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Resumen

Introduccion: Eluso de antidepresivos esta muy extendido en la enfermedad de Parkinson (EP),
aunque existen pocos estudios de calidad que aclaren su eficacia.

Desarrollo: La metodologia para esta guia clinica se ha basado en la revision de la literatura 'y
en la opinion de consenso del grupo de trastornos del movimiento de la AMN, recogida mediante
una encuesta.

Conclusiones: Segun la evidencia cientifica, nortriptilina, venlafaxina, paroxetina o citalopram
podrian ser utilizados en el tratamiento de la depresion en la EP, aunque paroxetina y citalopram
con resultados contradictorios. Sin embargo, en la practica clinica, los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina suelen ser los farmacos de primera eleccion. Por otro lado, aunque
con menor evidencia, duloxetina podria ser una alternativa a venlafaxina y la asociacion de
venlafaxina con mirtazapina podria ser (til en casos refractarios. Ademas, podemos considerar
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Introduccion

el uso de citalopram para la ansiedad, atomoxetina para el tratamiento de la hipersomnia
diurna, trazodona y mirtazapina para el tratamiento del insomnio y la psicosis, y bupropion
para el tratamiento de la apatia. En general, los antidepresivos son farmacos bien tolerados en
la EP. No obstante, es necesario considerar el efecto anticolinérgico de los triciclicos, el efecto
sobre la presion arterial de los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, la
capacidad de los antidepresivos para desarrollar sintomas extrapiramidales y tener precaucion
con la asociacion de inhibidores de la monoaminooxidasa B.

© 2016 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Antidepressants in Parkinson’s disease. Recommendations by the movement disorder
study group of the Neurological Association of Madrid

Abstract

Introduction: Although antidepressants are widely used in Parkinson’s disease (PD), few well-
designed studies to support their efficacy have been conducted.

Development: These clinical guidelines are based on a review of the literature and the results
of an AMN movement disorder study group survey.

Conclusions: Evidence suggests that nortriptyline, venlafaxine, paroxetine, and citalopram
may be useful in treating depression in PD, although studies on paroxetine and citalopram
yield conflicting results. In clinical practice, however, selective serotonin reuptake inhibitors
are usually considered the treatment of choice. Duloxetine may be an alternative to ven-
lafaxine, although the evidence for this is less, and venlafaxine plus mirtazapine may be
useful in drug-resistant cases. Furthermore, citalopram may be indicated for the treatment
of anxiety, atomoxetine for hypersomnia, trazodone and mirtazapine for insomnia and psycho-
sis, and bupropion for apathy. In general, antidepressants are well tolerated in PD. However,
clinicians should consider the anticholinergic effect of tricyclic antidepressants, the impact of
serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors on blood pressure, the extrapyramidal effects of
antidepressants, and any potential interactions between monoamine oxidase B inhibitors and
other antidepressants.

© 2016 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

ocasiones en poco mas que su experiencia para la eleccion
del farmaco adecuado.
Teniendo en cuenta lo referido anteriormente, desde

Los antidepresivos son un grupo heterogéneo de farma-
cos cuyo efecto terapéutico se basa principalmente en la
estimulacion de 3 sistemas de neurotransmisores distintos:
dopaminérgico, serotoninérgico y noradrenérgico. En neu-
rologia su uso estd muy extendido. En la enfermedad de
Parkinson (EP) se emplean no solo para el tratamiento de
la depresion, sino también en la ansiedad y otros sintomas
no motores. En la tabla 1 se resumen los antidepresivos mas
habitualmente utilizados en la practica clinica diaria, asi
como sus principales mecanismos de accion.

A pesar de que los sintomas no motores antes menciona-
dos son muy frecuentes en la EP, se estima una prevalencia
de entre el 3,6 y el 50% para la ansiedad’ y entre el 13 y
el 50,1% para la depresion?, y a pesar de que estos sinto-
mas influyen significativamente en la calidad de vida de los
pacientes®, es frecuente que no estén adecuadamente tra-
tados, de hecho se estima que solo un 20% de los enfermos
de parkinson con ansiedad o depresion reciben algin tipo
de tratamiento médico o psicoldgico®. El problema radica
en que hay pocos estudios de calidad que aclaren la eficacia
de los antidepresivos en las distintas indicaciones para la EP,
lo cual impide la existencia de unas recomendaciones cla-
ras, de forma que el neurélogo tiene que basarse en muchas

el grupo de trastornos del movimiento de la Asociacion
Madrilena de Neurologia (AMN) consideramos de utilidad
hacer unas recomendaciones generales sobre el uso de los
antidepresivos en la EP, las cuales puedan servir de herra-
mienta Gtil para la toma de decisiones en la practica clinica
diaria, basandonos para ello en la evidencia cientifica exis-
tente y en nuestra opinion de consenso.

Desarrollo
Metodologia

Se realizd una revision de la literatura con la siguiente
metodologia: blUsqueda sistematica en la base de datos
Medline de trabajos cientificos publicados utilizando los
términos «Parkinson’s disease» y «antidepressants», con
especial interés en los articulos realizados en los Ultimos
10 anos. También se utilizaron como fuente las referencias
bibliograficas de los articulos localizados. Se recogi6 ade-
mas la experiencia de 12 neurdlogos expertos en el campo
de los trastornos del movimiento, miembros del grupo de
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Tabla 1 Seleccion de antidepresivos utilizados en EP y sus principales mecanismos de accion

Grupo farmacologico

Antidepresivos

Mecanismo de accion

Aumentan la concentracion de serotonina en la hendidura sinaptica al
inhibir su recaptacion por la membrana presinaptica
Citalopram/escitalopram son los que presentan menor efecto

Aumentan la concentracion de serotonina y noradrenalina en la hendidura
sinaptica al inhibir su recaptacion por la membrana presinaptica
Aumentan la concentracion de noradrenalina en la hendidura sinaptica al
inhibir su recaptacion por la membrana presinaptica

Aumentan la concentracion de dopamina y noradrenalina en la hendidura
sinaptica al inhibir su recaptacion por la membrana presinaptica

ISRS Citalopram
Escitalopram
Paroxetina
Sertralina anticolinérgico
IRSN Venlafaxina
Duloxetina
IRNA Atomoxetina
IRDN Bupropion
Triciclicos Nortriptilina

Amitriptilina
Tetraciclicos Mirtazapina
ISRS plus Trazodona
IMAO-B Selegilina

Rasagilina

Aumentan la concentracion de serotonina y noradrenalina en la hendidura
sinaptica al inhibir su recaptacion por la membrana presinaptica

Tienen una potente accion anticolinérgica

Aumentan la concentracion de serotonina y noradrenalina en la hendidura
sinaptica al inhibir su recaptacion por la membrana presinaptica

Tiene propiedades antihistaminicas. Efecto sedante y orexigeno
Antagonista del receptor 5-HT2A de la serotonina e inhibidor de la
recaptacion de serotonina por la membrana presinaptica

Efecto sedante, puede tener propiedades ansioliticas

Inhiben la accion de la enzima monoaminooxidasa, aumentando la
concentracion extracelular de monoaminas

Dos subtipos: MAO-A fundamentalmente serotonina y noradrenalina y
MAO-B dopamina

IMAQ: inhibidores de la monoaminooxidasa; IRDN: inhibidores de la recaptacion de dopamina y noradrenalina; IRNA: inhibidores selectivos
de la recaptacion de noradrenalina; IRSN: inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina; ISRS: inhibidores selectivos de la

recaptacion de serotonina.

estudio de la AMN, mediante la cumplimentacion de una
encuesta sobre el uso clinico diario de los antidepresivos.

Los niveles de evidencia y los grados de recomendacion
utilizados en esta revision son los propuestos por la Asocia-
cion Americana de Neurologia*® (véase la tabla 2),

Utilidad de los antidepresivos en la enfermedad de
Parkinson

Disponemos de pocos ensayos clinicos bien disehados que
valoren la eficacia de los antidepresivos para el tratamiento
de la depresion en la EP y no todos obtuvieron resultados

positivos (tabla 3). Asi, en dichos ensayos clinicos, solo
nortriptilina, desipramina, venlafaxina, paroxetina y cita-
lopram lograron mejorias estadisticamente significativas’~
y estos 2 Ultimos con resultados contradictorios”'?. Ato-
moxetina y sertralina no fueron capaces de demostrar
eficacia'”'2. Con todo, un metaanalisis publicado en 2011
concluy6 que los antidepresivos triciclicos podrian ser los
mas eficaces en el tratamiento de la depresion en la EP,
seguidos de los inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSN) y estando los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS) en ultimo lugar™. Asi, la
Sociedad de Trastornos del Movimiento, en sus indicaciones
para el tratamiento de los sintomas no motores de la EP

Tabla 2 Niveles de evidencia y grados de recomendacion de la Asociacion Americana de Neurologia

Nivel de evidencia

Recomendaciones

Clase I. Ensayo clinico controlado y aleatorizado que retine
ademas las siguientes caracteristicas: ciego, con objetivo
primario claramente definido, con criterios de inclusion y
exclusion claramente definidos y con registro adecuado de
abandonos

Clase Il. Ensayo clinico controlado y aleatorizado que no retine
al menos una de las caracteristicas antes mencionada

Clase lll. Cualquier otro estudio controlado

Clase IV. Resto de estudios incluido consensos y opinion de
expertos

A =establecido como efectivo, inefectivo o perjudicial
(al menos 2 estudios clase 1)

B = probablemente efectivo, inefectivo o perjudicial
(un estudio clase 1 0 2 estudios clase 1)

C =posiblemente efectivo, inefectivo o perjudicial (un
estudio clase 11 0 2 estudios clase )

U =datos insuficientes o conflictivos
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Tabla 3 Ensayos clinicos doble-ciego, aleatorizados y controlados con placebo sobre la eficacia de diversos antidepresivos en
el tratamiento de la depresion en la EP
Estudio Ano Antidepresivo NUmero de Seguimiento Resultados

pacientes (semanas)

Wermuth et al.™® 1998 Citalopram 37 8 No diferencias respecto a placebo
Leentjens et al." 2003 Sertralina 12 10 No diferencias respecto a placebo
Devos et al.? 2008 Citalopram 48 4 Tanto citalopram como desipramina

Desipramina mas eficaces que placebo
Menza et al.” 2009 Paroxetina 52 8 Paroxetina no diferencias respecto a

Nortriptilina placebo

Nortriptilina mas eficaz que placebo

Weintraub et al.'? 2010 Atomoxetina 55 8 No diferencias respecto a placebo
Richard et al.’ 2012 Paroxetina 115 12 Tanto paroxetina como venlafaxina

Venlafaxina mas eficaces que placebo

también publicadas en 2011, concluyd que los triciclicos son
probablemente eficaces en el tratamiento de la depresion
en la EP, mientras que no hay evidencia suficiente que apoye
el tratamiento con el resto'. De hecho, existen revisiones
donde se recomiendan los triciclicos como tratamiento
de primera eleccion, al menos en pacientes jovenes sin
deterioro cognitivo'. Todas estas recomendaciones no
contaron con el estudio de Richard et al. sobre paroxetina
y venlafaxina, publicado posteriormente, que demostrd
mejorias estadisticamente significativas de ambos farmacos
vs. placebo’. En este sentido, un reciente metaanalisis,
que ya incluyéd el mencionado estudio, concluyé que
especificamente los ISRS mejoran de forma significativa
la depresion en la EP, sembrando dudas sobre la eficacia
de los triciclicos'. Esto demuestra lo controvertido de un
problema que dista mucho de estar resuelto.

Otros antidepresivos, aunque con menor evidencia cien-
tifica, también podrian ser de utilidad en el tratamiento de
la depresion en la EP. Asi, duloxetina cuenta con un estudio
longitudinal no controlado frente a placebo que demues-
tra mejorias estadisticamente significativas en la escala de
Hamilton con respecto al estado basal'’, con lo que pudiera
ser una alternativa a la venlafaxina. Por otro lado, mirtaza-
pina asociada a venlafaxina ha demostrado incrementar la
eficacia antidepresiva de esta Gltima'®, por lo que, aunque
no hay estudios especificos realizados en EP, dicho efecto
también podria ser tenido en cuenta en estos pacientes,
al menos en casos refractarios. Finalmente, es de inte-
rés valorar el papel antidepresivo de los inhibidores de la
monoaminooxidasa B (IMAO-B), ampliamente utilizados en
el tratamiento de los sintomas motores de la EP. En este
sentido, un reciente ensayo clinico controlado con placebo
no demostré6 mejoria estadisticamente significativa de los
sintomas depresivos con 1 mg de rasagilina en enfermos de
parkinson'®. Sin embargo, un segundo estudio, longitudinal
no controlado, obtuvo una mejoria significativa de la depre-
sion con respecto al estado basal con 2 mg de rasagilina, que
fue independiente de la mejoria motora experimentada?®.
Por otro lado, otro estudio no controlado demostré mejoria
significativa de la depresion en enfermos de parkinson tra-
tados con selegilina asociada a otro antidepresivo?'. Esto es
de interés si tenemos en cuenta que actualmente se esta
considerando el papel de la selegilina asociada a otros anti-
depresivos en el tratamiento de la depresidn refractaria??.

Sin embargo, la evidencia es aln muy escasa y no se pueden
hacer recomendaciones generales sobre el uso de IMAO-B
en este campo. Por Ultimo, aun no siendo objeto de esta
revision, cabe destacar el efecto antidepresivo de los ago-
nistas dopaminérgicos, sobre todo pramipexol, tal y como
fue puesto de manifiesto en un estudio de clase 1”3, cuyo
uso podria ser tenido en cuenta, incluso antes de un far-
maco antidepresivo propiamente dicho?. Otros tratamientos
descritos son la terapia electroconvulsiva, la estimulacion
magnética transcraneal y la psicoterapia®.

Solo un estudio prospectivo no controlado con pla-
cebo y algunos ensayos clinicos de forma secundaria
han evaluado el efecto de los antidepresivos sobre la
ansiedad en la EP”°'224  En ellos solo los triciclicos, y
sobre todo citalopram, lograron mejorias estadisticamente
significativas’®24. Por el contrario, ni paroxetina ni venla-
faxina ni atomoxetina demostraron ser eficaces’'?. Existen
otras indicaciones de los antidepresivos en la EP. Asi, un
estudio indica la posible eficacia de la atomoxetina en el
tratamiento de la hipersomnia diurna'?. Se necesitan mas
trabajos para poder hacer recomendaciones a este respecto.
Por otro lado, se han descrito casos de pacientes parkinso-
nianos en los cuales mirtazapina fue de utilidad en el manejo
de la psicosis?>?’ y también existe un estudio controlado de
la utilidad de trazodona en este punto, aunque concreta-
mente no en EP, sino en pacientes con demencia’®. Ademas,
el efecto sedante de estos farmacos puede ser de utilidad
en el tratamiento del insomnio’. Por ultimo, aunque con
escasa evidencia, se ha considerado el papel del bupropion
para el tratamiento de la apatia en diferentes enfermedades
neurodegenerativas?® 3,

Tolerabilidad de los antidepresivos en la
enfermedad de Parkinson

En general, los antidepresivos en la EP son bien
tolerados'>'“. No obstante, teniendo en cuenta el efecto
anticolinérgico de los triciclicos, estos deben ser utilizados
con precaucion en caso de pacientes con retencion urinaria,
glaucoma de angulo cerrado y patologia cardiovascular'.
Ademas, el tratamiento con antidepresivos triciclicos en EP
puede contribuir al desarrollo de psicosis, sedacion e hiper-
somnia diurna, asi como disfuncion cognitiva y delirium en
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casos de demencia asociada'#. Un efecto secundario fre-
cuentemente descrito en los IRSN es la HTA; en el estudio de
Richard et al. 4 pacientes de los 34 del grupo de venlafaxina
reportaron HTA, frente a solo un paciente de los 42 del grupo
de paroxetina y 0 del grupo control®. Esto obliga a usar los
IRSN con precaucion en HTA mal controlada o comorbilidad
cardiovascular.

Efectos adversos extrapiramidales de los
antidepresivos

Todos los tipos de antidepresivos, en especial los ISRS
y lo IRSN, se han relacionado con efectos adversos
extrapiramidales®'. Los triciclicos parecen tener una inci-
dencia menor’?. En este caso, el tratamiento previo
con neurolépticos, litio o estrogenos puede favorecer su
aparicion®?. Ademas, existen en la literatura casos aislados
de parkinsonismo inducido por bupropion3334,

Una revision de sintomas extrapiramidales en pacientes
tratados con antidepresivos serotoninérgicos, que incluyd
86 articulos publicados entre 1998 y 2015, con un total
de 91 pacientes, mostré una incidencia mayor en meno-
res de 65 anos (78%) y en mujeres (57% mujeres frente al
43% hombres)*'. Ademas, un 22% seguia tratamiento conco-
mitante con farmacos con potencial efecto extrapiramidal,
tales como los antipsicoticos®'. Las reacciones extrapirami-
dales descritas incluyeron: acatisia, distonia, parkinsonismo
y discinesias®'. Los sintomas aparecieron generalmente con
las dosis habituales y en los primeros 30 dias de tratamiento,
estando en el 67% de los casos ya presente en los primeros 7
dias®'. La excepcion fueron las discinesias, que tipicamente
aparecieron mas tarde, después de 30 dias en el 55,6% de
los casos y después de 90 dias en el 44%3". Los farmacos mas
frecuentemente asociados a este tipo de efectos adversos
fueron: citalopram/escitalopram (22%), fluoxetina (20,9%),
sertralina (15,4%), venlafaxina (12,1%) y duloxetina (5,5%)*".
De los 19 casos de parkinsonismo o agravamiento del mismo
asociados a antidepresivos, 15 (79%) se produjeron por ISRS,
de ellos 6 (40%) fueron producidos por sertralina®'. Entre
los 4 casos de parkinsonismo asociado a IRSN, 2 fueron por
venlafaxina y 2 por milnacipran, ninguno fue producido por
duloxetina. El 58% de los pacientes eran mayores de 65 anos
con un leve predominio en mujeres®'.

Un reciente metaanalisis en pacientes con EP, en el que
se incluyeron Unicamente estudios controlados y aleatori-
zados, detectd escasos efectos adversos sobre la funcion
motora, los cuales fueron puntuales y sin diferencias sig-
nificativas respecto a placebo'®. En uno de los estudios
incluidos, en el que se comparo citalopram y desimipramina
vs. placebo, un paciente de los 15 tratados con citalopram
mostré un empeoramiento tan significativo de la bradici-
nesia como para suspender el tratamiento®. En ese mismo
estudio, 2 pacientes del grupo placebo, un paciente tratado
con citalopram y otro tratado con desipramina, presenta-
ron temblor leve y transitorio®. En otro de los estudios
se objetivdo un empeoramiento de los sintomas parkinso-
nianos en un paciente tratado con citalopram, aunque sin
repercusion en la funcién motora'®. Finalmente, ensayos cli-
nicos realizados con sertralina'’, nortriptilina’, venlafaxina®
y paroxetina’-’ no describieron efectos adversos extrapira-
midales significativos. No obstante, en el estudio de Richard

et al., 7 pacientes del grupo de los tratados (16% de todos los
tratados con paroxetina y 20% de todos los tratados con ven-
lafaxina) frente a 3 del grupo placebo refirieron temblor®.
De hecho, uno de los pacientes tratados con venlafaxina tuvo
que abandonar por dicho motivo®. Por Gltimo, el estudio de
Bonucelli et al. sobre duloxetina no objetivé empeoramiento
motor en ningun paciente'.

Dos Unicos trabajos han evaluado especificamente el
efecto del tratamiento antidepresivo sobre los sintomas
motores en pacientes parkinsonianos®>*°. En el estudio de
Agnelly et al.* se valoré de forma prospectiva la incidencia
de efectos secundarios extrapiramidales de 4 ISRS (citalo-
pram, sertralina, fluvoxamina y fluoxetina) en un grupo de
62 pacientes parkinsonianos estables desde el punto de vista
motor. Los pacientes fueron evaluados de forma basal y a
los 1, 3 y 6 meses de iniciarse el tratamiento con UPDRS.
Las dosis utilizadas fueron: sertralina 50 mg/dia, citalopram
20 mg/dia, fluoxetina 20 mg/dia y fluvoxamina 150 mg/djia.
No se objetivaron diferencias significativas en la UPDRS. De
forma individual, 2 pacientes del grupo de fluvoxamina y
2 del grupo de fluoxetina presentaron empeoramiento del
temblor.

El segundo estudio fue un estudio prospectivo, natura-
listico, de 6 meses de duracion, en 374 pacientes con EP y
depresion tratados con sertralina (66 & 29,8 mg/dia)®®; en él
no se demostraron efectos secundarios significativos sobre
los sintomas motores en funcion de la UPDRS, que incluso
mejord. Tres pacientes presentaron aumento del temblor y
otros 2 mostraron temblor de nueva aparicion.

En resumen, los sintomas extrapiramidales por antide-
presivos, aunque infrecuentes, existen a las dosis habituales
y deben tenerse en cuenta. En pacientes parkinsonianos,
aunque en general la funcion motora no se deteriora sig-
nificativamente con estos farmacos, puede producirse un
empeoramiento puntual, sobre todo a expensas del temblor.

El problema de la asociacion de los inhibidores de
la monoaminooxidasa B con otros antidepresivos

La asociacion entre IMAO-B y antidepresivos es controvertida
por la posibilidad de desarrollar un sindrome serotoninér-
gico, que puede ser grave y potencialmente mortal. La ficha
técnica de selegilina contraindica su asociacion con el resto
de los antidepresivos, mientras que la de rasagilina contrain-
dica el uso concomitante con otros IMAO, recomienda evitar
tanto fluoxetina como fluvoxamina e indica precaucion con
el resto. En este sentido, Richard et al., en un estudio con
selegilina en 4.468 pacientes, establecieron la incidencia de
este sindrome en el 0,24%, con una incidencia de episodios
graves del 0,04%7. No obstante, otros estudios recientes con
rasagilina asociada a ISRS, IRSN, triciclicos y otros antide-
presivos en los que se estudiaron un total de 978 pacientes
no reportaron ninglin caso de sindrome serotoninérgico’®,
ni un aumento significativo de efectos secundarios no
esperados®®“°, ni un aumento en la tasa de abandonos en
ensayos clinicos por motivo de dicha asociacion®.

La practica clinica

En nuestra encuesta, 7 de los 12 neurdlogos participan-
tes prefirieron los ISRS como farmaco de primera eleccion
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Tabla 4 Dosis habituales en la practica clinica diaria

Farmaco Dosis (mg/dia)
Citalopram 10-40
Escitalopram 10-20
Sertralina 50-100
Paroxetina 20
Venlafaxina 37,5-150
Duloxetina 30-90
Amitriptilina 10-75
Nortriptilina 10-75
Mirtazapina 15-30
Trazodona 50-300
Bupropion 150-300
Atomoxetina 40-80
Selegilina 5-10
Rasagilina 1
Quetiapina 25-200
Clozapina 12,5-100

para tratar la depresion en la EP, sobre todo escitalo-
pram, citalopram, sertralina y paroxetina. Las razones para
dicha eleccion fueron: buena tolerancia, pocas interaccio-
nes farmacoldgicas y poca dependencia a la presencia de
comorbilidades. Los IRSN, en especial duloxetina, fueron
los antidepresivos de eleccion para 4/12 encuestados y tan
solo 2/12 optaron por los triciclicos, amitriptilina fue el mas
usado en este caso. Entre las razones argumentadas se des-
taca su eficacia. No obstante, los triciclicos y los IRSN se
tienden a evitar en personas de edad avanzada, con dete-
rioro cognitivo o con comorbilidad asociada, prefiriéndose
en estos casos los ISRS, en especial los de menor efecto
anticolinérgico. Por Ultimo, 2/12 escogieron como primera
eleccidn otro tipo de antidepresivos, de ellos la mirtazapina
fue el mas destacado.

Como segunda eleccion 10/12 neurdlogos encuestados
prefirieron los IRSN, sobre todo duloxetina frente a venla-
faxina. A partir de ahi las opciones se abren en un abanico
muy amplio: triciclicos, ISRS, mirtazapina, aislada o en aso-
ciacion, bupropion y trazodona.

Nueve de 12 encuestados utilizan los antidepresivos en el
tratamiento de otros sintomas no motores de la EP. Esto tam-
bién condiciona la eleccion del farmaco. Destacan bupropion
en apatia, mirtazapina en insomnio y como orexigeno, tra-
zodona en insomnio y psicosis leve, duloxetina en dolor y
amitriptilina en sialorrea. En el caso de sintomas psicoti-
cos en pacientes con depresion, es también frecuente la
asociacion de un antidepresivo con quetiapina o clozapina.

Como tratamientos alternativos, 9/12 neurélogos tie-
nen en cuenta el efecto antidepresivo de otros farmacos,
tales como pramipexol e IMAO-B. Ademas, 7/12 recurren
a tratamientos no farmacoldgicos: psicoterapia, terapia
ocupacional y ejercicio fisico. Por Gltimo, 10/12 utilizan
antidepresivos en pacientes también tratados con IMAO-B sin
percibirse efectos secundarios relevantes. Las dosis mas fre-
cuentemente utilizadas en la practica clinica diaria pueden
consultarse en la tabla 4.

Conclusiones

Sobre la base de todo lo anteriormente expuesto, con
la evidencia cientifica disponible, tanto nortriptilina como
venlafaxina, paroxetina o citalopram podrian ser utiliza-
dos en el tratamiento de la depresion en la EP, aunque
paroxetina y citalopram con resultados contradictorios. Sin
embargo, en la practica clinica, los ISRS suelen ser los far-
macos de primera eleccion, al ser percibidos como bien
tolerados, con pocas interacciones farmacologicas y con
poca dependencia a la presencia de comorbilidades. Por otro
lado, aunque con menor evidencia cientifica, la duloxetina
podria ser una alternativa a la venlafaxina y la asociacion de
venlafaxina con mirtazapina podria ser de utilidad en casos
refractarios. Ademas, podemos considerar el uso de citalo-
pram para la ansiedad, atomoxetina para el tratamiento de
la hipersomnia diurna, trazodona y mirtazapina para el tra-
tamiento del insomnio, la psicosis y la agitacion psicomotriz
nocturna, y bupropion para el tratamiento de la apatia. En
la tabla 5 se pueden consultar los niveles de evidencia en
funcion de las distintas indicaciones.

En general, los antidepresivos son farmacos bien tolera-
dos en la EP. No obstante, es necesario considerar, en funcion

Tabla 5 Eficacia segin niveles de evidencia de las distintas indicaciones de los antidepresivos en EP

Farmaco(nivel de evidencia + grado de recomendacion)

Depresion

Ansiedad
Insomnio, psicosis, agitacion nocturna

Hipersomnia diurna
Apatia

Paroxetina (clase 1, recomendacion U)
Citalopram (clase 1, recomendacion U)
Venlafaxina (clase 1, recomendacion B)
Duloxetina (clase i, recomendacion U)
Nortriptilina (clase 1, recomendacion B)
Venlafaxina + mirtazapina (clase v, recomendacion U)
IMAO-B (clase v, recomendacion U)
Citalopram (clase m, recomendacion U)
Nortriptilina (clase v, recomendacion U)
Mirtazapina (clase Iv, recomendacion U)
Trazodona (clase v, recomendacion U)
Atomoxetina (clase v, recomendacion U)
Bupropion (clase v, recomendacion U)
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Tabla 6 Recomendaciones de tratamiento farmacologico de la depresion en la EP segln diversos supuestos clinicos

Tratamiento recomendado

Paciente joven, cognitivamente normal

Paciente anciano, con comorbilidad y potencial interaccion
con otros medicamentos

Paciente con deterioro cognitivo y psicosis

Paciente con ansiedad

Paciente con insomnio

Paciente con dolor crénico

Paciente con sobrepeso

Paciente con HTA

Paciente con disautonomia

ISRS (también IRSN y triciclicos)

ISRS de menor efecto anticolinérgico (evitar IRSN y
triciclicos)

Trazodona/antidepresivo + quetiapina o clozapina
ISRS (citalopram)

Mirtazapina/trazodona

Duloxetina

Evitar mirtazapina

Evitar IRSN

Evitar farmacos con efecto anticolinérgico

de las caracteristicas clinicas de cada paciente, el efecto
anticolinérgico de los triciclicos, el efecto sobre la presion
arterial de los IRSN y la capacidad de los antidepresivos de
generar sintomas extrapiramidales. En lo referente al uso
concomitante de IMAO-B y otros antidepresivos, podemos
concluir que los estudios disponibles indican que su asocia-
cion, especialmente en el caso de rasagilina, parece segura.
No obstante, esta debe de realizarse con precaucion dada la
gravedad de los potenciales efectos secundarios y siempre
teniendo en cuenta las indicaciones de la ficha técnica. Se
precisan mas estudios en este campo.

En ausencia de mas estudios disponibles y teniendo en
cuenta los potenciales efectos secundarios, el perfil clinico
del paciente es importante a la hora de elegir antidepresivo
en el tratamiento de la depresion en la EP. Basandonos en los
trabajos publicados y en los resultados de nuestra encuesta,
hemos hecho una serie de recomendaciones en funcion de
diversos supuestos clinicos habituales en la practica diaria
que pueden consultarse en la tabla 6.

Como conclusion final, el uso de antidepresivos en la EP
es un campo todavia carente de una evidencia cientifica sufi-
ciente que aclare su papel en el tratamiento de la depresion,
asi como en otras indicaciones, tales como el tratamiento de
la ansiedad, el insomnio, la hipersomnia, la psicosis nocturna
y la apatia.
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