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ESCITALOPRAM

Indicaciones

Indicaciones terapéuticas de escitalopram:

1) El escitalopram esta indicado para el tratamiento del trastorno depresivo mayor
en pacientes adultos (Agencia Italiana del FArmaco - AIFA, Food and Drug
Administration — FDA).

2) El escitalopram esta indicado para el tratamiento del trastorno de panico en
pacientes adultos, con o sin agorafobia (Agencia Italiana del Farmaco - AIFA).

3) El escitalopram esta indicado para el tratamiento del trastorno de ansiedad
generalizada en pacientes adultos (Agencia Italiana del Farmaco - AIFA, Food
and Drug Administration — FDA).

4) El escitalopram estd indicado para el tratamiento del trastorno de ansiedad
social (fobia social) en pacientes adultos (Agencia Italiana del Farmaco — AIFA).
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Posologia

Monoterapia

Depresion

Oral.

Adultos: 10 mg/dia en una uUnica administracién, independientemente de la mafiana
o la noche. Si es necesario, la dosis puede aumentarse hasta 20 mg/dia después de
al menos una semana. La absorcion del farmaco no se ve afectada por la presencia

de alimentos. Tras la resolucién de los sintomas, continuar la terapia durante al
Menos seis meses para consolidar la respuesta.

Trastorno de panico con o sin agorafobia

Oral.

Adultos: 5 mg/dia durante la primera semana; posteriormente, aumentar la dosis a
10 mg/dia. Si es necesario, la dosis puede incrementarse hasta 20 mg/dia. La eficacia
terapéutica maxima se alcanza aproximadamente a los tres meses.

Trastorno de ansiedad generalizada

Oral.

Adultos: Dosis recomendada de 10 mg/dia. Dosis maxima de 20 mg/dia. El

tratamiento a largo plazo se ha estudiado hasta seis meses (profilaxis de recaidas).
Reevaluar periédicamente la terapia farmacoldgica.

Trastorno de ansiedad social

Oral.

Adultos: Dosis recomendada de 10 mg/dia. Los beneficios clinicos suelen observarse
después de 2 a 4 semanas. Tras este periodo, ajustar la dosis reduciéndola (dosis
minima eficaz: 5 mg/dia) o aumentandola (dosis maxima: 20 mg/dia). Duracién del
tratamiento: al menos doce semanas. El tratamiento a largo plazo en pacientes con
respuesta positiva se ha estudiado hasta seis meses (profilaxis de recaidas).
Reevaluar periédicamente la terapia farmacoldgica.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
Oral.

Iniciar la terapia con dosis reducidas a la mitad respecto a las recomendadas.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, la dosis inicial recomendada
es de 5 mg/dia durante las dos primeras semanas. Posteriormente, la dosis puede
aumentarse en funcién de la respuesta terapéutica y la tolerabilidad del farmaco.
Dosis maxima: 10 mg/dia.
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Pacientes con insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis para escitalopram en pacientes con insuficiencia renal.
Administrar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave (CICr < 30
ml/min).

Metabolizadores lentos de CYP2C19

Iniciar con 5 mg/dia durante las dos primeras semanas de tratamiento.
Posteriormente, evaluar un posible aumento de la dosis (dosis maxima: 10 mg/dia).
El CYP2C19 participa en el metabolismo de escitalopram junto con CYP3A4 y CYP2D6,
pero, a diferencia de estos ultimos, presenta un alto polimorfismo genético.
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Contraindicaciones

Contraindicaciones del uso de escitalopram

1)
2)

3)

4)

El escitalopram esta contraindicado en casos de hipersensibilidad.

El escitalopram esta contraindicado en combinacién con inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO) debido al aumento de la toxicidad. No debe
administrarse durante el tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa
ni en los 14 dias posteriores a la finalizacién de un tratamiento con IMAO.
Asimismo, los IMAO no deben administrarse en los 14 dias posteriores a un
tratamiento con escitalopram.

El escitalopram también esta contraindicado en combinacidén con farmacos que
inhiben la monoaminooxidasa de manera reversible, como la moclobemida o el
linezolid. Entre los farmacos contraindicados en combinacién con escitalopram
también se encuentra el azul de metileno administrado por via parenteral (Food
and Drug Administration — FDA, 2014).

El escitalopram esta contraindicado en combinacién con farmacos que pueden
causar una prolongacién del intervalo QT en el electrocardiograma, en
pacientes con prolongacion del intervalo QT o con sindrome congénito de QT
largo, debido al riesgo de alteraciones graves del ritmo cardiaco.
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Advertencias

Interrupcion del tratamiento / Sindrome de abstinencia: La suspension del
tratamiento con escitalopram debe realizarse de forma gradual para reducir el riesgo
de sindrome de abstinencia. En la mayoria de los pacientes, los sintomas de
abstinencia se resuelven en 2-3 semanas, aunque en un numero limitado de casos
pueden prolongarse durante un periodo mayor (2-3 meses). Los sintomas de
abstinencia pueden presentarse al finalizar el tratamiento, al modificar la dosis, al
cambiar de un antidepresivo a otro o cuando no se toma la dosis correspondiente.
Nunca interrumpir bruscamente la terapia con escitalopram en presencia de sintomas
de abstinencia.

Suicidio/Ideacion suicida en pacientes pediatricos: Los inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina (ISRS) no estan aprobados para el tratamiento de la
depresidn en pacientes pediatricos. La depresidén es una patologia poco frecuente en
la infancia (prevalencia del 0,5%), pero su incidencia aumenta en la adolescencia
(prevalencia del 3%) y se asocia a un riesgo suicida significativo (Expertise Collective
Inserm, 2003). Segun el analisis de 11 estudios clinicos en pacientes pediatricos
tratados con ISRS para el trastorno depresivo mayor (MDD), las agencias reguladoras
britdnica CSM (Committee on Safety of Medicines) y estadounidense FDA han
constatado que existen datos clinicos de eficacia para fluoxetina y, probablemente,
para citalopram, pero no para paroxetina, sertralina ni venlafaxina. Ademas, el uso
de ISRS en esta poblacidon ha sido asociado a un aumento de comportamientos
suicidas (ideacion suicida, intentos de suicidio, autolesiones) en comparacion con el
placebo, en particular con paroxetina y venlafaxina, aunque también se han visto
implicados citalopram y su enantidmero S, sertralina y fluoxetina. En el caso de
fluvoxamina, los datos disponibles en la literatura son escasos.

Suicidio/Ideacion suicida en pacientes adultos: Dado que la ideacion suicida es
una caracteristica intrinseca del trastorno depresivo mayor y de otras patologias
psiquiatricas, el riesgo de suicidio sigue siendo elevado hasta que se observan signos
claros de mejoria con el tratamiento farmacoldgico. Es fundamental monitorizar los
signos y sintomas relacionados con la ideacién suicida, especialmente en las primeras
semanas de tratamiento, cuando aun no se ha logrado un control 6ptimo de la
enfermedad, y en cada ajuste de dosis del farmaco. Algunos datos clinicos han
mostrado una mayor incidencia de comportamientos suicidas en pacientes adultos de
entre 18 y 30 afios en comparacion con el placebo. Sin embargo, no se ha observado
ninguna diferencia significativa cuando se comparan los ISRS con los antidepresivos
triciclicos.

Sindrome serotoninérgica: Todos los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS) pueden causar sindrome serotoninérgico, un evento adverso raro
pero potencialmente mortal. La combinacién con farmacos de actividad
serotoninérgica (sibutramina, triptanos, farmacos serotoninérgicos, hipérico)
aumenta el riesgo de desarrollar esta condiciéon. Sus sintomas pueden incluir
alteracién del estado mental, fiebre, agitacién, temblores, mioclonias, hiperreflexia,
ataxia, incoordinacién, diaforesis, escalofrios y sintomas gastrointestinales. En raras
ocasiones, se han observado también leucocitosis, aumento de creatinfosfoquinasa,
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elevacion de transaminasas hepaticas, disminucion del bicarbonato sérico,
coagulaciéon intravascular diseminada, mioglobinemia e insuficiencia renal. Las
manifestaciones clinicas no se correlacionan con la concentracién plasmatica de
serotonina, ya que lo relevante es su concentracién en la terminacidon nerviosa. El
tratamiento de la sindrome serotoninérgica incluye la reduccién de la dosis del
farmaco o su suspension, sedacion, enfriamiento externo y administracion de
farmacos antiepilépticos y antihipertensivos.

Hemorragia gastrointestinal: Segun estudios observacionales, la administracion
de ISRS se asocia a un aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal,
aproximadamente tres veces superior al de los pacientes que no utilizan estos
farmacos. Aunque el riesgo absoluto es bajo (tres episodios de hemorragia
gastrointestinal con necesidad de hospitalizacién por cada 1000 pacientes por afio de
tratamiento), el riesgo relativo es comparable al asociado al uso de antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) o acido acetilsalicilico (ASA). El riesgo aumenta con la
administracion concomitante de ISRS y AINE o ASA, en pacientes ancianos (> 80
afos) y en aquellos con antecedentes de hemorragia gastrointestinal.

Diabetes: En pacientes diabéticos, el uso de ISRS puede alterar el control glucémico.
Se ha sugerido que el aumento del tono serotoninérgico inducido por estos
antidepresivos incrementa la secrecién y la sensibilidad a la insulina (Gulseren et al.,
2005). Por lo tanto, puede ser necesario ajustar la dosis de los farmacos
antidiabéticos, tanto hipoglucemiantes orales como insulina (Sansone, Sansone,
2003).

Prolongacion del intervalo QT: La prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma, correspondiente a la fase de repolarizacion ventricular, puede
inducir arritmias ventriculares graves, como la Torsade de Pointes. Se ha asociado el
uso de escitalopram con episodios de prolongacion del intervalo QT, particularmente
en mujeres, en pacientes con hipopotasemia, con prolongacion preexistente del
intervalo QT o con enfermedades cardiacas subyacentes. Antes de iniciar el
tratamiento con escitalopram, se recomienda realizar un electrocardiograma en
pacientes con cardiopatia estable y corregir cualquier hipopotasemia y/o
hipomagnesemia, ya que ambos son factores de riesgo de arritmias ventriculares. Si
se presentan arritmias cardiacas durante el tratamiento, se debe suspender el
farmaco.

Epilepsia/Convulsiones: Se recomienda monitorizar a los pacientes con epilepsia,
ya que un aumento en la frecuencia de convulsiones puede requerir la suspensién de
escitalopram. Este farmaco no estd recomendado en pacientes con epilepsia no
controlada.

Hiponatremia: Los ISRS pueden inducir hiponatremia (concentracion plasmatica de
sodio < 135 mEqg/L), con un aumento del riesgo de 3,5 veces (Kirby et al., 2002). En
la mayoria de los pacientes, este efecto adverso aparece durante el primer mes de
tratamiento, con mayor incidencia en mujeres ancianas y en pacientes en tratamiento
con diuréticos. La hiponatremia puede manifestarse con confusidon, convulsiones,
fatiga, delirio, sincope, somnolencia, agitacién, vértigo, alucinaciones y, en raras
ocasiones, agresividad, trastornos de la personalidad y despersonalizacion. La
aparicion de sintomas neuropsiquiatricos durante el primer mes de tratamiento debe
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motivar la medicion de electrolitos séricos.
El tratamiento de la hiponatremia hipotdénica inducida por ISRS, en ausencia de
desequilibrios del volumen circulante, incluye restriccidén hidrica y una ligera diuresis
forzada con diuréticos de asa. En casos graves, se requiere el uso de dosis elevadas
de diuréticos de asa y solucion salina hipertdnica.

Sindrome de secrecion inadecuada de ADH (SIADH): Se recomienda
monitorizar los niveles de sodio y urea en sangre antes del inicio del tratamiento con
ISRS y nuevamente a las dos semanas. Se deben realizar controles adicionales si los
pacientes presentan sintomas como debilidad, letargo, cefalea, anorexia, confusion,
estrefiimiento o aumento de peso.

Depresion y cardiopatia: Segun los estudios clinicos disponibles, los ISRS
presentan minimos efectos adversos a nivel cardiovascular, lo que los convierte en
una opcidn terapéutica valida en pacientes con depresion y enfermedad cardiaca. No
obstante, en estos pacientes, un posible riesgo indirecto del uso de ISRS podria estar
relacionado con la hiponatremia inducida por el farmaco.

Diaforesis: La diaforesis (sudoracidon excesiva) es un evento adverso comun con los
antidepresivos. El tratamiento consiste en reducir la dosis del farmaco o interrumpir
la terapia. Si esto no es posible, el uso de ciertos farmacos ha mostrado beneficios
clinicos, incluyendo benztropina (anticolinérgico), ciproeptadina (antagonista de
acetilcolina, serotonina e histamina), labetalol (agonista beta) o clonidina (diaforesis
de origen hipotalamico).

Mania/Hipomania: Se debe administrar escitalopram con precaucidén en pacientes
con antecedentes de mania, ya que el farmaco podria favorecer su recurrencia.

Sedacion/Somnolencia: Se recomienda precaucion en actividades que requieran
atencién y estado de alerta constante.

Abuso de sustancias: No existen estudios especificos que evalien el posible uso
indebido de escitalopram como droga de abuso. Por lo tanto, se debe evaluar
cuidadosamente su administraciéon en pacientes con antecedentes de abuso de
farmacos.

Osteoporosis: Algunos estudios han relacionado el tratamiento con ISRS con un
aumento del riesgo de osteoporosis. Sin embargo, la propia depresion podria
contribuir al desarrollo de osteoporosis debido a alteraciones en la actividad del eje
hipofiso-adrenal y al aumento en la produccidon de corticosteroides y citocinas (Mezuk
et al., 2007). Dado que los datos disponibles no son concluyentes, se recomienda
monitorizar periédicamente la densidad ésea en pacientes en tratamiento con ISRS,
especialmente si estan utilizando otros farmacos que puedan afectar la homeostasis
0sea, como corticosteroides, anticonvulsivantes, antipsicéticos (que incrementan la
prolactinemia) y anticoagulantes.

Terapia electroconvulsiva: Los datos disponibles sobre la administracién de
escitalopram en combinacién con terapia electroconvulsiva son limitados.

Farmacos con actividad serotoninérgica (Dextrometorfano, tramadol,
meperidina, venlafaxina, trazodona, nefazodona, paracetamol, doxilamina,
pseudoefedrina, linezolid, triptéfano, oxitriptano, risperidona): La combinaciéon con
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citalopram aumenta el riesgo de sindrome serotoninérgico. La administracion
conjunta de triptéofano y citalopram puede causar agitacion y nauseas. El
dextrometorfano, tramadol y meperidina inhiben la recaptacion de serotonina.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO): No se debe administrar
escitalopram junto con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO) debido al riesgo
de reacciones adversas graves, como hipertermia, rigidez, mioclonias, fluctuaciones
rapidas de los signos vitales, agitacion, delirio y coma (sindrome serotoninérgico).
Se recomienda un periodo de al menos 14 dias entre la suspension del tratamiento
con un IMAO vy el inicio de citalopram, y al menos 7 dias entre la suspension de
citalopram vy el inicio de un IMAO. El riesgo de sindrome serotoninérgico es mayor
con IMAO no selectivos (tranilcipromina, fenelzina) y con inhibidores selectivos de la
monoaminooxidasa tipo A (moclobemida), mientras que es menor con inhibidores de
la monoaminooxidasa tipo B (selegilina).

AINEs/Acido Acetilsalicilico (AAS): Tanto los ISRS como los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), incluido el acido acetilsalicilico (AAS), estan asociados con un
mayor riesgo de hemorragia en el tracto gastrointestinal superior. Por lo tanto, su
administracion conjunta debe realizarse con precaucion. En caso de que la
combinacion sea inevitable, se recomienda optar por un antidepresivo con menor
inhibicidn de la recaptacion de serotonina, especialmente en pacientes con alto riesgo
de hemorragia. En pacientes de alto riesgo (>65 afios, con antecedentes de Ulcera
péptica o hemorragia gastrointestinal, pacientes debilitados o en tratamiento con
anticoagulantes o corticosteroides), se debe considerar la administracién
concomitante de un farmaco gastroprotector.

Antipsicoticos atipicos: La hipertensién inducida por antipsicoticos atipicos es un
evento adverso conocido. La administracion conjunta con ISRS puede aumentar este
riesgo, probablemente debido a la inhibicién del metabolismo de los antipsicdéticos
por parte de los ISRS. Dado que la hipertension suele aparecer en las primeras fases
del tratamiento combinado, se recomienda monitorizar cuidadosamente la presion
arterial, especialmente en las primeras semanas de la terapia combinada.

Barbituricos: La coadministracion de ISRS y barbituricos podria reducir el umbral
convulsivo, con posible antagonismo del efecto anticonvulsivante.

Litio: La combinacidon de ISRS con litio puede aumentar el riesgo de toxicidad por
litio.
Sibutramina: No se recomienda la coadministracion de ISRS con sibutramina.

Pimozida, Tioridazina: La combinacion de algunos ISRS con pimozida o tioridazina
ha sido asociada con arritmias ventriculares graves, incluyendo "torsades de
pointes".

Neurolépticos: La coadministracion de ISRS con neurolépticos debe realizarse con
precaucion, ya que puede aumentar el riesgo de sindrome neuroléptico maligno.

Anticoagulantes cumarinicos: El uso conjunto de ISRS con anticoagulantes
cumarinicos puede aumentar el riesgo de hospitalizacion por sangrado no
gastrointestinal.
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Embarazo: Antes de administrar escitalopram en mujeres embarazadas, se debe
evaluar cuidadosamente la relacidon riesgo/beneficio. La depresion afecta hasta al
20% de las mujeres embarazadas y se ha asociado con retraso en el crecimiento
intrauterino y bajo peso al nacer. Ademas, la depresion materna no tratada puede
afectar la relacién madre-neonato, reduciendo la capacidad de cuidado materno. Los
estudios clinicos sobre el uso de ISRS como clase terapéutica han demostrado un
bajo riesgo de anomalias congénitas (Alwan et al., 2007). Sin embargo, el analisis
individual de los farmacos ha identificado una correlacion entre sertralina vy
paroxetina con defectos del tabique cardiaco y onfalocele (Louik et al., 2007). La
exposicion a ISRS durante el tercer trimestre del embarazo puede provocar en el
recién nacido sindrome de abstinencia a ISRS e hipertensiéon pulmonar persistente
(Malm et al., 2005; Chambers et al., 2006). Los sintomas mas frecuentes del
sindrome de abstinencia incluyen: agitacién, irritabilidad, hipo/hipertonia,
hiperreflexia, somnolencia, dificultades en la succidn y llanto persistente. Con menor
frecuencia, se han reportado hipoglucemia, dificultad respiratoria, alteraciones en la
termorregulacion y convulsiones. La hipertensién pulmonar persistente es una
condicidén grave que requiere cuidados intensivos y puede provocar anomalias en el
desarrollo neuroldgico e incluso la muerte. Su incidencia es de 1/100 en neonatos
expuestos a ISRS en la segunda mitad del embarazo, en comparacion con 1/1000 en
la poblacion general. Es probable que esta patologia esté relacionada con los efectos
de la serotonina en el desarrollo cardiovascular (Mills, 2006). El paso transplacentario
de los ISRS también puede aumentar el riesgo de hemorragias en el recién nacido
(Serebruany, 2006). Aun se desconocen los efectos de la exposicidn prenatal a ISRS
sobre el desarrollo neuroconductual infantil. En mujeres embarazadas en tratamiento
con ISRS, se recomienda realizar una ecografia fetal a las 20 semanas de gestacién
para detectar posibles malformaciones fetales y monitorear signos o sintomas de
toxicidad neonatal, como dificultad respiratoria, ictericia, convulsiones y PPHN
(hipertension pulmonar persistente del recién nacido).
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Interaccion

In vitro, escitalopram no inhibe la actividad enzimatica de CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C19
y 2E1, y a su vez es metabolizado por multiples sistemas enzimaticos. Por lo tanto,
el potencial de interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas se
considera bajo (von Moltke et al., 2001).

Alcohol: En ensayos clinicos, la administracién de citalopram en pacientes que
consumian alcohol no potencio los efectos de este sobre el sistema nervioso central.
No obstante, en pacientes con depresién, el consumo de alcohol no es recomendable.

Anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios (AINEs, AAS, ticlopidina): La
combinacion de citalopram con estos farmacos puede aumentar el riesgo de
hemorragia, ya que los ISRS se consideran medicamentos gastrolesivos. La
asociacion de ISRS y AINEs se asocia con un riesgo absoluto de hemorragia
gastrointestinal superior de 1 caso por cada 80 pacientes tratados por ano. La
combinacion de ISRS y acido acetilsalicilico (AAS) presenta un riesgo de 1 caso por
cada 200 pacientes tratados por afio, en comparacién con un riesgo absoluto de 1
caso por cada 300 pacientes tratados por afio con ISRS en monoterapia, y de 1 caso
por cada 200 pacientes tratados con AINEs en monoterapia (Patron, Ferrier, 2005).

Antiepilépticos: Los ISRS pueden antagonizar los efectos anticonvulsivantes de los
antiepilépticos, reduciendo el umbral convulsivo.

Antipsicoticos atipicos: La hipertensién inducida por antipsicoticos atipicos es un
evento adverso conocido. En combinacidn con ISRS, el riesgo puede aumentar debido
a la inhibicién del metabolismo de los antipsicéticos por parte de los ISRS. Dado que
la hipertensidn puede presentarse en las primeras fases de la terapia combinada, es
recomendable un monitoreo cuidadoso de la presién arterial.

Antivirales (darunavir, efavirenz, ritonavir): La administraciéon de ritonavir, un
potente inhibidor de CYP3A4, no ha mostrado causar variaciones significativas en los
parametros farmacocinéticos de escitalopram (reducciéon del volumen de distribucion
en un 10%) ni en su principal metabolito (parcialmente metabolizado por CYP3A4),
observandose solo un leve incremento en el tiempo hasta alcanzar el pico plasmatico
(Gutierrez et al., 2003).

Atomoxetina: La combinacién con ISRS podria aumentar el riesgo de convulsiones.

Azul de metileno: Se ha sugerido que este colorante puede ser un inhibidor débil
de las monoaminooxidasas (IMAQ), ya que su infusién para la localizacion de las
glandulas paratiroides se ha asociado con sintomas neurolégicos de origen
serotoninérgico.

Barbitiricos: Los ISRS pueden antagonizar los efectos anticonvulsivantes de los
barbituricos, reduciendo el umbral convulsivo.

Bupropion: Los ISRS pueden aumentar la concentracién plasmatica de bupropidn.

Buspirona: Se han observado sintomas de toxicidad serotoninérgica cuando se
administra en combinacién con ISRS. Buspirona es un antagonista de los receptores
serotoninérgicos 5-HT1A y se emplea como ansiolitico (Spigset, Adielsson, 1997).
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Carbamazepina (inductor de CYP3A4): Podria reducir la concentracion plasmatica
de escitalopram (Steinacher et al., 2002).

Ciproheptadina: Puede antagonizar el efecto antidepresivo de los ISRS.

Cimetidina: La coadministracion de escitalopram (20 mg) y cimetidina (en
concentraciones en estado estacionario) se ha asociado con un aumento del 72% en
la exposicidn al antidepresivo. Sin embargo, esta variacion no se ha considerado
clinicamente relevante (Rao, 2007).

Clorfenamina: Inhibe la recaptacién de serotonina y es un agonista de los
receptores 5-HT1A. Puede causar sindrome serotoninérgico, especialmente cuando
se administra por via intravenosa (Alisky, 2006).

Dexamfetamina: La combinacién de dexanfetamina con citalopram se ha asociado
con un mayor riesgo de sindrome serotoninérgico debido a una interaccidn
farmacodinamica. Esta interaccion se debe al aumento de la concentracion
intersindptica de serotonina, tanto por el incremento en su liberacién como por la
inhibicion de su recaptacion. Dado que escitalopram es el enantiomero D de
citalopram, no se puede descartar esta interaccion.

Destrometorfano:. Existe un potencial aumento del riesgo de sindrome
serotoninérgico, ya que ambos farmacos inhiben la recaptacidon de serotonina. Se ha
observado esta interaccion con citalopram y un producto para la tos que contiene
destrometorfano (Chris, 2006).

Duloxetina: En combinacion con ISRS, puede incrementarse los efectos
serotoninérgicos. La coadministracion debe realizarse con precaucion.

Entacapona: El fabricante de entacapona recomienda precaucidn en caso de
coadministracidon con ISRS.

Farmacos inhibidores de CYP3A4 y CYP2C19: Aunque estos dos enzimas estan
involucrados en el metabolismo de escitalopram, la administracion de ritonavir, un
potente inhibidor de CYP3A4, no ha producido variaciones significativas en los
parametros farmacocinéticos de escitalopram (reduccion del volumen de distribucion
en un 10%) ni en su principal metabolito (parcialmente metabolizado por CYP3A4),
observandose solo un leve incremento en el tiempo hasta alcanzar el pico plasmatico
(Gutierrez et al., 2003).

Farmacos metabolizados por CYP2D6: In vitro, escitalopram no ha mostrado
actividad inhibidora sobre la isoenzima CYP2D6. Sin embargo, in vivo ha mostrado
una leve inhibicion de este citocromo, lo que se evidencia en la coadministracion con
desipramina (sustrato de CYP2D6), provocando un aumento del 40% en su pico
plasmatico y del 100% en el area bajo la curva (AUC). La relevancia clinica de esta
interaccion no esta establecida.

Fluvoxamina: Puede inducir un aumento de la concentracién plasmatica de
escitalopram debido a la inhibicidon del metabolismo mediado por el enzima citocromo
CYP2C19. La interaccion farmacocinética no parece afectar los valores del intervalo
QT (Yasui-Furukori et al., 2016).
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Hierba de San Juan (Hypericum): En combinacién con escitalopram, pueden
presentarse sintomas como nauseas, vomitos, letargo, confusién y ansiedad,
llegando hasta el sindrome serotoninérgico (potenciacion de los efectos de los ISRS).
Esta combinacion esta contraindicada.

Inhibidores de Ila monoaminooxidasa (IMAO): En combinacion con
escitalopram, aumenta el riesgo de sindrome serotoninérgico. El riesgo es mayor con
los IMAO no selectivos (tranilcipromina, fenelzina) y los IMAO A-selectivos
(meclobemida); es menos frecuente con los IMAO B-selectivos (selegilina,
rasagilina). Los sintomas de toxicidad serotoninérgica pueden presentarse en hasta
el 50% de los casos cuando se usa meclobemida junto con farmacos serotoninérgicos,
y en el 30% de los casos la toxicidad es grave. La coadministracién estd
contraindicada. Se debe dejar un intervalo de al menos 2 semanas entre el final del
tratamiento con IMAO vy el inicio de la terapia con escitalopram, y al menos una
semana entre el final del tratamiento con escitalopram y el inicio de la terapia con
IMAO.

Linezolid: En combinacion con ISRS, aumenta el riesgo de sindrome
serotoninérgico. El linezolid es un antibidtico con débil actividad inhibidora de la
monoaminooxidasa. Desde su comercializacién, se han reportado 8 casos de
sindrome serotoninérgico atribuidos a la combinaciéon de linezolid con ISRS o
venlafaxina (Bergeron et al., 2005).

Litio: Puede aumentar los efectos serotoninérgicos de escitalopram y favorecer la
aparicion de sindrome serotoninérgico. El litio aumenta la sensibilidad de los
receptores 5-HT postsinapticos, lo que causa un aumento aspecifico de la respuesta
farmacodinamica a la serotonina.

Metilfenidato: Puede inhibir el metabolismo de los ISRS.

Metoprolol: La coadministracidén de escitalopram (20 mg/dia durante 21 dias) con
metoprolol (dosis Unica de 100 mg) indujo un aumento del 50% vy del 82%,
respectivamente, del pico plasmatico y del area bajo la curva (AUC) del metoprolol.
El aumento de la concentracién sanguinea de metoprolol se asocié con una reduccién
de la cardioselectividad. Sin embargo, la combinacion de ambos farmacos no indujo
variaciones clinicamente importantes en la frecuencia cardiaca ni en la presidn
arterial.

Pimozida: La combinacién con algunos ISRS se ha asociado con graves arritmias
ventriculares, incluida la "torsién de punta".

Omeprazol: La coadministracion de escitalopram (20 mg) y omeprazol
(concentraciones en estado estacionario) se asocié con un aumento del 51% en la
exposicion al antidepresivo. Esta variacién no se considerd clinicamente significativa
(Rao, 2007).

Opioides: Los opioides derivados de la fenilpiperidina (petidina, tramadol,
metadona, fentanilo) son inhibidores débiles de la recaptacion de serotonina. En
combinacién con ISRS, aumenta el riesgo de toxicidad neuroldgica (sindrome
serotoninérgico).
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Sibutramina: Aumento del riesgo de toxicidad en el sistema nervioso central en
caso de combinacién con ISRS (aumento del riesgo de sindrome serotoninérgico). No
se recomienda la coadministracion.

Tioridazina: La combinacién con algunos ISRS se ha asociado con graves arritmias
ventriculares, incluida la "torsién de punta".

Triptanos (almotriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan,
zolmitriptan): En combinacion con escitalopram, podria aumentar el riesgo de
hipertensidon y vasoconstriccion coronaria debido a la sumatoria de los efectos
serotoninérgicos. La combinacidén de triptanos con escitalopram puede inducir un
mayor riesgo de sindrome serotoninérgico: se debe tener precaucién al combinar
ambos farmacos. En 2018, se publicd un estudio que evalud el riesgo de sindrome
serotoninérgico al prescribir ISRS y triptanos desde un punto de vista "cuantitativo".
Segun el anélisis de los datos, la incidencia de sindrome serotoninérgico fue baja,
entre 0 y 4 casos por cada 10,000 personas-afio de exposicién a ambos farmacos
(Orlova et al., 2018).

Warfarina: Posible aumento del efecto anticoagulante, lo que incrementa el riesgo
de sangrado no gastrointestinal. Un estudio que evalud la exposicion a los siguientes
ISRS: citalopram, escitalopram, fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina y sertralina,
mostrd un aumento en el riesgo de hospitalizacién por sangrado no gastrointestinal
en los usuarios de antidepresivos (OR: 1.7; IC 95% 1.1-2.5), pero no por sangrado
gastrointestinal (OR 0.8; IC 95%: 0.4-1.5). El riesgo de sangrado no gastrointestinal
fue similar al observado en pacientes que recibian tratamiento con AINEs (OR 1.7;
IC 95%: 1.3-2.2). La evaluacién especifica de cada ISRS no identificd diferencias
significativas en el riesgo de sangrado, tanto gastrointestinal como no
gastrointestinal (Kurdyak et al., 2005).
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Efectos indeseables

Los efectos secundarios mas frecuentes asociados al uso de ISRS en las primeras
fases del tratamiento incluyen nauseas, cefalea, diarrea, irritabilidad, insomnio y
astenia. Estos efectos, dependientes de la dosis, tienden a disminuir en unas pocas
semanas. En los tratamientos a largo plazo, el evento adverso mas comun es la
disfuncion sexual (reduccidn de la libido, eyaculacion retardada, anorgasmia). La
agitacién y el insomnio caracteristicos de las primeras fases del tratamiento pueden
ser tratados con la administracién de benzodiacepinas.

Los ISRS presentan una menor incidencia de efectos anticolinérgicos (xerostomia,
estrenimiento) en comparacion con los antidepresivos triciclicos.

En pacientes pediatricos y adolescentes, la administracién de ISRS ha mostrado estar
asociada con una tasa significativamente mayor de reacciones adversas (ADR) en
comparacion con el placebo, siendo ademas los efectos adversos mas frecuentes y
graves. Segun algunos autores, el beneficio clinico asociado con el uso de ISRS en
nifos no superaria el riesgo de efectos adversos graves (Jureidini et al., 2004). En
algunos estudios clinicos, la proporcidn de pacientes pediatricos que interrumpieron
el tratamiento debido a ADR fue estadisticamente mas alta en comparacién con el
placebo (9% frente a 3%) (Wagner et al., 2003). En los ensayos clinicos, los efectos
secundarios con una incidencia = 2% y al menos el doble en comparaciéon con el
grupo placebo fueron: disminucion del apetito, temblores, sudoracién, hipercinesia,
actitud hostil, agitacion, labilidad emocional, incluido el llanto, fluctuaciones del
estado de animo, autolesiones, pensamientos suicidas, especialmente en pacientes
con depresiéon mayor.

La suspensiéon de los ISRS, especialmente si se realiza de manera no gradual, puede
estar asociada con un sindrome de abstinencia caracterizado por sintomas
gastrointestinales (nduseas, vomitos, trastornos de la motilidad intestinal),
neuroldgicos (parestesias, sensacidon de inestabilidad, mareos, cefalea, temblores,
distonias, sensacion de disminucién de la fuerza, dolores musculares) y psicoldgicos
(ansiedad, trastornos del suefio, agresividad e irritabilidad, tristeza, inestabilidad
emocional, fatiga, sofocos). La aparicidon de estos efectos es frecuente dentro de los
primeros 10 dias tras la suspensiéon (los trastornos del suefio, los trastornos
sensoriales y los mareos tienen una incidencia del 7%), pero en la mayoria de los
pacientes estos eventos son leves/moderados y se resuelven por si mismos. El ISRS
asociado con la mayor incidencia de sindrome de abstinencia es la paroxetina.

El perfil de tolerabilidad de escitalopram es comparable al de citalopram.

Efectos secundarios y reacciones adversas
Aparato respiratorio: sinusitis, bostezos.

Cardiovasculares: hipotensién postural. Con el racemato se han reportado
taquicardia sinusal, fibrilacién ventricular, palpitaciones, prolongacién del intervalo
QTc.

Centrales: insomnio, somnolencia, mareos, alteraciones del suefio, alteraciones del
gusto, mania, confusion, agitacion, ansiedad, despersonalizacion, ataques de panico,
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irritabilidad, convulsiones, temblores, trastornos del movimiento; raramente,
sindrome serotoninérgico, alucinaciones sensoriales.

Los ISRS se han asociado con la aparicion de acatisia, un sintoma extrapiramidal
caracterizado por inquietud y tendencia a moverse continuamente (Lane, 1998).

Dermatologicos: diaforesis. Con citalopram se han reportado alopecia, prurito,
erupcion cutanea, urticaria.

Endocrinos: disfunciones sexuales, disminucion de la libido, anorgasmia (en
mujeres), trastornos de la eyaculacion, impotencia.

En la literatura se ha reportado un caso de disfuncién sexual iatrogénica (dosis de
escitalopram: 10 mg/dia) en una paciente femenina con aumento de la libido,
orgasmos espontaneos y comportamiento sexual durante el suefo (Luiz-Lazaro et
al., 2007). En la base de datos de Reacciones Adversas a Medicamentos de la
Organizacién Mundial de la Salud, escitalopram ha sido asociado con alteraciones de
la funcion sexual (12 reportes) y orgasmo anémalo (7 reportes).

Gastrointestinales: nduseas, vomitos, diarrea, estrefimiento, xerostomia,
sangrado gastrointestinal del tracto superior.

La administracion de los ISRS se asocia a sintomas gastrointestinales (nauseas y
diarrea) debido a la presencia de serotonina en el sistema nervioso entérico.
Aproximadamente el 95% de la serotonina en el organismo es liberada por las células
enterocromafinas intestinales, que responden a estimulos del lumen intestinal como
presion, acidez y sustancias quimicas. La serotonina actia en el intestino
promoviendo la peristalsis y la secrecidn al estimular los nervios sensitivos intrinsecos
(receptores 5-HT1P); induce nduseas, vomitos y calambres al estimular los nervios
sensitivos extrinsecos (receptores 5-HT3). A nivel local, la accién de la serotonina se
inactiva por captura por parte de las células del revestimiento intestinal a través de
una proteina que actla como transportador de serotonina (Sert). Con la
administracion continua de ISRS, se produce una especie de desensibilizacion de los
receptores serotoninérgicos sometidos a una estimulacion prolongada debido a la
serotonina continuamente presente (inhibicidn del transportador de serotonina). La
desensibilizacién a nivel intestinal provoca el paso de una condicion de diarrea
(estimulacién excesiva de la peristalsis) a la de estrefiimiento (bloqueo de Ia
peristalsis).

Los ISRS se han asociado con hemorragia del tracto gastrointestinal superior. Se ha
observado que el riesgo de sangrado aumenta aproximadamente en un factor 3 y es
similar para todos los ISRS (efecto de clase).

Hematolégicos: con citalopram se han reportado equimosis, purpura, epistaxis,
sangrado gingival, trombocitopenia.

Hepaticos: pruebas de funcién hepatica anormales.
Metabolismo: hiponatremia, secrecion inapropiada de ADH, hiperglucemia.

La hiponatremia ha sido mas frecuente en pacientes mayores de 70 afios, en
tratamiento con diuréticos o deshidratados. El periodo de inicio varia entre 3 dias y
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4 meses desde el inicio del tratamiento. Los elementos predictivos para el desarrollo
de hiponatremia incluyen una baja concentracion de sodio plasmatico basal (< 138
mEg/L) y un bajo indice de masa corporal.

Musculoesqueléticos: mialgia, artralgia.
Oftalmicos: vision andmala.
Renales: retencidn urinaria, incontinencia urinaria.

El riesgo de incontinencia urinaria asociado con los ISRS es casi el doble en
comparacion con los pacientes que no toman este tipo de medicamento; entre los
ISRS, la sertralina es la que esta asociada con el mayor riesgo.

Sistémicos: reduccion del apetito, fatiga, fiebre, anorexia, reacciones anafilacticas,
pancreatitis.

Depresion mayor (escitalopram vs placebo)

En los pacientes deprimidos, los efectos secundarios causaron la interrupciéon del
tratamiento en el 6% de los pacientes (frente al 2% en el grupo placebo); en el 10%
vs 4% vs 3%, respectivamente con escitalopram 20 y 10 mg/dia y placebo.

Los efectos secundarios que indujeron la interrupcion del tratamiento en una
proporciéon de pacientes el doble que el placebo fueron nauseas (2%) y trastornos de
la eyaculacion (2%).

Los efectos secundarios que se manifestaron con una incidencia =5% o
aproximadamente el doble que en el placebo incluyen insomnio, trastornos de la
eyaculacion, nauseas, fatiga, aumento de la sudoraciéon y somnolencia.

Centrales: insomnio (9% vs 4%), mareos (5% vs 3%), hiperhidrosis (5% vs 2%),
somnolencia (6% vs 2%).

Endocrinos: trastornos de la eyaculacién (9% vs <1%), disminucién de la libido
(3% vs 1%), impotencia (3% vs <1%, hombre), anorgasmia (2% vs <1%, mujer).

Gastrointestinales: nauseas (15% vs 7%), diarrea (8% vs 5%), xerostomia (6%
vs 5%), estrefiimiento (3% vs 1%), indigestion (3% vs 1%), dolor abdominal (2%
vs 1%), anorexia (3% vs 1%).

Respiratorios: rinitis (5% vs 4%), sinusitis (3% vs 2%).

Sistémicos: sindrome gripal (5% vs 4%), fatiga (5% vs 2%).
Ansiedad generalizada (escitalopram vs placebo)

En el caso de la ansiedad generalizada, la interrupciéon del tratamiento con
escitalopram debido a efectos adversos afectd al 8% de los pacientes frente al 4%
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del grupo placebo. Los efectos secundarios que llevaron a la interrupcién del
tratamiento en un porcentaje de pacientes el doble respecto al placebo fueron
nauseas (2%), insomnio (1%) y fatiga (1%).

Los efectos secundarios que se presentaron con una incidencia = 5% vy
aproximadamente el doble en comparacion con el placebo fueron nauseas, trastornos
de la eyaculacidn, insomnio, fatiga, disminucién de la libido y anorgasmia.

Endocrino: disminucién de la libido (7% vs 2%).

Gastrointestinal: nduseas (18% vs 8%), diarrea (8% vs 6%), estrefimiento (5%
Vs 4%), dispepsia (3% vs 2%), vomitos (3% vs 1%), dolor abdominal (2% vs 1%),
flatulencia (2% vs 1%), odontalgia (2% vs 0%), anorexia (3% vs 1%).
Musculo-esquelético: dolor en cuello y hombros (3% vs 1%).

Sistema nervioso central: cefalea (24% vs 17%), parestesia (2% vs 1%),
somnolencia (13% vs 7%), insomnio (12% vs 6%), alteraciones en la actividad

onirica (3% vs 2%), letargia (3% vs 1%).

Sistémico: sindrome gripal (5% vs 4% con escitalopram y placebo,
respectivamente), fatiga (8% vs 2%).

Urogenital: trastornos de la eyaculacion (14% vs 2% con escitalopram y placebo,
respectivamente), anorgasmia (6% vs <1%), trastornos menstruales (2% vs 1%).
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Toxicidad

Sobredosis: en caso de sobredosis (130 mg), se han reportado con frecuencia
taquicardia, vértigo, hipertension y vomitos. La incidencia de convulsiones y
temblores resulté ser menor en comparacion con lo observado para citalopram.
También se ha registrado una menor cantidad de casos de prolongacién del intervalo
QTc con escitalopram en comparacién con el racemato (7 casos vs. 14 casos,
respectivamente, en 421 episodios de sobredosis con escitalopram y 374 con
citalopram) (Hayes et al., 2008). En caso de sobredosis, se debe instaurar un
tratamiento sintomatico; si es posible, se recomienda realizar un lavado gastrico o
administrar carbdn activado. Dado que el escitalopram presenta un elevado volumen
de distribucién (Vd), es probable que la diuresis forzada, la dialisis o la hemoperfusién
no sean eficaces.

Sindrome serotoninérgico: escitalopram puede inducir sindrome serotoninérgico.
Este sindrome, de aparicion subita, es causado por un aumento de la concentracion
de serotonina a nivel de las terminaciones nerviosas (independientemente de la
concentracion plasmatica del neurotransmisor) y parece involucrar preferencialmente
a los receptores 5-HT1A. La causa mas frecuente de sindrome serotoninérgico es el
efecto sumatorio derivado de la coadministracidén de farmacos que actian, de manera
directa o indirecta, sobre la serotonina. La combinacién farmacoldgica que provoca
las formas mas graves de sindrome serotoninérgico es la de los inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO) con los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS). En este caso, las concentraciones de serotonina a nivel cerebral
aumentan significativamente debido al bloqueo simultaneo de su recaptacion vy
degradacion.

El sindrome serotoninérgico también puede manifestarse con la administracion de un
solo farmaco si la dosis es excesivamente alta o durante la transicion de un principio
activo a otro, cuando el primero presenta una vida media prolongada o, en su
defecto, si sus metabolitos activos poseen una vida media prolongada. En estos
casos, es necesario respetar un periodo de "washout" antes de administrar el
segundo farmaco.

El sindrome serotoninérgico leve es, en la mayoria de los casos, autolimitado,
especialmente si se reconoce rapidamente y se actla reduciendo la dosis o
suspendiendo el fdrmaco responsable. La resolucidon ocurre en aproximadamente 24
horas en el 70% de los casos. En presencia de sindrome serotoninérgico leve o
moderado, el tratamiento de soporte (sedacién, enfriamiento externo,
antiepilépticos, antihipertensivos) permite la resolucion de los sintomas en 24-36
horas. En ausencia de complicaciones, los casos que persisten hasta 72-96 horas son
poco frecuentes. El sindrome serotoninérgico grave requiere hospitalizacién y se
caracteriza por efectos neuromusculares, hipertermia, hipoxia, rabdomidlisis,
acidosis metabdlica, coagulacion intravascular diseminada e insuficiencia renal. Una
hipertermia superior a 40,5°C se asocia con un cuadro clinico grave y tasas de
mortalidad que pueden alcanzar el 12%.
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Resultados positivos en el tratamiento del sindrome serotoninérgico se han reportado
con ciproheptadina (antihistaminico con actividad antagonista sobre los receptores
5-HT1A y 5-HT2), metisergida (antagonista especifico del receptor 5-HT) vy
clorpromazina (actividad antagonista sobre los receptores 5-HT1A, 5-HT2 y D2).
Resultados variables (éxito y fracaso terapéutico) se han documentado con
benzodiacepinas, dantroleno y antagonistas de la dopamina (bromocriptina y
haloperidol no estan recomendados, ya que se han asociado con un empeoramiento
del sindrome serotoninérgico). Los ISRS se asocian con sindrome serotoninérgico con
una frecuencia superior (33,5%) en comparacidén con otras clases de antidepresivos.
Entre los ISRS, los farmacos mas frecuentemente relacionados con este sindrome
son fluoxetina, sertralina y paroxetina.

Toxicidad reproductiva: en estudios in vivo, la administracion de escitalopram
durante la organogénesis se ha asociado con una reduccion del peso fetal y un retraso
en la osificacion (dosis = 56 veces la dosis humana maxima recomendada), asi como
con toxicidad materna, manifestada por una disminucidon del peso corporal y una
reduccidn en la ingesta de alimentos. No se ha evidenciado teratogenicidad para
escitalopram en dosis de hasta 72 veces la dosis humana maxima recomendada. La
administracion de escitalopram in vivo durante la gestacién y el periodo de lactancia
ha causado un leve aumento en la mortalidad perinatal y un retraso en el crecimiento
postnatal (dosis equivalentes a 24 veces la dosis humana maxima recomendada).

Toxicidad neonatal: la exposicidon a escitalopram durante el ultimo trimestre del
embarazo se ha asociado en neonatos con complicaciones que han requerido
hospitalizacién prolongada, intubacidn y soporte respiratorio: distrés respiratorio,
cianosis, apnea, convulsiones, inestabilidad térmica, dificultad en la alimentacion,
vomitos, hipoglucemia, hipo/hipertonia, hiperreflexia, temblores, irritabilidad y llanto
inconsolable. Estos efectos pueden atribuirse tanto a la toxicidad directa de los ISRS
como a una forma de sindrome de abstinencia derivado de la interrupcién de la
administracion del farmaco a través de la madre.

La exposicién a ISRS durante la gestacién también se ha asociado con un retraso en
la eliminacion del meconio y, en consecuencia, ileo meconial.

La exposicién tardia (exclusivamente después de la semana 20 de gestacidon) a ISRS
se ha relacionado con la aparicion de hipertension pulmonar persistente del recién
nacido (HPPRN). El farmaco mas frecuentemente implicado parece ser la fluoxetina.
La HPPRN tiene una incidencia de 1-2 neonatos por cada 1000 nacimientos y presenta
una alta morbilidad y mortalidad (20-30%). Se ha postulado que la acumulacion de
serotonina a nivel pulmonar fetal podria inducir la proliferacidon de células musculares
lisas, un mecanismo caracteristico de la HPPRN, ya que la serotonina, ademas de su
efecto vasoconstrictor, posee propiedades mitogénicas sobre estas células. Otro
mecanismo propuesto sugiere que los ISRS inhiben la sintesis de éxido nitrico, un
potente vasodilatador fisioldgico que regula el tono y la reactividad vascular tanto en
el feto como en el neonato (Chambers et al., 2006; Abman, 1999).

La serotonina esta presente desde las primeras etapas del desarrollo fetal y, ademas
de su funcién como neurotransmisor, parece actuar como un factor de crecimiento y
regulacion para neuronas serotoninérgicas y no serotoninérgicas. Se ha hipotetizado
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gue la exposicién a ISRS durante la gestacién podria afectar el desarrollo cerebral
fetal, con posibles consecuencias neuroldgicas y conductuales en el recién nacido.
Los escasos datos clinicos disponibles, aunque no concluyentes, sugieren un menor
indice de desarrollo psicomotor en ninos de entre 6 y 40 meses de edad en
comparacion con aquellos no expuestos a ISRS durante la gestacidon (Oberlander et
al., 2002; Morag et al., 2004; Laine et al., 2003; Zeskind, Stephens, 2004; Zeskind
et al., 2005; Nulman et al., 2002; Casper et al., 2003).
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Propiedades Farmacologicas

El escitalopram es el enantidmero S del citalopram racémico, un inhibidor selectivo
de la recaptacion de serotonina (ISRS) utilizado en el tratamiento de la depresion.
De los dos enantidmeros del citalopram, el isémero R es farmacoldégicamente inactivo
(ausencia de actividad sobre el transportador de serotonina); por lo tanto, a igualdad
de dosis, el escitalopram tiene una actividad de inhibicién de la recaptacién de
serotonina el doble de potente que el racemato. La afinidad de unidn del escitalopram
al transportador humano de serotonina es de 1,1 nmol, siendo 6.000 y 25.000 veces
superior a la afinidad hacia el transportador humano de noradrenalina y dopamina,
respectivamente. In vitro, la inhibicidon de la recaptacién de serotonina inducida por
escitalopram es el doble que la del citalopram y 100 veces mayor que la del
enantiomero R.

El escitalopram es el ISRS mas selectivo para el sistema serotoninérgico. Ademas,
carece de la débil actividad antihistaminica del citalopram, atribuida a la baja afinidad
del enantidmero R por el receptor H1 (Owens et al., 2001).

Tanto in vitro como in vivo, el escitalopram muestra selectividad de accién en la
inhibicién de la recaptacidon de serotonina, con efectos minimos sobre la recaptacion
de noradrenalina y dopamina. No posee, o presenta una afinidad muy baja, por los
receptores de serotonina (5HT1-7), receptores adrenérgicos alfa y beta, receptores
dopaminérgicos (D1-5), histaminérgicos (H1-3), muscarinicos (M1-5) vy
benzodiazepinicos; tampoco influye en la actividad de los canales ionicos (Na+, K+,
Cl-, Ca++).

El transportador de serotonina, proteina que permite la recaptacion del
neurotransmisor en las terminaciones nerviosas y principal diana de accién de los
ISRS, presenta dos sitios de unidén: un sitio primario, responsable de la accién
farmacodinamica, y un sitio de modulaciéon alostérica. El escitalopram se une tanto
al sitio primario, mediador de la inhibicion del transporte de serotonina, como al sitio
alostérico, que modifica la conformacién de la proteina transportadora estabilizando
la unidn entre el sitio primario y el farmaco (bloqueo completo del transportador). En
cambio, el enantidmero R no se une al sitio primario, sino Unicamente al sitio
alostérico, y esta interaccion interfiere con la unién del enantiomero S al sitio
primario, lo que impide la completa inhibicion del transportador de serotonina
(bloqueo incompleto de la actividad del transportador).

En el ambito clinico, el tiempo necesario para la apariciéon del efecto antidepresivo
del escitalopram es de aproximadamente 2-4 semanas. In vivo, la accién
antidepresiva (reversién del comportamiento anheddnico en modelos animales) del
escitalopram ha demostrado ser mas rapida que la del citalopram (1 semana frente
a 2 semanas) (Sanchez et al., 2003). También se ha observado que el enantiémero
R no solo carece de actividad farmacoldgica, sino que tiende a atenuar los efectos del
enantiomero activo. La coadministracion de R-citalopram reduce el aumento de los
niveles de serotonina en el espacio intersinaptico y previene por completo el efecto
antidepresivo del escitalopram en modelos animales.

La serotonina posee actividad vasoconstrictora y antiagregante plaquetaria. Las
plaquetas, que no son capaces de sintetizar este neurotransmisor, lo absorben de la
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sangre a través de una proteina transportadora de serotonina. En el interior de la
plaqueta, la serotonina se almacena en granulos y se libera nuevamente en la
circulacion cuando la plaqueta se activa durante el proceso de hemostasia. La
inhibicion de la recaptacidon de serotonina inducida por los ISRS bloquea también el
transportador plaquetario de serotonina. Se ha observado que el tratamiento con
ISRS aumenta el riesgo de sangrado uterino, el riesgo de hemorragia asociada a
cirugia ortopédica en pacientes ancianos y el riesgo de hemorragia del tracto
gastrointestinal superior (Movig et al., 2003; van Walraven et al., 2001).

En un estudio de cohortes realizado en pacientes tratados durante 3 meses con
antidepresivos, la tasa de hospitalizacion por hemorragia gastrointestinal superior
mostré un incremento de 3,1 episodios por cada 1000 tratamientos/ano en los
pacientes tratados con antidepresivos que inhibian la recaptacion de serotonina en
comparacion con aquellos que no la inhibian (Dalton et al., 2003). La adicién de AINE
o acido acetilsalicilico aumentd aun mas el riesgo, respectivamente, en 12,2 veces y
5,2 veces con AAS (el riesgo de sangrado con AAS en monoterapia a baja dosis se
estimo en 2,5 veces y el de los AINE en 4,5 veces en comparacion con los no
usuarios). El riesgo también aumenta con antidepresivos no selectivos (amitriptilina,
dosulepina, doxepina, imipramina, lofepramina), aunque en menor grado (2,3 veces)
en comparacion con los ISRS. En el caso de antidepresivos sin accién sobre los
receptores serotoninérgicos (amoxapina, desipramina, maprotilina, mianserina,
nortriptilina y trimipramina), el riesgo aumenta en 1,8 veces. Ademas, el riesgo de
sangrado no parece depender de la duracion del tratamiento (sin diferencias
significativas tras 1, 2 o0 6 meses) (Layton et al., 2001).

El escitalopram es completamente soluble en metanol y dimetilsulféxido, soluble en
solucidn salina isotdnica, poco soluble en agua y etanol, escasamente soluble en
acetato de etilo e insoluble en heptano.

Depresion mayor

En pacientes ambulatorios con depresién mayor, escitalopram (10 o 20 mg/dia) ha
demostrado ser superior al placebo en la mejora de las escalas de evaluacion del
efecto antidepresivo: MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), CGI-I
y CGI-S (Clinical Global Impression Improvement and Severity Scale) y HAM-D
(Hamilton Rating Scale for Depression) (Waugh, Goa, 2003).

En el tratamiento del trastorno depresivo mayor, escitalopram ha mostrado una
separacidn mas rapida y clara del placebo en la evaluacién de su eficacia terapéutica
en comparacion con citalopram. En un subgrupo de pacientes con depresién leve, ha
demostrado una eficacia terapéutica superior a la de citalopram tras 24 semanas de
tratamiento. Ademas, se ha asociado a una respuesta clinica mas duradera y a una
remision mas rapida en comparacién con venlafaxina en pacientes con depresidon
mayor (Waugh, Goa, 2003).

La administracion de escitalopram (10 mg/dia) ha demostrado ser superior al placebo
en la reduccidn del puntaje de evaluacidon de la depresion después de 4 semanas de
terapia y superior a citalopram 20 mg/dia (Montgomery et al., 2001).
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En pacientes con depresién moderada-severa tratados durante 8 semanas con
escitalopram (10-20 mg/dia) y citalopram (20-40 mg/dia), el enantidmero S mostré
una mayor eficacia que citalopram en la mejoria del item “tension interna” de la
escala MADRS desde la primera semana de tratamiento, parametro relacionado con
la ansiedad asociada a la depresién (Gorman et al., 2002). Ademas, después de 8
semanas, el porcentaje de pacientes en remision (MADRS < 12) fue superior con
escitalopram (mas del 50%) en comparacion con aproximadamente el 43% con
citalopram (Lepola et al., 2003).

No se observaron diferencias en la eficacia terapéutica entre escitalopram
administrado a una dosis de 10 mg/dia y citalopram (racémico) a una dosis de 40
mg/dia tras 8 semanas de terapia; sin embargo, escitalopram a 20 mg/dia resulté
superior a citalopram 40 mg/dia, aunque con una significacidon estadistica marginal
(P=0.06). Ambos farmacos mostraron una eficacia superior al placebo (Burke et al.,
2002).

La eficacia del tratamiento a largo plazo con escitalopram (36 semanas) se evalud en
un ensayo comparativo con placebo, en el cual el periodo libre de recaidas fue
significativamente mayor en el grupo tratado con escitalopram en comparaciéon con
el grupo placebo. Asimismo, la tasa acumulada de recaidas fue del 26% en el grupo
tratado con escitalopram frente al 40% en el grupo placebo. Ademas, el 7% de los
pacientes del grupo placebo interrumpié el tratamiento debido a eventos adversos,
en comparacion con el 4% en el grupo escitalopram (Rapaport et al., 2004).

En otro estudio, escitalopram y citalopram fueron comparados a dosis bajas (10
mg/dia y 20 mg/dia, respectivamente) durante 24 semanas. Al finalizar el estudio,
no se observaron diferencias significativas en la variacion media del puntaje MADRS
entre ambos tratamientos. Sin embargo, al cabo de las primeras 8 semanas, la
proporcion de pacientes respondedores fue significativamente mayor con
escitalopram (63% vs. 55%, P<0.05). Después de 24 semanas, aproximadamente
el 80% de los pacientes tratados con escitalopram y el 76% de los tratados con
citalopram habian respondido al tratamiento, y la tasa de remisién fue del 76% vs.
71%, respectivamente (diferencia no estadisticamente significativa) (Colonna et al.,
2005). Dado que la dosis de ambos farmacos seleccionada para este estudio era mas
apropiada para pacientes con depresion moderada (puntaje MADRS < 30), se realiz6
un analisis post-hoc en el subgrupo de pacientes con depresidén moderada. Se
observd que la reduccion del puntaje total MADRS fue significativamente mayor con
escitalopram tanto a las 8 semanas como a las 24 semanas (P<0.05 en ambos casos).
A las 8 semanas, la proporcién de pacientes respondedores fue del 75% con
escitalopram frente al 58% con citalopram (P<0.01), y la tasa de remision fue del
75% vs. 53% (P<0.001). A las 24 semanas, las diferencias entre ambos grupos ya
no alcanzaban significacién estadistica (Colonna et al., 2005).

En un estudio disefado para evaluar la superioridad de escitalopram sobre
citalopram, pacientes con depresion grave (MADRS > 30) fueron tratados con el
enantiomero S o el racemato en la dosis maxima (20 mg/dia y 40 mg/dia,
respectivamente) durante 8 semanas. El resultado clinico principal fue la variacion
en la puntuacién MADRS, que fue de -22.4 con escitalopram frente a -20.3 con
citalopram (P<0.05). El 14.8% de los pacientes en el grupo escitalopram y el 16.4%
en el grupo citalopram experimentaron al menos un evento adverso; de estos
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pacientes, el 19% y el 36%, respectivamente, suspendieron el tratamiento de forma
prematura (Moore et al., 2005).

Pacientes con patologia cardiovascular

En pacientes con depresidon y cardiopatia, la mortalidad por enfermedad cardiaca se
duplica, y en los dos afios posteriores a un infarto de miocardio, la incidencia de
mortalidad total y mortalidad cardiovascular aumenta entre 2 y 2.5 veces (Nicholson
et al., 2006; van Melle et al., 2004). Los ISRS tienen un impacto limitado sobre la
presidon arterial y el ritmo cardiaco, aunque se ha reportado hipotension postural.
Ademas, su uso puede provocar hiponatremia y, en casos mas raros, prolongacion
del intervalo QTc. En pacientes con enfermedad coronaria, los ISRS también parecen
reducir la funcidn plaquetaria (Serebruany et al., 2001).

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la depresion es frecuente y se asocia con
peores resultados clinicos. En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo, la administracion de escitalopram (10-20 mg) en pacientes con
insuficiencia cardiaca de clase II-IV (segun la clasificaciéon de la New York Heart
Association) y fraccidon de eyeccion ventricular reducida (< 45%), a los que se les
habia diagnosticado depresién, no mostré beneficios clinicos en términos de
reduccidn de la mortalidad por cualquier causa o de hospitalizacion (resultado clinico
primario compuesto), ni en la mejoria de la depresidn (resultado clinico secundario).
La tasa de mortalidad por cualquier causa o de hospitalizaciéon fue del 63% en el
grupo tratado con escitalopram y del 64% en el grupo placebo (P=0.92). La reduccién
en la puntuacién MADRS utilizada para evaluar la depresién fue de 9 puntos (de 20.2
a 11.2) con escitalopram y de 8.9 puntos (de 21.4 a 12.5) con placebo tras 12
semanas de tratamiento (P=0.26). El ensayo clinico, previsto para durar 24 meses,
se interrumpi6 de forma prematura después de 18 meses (Angermann et al., 2016).

Trastorno de panico

En el tratamiento del trastorno de panico, con o sin agorafobia (segun los criterios
diagndsticos del DSM-1IV), la administracién de escitalopram (5 mg/dia durante 10
semanas) resulté mas eficaz que el placebo para reducir los sintomas, la gravedad
de los ataques de panico (el numero medio de ataques por semana antes del
tratamiento era de 5) y mejorar la calidad de vida (Stahl et al., 2003).

En los pacientes tratados con escitalopram, el porcentaje de pacientes libres de
ataques de panico fue superior (aproximadamente 50% vs. 39% con escitalopram vy
placebo, respectivamente). Ademas, escitalopram fue mas eficaz en la reduccion de
la ansiedad anticipatoria. Los efectos adversos mas frecuentes fueron nauseas,
cefalea e insomnio, con una incidencia similar en ambos grupos de tratamiento. La
interrupcidn del tratamiento debido a efectos adversos fue menor en el grupo tratado
con escitalopram (6% vs. 8%).
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Perfil de tolerabilidad de escitalopram

El perfil de tolerabilidad de escitalopram puede considerarse similar al de citalopram.
El efecto adverso mas frecuente es la ndusea, que afecta aproximadamente al 15%
de los pacientes. En los estudios clinicos realizados en pacientes de edad avanzada,
la incidencia de nausea fue del 5.1%. No se observaron efectos sobre el peso ni en
los ensayos a corto plazo ni en los de larga duracion (Wade et al., 2002; Colonna et
al., 2002).

Escitalopram vs sertralina

Escitalopram ha demostrado una eficacia terapéutica similar a la de sertralina. En un
estudio de 8 semanas, pacientes con depresion fueron tratados con escitalopram a
dosis fija (10 mg/dia) o sertralina a dosis variable (50-200 mg/dia). Al final del
estudio, tanto la tasa de respuesta clinica como la tasa de remisién clinica fueron
comparables entre los dos farmacos. Sin embargo, la proporcion de pacientes que
mostraron una respuesta clinica fue significativamente mayor con escitalopram en la
segunda, tercera y sexta semana; mientras que la tasa de remisién clinica fue
superior en la segunda, tercera, cuarta y sexta semana. Mientras que en el grupo
tratado con escitalopram la dosis inicial fue suficiente para la mayoria de los pacientes
(dosis recomendada), en el grupo con sertralina, el 65% requirié un ajuste de la dosis
al alza (150-200 mg/dia). La tasa de pacientes que suspendieron prematuramente el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 2% con escitalopram y del 4% con
sertralina (Alexopoulos et al., 2003).

Escitalopram vs venlafaxina

Escitalopram fue comparado con venlafaxina en pacientes con depresion en dos
estudios controlados: uno con dosis variables y otro con dosis fijas (20 mg/dia para
escitalopram y 225 mg/dia para venlafaxina).

En el primer estudio, los pacientes comenzaron con dosis iniciales de 10 mg/dia para
escitalopram y 75 mg/dia para venlafaxina. Si era necesario, la dosis se duplicaba en
la segunda y cuarta semana. Segun la puntuacion MADRS (resultado clinico
principal), ambos farmacos mostraron una eficacia terapéutica equivalente. Sin
embargo, escitalopram mostré tasas de respuesta clinica significativamente
superiores a venlafaxina en la segunda, tercera y sexta semana. En cuanto a la tasa
de remision, escitalopram también obtuvo resultados significativamente superiores
en la segunda, tercera, cuarta y sexta semana. La tasa de pacientes que
interrumpieron el tratamiento fue del 11% con venlafaxina y del 8% con
escitalopram. Nauseas, estrefliimiento y aumento de la sudoraciéon fueron mas
frecuentes en el grupo tratado con venlafaxina. Ningin evento adverso tuvo una
incidencia superior con escitalopram (Montgomery et al., 2003).

En el estudio con dosis fijas, los pacientes fueron tratados con escitalopram o

venlafaxina durante 8 semanas. Segun la puntuacién MADRS, ambos farmacos
mostraron una eficacia equivalente. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con
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depresidon grave (puntuacion MADRS > 30), la reduccién en la escala MADRS fue
significativamente mayor en el grupo tratado con escitalopram que en el grupo con
venlafaxina. La tasa de abandono del tratamiento debido a eventos adversos fue del
16% con venlafaxina y del 4.1% con escitalopram (Bielski et al., 2003).

Escitalopram vs duloxetina

Escitalopram fue comparado con duloxetina en el tratamiento del trastorno depresivo
mayor, tanto en fase aguda como en terapia a largo plazo, especialmente en relacién
con su impacto sobre la disfuncién sexual, un efecto secundario frecuente asociado
al uso de ISRS. El estudio tuvo una duracion de 8 meses. Los farmacos fueron
administrados con una dosis inicial de 10 mg/dia para escitalopram y 60 mg/dia para
duloxetina, con posibilidad de ajuste de la dosis tras 8 semanas para optimizar la
terapia. Después de las primeras 8 semanas, el 33.3% de los pacientes tratados con
duloxetina, el 48.7% de los tratados con escitalopram y el 16.7% del grupo placebo
presentaban disfuncién sexual; esta diferencia entre los farmacos activos dejé de ser
significativa después de 12 semanas. A los 8 meses, la incidencia de disfuncién sexual
asociada al tratamiento fue del 33.3% con duloxetina, 43.6% con escitalopram y
25% con placebo. Independientemente del tratamiento recibido, los pacientes que
lograron la remision del trastorno depresivo mostraron una mejoria en la funcion
sexual; por el contrario, aquellos que no alcanzaron la remisién de la sintomatologia
depresiva presentaron un deterioro en la funcién sexual (Clayton et al., 2007).

Revisiones sistematicas sobre antidepresivos

Un estudio que analizd 12 revisiones sistematicas sobre el uso de ISRS, mirtazapina,
venlafaxina, duloxetina, milnacipran, bupropién y reboxetina en el tratamiento agudo
de la depresion mayor reveld que, en términos de aceptabilidad (uno de los
parametros evaluados junto con la eficacia terapéutica), escitalopram ocupd el primer
lugar en cuanto a aceptabilidad y el segundo en eficacia, después de mirtazapina
(Lancet, 2009).
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Farmacocinética

El perfil farmacocinético del escitalopram es lineal y proporcional a la dosis en el
rango de 10-30 mg/dia, tanto después de una administracidon Unica como repetida.

Tras la administracion oral, la absorcion del escitalopram es rapida y no se ve
afectada por la presencia de alimentos.

Tiempo hasta la concentracidn plasmatica maxima: 3-4 horas (dosis Unica y
repetida).

Estado estacionario (steady state) alcanzado en 7-10 dias.
Unidn a proteinas plasmaticas: 56%.

El bajo nivel de uniéon a proteinas plasmaticas reduce el riesgo de interacciones
farmacoldgicas con otros farmacos que presentan una alta unidn a proteinas.

Volumen de distribucion (Vd) oral aparente: 1100 L (amplia distribucion tisular).

El escitalopram se metaboliza en el higado por las isoenzimas CYP2C19, 2D6 y 3A4.
Sus metabolitos carecen de actividad farmacoldgica significativa. Los principales
metabolitos son S-desmetil-citalopram (S-DCT) (contribuciédn a la depuracién
intrinseca: 37% CYP2C19; 28% CYP2D6; 35% CYP3A4) y S-didesmetil-citalopram
(CYP2D6 y via no-CYP) (von Moltke et al., 2001).

En estado estacionario, la concentracién plasmatica de S-desmetil-citalopram
representa aproximadamente un tercio de la de escitalopram, que es el compuesto
predominante en sangre. La concentracion de S-didesmetil-citalopram es
indetectable en la mayoria de los pacientes (Rao, 2007).

El escitalopram se excreta principalmente por la orina, tanto en forma de metabolitos
como en pequefia proporcion sin modificar.

Depuracion oral: 600 ml/min, de los cuales el 7% corresponde a depuracién renal.

Vida media: 27-32 horas.

Poblaciones especiales

Pacientes ancianos

En pacientes =65 afos, el AUC y la vida media del escitalopram aumentan
aproximadamente un 50%, sin cambios significativos en la concentracién plasmatica
maxima.

La dosis recomendada para esta poblacién es de 10 mg/dia.

Pacientes pediatricos

En adolescentes, el perfil farmacocinético del escitalopram no difiere
significativamente del observado en adultos (Rao, 2007).

Sexo

No se han identificado diferencias en la concentracidon plasmatica maxima, AUC o
vida media en funcién del sexo.
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Pacientes con insuficiencia hepatica

Dado que el escitalopram se metaboliza en el higado y que la depuracion total del
citalopram se reduce aproximadamente un 37%, con un aumento al doble de su vida
media en estos pacientes, puede ser necesario ajustar la dosis del enantiomero S
segun la gravedad de la insuficiencia hepatica.

Pacientes con insuficiencia renal

Dado que la depuracion oral del citalopram se reduce en aproximadamente un 17%
en casos de insuficiencia renal leve a moderada, no parece ser necesario un ajuste
de dosis para el escitalopram en esta poblacion.

No hay datos disponibles sobre el uso de escitalopram en pacientes con un
aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/min.

© 2025 www.pharmamedix.com - All rights reserved p. 28



https://www.pharmamedix.com/

Clasificacion
Formula molecular

C20H21FN2O

Peso molecular
324.40

Codigo atc
NO6AB10
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