacidad de conducir automoviles en pgae de los individuos

El uso concomitante de alcohol (aun clmohwmlemias bajas) y BZD suele
comprometer el rendimiento psicomotor.

5. Normas de prescripcion

% Si estan indicadas no deberiamos evitar el usoZii® B su eficacia se une
su seguridad, sobre todo en periodos de presanigaidos.

Al prescribir, advertir al paciente el objetivoatimiento sintomatico) los
riegos a corto plazo y sobre todo los riesgos golgiazo, definiendo un
limite temporal

% Usar la dosis minima eficaz

« Evitar en pacientes con historia previa de adi@som personalidad
dependiente.

+ Retirar de forma gradual

% Familiarizarse con técnicas de interrupcion detré¢nto

+ Evaluar al paciente al menos mensualmente antesndear la receta

% No olvidar interacciones

%+ En ancianos usar dosis mas bajas y BZD sin metabalctivos

« Evitar en primer y tercer trimestre de embarazo.

6. Otros tratamientos para la ansiedad

La ansiedad puede definirse como unawaadcompleja de activacion y alerta
urgente. Su cometido es cumplir una funcion adapptagn la medida que prepara al
sujeto para afrontar situaciones de peligro.

Aunque la ansiedad es siempre una ematgSagradable, podemos diferenciar
ansiedad normal y ansiedad patolégica. La ansiggadhal cumple una funcion
adaptativa, es base para el aprendizaje, es moteatiejora el rendimiento y no afecta
a la libertad; no requiere ningun tratamiento. Isi@dad patolégica es profunda y
persistente, dificulta la adaptacion y deterioreeatimiento, reduce la libertad

Podemos encontrar la ansiedad patoldgica.
- En situaciones de estrés, cuando las demandas@siales superan la recursos
del individuo. . Hablariamos de ansiedad reactiva
- Secundaria a enfermedades medicas o psiquiatritas
- Secundaria a farmacos
- Secundaria a abuso/abstinencia de sustancias
- Trastornos de ansiedad



6.1. Ansiedad reactiva

Estan indicadas las terapias de apoy@slaoeducacién, cambio de habitos,
apoyo social, técnicas conductuales de relajat&mmicas cognitivas (reestructuracion
cognitiva, entrenamiento en habilidades sociales...).

El uso de BZD deberia restringirse aasitones de ansiedad severa, como alivio
sintomatico y en el contexto de un plan de tratatnienas amplio. Utilizar durante
periodos cortos y nunca dar a entender que la &2 solucidn

6.2 Ansiedad secundaria a_otras enfermedade® deufirmacos y sustancias

El tratamiento de eleccién es el tratamtiede la causa. En algunos casos puede
ser util el empleo de BZD al inicio del tratamiegtpor periodos cortos

6.3 Trastornos de ansiedad

Las BZD son el tratamiento de eleccioriaancrisis de panico. En la agorafobia,
la fobia social, el trastorno por estrés postraicnay el trastorno de ansiedad
generalizada, son de eleccion los ISRS estandoaddila asociacion de BZD en las
primeras semanas de tratamiento durante el pededatencia del efecto de los ISRS.
La terapia de apoyo, la psicoeducaciéon y las ditegepsicoterapias forman parte del
plan global de tratamiento, con frecuencia en caaddn con psicofarmacos.

7. Otros tratamientos para el insomnio

Hablamos de insomnio cuando existe utesaaion en el inicio 0 mantenimiento
del suefio, éste se percibe como insuficiente yeparador y afecta al rendimiento
diurno

Podemos diferenciar: insomnio primariasmnio secundario a:
- Factores ambientales
- Trastornos somaticos
- Trastornos psiquiatricos
- Farmacos
- Uso/abuso y abstinencia a sustancias

7.1 Tratamiento del insomnio primario

Medidas no farmacolégicas.
* Psicoeducacion
* Medidas de higiene del suefio
» Tratamientos conductuales (relajacion)
» Tratamientos cognitivos (reestructuracién cognjtiva

Medidas farmacoldégicas:
Insomnio de conciliacion. Hipnéticos de accion aort



* Brotizolam
* Midazolam
e Triazolam
e Zaleplon

e Zolpidem

Insomnio de mantenimiento. Hipnoticos de accionimedrolongada
* Lormetacepam
* Loprazolam
* Quacepam
» Zoplicona

Despertar precoz
e  Fluracepam
* Lormetazepam
* Quacepam

ANTIDEPRESIVOS

Los antidepresivos son farmacos cuya principalcexon es el tratamiento de la
depresion, aunque también son eficaces en otrasampatologias.

El objetivo del tratamiento antidepresivo es lamiggdon completa de la depresion , es
decir la vuelta a la situacion promorbida. Hablanu®s respuesta clinica a los
antidepresivos cuando hay una mejoria del 50% oedasidad de los sintomas.

Todos los antidepresivos conocidos estudiados eayen clinicos disefiados para su
aprobacion comercial logran que aproximadameral@/pacientes respondan dentro
de las primeras 8 semanas de tratamiento, mieqiasolo 1/3 responden en el mismo
periodo al placebo



Los pacientes que responden al tratamiento cowlegmBsivos y siguen tratamiento,
tienen unas tasas de recaida mucho mas bajassjgedsiguen con placebo

Los ensayos de antidepresivos hechos en el “mweadd(estudios de efectividad), solo
1/3 de los pacientes remiten con un primer tratatmi@antidepresivo; incluso tras un
afo de tratamiento, con un secuencia de cuatrdegmésivos diferentes dados cada uno
durante 12 semanas, solo cerca de 2/3 de lospesideprimidos alcanzan la remision.

Si el antidepresivo logra que el paciente alcaaaemision éste tiene una baja tasa de
recaidas. El problema es aun hay recaidas muyueinées en los que han remitido y
estas tasas de recaidas son peores cuantos ra@sdrabs se necesitan para alcanzar
la remision

Los antidepresivos no actuan de igual forma argd de ciclo vital

Los adultos entre 25 y 64 afios parecen tener jar mportunidad de responder bien al
tratamiento asi como mostrar una buena toleraBammembargo, por encima de los 65
afilos ya puede no haber una respuesta tan rapideerte f a los antidepresivos,
especialmente si el primer episodio aparece aestdd y con sintomas de falta de
interés y disfuncién cognitiva mas que humor deipoe

Los comprendidos entre 18 y 25 afios se pueden ibianefle la eficacia de los
antidepresivos. Sin embargo, hoy en dia, hay coparion acerca del riesgo de los
antidepresivos pueden tener induciendo el suicidio.

Todos los antidepresivos efectivos estimulan laidéaccsingptica de una o mas
monoaminas (Dopamina, Noradrenalina y Serotonina)
A menudo, no siempre, bloqueando uno o0 mas dedspdrtadores para estas aminas

Aunque esta accion de los antidepresivos comientzes @ocas horas de la primera

dosis, las acciones clinicas son observadas nu#s tar

Esto puede deberse a que los cambios agudos erelmstransmisores producen de

forma diferida cambios adaptativos en la sens#ulidle los receptores lo cual es

consistente con el inicio de las acciones cliimlos antidepresivos. Consistente con
la hipotesis de que la depresion se produce emepiugar por una regulacion al alta de

los receptores

Los cambios adaptativos en el numero y sensibilidked los receptores son
probablemente resultado de alteraciones de la g¥pregénica (puede disminuir la
sintesis de neurotransmisores como aumentar laessintde varios factores
neurotroficos.

CLASES DE ANTIDEPRESIVOS

Existen muchos principios activos aprobados patsatimiento de la depresion, pero
solo unos pocos constituyen la practica totaliddal los antidepresivos prescritos en
Atencion Primara (en la clasificacion aparecenegyrita)



1.- Inhibidores selectivos de la recaptacion detsaina (ISRS)
* Fluoxetina
e Paroxetina
e Sertralina
¢ Fluvoxamina
« Citalopram
» Escitalopram

2.- Inhibidores de la recaptacion de noradrenalisarotonina (IRNS)
* Venlafaxina
* Duloxetina

3.-Inhibidores de la recaptacion de noradrenalidapamina (IRND)
e Bupropion

4.-Inhibidores de la recaptacion de noradrendlBRN)
* Reboxetina

5.-Antidepresivos noradrenérgicos y serotoninéggaspecificos (NaSSA)
* Mirtazapina

6.- Antidepresivos triciclicos
e Clomipramina
e Amitriptilina
e Imipramina
* Maprotilina

7.-Otros
¢ Moclobemida
e Trazodona
* Agomelatina



INDICACIONES TERAPEUTICAS DE LOS ANTIDEPRESIVOS

AUTORIZADAS EN FICHA TECNICA

ED [ TOC| TP FS TAG TEP | BN | Otros
FLUOXETINA Si Si Si
PAROXETINA Si Si Si Si Si Si
SERTRALINA Si Si Si Si Si
FLUVOXAMINA Si Si
CITALOPRAM Si Si Si
ESCITALOPRAM Si Si Si Si Si
VENLAFAXINA Si Si Si Si
DULOXETINA Si Si (1)
MIRTAZAPINA Si
REBOXETINA Si
BUPROPION Si
CLOMIPRAMINA Si Si Si Si (2)
AMITRIPTILINA Si (3)
MOCLOBEMIDA Si
TRAZODONA Si 4)
MIANSERINA Si

ED: Episodio depresivol OC: Trastorno Obsesivo CompulsivbP: Trastorno de
Panico con o sin agorafobiaS: Fobia SocialTAG: Trastorno de Ansiedad

GeneralizadaTEP: Trastorno de Estrés PostraumatiBdl: Bulimia Nerviosa

1. Dolor neuropético periférico diabético
. Sindrome de narcolepsia con crisis de cataplejiardsis nocturna

2
3. Enuresis nocturna. Dolor crénico neuropatico

4. Estados mixtos de depresion y ansiedad con insiomnio secundario
5

Fuente: Agencia Espafiola de medicamentos y prosliseataitarios.
(http://www.aemps.es/cima/fichasT ecnicas.do? metoelzteForn

Febrero de 2013



INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONA (ISRS)

Introducidos a finales de los 80. En raras ocasiame tipo de farmacos transforman
tanto como lo han hecho los ISRS un campo de rlaaeologia clinica. Se han
convertido en los antidepresivos mas utilizados lanmayoria de los paises
desarrollados. Carecen de muchas de las accienks @ntidepresivos triciclicos, lo
que los convierte en farmacos mucho mas seguraosejpr tolerados. Son poco
propensos a modificar el umbral convulsivo o a poidalteraciones en la conduccion
cardiaca

Las indicaciones de los ISRS van mas alla de leed&m (ver tabla)
¢, Qué tiene en comun?

Inhibicién potente y selectiva de la recaptaciorbHd (inhibicion del trasportador de
la 5HT -TSER-)

Cuando se administra ISRS la 5SHT aumenta, peranpliida su elevacion en muchas
sinapsis, al principio la 5SHT aumenta mucho maareas somato dendriticas en el rafe
medio, en esta area los receptores son 5HT1A wtimaacion de estos receptores
explicaria los efectos secundarios al inicio dataimiento. Posteriormente la mayor
disponibilidad de 5HT en la sinapsis estimulari& feceptores postsinapticos 5HT2A,
5HT2C, 5HT3 y otros que enviarian informacion atled de la célula, y actuando
sobre el genoma daria lugar a una desensibilizagidagulaciéon a la baja de los
receptores serotoninérgicos

El incremento de la serotonina en diferentes gigdicaria los efectos terapéuticos y
algunos efectos secundarios de estos farmacos:
* Incremento de 5HT en diversas proyecciones de nasgrserotoninérgicas de
rafe medio: efecto terapéutico
* Incremento de 5HT sobre receptores 2A y 2C de aafemigdala y coértex
limbico: agitacidn, ansiedad, hostilidad
* Incremento de 5HT en ganglios basales: alteracdmalimientos motores (por
inhibicién de vias dopaminérgicas por la 5HT), stat inquietud psicomotriz,
parkinsonismo
* Incremento de 5HT en el centro del suefio: mioclonus
e Incremento de 5HT en receptores 2A y 2C de espimsat disminucion del
orgasmo
* Incremento de 5HT en receptores 2A mesocorticalgstia, disminucion de la
libido
* Incremento de 5HT en receptores 3 hipotalamicassess y vomitos
* Incremento de 5HT en receptores 3 y 4 intestinahesemento de la motilidad
intestinal, calambres, diarrea.

¢, Qué les diferencia?

En la clinica, pacientes individuales reaccionarfama muy diferente con un ISRS
gue con otro. Esto no se observa generalmentasaty@s clinico

Aunque no hay una explicacién generalmente aceptastee sentido pensar que las
acciones no compartidas sean debidas a caradasi$irmacologicas no compartidas.
Cada ISRS tiene acciones propias diferentes de [ISB&E$portador de la serotonina)



Fluoxetina

Tiene propiedad antagonistas de receptor S5HT2C y famto desinhibe la
NA(noradrenalina) y la DA(dopamina), debido a queadcion serotoninérgica sobre los
rectores 5HT2C inhibe la liberacion de NA y DA.d&imento de NA y DA en el cortex
prefrontal tiene una accion activadora

Los efectos de la fluoxetina sobre los receptét¢§2C contribuye al efecto sobre la
anorexia y la bulimia cuando se administra a dalt#s

La fluoxetina tiene una vida media larga (2-3 dias)n metabolito activo con vida
media aun mayor (2 semanas) lo que explica lo do&rete de que se produzca un
sindrome de retirada con este farmaco

Se debe comenzar con dosis de 20 mg Yy elevasla slegun la respuesta clinica. Hasta
el momento no ha podido demostrarse de forma fehigcgue dosis superiores a 20 mg
sean mas efectivas

Paroxetina

Tiene acciones anticolinérgicas e inhibicion (detdl trasportador de la NA
Es el preferido para los sintomas de ansiedadd&i@nproducir mas sedacion y mas
temprana quizas por el efecto anticolinérgico

Es un inhibidor de la nitroso-sintetasa, por lo greduce disfuncion sexual

Es ademas un potente inhibidor de la isoenzima ©6Pdel sistema citocromo P450 y

es metabolizada por este isoenzima. La satura@dé@¥P2D6 explica la cinética no

lineal de la paroxetina. Ademas su semivida estheatada en ancianos, enfermos
hepéticos y enfermos renales, lo que exige dadas@ menor en estos casos

El ser sustrato e inhibidor de la CYP2D6 llevana wapida disminucion de los niveles
plasmaticos del farmaco y la aparicion de un simérale discontinuacion (acatisia,

inquietud, molestias gastricas, mareos, hormigueok) que también contribuye el

efecto colinérgico de rebote

La dosis inicial recomendada es de 20 mg/dia. Adlgymacientes no responden a esta
dosis y requieren incrementos de 10mg/dia en iakeswle 7-14 dias hasta un maximo
de 50 mg/dia

Sertralina

Es también inhibidor del transportador de la DA AJ[daunque de una forma mas débil
que la inhibicion del trasportador de la serotofiFfaER)

Ese pequefio efecto dopaminérgico podria ser satficfgara producir una mejoria sobre
la anergia, motivacion y concentracion



Se han observado acciones suaves Yy deseabledeprasdion atipica (caracterizada por
hipersomnia, baja energia, reactividad emocional).

Se ha descrito sobreactivacion de ataque de paniatgunos pacientes

La sertralina tiene accion sobre los receptorem&if, las acciones sobre este receptor
aun no son entendidas del todo pero podrian cairtrdbsu accién ansiolitica y sobre
depresiones psicoticas.

La dosis inicial recomendada es de 50 mg/dia, ds$&s puede incrementarse en un
plazo de 14-28 dias hasta un médximo de 200 mg/dia

Fluvoxamina

Estuvo entre los primeros ISRS que se lanzaram gddratamiento de la depresion
Una segunda accién de la fluvoxamina, al igual lgusertralina es el ser agonista
sigma-1

La dosis inicial es de 50 mg/dia e incrementar ¢adadias. La dosis efectiva suele
estar entre 100 y 200 mg. Dosis méxima 300mg/dia

Citalopram

Es una mezcla racémica de S-citalopram y R-citalopsiendo el enantibmero S el
farmacoldgicamente activo

El citalopram tiene propiedades antihistaminicage ynhibicion del CYP2D6 suaves
localizadas en la forma R

Se ha encontrado atil en la depresion en los aosjain embargo de alguna forma
tiene acciones inconsistentes a dosis bajas, reqdd a menudo incrementos de dosis.
Se ha postulado que la forma R interfiere con hlidad de la forma S de inhibir el
trasportador de 5HT.

Para el tratamiento de la depresion se recomiebit@/2lia como dosis eficaz, aunque
se puede llegar a utilizar hasta 60 mg

Escitalopram

La solucion para mejorar las propiedades del gitalm racémico es eliminar la forma
R, el farmaco resultante es el conocido escitatopra

Es el antidepresivo mejor tolerado con las mendamsracciones farmacoldgicas
mediadas por el CYP450

La posologia recomendada en la depresion es dagl@ia y, segun la respuesta
individual, alcanzar hasta los 20 mg/dia



INHIBIDORES DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA Y NORARENALINA
(IRSN).

Combinan la fuerte inhibicion del trasportador deotonina (TSER) con el trasportador
de noradrenalina(NA)

Los antidepresivos triciclicos tenian muchos mestans de accion (farmacos sucios),
la idea fue entonces “limpiar” y nacieron los ISR8ro la selectividad, con todas las
ventajas que se mencionaron mas arriba, tambiénduwee se pierdan multiples efectos
terapéuticos

Los datos apuntan a que hay mayor remision depaesion con IRSN frente a ISRS,
pero los ISRS, como ya hemos dicho, frecuentemeateiguen la remision, por lo que
seria una buena opcion considerar IRNS cuand®RS Ino la produzcan
Tedricamente habia alguna ventaja terapéuticaiadiranhibicion TNA a la inhibiciéon
TSER. Una indicacion parcial de que los mecanistheses sobre las monoaminas
pueden llevar a mas eficacia es el descubrimieatqu Venlafaxina frecuentemente
parece tener mas eficacia cuando se incrementasofas, en teoria debido a que al
aumentar la dosis se produce mas inhibicionTd
Las vias de accion terapéutica y las implicadalbberefectos secundarios, se deben a
sus efectos sobre la 5HT y la NA. Las accionest@eimergicas se explicaron mas
arriba
En cuanto a las acciones sobre la NA:
« EIl incremento de NA en diversas proyecciones aeud coeruleus de
mesencefalo: accidn antidepresiva
* La estimulaciéon aguda de los receptores beta-lbgfa-2 en el cerebelo o
sistema nervioso periférico: activacion motora,likm
* Incremento de NA en receptores de la amigadalacorétx limbico, asi como
en el cortex prefrontal ventromedial: agitacion
* La estimulacion adrenérgica en los centros cardmyares de cerebro que
descienden a la médula espinal: alteracion denkide arterial
» Estimulacion de los receptores beta-1 en el coragambios en la frecuencia
cardiaca

Venlafaxina

Dependiendo de las dosis tiene distintos gradomltabicion en de la recaptacion de
5HT (mas potente y presente incluso a dosis bajes)te a la recaptacion de NA
(potencia moderada y presente a altas dosis)

Estudios recientes muestran muy baja recurrerecidegresion tras el tratamiento con
1 afos, e incluso 2 afos, con venlafaxina

La venlafaxina es un sustrato para la CYP2D6, & taconvierte en el metabolito
activo desvenlafaxina, que posee mayor inhibicidbre el TNA que sobre el TSER
comparada con la venlafaxina



La presentacion retard de la venlafaxina produceosiefectos secundarios

La venlafaxina puede producir sindrome de disooation

La dosis habitual recomendada de venlafaxina ratiarqvenlafaxina retard) es de 75
mg/dia administrados en una sola dosis. Si trasséasanas de tratamiento no se

obtiene la mejoria clinica esperada, la dosis pusttementarse a 150 mg/dia en una
sola dosis. Puede aumentarse hasta un maximo dad@®@ta en una sola dosis

Duloxetina

Aprobada para la depresion y también para otragomzos de ansiedad y el dolor
neuropatico periférico en la diabetes

Parece también efectiva en la fibromialgia

Ha demostrado eficacia en el tratamiento de lomias cognitivos de la depresion,
destacando en la depresion geriatrica

Se asocia menos que la venlafaxina a Hipertensidariad y sindrome de
discontinuacion

Es un inhibidor CYP2D6

La dosis recomendada es de 60mg una vez al diaquéuno hay evidencias de que
dosis mayores produzcan un beneficio adicionalpgrnsayos clinicos se han llegado
a dosis de 120 mg/dia

INHIBIDORES DE LA RECAPTACION DE NORADRENALINA Y D®AMINA
(IRND)

Bupropion

Efectivo sobre sintomas de depresion
No produce disfuncion sexual. Se han descrito éxpens favorables con la
administracion de dosis bajas en la disfunciomakyatrégena por ISRS

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE NORADRYALINA
(ISRN)



Reboxetina.

Parece que tiene una eficacia inconsistente depaesion mayor, con la posibilidad
de menos eficacia que los ISRS

ANTIDEPRESIVOS ~ NORADRENERGICOS Y  SEROTONINERGICOS
ESPECIFICOS (NaSSA)

Estos farmacos actian inhibiendo los receptofas2abresinapticos. Estos receptores
ejercen una accion inhibitoria sobre la neuronaipégptica inhibiendo la liberacion de
NA y 5HT en la sinapsis

Al bloquear estos neurotransmisores, desinhibeelarama presinaptica y facilita la
liberacién de ambos neurotransmisores

A diferencia de los IRNS que logran este mismotefeor otro mecanismo, el bloque
de trasportadores. A veces se asocian farmacestds dos tipos para potenciar los
efectos antidepresivos

Mirtazapina

Ademas de bloquear los receptores alfa-2 presowtibloquean los receptores
5HT2A, 5HT2C, 5HT3 e histaminérgicos; luego solgadgue la serotonina estimule
los receptores 5HT1A, que provoca ademas liberasgddopamina y también tendria
acciones sobre la ansiedad

Las acciones antagonistas 5HT2C y 5HT2A deberiatribair al efecto ansiolitico, o
la restauracion del suefio y antidepresiva sin quawvdisfuncion sexual

Las propiedades antagonistas 5SHT2C y antihistaasnil pueden producir ganancia
de peso

La accién antihistaminica H1 pueden revertir ebimgio y mejorar la ansiedad pero
ocasionar mareos durante el dia

El intervalo de dosis eficaz en la depresion ogailie 15 y 45 mg/dia. Se recomienda
iniciar el tratamiento con 15 mg como dosis Unicefgrentemente nocturna. En pocos
dias se puede alcanzar la dosis de 30 mg. Posteiimrementos deben realizarse en
periodos de al menos 15 dias

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

Se denominan asi por su estructura quimica, ofligerge se disefiaron para el uso en
la esquizofrenia. Como antipsicéticos fueron urcdsm, sin embargo durante las
pruebas para su uso en la esquizofrenia, se déscue eran antidepresivos



A corto plazo producen disminucion de la recaptacé serotonina y noradrenalina
como mecanismo principal de actuacién y, en menedida, de dopamina. Ademas
bloquean los receptores colinérgicos muscariniogshistaminérgicos H-1 y los alfa-1
adrenérgicos. Mientras que el bloqueo de la recejtade serotonina y noradrenalina
produce las acciones antidepresivas, se cree lgbosueo de los otros sistemas
explicaria sus efectos secundarios

La posterior introduccion de otros antidepresivom menos efectos secundarios,
relego el uso de estos farmacos a un segundo plano

OTROS ANTIDEPRESIVOS
Moclobemida

Es un Inhibidor de la Monoaminoxidasa (IMAO) sélx sobre la MAO-A y
reversible; lo que le confiere un riesgo disminuidteracciones graves, con otros
farmacos y con alimentos que contienen tiramine,mpseen los IMAO clasicos

A dosis adecuadas conserva el mismo perfil teragmeque los IMAO, con importante
accion antidepresiva y mejor actividad que otrdglapresivos frente a la depresion a .

Trazodona

Es un inhibidor no selectivo de la recaptacion eetsnina y bloquea el receptor
5HT2, por la que se le denomina dentro de grupandagonistas e inhibidores de la
recaptacion de serotonina (AIRS)

Debido a su propiedad bloqueante de los receptimdsstamina, es extremadamente
sedante. Por ello estd bien establecido su uso chimootico que no origina
dependencia

Agomelatina

Se trata de un derivado de la melatonina que hasteado capacidad antidepresiva,
ansiolitica y reguladora del ciclo suefio-vigilia.
Es agonista de los receptores de la melatoninayN412 y antagonista 5SHT2C

INTERACCIONES DE LOS ANTIDEPRESIVOS

Loa antidepresivos y otros farmacos son metabalzgebr enzimas del citocromo P-
450. Los antidepresivos y otros farmacos puedeer tecciones sobre alguno de estos
enzimas, o bien inhibiéndolos o bien induciendo aseién metabdlica, con la
consiguiente repercusion sobre el farmaco que dsbwiezado por ese enzima en
concreto.



Son multiples las interacciones de los antidepossivcon otros farmacos, pero

afortunadamente no todas tienen repercusiorcalini

Las interacciones con un miembro de un grupo fapldgco no necesariamente

implica que el resto también las produzca.

Por otro lado las interacciones descritas en cegtsos aislados constituyen una sefal
de alerta, pero en modo alguno debe generalizarse.

Aunque, como hemos dicho, las interacciones te®nua significan necesariamente
trascendencia clinica debemos tener especial auidaon la asociacion de
antidepresivos y:

* Anticoagulantes

* Antiarritmicos

* Antiepilépticos

* Betabloqueantes

* Nuevos antihistaminicos

» Opiaceos

» Hipoglucemiantes orales

» Otros psicofarmacos

EFECTOS SECUNDARIOS FRECUENTES CON ANTIDEPRESIVOS

Efectos Secundarios relativamente menores queaerente desaparecen al poco

tiempo
* Nauseas
* Malestar gastrico
* Mareo
e Sequedad de boca
e Cefaleas
e Diarrea
e Sudor

* Temblores
Efectos secundarios mas persistentes o graves
» Disfuncion sexual: pérdida de la libido, dificulesdpara lograr erecciones,
anorgasmia.
e Aumento de peso
* Nerviosismo o inquietud
* Pensamientos de suicidio



CRITERIOS DIAGNOSTICOS PROPUESTOS PARA EL SINDRORE
RETIRADA A ANTIDEPRESIVOS (Salazar, Peralta, Pas26i.1)

Criterio Descripcion
A Discontinuacién o reduccion de la dosis dd2RS/IRSN después de un
periodo de uso minimo de 1 mes
B Dos o0 mas de los siguientes sintomas
* Mareo, vértigo o sensacion de desmayo
* Sensacion de shock eléctrico o parestesias
* Diarrea
* Fatiga u otros sintomas pseudogripales
* Inestabilidad en la marcha
» Cefalea
* Nauseas 0 vomitos
* Temblor
» Trastornos visuales
* Ansiedad
* Insomnio
* Irritabilidad
» Crisis de llanto
C Los sintomas del grupo B provocan un malesitaicamente significativo
0 un deterioro social, laboral o de otras aregoitantes de la actividad
del paciente
D Los sintomas no son debidos a una enfertnedaica general y no

pueden explicarse mejor por la recurrencia deiltsmas del trastorno
mental para el cual se prescribio el antidepresivpor la reduccion
concurrente de otra sustancia psicoactiva que iestutomando

ELECCION DE ANTIDEPRESIVO

1.-Diagnostico de episodio depresivo

2.- Informacién a paciente y familiares

3.- Eleccion del antidepresivo

4- Informacién sobre el antidepresivo
5.-Evaluacion de respuesta a antidepresivo
6.-Mantenimiento de antidepresivo tras remision
7.-La no remision, actitud a seguir

8.-La potenciacion de los antidepresivos

1.- Diagnostico de depresiéon




Como hemos indicado, los antidepresivos han mast&fidacia en el tratamiento de los
episodios depresivos

Para llegar a un diagnostico de episodio depresavalteracion del estado de &nimo
debe ser de una intensidad suficiente para afdetananera grave el funcionamiento
habitual del individuo y ademas los sintomas hareddar presentes durante un periodo
de 15 dias, lo que descarta otros episodio afectimeves, reactivos y autolimitados y
gue no esta probado que respondan al tratamientartidepresivos

Conviene diferenciar la depresion monopolar decgque aparece en el trastorno
bipolar (presencia de al menos un episodio manab@omaniaco previo). En estos
casos el manejo de antidepresivos ha de realiracaatela, por el riesgo de provocar
nuevo episodio (hipo)maniaco, y puede ser convénianasociacion de medicamentos
estabilizantes de animo (en caso de la depresigolab valorariamos el uso de
lamotrigina)

2.- Informacién

Es siguiente paso previo a la prescripcion condaptesivos es la informacion al
paciente y a la familia sobre lo que es la depnesié

Los objetivos principales son orientar al paciesttere el propio concepto del trastorno
depresivo, enfatizando qué es (un trastorno) yrgqués la depresion (una debilidad
personal) para neutralizar los prejuicios y elgesti asociados a la depresién, que tan
negativamente puede influir en la autoestima deliepée, en el propio manejo
terapéutico y en la evolucion del trastorno depredtnfatizar sobre cuan frecuente es
la depresion en la poblacién general, hacer salgaciente que lo que lo ocurre no es
inaudito, le ayudara a no sentirse tan raro

Como trastorno mental la depresion puede y es aecedratarla. En la actualidad
disponemos de gran nimero de tratamiento eficétegsgo de que una depresién no
consiga recuperarse se incrementa cuando no rediizamiento

La depresidn es un trastorno complejo en cuyo worigéerviene diferentes factores
bioldgicos y del entorno que se relacionan entre si

Los cambios biolégicos que se dan en la depregionocan gran parte de sus
sintomas. Los farmacos actian sobre estos camdias gpmpensarlos o normalizarlos
y mejorar con ello la enfermedad

3.-Eleccién de antidepresivo y uso de medicacidwamitante.

Habiamos comentado que todos los farmacos corieadi@s como antidepresivos

mostraban en ensayos clinicos una eficacia simifante a la depresion; en teoria
estaria indicado empezar por cualquiera de ellose®bargo, la presencia de efectos
secundarios es aconsejable iniciar el tratamiemd SRS o IRSN.

En mi opinidén desde la atencion primaria optariaipicio de tratamiento con ISRS

En principio no habria ventajas entre unos ysptein embargo en funcion de los
sintomas predominantes podemos optar por alguetiaie

Asi en casos de que haya un componente ansigemtante podriamos pensar en
paroxetina o sertralina. Si  dominan sintomasndiebicion, pensariamos en fluoxetina



En tercera edad, por su mejor tolerancia, dariamitlopram 0 su racémico
escitalopram.

En el caso de existir importante ansiedad/angustiaden asociarse benzodiacepinas a
dosis efectivas 0 bien hipnéticos en el caso denmio pertinaz o si va acompafado
de empeoramiento de sintomas e importante malpsiewldgico (estos farmacos se
retiraran lo antes posible, y en caso de los hippgtantes de 4 semanas de tratamiento

4.- Informacidn sobre el tratamiento antidepresivo.

Una vez optado por un antidepresivo deberemawmnrdr al paciente sobre los
objetivos del tratamiento, cuando empezaran a sethrs efectos terapéuticos y la
posibilidad de aparicion de efectos secundarios.

Informaremos que pretendemos con el tratamientie$aparicion de los sintomas (que
nos ha relatado el paciente) asociados a la déprebbdos los sintomas no mejoraran
con el mismo ritmo.

Advertiremos que el inicio de la respuesta no yar@sentarse antes de 2-4 semanas de
tratamiento, de modo que si tras unos dias del mismnota efectos buscados, no debe
abandonar el tratamiento.

Si hemos afadido algin medicamento para la ans@dzgdnsomnio, advertiremos que
estos efectos si han de notarse desde el primatediatamiento y que su uso sera
limitado en el tiempo en espera de la respuesatalepresivo y nuestra intencion sera
retirarlo cuanto antes.

Se advertira sobre la aparicion de efectos secmsdéos mas frecuentes, al principio

del tratamiento, son también los menos gravesgelesumejorar en los dias sucesivos
(de ahi que los primeros dias optemos por dadoss mas baja). En cualquier caso,
si estos efectos fueran importantes o insoportglaes el paciente, o bien surgen otros
efectos secundarios que no hemos indicado, debespender el tratamiento y

llamarnos para valorar actitud a seguir

5.- Evaluacién de respuesta a antidepresivos

Las visitas de seguimiento permiten realizar ehtrad de la evolucion de la
enfermedad. Esto permitira realizar las modificae®del tratamiento y determinar la
duraciéon del mismo. También la valoracion y conttellos sintomas y de los efectos
adversos del tratamiento

En siguientes consultas analizaremos la respudssaaatidepresivos

Decimos que hay respuesta cuando remiten un 50%sildemas de depresion y
entendemos que se ha resuelto el episodio deprasaralo han desaparecido todos los
sintomas y se vuelve a un estado de salud previwi@ del episodio depresivo



Se puede programar una primera consulta a los dbd# tratamiento que usaremos
para valorar cumplimento del tratamiento, apariciénefectos secundarios, y ahondar
en los aspectos de informacién (psicoeducacién)igsetanto al paciente como a los
familiares.

Nueva cita a las 2 semanas (tras cuatro semartaatamiento)

Podemos encontrarnos con que en las primeras serapaespuesta al tratamiento.
Es sugerente de que la mejoria se debe al argglepy si ésta se ha demorado en torno
a 2 semanas; algunos pacientes pueden manifestajorian desde el inicio del
tratamiento; en este caso, aunque no tengamoga&eatsoluta pensariamos en otras
causas (otros farmacos, efecto psico-terapéuticprideera consulta, efecto placebo,
cambios ambientales...)

En caso de respuesta iremos retirando prograsivig la medicacion coadyuvante si
la hubiera y mantendriamos el tratamiento antidpoea la misma dosis hasta
siguiente consulta (dos semanas después)

6.- Mantenimiento del antidepresivo tras la renmisi6

Puede ocurrir en las siguientes consultas que Umagaemision del episodio depresivo,
en eses caso aconsejaremos mantener el tratanaietidepresivo durante 6-9 meses
mas tras la remision. Transcurrido este tiemppgessiste asintomético hablaremos de
recuperacion.

7.-La no remision, actitud a sequir

Si se mantiene respuesta, pero no resolucion, lmogepremos la posibilidad de
incrementar la dosis hasta lo maximo autorizad@lrar a las 2 semanas

Si tras el incremento de dosis no se obtiene maisién, cambiar a otro antidepresivo
de la misma familia, que ya hemos indicado que aeirmpmparten el mecanismo de
accion son quimicamente diferentes y algunos pesemsponden mejor a uno que o
otro

Si de este modo se consigue la remisién, actuare@oo® indicamos mas arriba
manteniendo el tratamiento 6-9 meses mas cowde checesaria para conseguir la
resolucién

Si a pesar de todo no se consigue la remision,iacddropcion de cambiar a un

antidepresivo dual, un IRSN (Venlafaxina o duloxa}i y seguiriamos las mismas
pautas de control y consultas de seguimiento.

8.- La potenciacién de los antidepresivos

Si no hay remisién nos plantearemos pautas deg@ateon de los antidepresivos
La combinacién de dos antidepresivos con accionesmplementarias, como
asociacion de un ISRS y un IRND (actuando sobre3lageurotransmisores) o la



asociacion de un IRNS a un NaSSA (mirtazapina)cdno una mayor accion sobre
5HT y NA ademas de accion sobre DA

La potenciacion de antidepresivos con otros farsagiio, hormonas tiroideas,

estimulantes, etc) deberian realizarse en ateesipacializada, por el mal prondstico de
estos casos.
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