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RESUMEN

Las reacciones adversas a los medicamentos, son una reaccibn nociva o0 no
intencionada. Ocurre con las dosis habituales empleadas en el ser humano para la
profilaxis, diagnéstico o tratamiento de enfermedades y también para modificar las
funciones fisiolégicas. Con esta revision se pretendié proporcionar una actualizacion
de las reacciones de los farmacos antidepresivos. Se tuvo en cuenta cuestiones
importantes, tales como: la seleccion, forma de uso, duracion de la terapia y
consideraciones relacionadas con situaciones patolégicas particulares.

Palabras clave: reacciones adversa, antidepresivos.

ABSTRACT

Adverse reactions to drugs are a noxious and non-intended reaction. It occurs with
the doses usually used for prophylaxis, diagnosis and disease treatment in the
human being, and also for modifying the physiologic functions. The aim of this
review was giving an update of the reactions to anti-depressant drugs. Important
questions were taken into account like drug choose, form of use, therapy lasting
and considerations related to particular pathologic situations.
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INTRODUCCION

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define la reaccién adversa a una droga
0 medicamento como “una respuesta nociva y no intenciona-da, que ocurre a dosis
usadas en el hombre para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de una
enfermedad o la modificacién de una funcion fisiol6gica” *°

Cada afio 2.2 millones de pacientes hospitalizados sufren una reaccién adversa
grave; las admisiones hospitalarias debido a reacciones adversas ocupan mas del
10 % en algunos paises; mas del 20 % del presupuesto de salud es empleado en
complicaciones producidas por farmacos. Desde 1995 el costo asociado a los
problemas relacionados con los medicamentos se ha duplicado.®

El avance en las investigaciones ha demostrado que existen enfermedades
somadticas o fisicas que pueden traer aparejados los problemas mentales, llevando
con frecuencia a un episodio depresivo en cualquiera de sus formas. Entre ellas se
encuentran: la hipertension arterial, los accidentes vasculares encefdlicos, la
cardiopatia isquémica, las neoplasias, la diabetes mellitus, la enfermedad de
Parkinson y los trastornos hormonales.”™®

La depresion es una enfermedad mental cuya prevalencia se estima en el 3-5 % de
la poblacion adulta, y en el transcurso de la vida puede afectar de un 10-20 %; con
un riesgo entre dos y tres veces mayor en mujeres que en hombres. Como
sintomas predominantes de esta enfermedad se destacan: pérdida de interés por
las actividades usuales, fatiga, sentimiento de inutilidad, falta de concentracion,
deseo de morir, pérdida de apetito o de peso, insomnio, agitacion o retraso
psicomotor, etc, junto con somatizaciones mas o menos pronunciadas. Cuando
varios de estos sintomas se mantienen presentes de forma constante, la depresion
debe ser tratada.®

Los efectos adversos de los tratamientos antidepresivos difieren en funcion de los
grupos terapéuticos empleados. El objetivo de este trabajo consiste en proporcionar
una actualizacion de las reacciones adversas de los farmacos antidepresivos.

MATERIALES Y METODOS

Se desarrollé6 una revision bibliografica con los términos: reacciones adversas y
antidepresivos. Se hicieron blsquedas en las bases de datos electrénicas Medline
(via PubMed) y Scielo. El fondo bibliografico de la OMS/OPS fue también consultado
con la finalidad de obtener los informes sobre el tema objeto de revision. La
busqueda no quedd restringida por fecha, idioma o pais de origen de las
publicaciones. Se reviso la informacién y se resumieron los elementos necesarios
para el desarrollo de este estudio.

Se obtuvieron 26 referencias bibliograficas sobre la tematica estudiada. Aquellos
articulos que por su trascendencia fueran considerados como referentes en el tema
se incluyeron independientemente de su fecha de su publicacion.
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Se tuvieron en cuenta todos los estudios primarios o revisiones bibliograficas en los
que las reacciones adversas a los antidepresivos fueron el centro de atencion.

DISCUSION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) habia definido a una RAM como la
respuesta a un medicamento, que sea perjudicial y no deseada, la cual se presenta
a las dosis empleadas en el hombre, definicion basica que sigue siendo considerada
a pesar de las modificaciones subsecuentes. La denominacién de eventos adversos
empleado por la Food and Drug Administration (FDA) es amplia, e incorpora a las
reacciones adversas.'™

Tipos de reacciones adversas segun clasificacion de Rawlins y Thompson

Tipo A: aquellas que son originadas por exageracion del efecto de un farmaco. Son
predecibles o al menos esperables. La intensidad se relaciona con la dosis
administrada y su tratamiento requiere ajuste de dosis.
Tipo B: tienen una posible base farmacogenética. Dentro de esta se incluyen las
reacciones de hipersensibilidad y de idiosincrasia. No son predecibles a priori y no
hay relacibn entre la dosis y la intensidad de la respuesta.
Tipo C: son los efectos indeseados asociados a tratamientos prolongados
Tipo D: son las retardadas, es decir aquellas que aparecen meses 0 afios después
de retirado el farmaco.

La depresion ha tenido una presencia constante a lo largo de la historia de la
humanidad, sin embargo en las dltimas décadas ha experimentado un notable
incremento. Hoy en dia es tal el impacto que esta enfermedad tiene en la sociedad
mundial, que algunos autores no han dudado en sefialar esta como la era de la
depresion.*®

Su expansion e incidencia son crecientes en todos los grupos de edades,
especialmente entre los mas jovenes y los de mayor edad. Es por eso que los
trastornos depresivos hoy en dia figuran como uno de los principales problemas de
salud, constituye una enfermedad frecuente en el contexto de la atencién primaria,
donde se posiciona como el tercer motivo de consulta mundial, y en especial en
nuestro pais.***3

Los episodios depresivos se clasifican como leves, moderados o graves, de acuerdo
al numero de sintomas y su gravedad.***®

Los antidepresivos son efectivos para tratar la depresion moderada a severa
asociada con cambios psicomotores y fisiolégicos, como pérdida del apetito y
trastornos del suefio; la mejoria de este ultimo es casi siempre la primera sefial de
beneficio del tratamiento. También son efectivos en la distimia (depresion crénica
de baja intensidad).

Generalmente no son eficaces en la depresion leve (se prefiere en este caso la
terapia cognitivo conductual); aunque un ensayo con antidepre-sivos se debe
emplear en casos refractarios o en aquellos con antecedentes de depresion
moderada o severa.
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Las principales clases de antidepresivos incluyen los triciclicos, inhibido-res
selectivos de la receptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO).

Todos presentan similar eficacia para tratar la depresion, por lo que la elecciéon de
uno u otro dependen de cada paciente en particular, la presencia de enfermedades
asociadas, el riesgo de suicidio y la respuesta previa a determinado antidepresivo
utilizado antes.

El comienzo de accidon casi siempre se manifiesta entre 2 y 4 semanas. Los ISRS
son bien tolerados y seguros en caso de sobredosis, deben ser considerados
farmacos de primera linea para el tratamiento de la depresién; en pacientes con
infarto reciente de miocardio o angina inestable, la sertralina se ha mostrado
segura.

Los triciclicos presentan eficacia similar a los ISRS, pero se caracterizan por posee
mayor cantidad de efectos adversos, ademas de que la toxicidad constituye un
problema en caso de sobredosis.

Los IMAO presentan gran cantidad de interacciones con farmacos y alimentos y su
uso debe ser facultad del especialista.*®”

Asociado al desarrollo de la industria farmacéutica también ha ido aumentando el
consumo de medicamentos antidepresivos y por ende la probabilidad de aparicion
de efectos no deseados o reacciones adversas, y es de vital importancia el
conocimiento de los prescriptores para su indicacion.

Asi como la accion antidepresiva se relaciona con el bloqueo de la recaptacion de
determinados neurotransmisores (serotonina, noradrenalina y dopamina) y con el
consiguiente aumento de la concentracion y tiempo de accién de estos en el espacio
sindptico, los efectos secundarios son consecuencia del bloqueo de receptores
muscarinicos , histaminérgicos, alfa-adrenérgicos y serotoninérgicos, por lo que a
menor afinidad en el bloqueo de estos receptores, menores reacciones adversas
producira el farmaco.

Clasificacion de los antidepresivos
Antidepresivos triciclicos (amitriptilina, nortriptilina)

Inicio del tratamiento: iniciar con dosis bajas e ir subiendo de forma paulatina,
especialmente en el anciano.

Reacciones adversas mas frecuentes: por su accion anticolinérgica, las mas
frecuentes son: sequedad de boca, sedacioén, vision borrosa (glaucoma, trastornos
de la acomodacion), estrefiimiento y retencién urinaria. Otros: somnolencia,
hipotensién ortostatica y taquicardia (especialmente en ancianos), temblores
musculares, nerviosismo o inquietud, sindrome Parkinsoniano, arritmia cardiaca,
depresion miocardica, cambios en el ECG, disfuncién sexual.

Precauciones: riesgo de suicidio, vigilar estrechamente. Precaucion en ataques
epilépticos (disminuyen el umbral convulsivo). Pacientes con retencidon urinaria
(uropatia obstructiva, hipertrofia prostatica). Pacientes con glaucoma de angulo
cerrado o compresion intraocular aumentada. Puede aumentar o disminuir los
niveles de glucosa. Pacientes con enfermedades cardiovasculares deberan ser
controlados. Los antidepresivos triciclicos a dosis elevadas producen arritmias,
taquicardia sinusal y prolongaciéon del tiempo de transmision, asi como 1AM e ictus.
Realizar ECG previo en pacientes con factores de riesgo cardiovascular (NICE).
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Contraindicaciones: IAM reciente. Trastorno bipolar (pueden facilitar la transicion
hacia la fase maniaca).

Retirada: disminucién gradual para evitar la incidencia de reacciones adversa. En
las 2 primeras semanas pueden aparecer sintomas transitorios de irritabilidad,
inquietud y alteraciones. La suspension brusca tras administracion prolongada
puede producir: nauseas, cefalea y malestar.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: (fluvoxamina, fluoxetina,
paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram).

Inicio de tratamiento: iniciar el tratamiento a dosis terapéuticas habituales, seguin
la patologia.

Reacciones adversas mas frecuentes: sintomas gastrointestinales: nauseas,
diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, sequedad de boca, dispepsia, agitacion,
ansiedad, mareos, insomnio, nerviosismo, somnolencia, temblor. Pueden aparecer
también: sudoracion. Palpitaciones, taquicardia y disfunciéon sexual.

Precauciones: Vigilar estrechamente a los pacientes con riesgo de suicidio hasta
que se produzca mejor ia clinica de la depresion. Segun la experiencia clinica
general, el riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras etapas de la
recuperacion. Desarrollo de agitacion psicomoto-ra, que clinicamente puede ser
muy similar a la acatisia (mas probable que se produzca durante las 1r3s semanas
de tratamiento). Raramente se ha descrito el desarrollo de un sindrome
serotoninérgico o de episodios parecidos al sindrome neuroléptico maligno,
especialmente cuando se administra con otros farmacos serotoninérgicos y
neurolépticos. Puede presentarse hipertermia, sudoracion, hipo o hipertension,
rigidez, alteraciones mentales incluyendo confusion, irritabilidad, agitacion extrema
que progrese a delirio y coma. Se debe suspender el tratamiento inmediatamente.
Manifestaciones hemorragicas, especialmente precaucion si  tratamiento
concomitante con anticoagulantes orales y medicamentos que afectan la actividad
plaquetaria  (antipsicoticos  atipicos, antidepresivos  triciclicos, aspirina,
antinflamatorios no esteroideos) o trastornos hemorragicos previos. Pacientes
epilépticos (disminuye el umbral anticonvulsivante). Pacientes diabéticos: puede
alterar el control glucémico (hipo o hiperglucemia). Puede ser necesario un ajuste
de dosis de insulina y hipoglucemiantes orales. Riesgo de hiponatremia (sindrome
de SIADH), sobre todo, vigilar ancianos, tratamiento con diuréticos y cirréticos. En
estos pacientes de mayor riesgo es conveniente solicitar niveles de sodio 1 6 2
semanas después de iniciar la administracion del ISRS.

Retirada: el riesgo de reacciones durante la retirada depende de varios factores
entre los que se encuentran: la duracion del tratamiento, la dosis utilizada y el
ritmo de reduccion de dosis. Se debe evitar la retirada de forma brusca. Los
sintomas mas frecuentes por la retirada son: mareo, alteraciones sensoriales
(incluyendo parestesias y sensacion de calambres), alteraciones del suefio
(insomnio, pesadillas), agitacion y ansiedad, irritabilidad, confusién, inestabilidad
emocional, nauseas, voOmitos y diarreas, sudores, palpitaciones, cefalea y temblor.
Si se producen sintomas intolerables al disminuir la dosis o dejar el tratamiento,
debe considerarse el volver a la dosis prescrita previamente y después volver a
disminuir pero de forma mas gradual. Estos sintomas suelen presentarse durante
los 1ros dias de discontinuacion del tratamiento; sin embargo, en raras ocasiones,
se han comunicado casos de pacientes en los que han aparecido estos sintomas
tras olvidar una dosis de forma inadvertida.

424



Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
(Venlanfaxina, duloxetina).

Reacciones adversas mas frecuentes: astenia, fatiga, hipertension arterial (HTA),
vasodilatacion (principalmente sofocos). Disminucion del apetito, estrefiimiento,
nauseas, vomitos. Hipercolesterolemia (especialmente tras la administracion
prolongada y a dosis elevadas), pérdida de peso. Disminucion de la libido,
alteraciones del suefio, insomnio, mareos, hipertonia, sedacidon, parestesias,
temblor, bostezo y sudoracion. Anomalias en la acomodacion, midriasis, trastornos
visuales. Eyaculacion y orgasmos anormales, anorgasmia, disfuncién eréctil,
afectacion de la miccion y hemorragias.

Precauciones: estrecho seguimiento de los pacientes tratados con venlafaxina en
relacion a un empeoramiento clinico o a pensamientos suicidas, especialmente al
iniciar la terapia o siempre que haya un cambio en la dosificaciéon. Anomalias en la
agregacion plaquetaria. Se recomienda controlar periédicamente la presiéon arterial
en pacientes tratados con venlafaxina, dado que puede aumentar la presion arterial
dosis dependiente. Aumento de la frecuencia cardiaca, especialmente cuando se
administran dosis elevadas. Convulsiones. Hiponatremia (SIADH). Trastorno bipolar
(cuadros de mania o hipomania durante el tratamiento). Acatisia/ agitacion
psicomotriz.

Sindrome de retirada: el riesgo de aparicién de sintomas de retirada, los efectos y
la posibilidad de presentarse con la supresion de una Unica dosis es igual que los
ISRS.

Otros antidepresivos

Mirtazapina: antagonista central a2 presinaptico, aumenta la neurotransmisiéon
noradrenérgica y serotoninérgica a nivel central.

Reacciones adversas mas frecuentes: aumento de apetito y ganancia de peso.
Somnolencia, que puede afectar negativamente a la concentracién, generalmente
durante las 12 semanas de tratamiento. La reduccién de la dosis no produce menor
sedacion sino que ademas puede comprometer la eficacia antidepresiva. Edema
generalizado o localizado acompafiado de aumento de peso.

Precauciones: vigilar el riesgo de suicidio, igual que con el resto de antidepresivos.
Epilepsia y sindrome cerebral organico. Insuficiencia hepatica o renal.
Enfermedades cardiacas como alteraciones de la conduccién, angina de pecho o
IAM reciente. Hipertrofia prostatica y glaucoma de angulo estrecho (aunque el
efecto anticolinérgico es muy débil). Sindrome serotoninérgico. Fase maniaca
diabetes mellitus: los antidepresivos pueden alterar el control glucémico, puede ser
necesario el ajuste de dosis de insulina o de antidiabéticos orales. (Nota: Es el
unico de los antidepresivos revisados hasta ahora que no incluye en la ficha
técnica, dentro de los efectos adversos, la disfuncion sexual).

Retirada: la mayoria de las reacciones relacionadas con el sindrome de abstinencia
por la retirada son suaves y autolimitadas. Los sintomas notificados con mayor
frecuencia son: mareos, agitacion, ansiedad, cefaleas y nauseas.

Reboxetina: inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenalina.
Dosis: 4 mgr/2 veces al dia (8 mgr/dia). Se puede aumentar a 10-12 mgr/dia.

Contraindicaciones: embarazo y lactancia. No se debe recomendar en ancianos.
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Reacciones adversas: insomnio, vértigo, sequedad de boca, nauseas, sudoracion,
sensacion de vaciado incompleto de la vejiga y dificultad en la miccion (s6lo en
hombres), cefalea, disfuncién eréctil.

Precauciones: los diuréticos tiazidicos pueden aumentar el riesgo de hipopotasemia.
Vigilar en epilepsia, ICC, arritmias, cardiopatia isquémica, HTA, prostatismo o
uropatia obstructiva, glaucoma, hipertiroidismo, psicosis.

Retirada: evitar la suspension brusca y retirar de forma gradual por el riesgo de
aparicion de sintomas de retirada.

Trazodona: antidepresivo triciclico.

Dosis: Inicialmente 100-150 mgr/dia, repartidos en 3 tomas, después de las
comidas o en un sola toma por la noche; mantenimiento 200— 300 mg/dia.

Contraindicaciones: embarazo y lactancia.

Reacciones adversas, precauciones y retirada: Igual que la amitriptilina.*®*°

Los efectos adversos de los tratamientos antidepresivos difieren en funcion de los
grupos terapéuticos empleados:

Inhibidores de la MAO: una complicacion relativamente frecuente es la hipotension
arterial, incluso en decubito. En cuanto a los efectos sobre el SNC, los IMAO pueden
causar sedacion o, por el contrario, excitacion conductual.

Antidepresivos heterociclicos: una importante causa de efectos adversos es su
accion bloqueante de los receptores colinérgicos, que es dependiente de la dosis,
mientras que sus efectos sedativos centrales maximos se desencadenan con bajas
dosis. Con el tiempo se desarrolla tolerancia a los efectos sedativos y
anticolinérgicos. Los antidepresivos heterociclicos pueden causar confusion, delirio
0 problemas de la memoria y la concentracion en mas del 30 % de los pacientes
mayores de 50 afos.

Otro posible efecto de estos farmacos en el Sistema Nervioso Central (SNC) es la
disminuciéon del umbral convulsivo, con la aparicion de crisis epilépticas. Las
reacciones adversas mas preocupantes son las cardiovasculares, que pueden
producirse a concentraciones terapéuticas. Estos farmacos alteran la frecuencia, el
ritmo y la contractilidad del corazén. El efecto mas cominmente observable es la
taquicardia sinusal.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): en comparacion con
los antidepresivos heterociclicos, poseen menor efecto anticolinérgico y no
producen cardiotoxicidad. Sin embargo, pueden generar, con mayor frecuencia que
los antidepresivos heterociclicos, sintomas gastrointestinales, nerviosismo o
agitacion, alteraciones del suefio y posiblemente, alteraciones sexuales. Las
reacciones adversas mas comunes son las alteraciones gastrointestinales que
conllevan relativamente al abandono del tratamiento, aunque a menudo
desaparecen tras varias semanas. Se han apreciado efectos extrapiramidales, al
igual que sucede con los antidepresivos heterociclicos, por ello se han de extremar
las precauciones cuando se administran a pacientes con enfermedad de Parkinson,
asi como cuando se asocian a neurolépticos.
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Nuevos antidepresivos: se debe destacar la mayor frecuencia de crisis convulsivas
asociadas a bupropion o maprotilina. Asimismo, se han descrito alteraciones
cardiovasculares causadas por reboxetina (taquicardia, extrasistoles), bupropion o
venlafaxina (hipertension arterial). Los efectos sobre la esfera sexual son, al
parecer, menores con mirtazapina que con los ISRS.

Interacciones farmacoldgicas: las interacciones con otros medicamentos suelen
aparecer generalmente a los 3-5 dias. En farmacos de vida media larga, como la
fluoxetina, pueden detectarse mucho mas tarde.?*?*

Con respecto a la relacion de los estimulantes y antidepresivos; se alude que los
estudios experimentales con sustancias narcoéticas en nifios menores de 6 afios, han
estado prohibidos durante afios, por tanto dichos estudios, no son algo que se
practique con regularidad. Extrabajadores de la industria farmacéutica afirman que
los mismos laboratorios no conocen completamente los efectos de los narcéticos
cuando se sacan al mercado. En muchos estudios controlados de psicofarmacos los
papas simplemente retiran a sus hijos de los experimentos, pero si es un factor que
hay que tener en cuenta ¢por qué el 80 % de los que empiezan no contindan?

Los funcionarios de la Food and Drug Administracion refieren que entre los
pacientes pediatricos (de 3 meses a 17 afios), hubo 156 casos de sobredosis en la
que se encontraba la fluoxetina sola o en combinacién con otras drogas. Seis
pacientes murieron, 127 pacientes se recuperaron completamente, uno de ellos
presentd insuficiencia renal y 22 pacientes no se sabe qué efecto tuvieron. Una de
las 6 fatalidades fue un nifio de 9 afos quien tenia una historia clinica de trastorno
obsesivo compulsivo (TOC), Sindrome de Tourette con ticks, TDAH y sindrome de
alcoholismo fetal. Estaba recibiendo 100 mg de fluoxetina diario por 6 meses junto
con clonidina, metilfenidato y prometazina. La ingestion de drogas combinadas u
otros métodos de suicidio, fueron las complicaciones de las sobredosis de los nifios
que tuvieron resultados fatales. La mayor dosis para pacientes pediatricos fue de 3
g que no fue letal (FDA, 2003, p. 26).2>%

En un estudio de casos y controles anidado en una cohorte de casi 166 000
pacientes, se concluy6 que el uso de antidepresivos durante mas de 2 afios, a dosis
moderadas o altas, se asociaba con un aumento del riesgo de desarrollar diabetes.
A nivel individual, este incremento de riesgo se observé con amitriptilina,
fluvoxamina, paroxetina y venlafaxina y no con otros ISRS o ATC, mirtazapina,
trazodona o reboxetina.?*%3

En tres revisiones sistematicas®?® se pueden observar diferencias en la incidencia
de cada reaccion adversa entre los distintos antidepresivos de segunda generacion.
En la tabla se recogen los datos que aporta al respecto la revision del AHRQ para
una incidencia de un 96 %.
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Tabla. Incidencia de reacciones adversas con diferentes antidepresivos

. Reacciones adversas
Medicamentos — - - -
Diarrea Mareo |Cefalea |Insomnio [Nalseas Somnolencia

BUP 8.9 9,3 27,6 14,6 14,3 54
CIT 9,1 7,6 15,8 10,3 12,7 12,3
DESV - - - 12,5 22,5 -

DUL 17,4 |16,4 | 18,5 12,6 29 11,4
ESCIT 12 8,8 18,1 8,9 15,8 55
FLUOX 10,9 | 3,6 8.9 13,2 11,6 9

FLUV 18,9 | 9,6 10,4 31 42,5 13,3
MIR 6.4 9,8 13 6,5 8,4 18,7
PAR 12 4,9 6.8 11.8 14,4 16

SER 16,5 | 4,5 9,3 16,7 11.6 10,9
TRA 4,1 |22,8 | 141 4,7 13,1 42,4
VEN 10,5 |17,3 | 20,3 14,6 29,3 14,1

BUP: bupiron CIT: citalopram DESV: desvenlafaxina DUL: duloxetina
ESCI: escitalopram FLOVOX: fluoxetina FLUV: fluvoxamina MIR: mirtazapina
PAR: paroxetina SER: sertralina TRA: trazodona VEN: venlaxafina

Reacciones adversas en pacientes con trastornos convulsivos

Los antidepresivos pueden disminuir el umbral para que aparezcan convulsiones.
Este efecto se ha descrito para los ATC, los ISRS, y para bupropién, duloxetina,
mirtazapina, reboxetina y venlafaxina bupropién: su uso esta contraindicado en
pacientes con trastorno convulsivo actual o antecedentes de convulsiones.

En los ensayos clinicos con bupropion, a dosis de hasta 450 mg al dia, la incidencia
global de convulsiones fue aproximadamente de un 0,1 %. Debe usarse con
precaucion en aquellos pacientes que tengan uno o mas factores de riesgo que
predispongan a un umbral de convulsiones mas bajo ISRS, duloxetina, mirtazapina,
reboxetina, venlafaxina: debe evitarse su utilizaciobn en pacientes con epilepsia
inestable y debe realizarse un estrecho seguimiento en los pacientes con epilepsia
controlada. Se debe interrumpir el tratamiento si aparecen convulsiones o se
observa un aumento de la frecuencia de las mismas. Desvenlafaxina no se ha
estudiado en pacientes con trastornos convulsivos ni en pacientes con diabetes.

En un metandlisis disefiado para investigar el efecto del tratamiento de la depresion
en adultos con diabetes, se observd un efecto favorable del tratamiento
antidepresivo a corto plazo en el control glucémico, ademas de una mejora de la
depresion. La mayoria de los estudios incluyeron pacientes tratados con ISRS.

ISRS: pueden alterar el control glucémico, pudiendo ser necesario un ajuste de la
dosis de insulina y otros medicamentos hipoglucemiantes que se estén utilizando
con comitantemente. No obstante, fluoxetina se ha relacionado con efectos
favorables (mejora en los niveles de HbAlc y pérdida de peso). Como ya se ha
referido en el apartado de Perfil de Seguridad, su uso a dosis moderadas o altas
durante mas de 2 afios se ha relacionado con la aparicion de diabetes mellitus
(paroxetina, fluvoxamina).
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Duloxetina: esta aprobada en neuropatia diabética. En estos pacientes parece tener
escaso efecto en el control glucémico.

Mirtazapina: hay que emplearla con precaucidon en pacientes con diabetes. Puede
producir aumento de peso y en pacientes con insuficiencia hepatica.

En el apartado de Perfil de Seguridad, se ha referido el riesgo de hepatotoxicidad de
agomelatina. Esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica (cirrosis o
enfermedad hepatica activa) o en aquellos que presenten valores de transaminasas
que sobrepasen 3 veces el limite superior del rango normal. Es importante
monitorizar estrechamente la funcién hepatica durante el tratamiento.

Duloxetina: no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica.

Desvenlafaxina: presenta un perfil mas favorable que venlafaxina en pacientes con
insuficiencia hepatica, debido a sus caracteristicas farmacocinéticas. A diferencia de
venlafaxina, que experimenta un amplio metabolismo hepéatico, desvenlafaxina es
metabolizada principalmente por conjugacion con O-glucurénido. EI metabolismo
oxidativo (mediante el isoenzima CYP3A4 del citocromo p-450) s6lo supone un
pequerio porcentaje (inferior al 5 % de la dosis administrada)

CONCLUSIONES

Se debe prestar atencibn a los pacientes bajo tratamientos prolongados de
antidepresivos, sobre la posibilidad de comportamientos agresivos hacia otras
personas, con irritacion, hostilidad, excitacion y ataques de panico. Si bien los ISRS
pueden dar lugar a hepatotoxicidad, esta no parece ser diferente de la producida
por antidepresivos triciclicos. Por otra parte, la fluvoxamina, entre los ISRS,
presenta una mayor incidencia de casos notificados de cualquier tipo de reaccion
adversa (lo cual es congruente con otros datos publicados), presentando también
una mayor incidencia de casos notificados de hepatotoxicidad. Dentro del grupo de
los triciclicos, la clomipramina es la que presenta una mayor incidencia de casos
notificados de hepatotoxicidad, similar a la que se presenta con la fluvoxamina. El
perfil de seguridad de los diferentes antidepresivos de segunda generacion es
similar pero existe variabilidad en la incidencia de cada una de las reacciones
adversas. Se han descrito mas abandonos por reacciones adversas para ATC,
duloxetina y venlafaxina en comparacion con los ISRS.
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