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INTRODUCCION: El clorhidrato de trazodona (TZD)
es el primer miembro del grupo SARI. Combina la
capacidad de bloqueo de la serotonina con su poder
antagonista de los receptores 5-HT, ,, sin estimular
areas del sistema nervioso central habitualmente
relacionadas con la agitacion, la ansiedad y los
trastornos del suefio. La TZD ha mostrado ser una
molécula eficaz y segura para el tratamiento de la
depresion con efectos beneficiosos en el sueiio y la
ansiedad.

OBJETIVO: Con frecuencia los pacientes deprimidos
presentan, entre otros sintomas, problemas de suefio.
Se ha publicado que la TZD sola o combinada con
otros antidepresivos parece mejorar el insomnio. El
objetivo del estudio fue evaluar, mediante escalas
especificas, varios parametros clinicos de la
asociacion.

MATERIAL Y METODO: Se ha incluido con intenciéon
de tratar a 50 pacientes depresivos, de edad entre 24
y 70 afios, en tratamiento con ISRS o ISRN que
presentaban trastornos del suefio. La administracion
simultanea de TZD se llevo a cabo desde el dia 0 a
dosis variable. Los dias 0, 7, 21 y 42 se utilizaron:
Calidad de Sueiio, HAM-A, SF-12 y ZUNG-D. El dia
42 se aiiadio ICG. La evaluacién estadistica se llevo a
cabo con un programa SPSS.

REsSULTADOS: Finalizaron el estudio y se evalué a 38
pacientes. Anadir TZD parece haber resultado
beneficioso para la calidad de vida del paciente, pues
ha mejorado el sueiio, la ansiedad y la depresion.
Aumenté el niimero de horas de sueiio, la calidad del
sueiio inicial, de mantenimiento y la sensacién de
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suefio profundo, reparador y el descanso. La calidad
de vida en su subescala mental mejoro
ostensiblemente, mientras que la fisica no present6
variaciones significativas. En determinados casos fue
necesario ajustar las dosis a lo largo del estudio. Sélo
4 de los 50 pacientes incluidos con intencion de tratar
abandonaron por efectos adversos leves.

CoNCLUSIONES: Al agregar TZD al tratamiento con
ISRS o ISRN de pacientes deprimidos que
presentaban problemas residuales de suefio,
mejoraron tanto la depresion como el insomnio y la
ansiedad. Estos beneficios se acompafiaron de una
mejor situacion emocional y vitalidad que afectaron
positivamente a la calidad de vida del paciente. Sin
embargo, son necesarios estudios que incluyan a mas
pacientes y puedan aportar datos estratificados. Por
el momento, los disponibles apuntan a un uso
beneficioso de la combinacion.
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Trazadone associated with SSRIs and SNRIs
in depressed patients with anxiety and
insomnia

INTRODUCTION: Trazodone hydrochloride (TZD) is
the first member of the group of serotonin-2
antagonists/reuptake inhibitors (SARI)
antidepressants. This drug combines the ability to
block serotonin with antagonistic action on the 5-
HT,, receptors without stimulating the areas of the
central nervous system usually associated with
agitation, anxiety and sleep disturbances. TZD has
been shown to be effective and safe in the treatment
of depression, with beneficial effects on sleep and
anxiety.
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OBJECTIVE: Depressed patients often have sleep
disorders, among other symptoms. TZD alone or in
combination with other antidepressants has been
reported to improve insomnia. The aim of the present
study was to evaluate a number of clinical
parameters of these associations, using specific scales.

MATERIAL AND METHOD: Fifty depressed patients
with sleep disturbances aged 24-70 years old and
treated with selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRIs) or selective norepinephrine reuptake
inhibitors (SNRIs) were enrolled in this study. The
coadministration of TZD was carried out from day 0
at a variable dose. On days 0, 7, 21 and 42, Sleep
Quality, the Hamilton Rating Scale for Anxiety
(HAM-A), the 12-Item Short Form Health Survey
(SF-12) and the Zung Self-Rating Depression Scale
(ZUNG-D) were applied. On day 42, the clinical
global impression (CGI) scale was added. The
statistical analysis was performed using the SPSS
package.

REesuLTs: Thirty-eight patients completed the study
and were analyzed. The addition of TZD appeared to
enhance quality of life, improving sleep, anxiety and
depression. The number of hours of sleep, the quality
of initial and maintenance sleep, and the sensation of
deep, reparatory sleep and rest all increased. The
mental subscale of quality of life improved
considerably, while the physical subscale showed no
significant variations. In certain cases dose
adjustment proved necessary during the study. Only
4 of the 50 patients included on an intent-to-treat
basis dropped out because of mild or moderate
adverse effects.

ConNcLUSIONS: In depressed patients with residual
sleep disorders treated with SSRIs or SNRIs, the
addition of TZD improved depression, insomnia and
anxiety. These benefits were accompanied by an
improved emotional state and vitality that positively
influenced the patients’ quality of life. However,
studies involving a larger number of patients that
could contribute stratified data are required. For the
time being, the available information suggests that
the above-mentioned drug combinations are
beneficial.

Key words:
Trazodone. Insomnia. Anxiety. Depression. SSRIs. SNRIs.

INTRODUCCION

El clorhidrato de trazodona (TZD), un derivado tria-
zolpiridinico, es el primer miembro del grupo farmaco-

16gico SARI', un potente y selectivo antagonista del re-
ceptor 5-HT,, postsindptico y un inhibidor moderado
de la recaptacién de serotonina, con una alta afinidad
por los receptores 5-HT,, y una moderada afinidad por
los receptores 5-HT, ,!>. Por el contrario, los inhibido-
res selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) po-
seen menor afinidad por los receptores 5-HT,, y 5-
HT,,, pero inhiben la recaptacién de serotonina con
mayor potencia que la trazodona.

En el ambito de la clinica, la TZD ha mostrado su efi-
cacia contra la sintomatologia depresiva. Un metaanali-
sis reciente confirma que la eficacia antidepresiva de la
TZD es significativamente superior a placebo’. La TZD
también ha mostrado ser comparable en eficacia a los
antidepresivos mas comuinmente utilizados. TZD es al
menos tan efectiva como los antidepresivos triciclicos,
como imipramina* y amitriptilina’, y los ISRS, como
fluoxetina®, fluvoxamina’, paroxetina® y sertralina!®, y
su perfil de tolerabilidad aparece como superior al de
los antidepresivos triciclicos y comparable al de los
ISRS.

Dicha eficacia se ha corroborado recientemente por
un metaandlisis'” en el que se compar6 las respuestas de
los pacientes con trastorno depresivo mayor tratados con
TZD y con ISRS. En ese estudio los autores concluyen
que la TZD y los ISRS no presentan diferencias en
cuanto a su eficacia y tolerabilidad en el tratamiento del
trastorno depresivo mayor.

La TZD también ha sido estudiada en nifios con sinto-
matologia depresiva!l, en adultos con ansiedad!?, en
problemas de agitacién!3-1, en el tratamiento de desha-
bituacién de benzodiacepinas'®17, en el tratamiento sin-
tomadtico de los trastornos asociados a las terapias de
deshabituacién en alcoholismo!3:1° y en disfuncién se-
xual?>-23, La posibilidad de uso de TZD en estas poten-
ciales indicaciones parece interesante, aunque algunos
de los hallazgos reflejados en estas publicaciones preci-
san de ulterior confirmacion.

Quiza su perfil farmacolégico diferencial, unido a los
hallazgos clinicos provenientes de la numerosa casufsti-
ca, se ha utilizado la TZD como un antidepresivo de ac-
cién eficaz en la esfera del suefio, buscando un mayor
control del insomnio en el enfermo deprimido.

Se han publicado numerosos estudios que muestran
que la administracién de TZD se asocia con una mejoria
considerable de los trastornos del suefio y de la ansie-
dad.

Los trastornos del suefio son una parte integral del
trastorno depresivo. El insomnio es una queja particular-
mente frecuente, y se registra en mas del 90% de los pa-
cientes con depresion. Hay evidencia de que las perso-
nas con depresion recurrente tienen anomalias mas pro-
nunciadas de la neurofisiologia del suefio que quienes
sufren un episodio tnico o inicial®S.
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Se cree que la estimulacién de los receptores 5-HT,
causa el insomnio y los cambios en la estructura del
suefio. Por otro lado, los farmacos antidepresivos con
propiedades de bloqueo de 5-HT,, como la TZD, ali-
vian el insomnio y mejoran la estructura del suefio. Los
antidepresivos con propiedades preferentes de bloqueo
de 5-HT, son, por tanto, una buena opcién de trata-
miento para los pacientes con depresién con insomnio
marcado?®,

Neurofisioldgicamente, el efecto sedante de TZD fue
comunicado ya en el afio 1982, utilizando electroencefa-
logramas (EEG)?, y lo confirmaron Yamadera et al??,
gracias a la polisomnografia.

En la clinica, existen estudios que evaltan el efecto de
TZD en la estructura del suefio tanto en voluntarios sa-
nos230 como en pacientes con depresién3!-32,

Publicaciones mds recientes siguen apoyando los
efectos beneficiosos de la TZD en las alteraciones del
suefio27-33-37,

En conjunto, TZD demuestra tener un claro efecto po-
sitivo en la estructura del suefio y es capaz de mejorar la
calidad del suefio en pacientes con depresién. Estos
efectos se consiguen con rapidez y pueden ser particu-
larmente utiles para proporcionar una esperanza psicold-
gica en los pacientes con depresion al inicio del trata-
miento.

En general, la TZD ha demostrado ser un farmaco efi-
caz y seguro en el tratamiento de la depresién con efec-
tos beneficiosos en los principales sintomas de la depre-
sién: ansiedad e insomnio®’.

En la prictica clinica diaria es posible encontrar pa-
cientes deprimidos tratados con ISRS o ISRN que pre-
sentan problemas de suefio38-41,

Una revisién retrospectiva de 30.000 pacientes depri-
midos mostrd que un tercio de los pacientes tratados con
ISRS o clomipramina utilizaron una medicacién secun-
daria para el insomnio y la ansiedad. El uso de TZD co-
mo agente secundario fue del 7,7%*2.

En un estudio llevado a cabo por Bertschy et al*3, se
afladi6 TZD a pacientes deprimidos previamente tra-
tados con venlafaxina cuyos sintomas distimicos ha-
bian mejorado pero el insomnio habia empeorado tras
la primera semana de tratamiento. Este estudio mostré
que afiadir TZD al tratamiento de estos pacientes mejo-
ré el insomnio considerablemente, con una diferencia
estadisticamente significativa con respecto al grupo
control.

Basdndose en lo expuesto anteriormente, se creyé
oportuno disefiar un estudio cuyo objetivo principal fue-
ra valorar el efecto de combinar TZD con ISRS e ISRN
en pacientes deprimidos que presentaban trastornos del
suefio y ansiedad.

Como objetivo secundario se valord la eficacia anti-
depresiva de la combinacién.
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MATERIAL Y METODO

Se plante6 llevar a cabo un estudio naturalistico de casos
consecutivos incidentes y longitudinal, para medir, con escalas
validadas, la eficacia y la tolerabilidad de TZD combinada con
ISRS e ISRN en uso e indicacién habituales, a dosis flexibles
seguin la préctica clinica. Se incluyé a 50 pacientes diagnosti-
cados por un cuadro depresivo (CIE-10) y en tratamiento con
ISRS o ISRN que presentaban ansiedad e insomnio. Los pa-
cientes procedian de 4 centros diferentes.

Una vez incluidos en el estudio, se respetd el antidepresivo
y se afiadi6 tratamiento con TZD a dosis flexibles por la no-
che, dentro del rango habitual, y se valoré la respuesta de for-
ma longitudinal durante 6 semanas.

Se estableci6 una valoracion basal a la inclusién en el estu-
dio, y tres valoraciones posteriores: la primera a los 7 dfas de
iniciar el tratamiento conjunto con TZD. Una valoracién pos-
terior a las 3 semanas (21 dias) de la visita basal y una tltima
a las 6 semanas de ésta (42 dias).

El dia de inclusién en el estudio se recogieron datos demo-
gréficos, se especifico el tipo de depresion mediante CIE-10 y
se relaciond su tratamiento antidepresivo actual (principio ac-
tivo, dosis y duracién), asi como otros tratamientos concomi-
tantes. Para el diagndstico y la medicion del cuadro depresivo
se utilizé la escala de Depresion de Zung (ZUNG-D). Las alte-
raciones del suefio se evaluaron con un cuestionario del suefio.
En €l se consideraron 3 partes, una primera para valorar la ca-
lidad del suefio (calidad del inicio y mantenimiento del suefio,
la sensacién de suefio profundo y la sensacién de reparacién y
de descanso), una segunda parte que evidenciaria las horas de
suefio nocturno y una tercera que medirfa la presencia de paro-
nirias. Para el andlisis de la ansiedad se utiliz6 la Escala de
Hamilton para la Ansiedad (HAM-A). La calidad de vida del
paciente se midi6 utilizando las puntuaciones del Cuestionario
de Calidad de Vida SF-12, que evalda el nivel de calidad de
vida relacionada con la salud fisica y mental.

Todos estos datos fueron obtenidos en la visita basal y en
las sucesivas visitas: dias 7, 21 y 42 con respecto a la visita
basal. En la dltima visita, se evalué ademds los datos subjeti-
vos sobre el tratamiento mediante la escala de Impresiéon Cli-
nica Global (ICG). En todo momento se requirié informacién
a los pacientes acerca de la tolerabilidad del tratamiento.

Los datos obtenidos se han analizado estadisticamente utili-
zando el paquete estadistico SPSS, estableciéndose una prime-
ra parte descriptiva con respecto a los datos de los pacientes
que completaron el estudio y también descriptivas de las valo-
raciones en los diferentes cortes del estudio longitudinal.

En un segundo nivel de anilisis, se compararon los resulta-
dos de las valoraciones mediante prueba de comparaciéon de
medias (prueba de la t de Student para datos apareados) para
establecer la significacién de los cambios observados. Se com-
probé la pertinencia de esta prueba estimando adecuacién a
ley normal mediante establecimiento de asimetria y kurtosis
de las distribuciones de los diferentes instrumentos.

RESULTADOS

De los 50 sujetos incluidos con intencidn de tratar, 38
finalizaron el estudio, mientras que los 12 restantes lo
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TABLA 1. Puntuacion en el cuestionario del suefio (calidad sueiio y horas de sueiio), HAM-A, ZUNG-D,

SF-12 Mental

Dia 0 Dia 7 Dia 21 Dia 42
Cuestionario de suefo
Escala calidad (n = 38) 10,95 + 1,69 7,05 +2,43% 5,31 +£2,24* 4,87 +2,37*
Horas de suefio (n = 38) 5,33+ 1,59 6,78 = 1,32% 7,47 = 1,05% 7,58 +£0,96*
HAM-A 2526 +7,78%* 21,35 + 8,06* 16,5 +7,83%* 14 +£9,21*
ZUNG-D 59,45 + 6,58 57,29 £ 6,95 50,81 +7,48%* 45,55 +9,88*
SF-12 Mental 27,09 £ 9,43%* 30,99 + 9,39* 38,78 £9,91* 46,84 + 10,2*

*p < 0,0001. Las cifras expresan la media + desviacion estdndar.

HAM-A: escala de Hamilton para la ansiedad; SF-12: cuestionario calidad de vida; ZUNG-D: escala de Zung para la depresion.

hicieron prematuramente (pérdida de seguimiento, 6;
efectos adversos, 4; mejorfa pero sin interés en conti-
nuar el estudio, 2).

La muestra de la poblacién del estudio se componia
de 35 mujeres y 15 varones. La edad, media + desvia-
cién estandar (intervalo), fue de 46,93 + 10,6 (24-70)
afios, sin diferencias de edad valorables entre ambos se-
XO0S.

En relacién con los pacientes que terminaron el estu-
dio, el diagnéstico inicial (segin CIE-10) fue, de mayor
a menor frecuencia: depresion recurrente, 16 (42,1%);
distimia, 13 (34,2%); depresién con episodio aislado, 7
(18,4%), y trastorno bipolar, 2 (5,2%).

El tratamiento previo con ISRS y con ISRN se distri-
buyé de la siguiente manera: 12 casos con paroxetina; 7
casos con fluoxetina; 6 casos con venlafaxina; 7 casos
con escitalopram; 2 casos con duloxetina; 2 casos con
citalopram; 1 con sertralina y 1 con fluvoxamina.

Las dosis de ISRS o ISRN utilizadas en el tratamiento
de estos pacientes estaban dentro del rango habitual en
uso. En la visita basal no se alter6 la dosis del antidepre-
sivo utilizado y se afiadié TZD a dosis ajustadas segtin
criterio clinico. Los dfas de tratamiento previos a la ad-
ministracién de TZD fueron de media 151,6 (10-750)
dias.

La dosis de TZD administrada en la visita basal se
distribuy6 de la siguiente forma: 23 pacientes, 100
mg/dia; 14 pacientes, 50 mg/dia, y 1 paciente, 150
mg/dia. En visitas sucesivas y seglin respuesta clinica,
se ajustaron las dosis de la combinacion.

Con respecto a los 12 pacientes que no acabaron el es-
tudio, su diagndstico inicial segiin CIE-10 fue el si-
guiente: episodio depresivo aislado, 5 (41,5%); distimia,
4 (33,3%), y depresion recurrente, 3 (25%).

El tratamiento con ISRS y con ISRN se distribuy6 de
la siguiente manera: 4 casos con paroxetina; 3 con esci-
talopram; 2 con fluoxetina; 2 con venlafaxina, y 1 con
sertralina. Los dias de tratamiento previo a la asociacién
con ISRS e ISRN fueron de media 136,1 (15-510) dias.

La dosis de TZD administrada en la visita basal fue en
10 pacientes con 50 mg/dia y en 2, con 100 mg al dia.

Se detecté una mejoria en los trastornos del suefio re-
ferida por los pacientes incluidos en el estudio, median-
te el cuestionario del sueflo. Con respecto a la calidad
del suefio, todos los pardmetros analizados (calidad del
inicio y mantenimiento del suefio, la sensacién de suefio
profundo y la sensacién de reparacién y de descanso)
mejoraron desde los primeros dias del inicio del trata-
miento asociado con TZD. El andlisis estadistico de la
calidad del suefio nos indicé una mejoria estadistica-
mente significativa con respecto a la visita basal en to-
dos los controles analizados (p < 0,0001) (tabla 1). En
cuanto a las paronirias, no hubo mejoria significativa.

Es preciso destacar que el nimero de horas de suefio
nocturno aumenté con la administracion de TZD; con-
cretamente, los pacientes pasaron de una media de 5 a
7,5 h el dia 42. Este aumento en las horas de suefio se
detectd ya los primeros dias del tratamiento y fue pro-
gresivo, seglin queda reflejado en la figura 1 y la tabla
1. Todos los cambios observados fueron estadisticamen-
te significativos (p < 0,0001).

El andlisis de las puntuaciones obtenidas mediante la
escala de HAM-A indica que el tratamiento combinado
con TZD mejoré la ansiedad, que pasé de
moderada/grave a leve en la dltima visita. Sin embargo,

*p < 0,0001

Dia0 Dia7 Dia21  Dia42

Figura 1. Cuestionario de suefio. Horas totales de suerio
nocturno desde el dia 0 hasta el dia 42 (fin del estudio)
(n=38).
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en todas las visitas se mostré una diferencia estadistica-
mente significativa con respecto a la visita basal (p <
0,0001) en todos los casos (tabla 1).

La depresion también se analizé como variable secun-
daria. Las puntuaciones medias obtenidas con la escala
de ZUNG-D se muestran en la tabla 1. Se puede obser-
var que, tras el tratamiento combinado con TZD, apare-
ce una mejoria en las medias de los valores de los tras-
tornos depresivos. Los pacientes presentaron una reduc-
cién en la puntuacién de la escala de ZUNG-D en los
dias 7, 21 y 42 con respecto a la visita basal. Estas dife-
rencias fueron estadisticamente significativas (p <
0,0001 con la prueba de la t de Student) los dias 21 y
42. Los pacientes pasaron de una situacién de depresion
media al principio del tratamiento asociado a una subcli-
nica con variantes normales en la visita del dia 21 (pun-
tos de corte segtin validacién espafiola)**.

Respecto al andlisis de los datos aportados por el
cuestionario SF-12 sobre la calidad de vida fisica del
paciente, no sufrié variaciones tras el tratamiento com-
binado con TZD. Sin embargo, se puede observar que la
calidad de vida mental de los pacientes ha aumentado
considerablemente tras la administracién de TZD, ya
que pasamos de una puntuacién de 27 en la visita basal
a 46,8 puntos en la dltima visita del paciente; las dife-
rencias fueron estadisticamente significativas en todos
los dias analizados, comparados con la visita basal (ta-
bla 1).

La valoracion final (ICG), realizada el dia 42, mostré
que todos los individuos que participaron en el estudio
presentaron alguna mejoria, que variaba de ligeramente
mejor en el 31% de los pacientes, bastante mejor en el
42,1% y mucho mejor en el 26,3% restante. No ha habi-
do ninglin paciente que presentara un empeoramiento
clinico general.

DISCUSION

Los resultados del presente estudio corroboran la efi-
cacia de la TZD en el tratamiento de los trastornos del
suefio. El alivio en la sintomatologia del insomnio ocu-
rre al poco tiempo de empezar el tratamiento. En el pri-
mer dia que se analiza dicho trastorno (dia 7) ya hay una
diferencia estadisticamente significativa con respecto al
dia basal (p < 0,0001).

De hecho, el alivio inicial del insomnio en los pacien-
tes con depresion, junto con el alivio de otros sintomas,
puede aumentar el seguimiento del tratamiento y au-
mentar el rendimiento durante el dia y el funcionamien-
to general, mientras que el alivio completo del insomnio
puede mejorar el pronéstico?®.

Las subescalas del suefio mostraron mejoria clinica
significativa en todos los pardmetros analizados: calidad
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de inicio y mantenimiento del suefio, la sensacién de
suefio profundo y la sensacidn de reparacién y descanso.
Las horas de suefio también presentaron esta misma ten-
dencia, concretamente los pacientes pasaron de dormir
5 h de media a 7,5 h el dltimo dia del estudio. El hecho
de que la TZD haya mostrado efectos beneficiosos en
los patrones del suefio, objetivo y subjetivo, y en la cali-
dad de los despertares ya habia sido referido®S.

Aunque los pardmetros primarios de evaluacion fue-
sen el insomnio y la ansiedad, la cual remiti6 con signi-
ficacion estadistica, la combinacidén con TZD también
ha evidenciado una mejoria estadisticamente significati-
va en la escala de ZUNG-D en el dia 21. Este dato pue-
de tener una explicacién en que la TZD, como los de-
mds antidepresivos, empieza a mostrar sus efectos en la
depresion a partir de los primeros 10-15 dias. Posible-
mente la combinacién evidencie su efecto antidepresivo
a partir de entonces.

La calidad de vida, en su subescala fisica, muestra
que el paciente no ha sufrido variaciones significativas
tras el tratamiento con TZD. A este respecto, cabe mani-
festar que el punto de partida, en general, en la visita
basal no evidenciaba una marcada alteracion en esta su-
bescala. Por otro lado, se puede observar que la subes-
cala de calidad de vida mental aumenté considerable-
mente tras los 42 dias de administrar TZD. Estos datos
indican que la depresion estaba debidamente controlada
con el tratamiento inicial y que la mejoria del suefio
aportada por la TZD provocé una apreciacidn positiva
en los pardmetros de las escalas de medicién de la de-
presioén y ansiedad. Los componentes emocional y de
sensaciones vitales, valorado por la subescala de calidad
de vida mental, también evolucionaron positivamente al
afiadir TZD al tratamiento con ISRS o ISRN.

Una valoracién final mediante la escala ICG planted
mejorias en todos los pacientes. No ha habido ningin pa-
ciente que presentara un empeoramiento clinico general.

La introduccién de TZD se ha hecho progresivamen-
te, inicidndose habitualmente con 100 mg por la noche.
Aunque en muchos casos se utilizé una medida mas
conservadora con dosificaciones iniciales de 50 mg. S6-
lo en un caso la dosis inicial fue de 150 mg. Con respec-
to a la evolucién de las posologias durante los dias de
tratamiento, éstas fueron dispares y acordes con la evo-
lucién clinica del tratamiento. En determinados casos,
hubo reduccién de la dosis de ISRS o ISRN a partir de
la visita del dia 21. Por lo que respecta a la TZD, los
ajustes de dosis no fueron uniformes y hubo casos en
que se la increment6 a partir del dia 7 y se mantuvo has-
ta los 42 dias o se redujo. No es posible extraer alguna
conclusién con respecto a cierta uniformidad en pautas
posolégicas.

Es conocido que la TZD presenta un perfil de seguri-
dad favorable. Los efectos adversos con trazodona pu-
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blicados fueron generalmente leves o moderados, los
mds frecuentes: somnolencia, seguidos por aturdimien-
to, mareos y cefalea. La incidencia de al menos un efec-
to adverso vario en éstos desde un minimo del 8%, en
pacientes que comunicaron somnolencia®’, a un maximo
del 64% de pacientes que informaron de nduseas como
el principal efecto secundario®.

En otros estudios, la incidencia de efectos adversos
fue variable: aturdimiento en un 12%%7, efectos “antico-
linérgicos” en un 19%, comparable con el grupo placebo
(22%)*8, somnolencia/sedacién en un 55%%°, sedacién,
aturdimiento y cefalea en un 34%°°, mareos en un 25-
35% y cansancio/somnolencia en un 21-26%>!, somno-
lencia (13-18%), cefalea (5-7%) y aturdimiento (1-
6%)52’53.

En un estudio®’, se informé de que ninguno de los tra-
tamientos con TZD o placebo increment6 las constantes
cardfacas o mostré efectos significativos en el ECG en
pacientes deprimidos geridtricos, mientras el tratamiento
con imipramina incrementd los valores cardiacos y se
asocié con mayores complicaciones aisladas del ECG.

En el presente estudio la TZD fue bien tolerada. Sélo
4 de los 50 pacientes incluidos con intencién de tratar
abandonaron el estudio por efectos adversos. Estos fue-
ron efectos adversos leves (sedacién y mareos). De los
demads abandonos, 8 lo fueron por falta de seguimiento.

Por lo tanto, estos 12 pacientes no han sido incluidos
en el estudio, por no completarlo, ya que la mayoria
acudié dnicamente a la visita basal y en algunos casos a
las primeras 2 visitas.

Los datos epidemiolégicos y el diagndstico inicial, asi
como los ISRS e ISRN empleados en el estudio y las
dosis utilizadas de TZD, no presentaron diferencias en-
tre los casos incluidos con intencién de tratar y los que
finalmente se ha podido analizar.

Con independencia de los resultados comentados, de-
bemos pensar que el tamafio de la muestra analizada es
pequefio (38 pacientes) para sacar conclusiones, tenien-
do en cuenta ademds la metodologia y el tipo de estudio
disefiado. El tratamiento previo con diferentes antide-
presivos, distintas dosis y distintos tiempos también in-
troducen elementos de posible distorsién. Por lo que son
necesarios estudios que incluyan a mds pacientes y pue-
dan aportar datos estratificados.

Los datos obtenidos hasta el momento apuntan a que
combinar TZD con otros antidepresivos como los ISRS
y los ISRN en pacientes deprimidos es beneficioso y
mejora tanto la depresién como el insomnio y la ansie-
dad. No ha sido objeto de este estudio analizar las posi-
bles causas del insomnio que presentaban los pacientes
deprimidos previamente tratados, que se podria atribuir
a sintomas residuales de la depresion.

En general, estos resultados apuntan a que, en la prac-
tica clinica diaria, el insomnio que presentan los pacien-

tes deprimidos tratados con ISRS e ISRN puede llegar a
ser controlado con TZD, y se puede reducir el uso de
otros farmacos de prescripcién en estos casos, como
benzodiacepinas y determinados hipnéticos que suelen
inducir habituacion.
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