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El progreso en el conocimiento de la fisiopatologia de la artritis reumatoide y las nue-
vas técnicas de biotecnologia han producido avances notables en las opciones tera-
péuticas disponibles para su tratamiento.

2 « Tribuna terapéutica
Seguridad de los antidepresivos ISRS

El aumento en la utilizacion de los ISRS se debe a que presentan un perfil de seguridad
mas favorable que el de los antidepresivos tradicionales. No obstante, tras su comer-
cializacion, se han descrito nuevas reacciones adversas, desconocidas inicialmente.

1 Utilizacion de medicamentos

Inhibidores del Factor
de Necrosis Tumoral
en el tratamiento de la
artritis reumatoide

En los dltimos afos se han producido cambios sustanciales en
las estrategias terapéuticas de la AR, introduciéndose nuevos
medicamentos que podrian suponer importantes avances en su
tratamiento.
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La eficacia de los inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral
-anti-TNF- (infliximab, etanercept y adalimumab) sobre lo sig-
nos, sintomas, funcionalidad y sus efectos positivos sobre la
calidad de vida y en el retraso de la progresion radiol6gica de
las lesiones en los pacientes con AR, ha sido puesta de mani-
fiesto en una variedad de roles, incluyendo su uso en monote-
rapia o en combinacion junto a metotrexato en aquellos casos
en que no hay una respuesta adecuada al tratamiento con los
conocidos como farmacos modificadores de la evolucién de la
enfermedad (FAME).

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica de caracter autoin-
mune y de etiologia desconocida que presenta una evolucion progresiva o con
remisiones. Se caracteriza por la presencia de un cuadro de poliartritis cronica,
simétrica y erosiva, que cursa con dolor e inflamacion de las articulaciones y rigi-
dez matinal. Su evolucion hacia la deformidad y destruccién articular, suele ser
invalidante y en algunos casos se acomparia de manifestaciones extraarticula-
res. Se asocia a una elevada morbilidad y a un alto grado de discapacidad fun-
cional, con limitacion de la actividad diaria y pérdida de la actividad laboral de los
pacientes, deterioro de su calidad de vida y aumento de la mortalidad (1-3).

Hasta la fecha, no se dispone de tratamiento curativo para la AR, siendo
el principal objetivo del mismo conseguir la remision de la enfermedad; y, cuan-
do menos, prevenir o controlar el dafio articular y la pérdida de funcionalidad del
paciente, y reducir el dolor y la inflamacién. En su tratamiento se han utilizado
numerosos y variados medicamentos; en lineas generales, éste se basa en la
administracion de farmacos modificadores de la evolucion de la enfermedad
(FAME). Adicionalmente, y como tratamiento complementario, también se utili-
za medicacion sintomatica: analgésicos, AINEs y corticoesteroides (4)

El progreso en el conocimiento de la fisiopatologia de la AR y las nuevas
técnicas de biotecnologia en el desarrollo de farmacos, han posibilitado en el
transcurso del dltimo decenio el desarrollo de terapéuticas farmacologicas dirigi-
das a la inhibicién del factor de necrosis tumoral (TNF-a) -infliximab, etanercept
y adalimumab- han originado un cambio importante en el tratamiento de dife-
rentes patologias, como es el caso de los pacientes con AR que no responden
de forma adecuada al tratamiento convencional (4-6).
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nidades idénticas que, junto a la interleucina 1b,
constituye la principal citoquina pro inflamatoria
implicada en la patogénesis de la AR y de otras
enfermedades inflamatorias autoinmunes, como
la enfermedad inflamatoria intestinal y la psoria-
sis (5-7).

En el caso de la AR, el TNF-a secretado
por los macréfagos sinoviales estimula la prolife-
racién de sinoviocitos y la produccion de colage-
nasas lo que acarrea la degradacién del cartilago
articular, la resorcion dsea y la inhibicién de la sin-
tesis de proteoglicanos. Ademas, induce la expre-
sion de diversas moléculas de adhesion, aumen-
tando el reclutamiento de células inflamatorias y
la liberacién de otras citoquinas (5,6).

LOS ANTAGONISTAS
DEL TNF-a

Hasta la fecha se han desarrollado dos
estrategias terapéuticas para la neutralizacion
del TNF-a: la utilizacién de anticuerpos mono-
clonales o receptores solubles. En el caso del
infliximab se trata de una inmunoglobulina Ig G1
quimérica conteniendo un 75y 25% de secuen-
cias humanas y murinas respectivamente. Por
su parte adalimulab es una Ig G1 humana, mien-
tras que el etanercept es una proteina de fusion
consistente en el receptor p75 del TNF-a aco-
plado a la fraccién Fc de una Ig G humana; esta
estructura le confiere un aumento de lavida media
de la proteina con relacion al receptor soluble ori-
ginal (5,6).

Las anteriores diferencias estructurales expli-
carfan también la existencia de algunas especifi-
cidades en sumecanismo de accion entre los ante-
riores farmacos. Asi, el infliximab se une tanto a
las formas inactivas (monoméricas) como a las
activas (triméricas) del TNF-a; mientras que, eta-
nercept se une esencialmente a las activas (8).
Por otra parte, el infliximab forma complejos esta-
bles con el TNF-a soluble y etanercept tiene ten-
dencia a formar complejos inestables, siendo sélo
este Ultimo capaz de neutralizar al TNF-a (linfo-
toxina) (9). Otras consecuencias de estas dife-
rencias estructurales es que infliximab y adalimu-

mab, pero no el etanercept, fijan el complemento
y como consecuencia pueden lisar las células que
expresan el TNF-a en su membrana (6).

La administracion de adalimumab y etaner-
cept se realiza por via subcutanea cada una o dos
semanas; mientras que, infliximab se administra
por infusion intravenosa cada 2,6 y 8 semanas (7)
(Tabla 1).

EFICACIA EN EL TRATAMIEN-
TO DE LA AR

La eficacia de los anti-TNF sobre lo signos,
sintomas, funcionalidad y sus efectos positivos
sobre la calidad de vida y el retraso de la progre-
sion radioldgica de las lesiones en los pacientes
con AR, ha sido puesta de manifiesto en una varie-
dad de roles, incluyendo su uso en monoterapia 0
encombinacionjunto ametotrexato (MTX) enaque-
llos casos en que no hay una respuesta adecua-
da al tratamiento con los conocidos como farma-
cos modificadores de la evolucion de la enferme-
dad (FAME) (5-7). Hasta la fecha no se dispone
de estudios en los que se hayan realizado com-
paraciones directas entre los anti-TNF disponibles,
por lo que no puede establecerse que uno de los
agentes disponibles sea més eficaz que el resto

().
Infliximab

Diversos estudios, incluyendo el estudio
ATTRACT que incluia 408 pacientes con AR acti-
va en tratamiento con MTX, han mostrado su efi-
cacia (10-12). Por otra parte, también existen evi-
dencias de su eficacia para ralentizar la destruc-
cion osteoarticular, existiendo ciertos pacientes en
los que suadministracion junto a MTX detuvo prac-
ticamente la progresion radiologica de la enfer-
medad (13). Al mismo tiempo, segun los resulta-
dosdel estudio clinico controlado ASPIRE la admi-
nistracion precoz de esta combinacion durante un
afio en pacientes con formas iniciales de AR (<3
afos), produciria mayores beneficios clinicos, radio-
|6gicos y funcionales que el tratamiento con MTX
solo (14).

Etanercept

Como ocurria coninfliximab, también se dis-
pone de varios estudios clinicos en los que se ha
puesto de manifiesto la eficacia de etanerceptcomo
tratamiento de la AR (15-19). Dicha eficacia pare-
ce comparable a la de MTX, si bien, el efecto de
inicio de la terapia es bastante mas rapido que con
éste; por otra parte, etanercept también es eficaz
en pacientes que no presentan unarespuesta ade-
cuadaaMTX s6lo. Enun estudio comparativo fren-
te a MTX, a los dos afios, las alteraciones osteo-
articulares fueron menores en el grupo tratado con
etanercept (20).

Adalimumab

Se trata de la incorporacién més reciente al
grupo de agentes bioldgicos anti-TNF, habiendo
demostrado su eficacia en ensayos a doble ciego,
controlados frente a placebo, en pacientes con AR
activade caracter moderada a grave tanto en mono-
terapia como asociado a MTX (21-24).

SEGURIDAD: EFECTOS
ADVERSOS

Al tratarse de medicamentos relativamente
nuevos su perfil de seguridad a largo plazo no esta
suficientemente establecido (7). En los estudios
clinicos realizados el tratamiento con agentes anti-
TNF fue, en general, bien tolerado siendo el efec-
to adverso mas frecuente la aparicion de reaccio-
nes en el lugar de inyeccion o tras la perfusion, en
el caso de infliximab; si bien, su uso ha originado
efectos adversos graves (6,25-27).

De manera que su utilizacion se ha asocia-
do a un aumento en la incidencia de infecciones
graves (tuberculosis, aspergilosis, citomegalovirus,
criptococosis y Pneumocystis carinii, etc.) como
consecuencia de un déficit en la inmunidad celu-
lar. El tratamiento con anti-TNF se asocia a un
mayor riesgo de desarrollar tuberculosis (6) que,
en una proporcién significativa de los pacientes,
se presenta bajo formas de localizacion extrapul-

INDICACIONES APROBADAS DE LOS ANTI-TNF EN EL TRATAMIENTO DEL LA ARTRITIS REUMATOIDE

Medicamento

Indicaciones

Via de administracion

Dosis

Adalimumab
(Humira®)

Artritis reumatoide  activa moderada
a grave en pacientes adultos, en
combinacion con MTX.

En monoterapia, en caso de intole-
rancia a MTX, o cuando el trata-
miento con MTX no sea posible.

Inyectable / S.C:

Adultos: 40 mg
administrados en semanas alternas
como dosis Unica en inyeccion por
via subcutanea.

Etanercept
(Enbrel®)

Artritis reumatoide activa moderada
a grave en pacientes adultos, en
combinaciéon con MTX.

En monoterapia, en caso de intole-
rancia a MTX, o cuando el trata-
miento con MTX no sea posible.

Inyectable / S.C:

Adultos (18-64 afos): 25 mg dos
veces a la semana 6 50 mg/semana.

Infliximab
(Remicade®)

Artritis reumatoide : En combinacion
con MTX, en pacientes con enfer-
medad activa y respuesta insuficien-
te al tratamiento con los farmacos
modificadores de la enfermedad
(incluido MTX). Asi como, pacientes
con enfermedad activa, grave y pro-
gresiva no tratados con MTX u otros
farmacos modificadores de la enfer-
medad.

Inyectable / I.V.

Artritis reumatoide: 3 mg/kg durante
2 h, seguido de infusion de 3 mg/kg
a las 2 y 6 semanas de la primera
infusion y posteriormente cada 8
semanas.

MTX: Metotrexato

Tabla 1. Tomada de 25-27.
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monar, y en algunos casos diseminada. Dada esta
situacién es necesario investigar la posible pre-
sencia de una tuberculosis latente antes de iniciar
tratamiento de los anti-TNF; y en caso necesario,
iniciar una profilaxis antituberculosa antes de comen-
zarlo (6,25-28).

Aungque inicialmente se postul6 que el tra-
tamiento con anti-TNF podria resultar beneficio-
so para los pacientes con insuficiencia cardiaca,
en el transcurso de los estudios realizados con
infliximab, en los que se utilizaron dosis del doble
de la dosis maxima aprobada, se observo un
aumento tanto en la mortalidad como enlos ingre-
sos hospitalarios por descompensacion cardia-
ca, aspecto que también se puso de manifiesto
en algunos estudios con etanercept (6,28,29).
Ante esta situacion se suspendieron los ensayos
clinicos en curso coninfliximab y etanercept, modi-
ficdndose el apartado de seguridad (que es comin
para los tres anti-TNF disponibles) contraindi-
cando su uso en pacientes con insuficiencia car-
diaca de grado IlI-IV y utilizarlos con precaucion
en los de grado I-l (30).

La utilizacion de agentes anti-TNF produce
un aumento en la frecuencia de aparicion de enfer-
medades desmielinizantes (esclerosis mltiple,
neuritis ptica), con una incidencia de hasta cinco
veces superior alaobservadaenlapoblaciéon gene-
ral. Hasta la fecha, los datos disponibles no per-
miten establecer unarelacion casual definitiva, aun-
que se recomienda evitar su administracién en
pacientes con este tipo de enfermedades y, en su
caso, interrumpir el tratamiento (6,2).

Con respecto a las manifestaciones de auto
inmunidad, y en el caso de etanercept e infliximab,
alrededor de un 15% de los pacientes tratados con
estos farmacos desarrollan anticuerpos neutrali-
zantes sin que este hecho tenga aparentemente
efecto sobre la eficacia y la seguridad del trata-
miento, siendo los casos de lupus asociados al tra-
tamiento con anti-TNF excepcionales (6,28). Aun-
que infliximab y adalimumab parecen presentar
una mayor incidencia de desarrollo de anticuerpos
respecto a etanercept, no esta establecida laimpor-
tancia de este hallazgo en cuanto a su eficacia cli-
nica; ademas, en la practica clinica, al utilizarse en
terapia combinada junto a MTX, disminuye la inci-
dencia de desarrollar anticuerpos neutralizantes
(28).

De acuerdo con los datos disponibles, no
parece que la utilizacién de anti-TNF en el trata-
miento de la AR aumente la incidencia de cancer;
en particular, las de origen linfoproliterativo, cuyo
riesgo ya se ve muy aumentado per se en los
pacientes con AR grave (6,7,28,29,31). No obs-
tante, los resultados de una reciente revision sis-
temética muestran que la incidencia de neoplasias
(incluyendo las hematol6gicas) parece ser signifi-
cativamente mas frecuente entre los pacientes en

tratamiento con anti-TNF a dosis altas, con res-
pecto a los que recibieron dosis mas bajas (32).

Segun los resultados de alguno de los estu-
dios clinicos, y la informacién sobre seguridad que
figura en laficha técnica, los anti-TNF podrian aso-
ciarse —con baja 0 muy baja frecuencia- a la apa-
ricion de diversas efectos adversos hematologi-
cos, como: anemia, leucopenia, plaquetopenia,
agranulocitosis, pancitopenia, anemia aplasica y
hemolitica y purpura trombocitopenica (25-28).

ALGUNOS ASPECTOS
PRACTICOS (Ver tabla 2)

Antes de iniciar tratamiento con farmacos
anti-TNF deben completarse las inmunizaciones
pendientes; en este sentido es importante sefialar
que no pueden administrase vacunas contenien-
do gérmenes vivos, no existiendo contraindicacion
para la administracién de la vacuna de la gripe o
la antineumocdcica. (7,25-28).

Asimismo, y antes de iniciar el tratamiento,
resulta obligada la realizacion de una exploracion
paradetectar la presencia de unatuberculosis laten-
te. En los exdmenes periodicos se investigara la
presencia de signos o sintomas de insuficiencia
cardiaca o de infeccién pulmonar, asi como reali-
zar determinaciones hematoldgicas para vigilar la
posible aparicién de discrasias sanguineas (7,25-
28).

Laaplicacion de hielo o la utilizacién de anal-
gésicos (paracetamol) y antihistaminicos resultan
medidas adecuadas para el tratamiento de las reac-
ciones locales de caracter leve que aparezcan en
el punto de inyeccidn. La rotacion en los lugares
de aplicacion puede resultar también una estrate-
gia Util para evitar estas manifestaciones cutane-
as; asf como, en el caso de infliximab, la ralenti-
zacion de la velocidad de infusion (7,25-28).

El desarrollo de infecciones localizadas o
sistémicas supone la interrupcion del tratamien-
to con anti-TNF; no obstante, el tratamiento puede
reiniciarse tras su resolucion. Debe establecer-
se el estado sexoldgico de los pacientes que,
durante el transcurso de la terapia, se expongan
al virus de la varicela o herpes. Aquellos que
sean seronegativos deberan recibir tratamiento
con inmunoglobulina anti varicela-zoster para
prevenir la posible diseminacion de la infeccion
(7,25-28).

Resulta prudente, en los pacientes que
deban someterse a intervenciones de cirugia
mayor, interrumpir el tratamiento anti-TNF
hasta que disminuya el riego de aparicion de
infecciones postoperatorias. En el caso de
intervenciones menores, incluyendo las inter-
venciones dentales, no se precisa la suspen-
sién del tratamiento (7,25-28).

ALGUNOS ASPECTOS PRACTICOS

Actualizar vacunaciones, incluyendo la vacuna de la gripe.
Evitar vacunas conteniendo virus vivos durante el tratamiento

Examen clinico para investigar el desarrollo de insuficiencia cardiaca o de sepsis

pulmonar

Vigilar la aparicién de efectos adversos.

Suspender el tratamiento en caso de:

manifestaciones de hipersensibilidad
- infeccién activa

- neoplasias

- embarazo o lactancia

- empeoramiento de la insuficiencia cardiaca

- cirugia mayor

Tabla 2. (Tomada de 7)

EQUIVALENCIA TERAPEUTICA

Aunque puedan existir sutiles diferen-
cias en cuanto a su perfil de seguridad y su
utilidad potencial en terapéutica, en la practi-
ca, en el tratamiento de la AR los resultados
obtenidos con los tratamientos con los anti-
TNF disponibles parecen ser equivalentes
(6,33). Dado que no existen estudios en los
que éstos se hayan comparado de forma
directa, no puede establecerse si un agente
resulta mas eficaz que otro; adicionalmente,
los resultados de varios estudios observacio-
nales y revisiones sistematicas (34), apoyan
la existencia de una eficacia equivalente en
el tratamiento de la AR (35).

Otro hecho de interés en este sentido, es
que —en la practica- algunos pacientes que no res-
ponden al tratamiento con uno de estos farmacos
pueden hacerlo con otro diferente (6,33).

De manera que, a la vista del conocimiento
disponible, y ademas de la eficacia, la seleccion
delagente anti-TNF a utilizar en cada paciente ven-
dra dada por otros factores, incluyendo: las prefe-
rencias del propio paciente, la tolerabilidad al MTX,
el coste del tratamiento y la disponibilidad y orga-
nizacién de los propios servicios sanitarios en los
que éste se administra (6,7,24).

SITUACION EN NUESTRO
MEDIO

Ante la incorporacion en la terapéutica de
las nuevas terapias hioldégicas el Servicio Anda-
luz de Salud para optimizar la utilizacion de estos
farmacos, dado su elevado coste econémico, ha
procedido a crear la denominada Comision Ase-
sora Central para el uso racional de los farmacos
anti-TNF en el tratamiento de las enfermedades
reumaticas, como 6rgano de asesoramiento para
establecer las indicaciones y normas de uso de
estos medicamentos. Dicha comisién asesora ha
procedido a elaborar un protocolo que establece
los criterios para recibir tratamiento, formando
parte de la misma especialistas en reumatologia
propuestos por la Sociedad Espafiola de Reu-
matologia. Asimismo, y en cada hospital donde
se utilicen estos tratamientos, se ha creado una
comision asesora local encargada de valorar la
adecuacion de las solicitudes recibidas por parte
de los facultativos especialistas a los criterios esta-
blecidos por la comision asesora central y deri-
var las solicitudes de tratamiento y los informes
correspondientes a la Comision Asesora Central
que es la encargada de emitir su dictamen auto-
rizando o denegando las solicitudes de los trata-
mientos (35).

En Andalucia, para la elaboracion del pro-
tocolo de utilizacion de las terapias anti-TNF en
pacientes con AR se han revisado los principales
€onsensos existentes tanto en nuestro medio (36)
como en el ambito internacional (37,38). Conside-
randose que un paciente con AR puede ser can-
didato a recibir terapia con agentes anti-TNF cuan-
do tras recibir tratamiento con al menos dos de los
farmacos FAME mas relevantes (MTX, leflunomi-
da, sulfasalazina) durante un periodo de al menos
3meses (en monoterapia 0 en combinacion), siem-
pre que uno de éstos haya sido MTX a la dosis
maxima tolerada (20-25 mg/semana) y no se haya
alcanzado el objetivo terapéutico o no pueda con-
tinuarse el tratamiento con alguno de los FAME
como consecuencia de la aparicién de efectos
adversos intolerables (35).

No obstante, también se considera justifica-
da el tratamiento anti-TNF cuando pese a ha ver
respuesta al tratamiento con al menos dos de los
anteriores FAME, haya presentado una progresion
significativa de las lesiones radioldgicas en los Ulti-
mos dos afios (35).

El objetivo terapéutico es alcanzar la remi-
sion definida segun los criterios establecidos por
el consenso EUROLAR (38). En ausencia de remi-
sién se considera que existe una respuesta satis-
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factoria cuando el tratamiento logra un DAS28
(Disease Activity Score) menor de 3,2 6 una dis-
minucion del DAS28 > 1,2 desde el inicio del tra-
tamiento. Se establece un seguimiento de la eva-
luacién de la efectividad y seguridad del tratamiento
a lo seis meses de iniciado el mismo, y a conti-
nuacion cada 12 meses.

El protocolo también contempla las situa-
ciones en que estaria indicado el cambio del far-
maco anti-TNF en caso de fracaso terapéutico
(cuando no se alcance el objetivo terapéutico per-
seguido) o ante la aparicion de reacciones adver-
sas intolerables para el paciente. En los pacien-
tes con formas graves de la enfermedad en los
que se haya probado todos los tratamientos dis-
ponibles y no exista otra opcién de tratamiento, se
podra mantener éste Ultimo aunque no se haya
alcanzado una respuesta satisfactoria, siempre
que se haya obtenido una respuesta de al menos
ACR 20, de acuerdo con el consenso de la Socie-
dad Espafiola de Reumatologia (1); o bien, pre-
senten un DAS28 entre 3,2y 5,1, y un aumento
superior a 1,2 desde el inicio del tratamiento con
farmacos anti-TNF (35).

CONCLUSIONES

— Enlos Ultimos afios se han producido cambios
sustanciales en las estrategias terapéuticas de
la AR, introduciéndose nuevos medicamentos
que podrian suponer importantes avances en
su tratamiento.

— Los farmacos modificadores de la enfermedad
(FAMEs) —especialmente, MTX, leflunimida y
sulfasalazina— son considerados como trata-
miento de primera linea de la AR, junto a la
administracion de AINEs como tratamiento sin-
tomatico. Los corticoesteroides se consideran
también como otra posibilidad de tratamiento
sintomatico alternativo a los AINES o en aso-
ciacion con éstos.

— Diversos estudios clinicos, han mostrado la
eficacia de los frente a placebo como mono-
terapia 0 asociados a MTX en pacientes con
AR activa refractaria—al menos—al tratamiento
conun FAME, incluido MTX. Segln estos estu-
dios, los anti-TNF pueden reducir la actividad
de la enfermedad, la inflamacion de las arti-
culaciones y prevenir el dafio articular, sien-
do su efecto de aparicién méas répida y posi-
blemente mé&s prolongado que el obtenido con
los FAMEs.

— En ninguno de los ensayos publicado se han
ha realizado comparaciones entre infliximab,
etanercepty adalimumab. No existen datos sufi-
cientemente concluyentes que permitan apo-
yar que alguno de los actuales farmacos anti-
TNF presente ventajas en cuanto a su perfil de
seguridad respecto a los demas agentes, nien
términos globales, ni en términos de aplicabili-
dad a subgrupos de pacientes.
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— En Andalucia, el Servicio Andaluz de Salud ha
creado una Comision Asesora como érgano de
asesoramiento para establecer las indicacio-
nes y normas de uso de estos medicamentos.
Dicha comisién asesora ha procedido a elabo-
rar un protocolo que establece los criterios para
recibir tratamiento con los farmacos anti-TNF.
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2 Tribuna terapéutica

Seguridad de los antidepresivos
ISRS

En la actualidad, los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) son el grupo
de antidepresivos mas utilizados, debido a su buen perfil de seguridad; si bien, tras su comer-
cializacion, se han ido describiendo nuevas reacciones adversas, desconocidas inicialmente. El
objetivo de este articulo es dar a conocer ciertos aspectos del perfil de seguridad de estos far-
macos que pueden resultar menos conocidos, entre los que se encuentran: la aparicion de
hemorragia digestiva alta, hiponatremia, disfuncion sexual, aumento de riesgo de suicidio,
osteoporosis; asi como ciertos riesgos asociados a su uso durante el embarazo y lactancia.

Los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina
(ISRS) son actualmente los antidepresivos mas
utilizados en todo el mundo. El consumo registra-
do en Espafia de estos farmacos —a través del
Sistema Nacional de Salud- en el 2004 se estimé
en 33,4 DDD/1.000 habitantes/dia, suponiendo el
75% del consumo total de antidepresivos (1). El
aumento en su utilizacion parece deberse a su
perfil de reacciones adversas (RA), mas favora-
ble que el de los antidepresivos tradicionales. En
los Ultimos afios este tema suscita controversia,
al haberse descrito tras su comercializacién nue-
vas RA desconocidas inicialmente. En concreto,
la_ hemorragia digestiva alta, hiponatremia, dis-
funcion sexual, el aumento del riesgo de suicidio
en adultos, etc. que a continuacién vamos a des-
cribir (2).

Hemorragia digestiva alta:  Los ISRS, al
inhibir la recaptacion de serotonina también alte-
ran los depositos de ésta en las plaquetas -nece-
saria para la agregacion plaquetaria- lo que pro-
duciria un mayor riesgo de episodios de hemo-
rragia (2,3). Asi, tras la administracion de antide-
presivos ISRS se ha descrito la aparicion ocasio-
nal de hemorragia digestiva alta (HDA) (2). Esti-
mandose en varios estudios observacionales que
eluso de estos farmacostriplica el riesgo de hemo-
rragia gastrointestinal; si bien, el riesgo absoluto
contindia siendo bajo (3). La HDA aparece con un
rango de frecuencia de 1/100-1/1.000 pacien-
tes/afio de exposicion, situdndose los pacientes
de mayor edad en el rango superior (1). Los pacien-
tes tratados con ISRS y de forma concomitante
con &cido acetilsalicilico u otros AINES presentan
un riesgo superior de sangrado (1,3). En estos
casos se recomienda utilizar el AINE de menor
gastrolesividad a las dosis mas bajas posibles;
estando justificada la gastroproteccion en estas
circunstancias (1,4).

Hiponatremia: La hiponatremia se define
como la concentracion plasmatica de sodio infe-
rior a 130 mEg/L, manifestandose clinicamente
por: nauseas, malestar, seguido de cefalea, letar-
go, calambres musculares, desorientacion y agi-
tacion; apareciendo convulsiones, comay parada
respiratoria, cuando las concentraciones de sodio
alcanzan cifras inferiores a 120 mE/L (5).

En diversos estudios observacionales (series
de casos, estudios de casos y controles) y en un
ensayo clinico prospectivo se han descrito casos
de hiponatremia secundaria al tratamiento con un
ISRS, oscilando la incidencia de ésta entre 0,5%-
32%. Al parecer, el mecanismo de esta RA es
secundario al desarrollo del sindrome de secre-
cion inadecuada de hormona antidiurética. Con-
siderando como factores de riesgo que facilitan su
desarrollo: la edad avanzada, sexo femenino, uso
concomitante de diuréticos, el bajo peso y la dis-
minucion de la concentracion plasmatica de sodio.
Puede aparecer durante las primeras semanas
tras iniciar el tratamiento, y suele resolverse en las
dos semanas posteriores tras su interrupcion. El

tratamiento de esta RA, incluye: restriccion de
agua, provocar unadiuresis leve mediante la admi-
nistracion de un diurético del asa (ej.: furosemida,
20-40 mg/6-12 horas); y, en los casos mas gra-
ves, dosis mas altas de diuréticos de asa y solu-
cion salina hiperténica (5).

Disfuncién sexual: La disfuncion sexual
(disminucién de la libido, disfuncion orgasmica,
problemas eréctiles y eyaculatorios) es una RA
frecuentemente descrita con todos los antidepre-
sivos, que afecta el estilo de vida de los pacien-
tes y repercute en el cumplimiento del tratamien-
to (6). En ocasiones, resulta dificil de identificar, al
constituir un sintoma asociado a la propia depre-
sion, mejorando tras la retirada del farmaco. Se
ha descrito con relativa frecuencia asociada a los
ISRS; si bien, la incidencia ha variado en funcion
del método de deteccion utilizado (7), oscilando
segun los distintos estudios entre un bajo por-
centaje y valores superiores al 80% (8). Por el
momento, no se dispone de evidencias que apo-
yen que existan diferencias significativas en lainci-
dencia de esta RA entre los distintos ISRS (6); no
obstante, parece ser la paroxetina la que se aso-
ciarfa a un mayor riesgo de disfuncion sexual (8).

Se han propuesto diferentes estrategias para
el tratamiento de la disfuncion sexual ocasionada
por los ISRS; si bien, se precisa de estudios adi-
cionales al ser el nimero de ensayos que evalla
cadaintervencion insuficiente para apoyarlos posi-
bles beneficios de cualquiera de ellas (6). Una
opcion propuesta consiste en reducir la dosis admi-
nistrada de antidepresivo, en la medida de lo posi-
ble. Como algunos pacientes desarrollan toleran-
cia, cabe esperar un tiempo hasta la mejora del
problema. En los hombres se podria iniciar trata-
miento con sildenafilo (50-100 mg), especialmen-
te en los que presentan disfuncion eréctil; y, de
forma alternativa se podria cambiar al tratamien-
to con otro antidepresivo que se haya asociado
en menor grado a disfuncién sexual, como podria
ser mirtazapina o bupropion. Por Gltimo, en los
pacientes que noresponden alas estrategias ante-
riores se podria utilizar la buspirona (5-20 mg/3
veces/dia), aunque los resultados obtenidos no
hayan sido concluyentes (2, 6, 7).

Aumento de riesgo de suicidio en adul-
tos: La relacion existente entre riesgo de suicidio
y antidepresivos ISRS resulta dificil de establecer
debido a la baja incidencia de esta RA (2). Actual-
mente existen opiniones contradictorias en rela-
cion al efecto de los antidepresivos ISRS sobre el
riesgo de suicidio. Asi, hay autores que sefialan
que su uso aumenta el riesgo de suicidio al inicio
del tratamiento, mientras que otros indican que su
empleo ha reducido las tasas de suicidio. Algunos
metanélisis han puesto de manifiesto la existen-
ciade unaumento de laideacion suiciday de inten-
tos de suicidio asociado al uso de ISRS; mientras
que lainformacion proveniente de los ensayos cli-
nicos no apoya que aumenten el riesgo de suici-
dio, si bien los ensayos clinicos presentan esca-
so poder para detectar esta RA. Finalmente, en la

mayoria de los estudios observacionales realiza-
dos tampoco se han encontrado diferencias de
riesgo entre los antidepresivos ISRS y los tricicli-
C0s; por su parte, en los estudios ecoldgicos (la
unidad de analisis corresponde a poblaciones o
comunidades geograficamente bien delimitadas)
0 bien se observa una reduccion de los suicidios
relacionada con el aumento de las prescripciones
de ISRS, 0 no se observa ningln efecto (9).

A pesar de que los resultados de los distin-
tostipos de estudios no sean concluyentes, al pres-
cribir un ISRS hay que tener en cuenta que estos
farmacos pueden aumentar el riesgo de suicidio
al inicio del tratamiento (10); y, por ello, es impor-
tante realizar un seguimiento de la aparicion de
ideacion suicida en las primeras semanas de tra-
tamiento, sobre todo cuando se considere que
existe mayor riesgo o en menores de 30 afios (2,
9, 10). Aunque pueda existir incertidumbre sobre
el riesgo de suicidio inducido por el tratamiento
antidepresivo, no la hay sobre el riesgo asociado
a la depresion no tratada, que oscila entre 2,2%-
15% segn la poblacion considerada (11).

Osteoporosis:  En dos estudios reciente-
mente publicados se ha observado que el uso de
antidepresivos ISRS -pero no el de otros antide-
presivos- se asociarfa a la pérdida de masa dsea
(12, 13). Asi, en un estudio de cohortes prospec-
tivo sobre el estudio de fracturas osteoporéticas,
realizado en 2.722 mujeres de edad avanzada, se
observo que la densidad mineral 6sea (DMO) glo-
bal se redujo un 0,82% por afio en las mujeres tra-
tadas con ISRS, frente a un 0,47% en las no tra-
tadas o en las que utilizaban antidepresivos trici-
clicos. Observandose que el uso de ISRS se aso-
ciaria a una mayor tasa de reduccion de la masa
6sea en la cadera (12). En otro estudio de cohor-
tes, realizado en 5.995 hombres de edad avan-
zada, la DMO media entre los pacientes tratados
con un ISRS fue un 3,9% inferior en la cadera y
un 5,9% inferior en columna lumbar que en los no
tratados (13).

Uso en nifios y adolescentes:  Se dispo-
ne de diversas evidencias que sefialan que la uti-
lizacién de antidepresivos en la poblacién infantil
y juvenil se asocia con un aumento de riesgo de
suicidio. Conviene recordar que, los antidepresi-
VOS Nno estan autorizados para tratar la depresion
mayor en esta poblacion, a excepcion de fluoxe-
tina, pero sélo como coadyuvante de psicoterapia
y en ciertas condiciones. Al igual que ocurre en
los pacientes adultos, en cualquier situacion en la
que se administre un tratamiento antidepresivo a
un paciente infantil o juvenil, deberiavigilarse estre-
chamente la posible aparicion de ideas o con-
ductas suicidas (14).

Uso durante el embarazo y lactancia:  La
depresion es frecuente durante el embarazo y
puerperio. Los antidepresivos ISRS parecen ser
el tratamiento de eleccion,; si bien, no estan exen-
tos de producir RA en el nifio (15). Aunque, los
resultados de diversos estudios han puesto de
manifiesto que la utilizacion de ISRS durante el
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embarazo no se asociaria a un aumento del ries-
go de malformaciones congénitas mayores, se dis-
pone de algunos datos recientes que indican una
posible asociacion entre el tratamiento con paro-
xetina y el desarrollo de malformaciones cardia-
cas, recomendandose evitar su uso en mujeres
que planeen iniciar un embarazo (15,16). No obs-
tante, otros autores sefialan (17) que los resulta-
dos de dos estudios recientes sobre la teratoge-
nicidad de los ISRS (18,19) ofrecen resultados
contradictorios, no pudiéndose concluir con rotun-
didad que ésta tenga relevancia clinica (17).

La exposicién a los ISRS al final del emba-
razo supone un mayor riesgo para el neonato de
presentar ciertas alteraciones: inquietud, altera-
cién del tono muscular, llanto débil o ausente, difi-
cultad respiratoria, hipoglucemia, puntuacion baja
en lapruebade Apgary convulsiones (16). La fluo-
xetina es el ISRS con el perfil de riesgo més esta-
blecido durante el embarazo; la sertralina ofrece
un buen perfil de seguridad tanto en el embarazo
como en lalactancia; mientras que, el uso de paro-
xetina deberia evitarse en mujeres embarazadas
0 que planeen un embarazo; siendo mas limitada
la experiencia con otros ISRS. Enrelacién a la lac-
tancia materna, se dispone de escasa informa-
cion, siendo sertralina o fluvoxamina los ISRS de
eleccion si se decide continuar con la lactancia (2,
20).

CONCLUSIONES

— Diversos estudios observacionales han pues-
to de manifiesto la aparicion ocasional de casos
de hemorragia digestiva alta tras la adminis-
tracion de ISRS. El riesgo absoluto es bajo,
aunque se ve aumentado en pacientes que uti-
lizan un AINE, especialmente en ancianos o
pacientes con antecedentes de hemorragia.

— Lahiponatremia se hadescrito en diversos estu-
dios tras el uso de los ISRS, oscilando su inci-
dencia entre 0,5%-32%. Los factores de ries-
go que facilitan su desarrollo, son: edad avan-
zada, sexo femenino, uso concomitante de diu-
réticos, bajo peso y niveles bajos en la con-
centracion plasmética de sodio.

— La disfuncion sexual se ha descrito frecuente-
mente asociada al tratamiento con antidepre-
sivos, no disponiéndose de evidencias que
sefialen diferencias significativas a este res-
pecto. Posiblemente sea la paroxetina la que
suponga un mayor riesgo.

— El'aumento de riesgo de suicidio en pacientes
adultos tratados con ISRS resulta un tema con-
trovertido y dificil de establecer debido a su baja
incidencia. Mientras que para unos autores
aumentarian el riesgo, otros indican que lo redu-
cen. A pesar de que los resultados de los estu-
dios no sean concluyentes, al prescribirun ISRS
en pacientes con depresion hay que realizar
un seguimiento de la ideacién suicida en las
primeras semanas del tratamiento.

— En dos estudios recientemente publicados se
ha observado que el uso de antidepresivos
ISRS, pero no el de otros antidepresivos, se
asocia a un aumento en la pérdida de masa
osea.

— Se dispone de diversas evidencias que sefia-
lan que la utilizacion de antidepresivos en la
poblacion infantil y juvenil se asocia con un
aumento de riesgo de suicidio. Los antidepre-
sivos no estén autorizados para tratar la depre-
sién mayor en esta poblacion, a excepcion de
flouxetina, que cuenta con la indicacion so6lo
como coadyuvante de la psicoterapia.

— La depresion es frecuente durante el embara-
Z0Y puerperio, y puede requerir tratamiento far-
macoldgico. Aunque los ISRS son el tratamiento
de eleccion, su uso no esta exento de riesgos
para el nifio durante el embarazo y lactancia.
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