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AVANCES EN PSICOFARMACOLOGIA

Uso de mirtazapina en el trastorno de panico

M. Teresa de Lucas Taracena y Francisco Montaiiés Rada

Servicio de Psiquiatrfa. Fundacién Hospital Alcorcén. Madrid. Espaia.

La mirtazapina es un antidepresivo con buena
eficacia y pocos efectos adversos, pero también se ha
sefialado que ataca los sintomas de ansiedad en
pacientes deprimidos. Se ha considerado que su
mecanismo principal de accién para explicar esta
eficacia es la mejora simultianea de la transmision
noradrenérgica y serotoninérgica. Debido a los
efectos adversos que se presentan a menudo con los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) o con los antidepresivos triciclicos (ATC)
usados para tratar el trastorno de panico, se ha usado
mirtazapina en algunos estudios abiertos. Se discuten
los resultados de estos estudios, principalmente los
que comparan mirtazapina con los ISRS (fluoxetina,
paroxetina), en cuanto a eficacia y tolerancia.
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Mirtazapine use in panic disorder

Mirtazapine is an antidepressant with good efficacy
and few adverse effects. This drug has also been
reported to target symptoms of anxiety in depressed
patients. The main mechanism for this efficacy is
believed to be enhancement of both noradrenergic
and serotonergic transmission. Due to the adverse
effects commonly associated with the selective
serotonin uptake inhibitors (SSRIs) and tetracyclic
antidepressants (TCAs) used to treat panic disorder,
mirtazapine has been used in some open trials. In the
present article, we discuss the results of these studies,
mainly those comparing mirtazapine with SSRIs
(fluoxetine, paroxetine) in terms of efficacy and
tolerability.
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ELEMENTOS TEORICOS

Farmacos usados clasicamente
en el trastorno de panico

El tratamiento farmacolégico de los trastornos de an-
siedad constituye, sin duda, un reto para los profesiona-
les. La indicacién de las benzodiacepinas por sus pro-
piedades ansioliticas queda a veces en entredicho por su
potencial de dependencia, riesgo nada desdenable en es-
te tipo de trastornos que tienden a presentarse de forma
repetida y/o crénica. En el caso del trastorno de pénico,
los farmacos de alta potencia como alprazolam, lorace-
pam o clonacepam son eficaces a la hora de conseguir
un alivio rdpido de los sintomas!, pero el cese del trata-
miento suele acarrear un empeoramiento de éstos, cuan-
do no una recaida completaZ.

Por otro lado, la coexistencia frecuente de sintomas
depresivos y ansiosos, que refleja bien una comorbilidad
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casual entre enfermedades diferentes, bien la presencia
de una fisiopatologia subyacente comun a ambas, abrié
paso al empleo de antidepresivos en los pacientes con
trastornos de ansiedad, prictica que comenzd con el
trastorno de panico’. Los antidepresivos han mostrado
que reducen la gravedad del pénico, eliminan los ata-
ques y mejoran la calidad de vida global de los pacien-
tes®. Inicialmente se usaron antidepresivos triciclicos
(ATC) terciarios con actividad dual serotoninérgica y
noradrenérgica, como imipramina® y clomipramina®,
que demostraron su utilidad en diversos trastornos de
ansiedad. Asimismo, casi todos los inhibidores selecti-
vos de la recaptacion de serotonina (ISRS) se han mos-
trado eficaces en el trastorno de pdnico y el trastorno
obsesivo-compulsivo (TOC). Dos metaandlisis
recientes’”-® encontraron que los ISRS y los ATC son
igual de eficaces para reducir la gravedad del péanico y
el nimero de ataques. En estos estudios, el 61% de pa-
cientes estaba libre de ataques tras 6-12 semanas de tra-
tamiento, comparado con el 41% de los pacientes de
grupo control. La eleccién del antidepresivo suele basar-
se en la aceptacion de los perfiles de efectos adversos
del farmaco por parte del paciente, si bien la prictica
habitual es la prescripciéon de ISRS debido a su mejor
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tolerancia y seguridad®. Y precisamente, la seguridad es
lo que ha limitado el uso de los inhibidores de la mono-
aminooxidasa (IMAO) en el trastorno de pénico, a pesar
de su eficacia teérica® 10,

No obstante, la presencia de una proporcién importan-
te de pacientes que permanecen con sintomas usando
ATC o ISRS, la latencia de respuesta que suele presen-
tarse aun en caso de respuesta a ellos, asi como las difi-
cultades individuales de tolerancia a estos farmacos por
parte de algunos pacientes, ha generado la necesidad de
investigar acerca de la utilidad de otros antidepresivos,
tales como la mirtazapina, en trastornos de ansiedad co-
mo el panico. ;Podria uno de estos fairmacos, potencial-
mente Utiles en el panico, ser la mirtazapina?

Hipétesis serotoninérgica del trastorno
de panico

La hipétesis de una implicacién de las vias serotoni-
nérgicas (5-HT) en la patogénesis del trastorno de pani-
co no es reciente. Ya en 1988'! se llevé a cabo un estu-
dio doble ciego con fluvoxamina como ISRS y maproti-
lina como inhibidor de la recaptacién de noradrenalina
(NA), en 44 pacientes con trastorno de pénico. Se usa-
ron 150 mg/dia de un farmaco u otro durante 6 semanas.
Se vio que la fluvoxamina fue un potente farmaco anti-
pénico, que reducia significativamente desde la cuarta
semana el nimero de ataques de panico durante el trata-
miento y el nivel de ansiedad también disminuyé res-
pecto al nivel basal (tras un aumento inicial la primera
semana del estudio). Asimismo, redujo los sintomas de-
presivos asociados, efecto que también mostré la ma-
protilina, que sin embargo se mostré ineficaz sobre el
nivel de ansiedad. Estos datos contrastaron inicialmente
con la idea generalizada de que los fadrmacos eficaces en
el trastorno de pdnico actiian modificando la funcién
NA, pero abri6 la investigacion, hoy dia fructifera, acer-
ca de los distintos receptores 5-HT implicados en el
trastorno de panico!2.

Asimismo, a principios de la década de los noventa,
otro estudio!? demuestra una mayor eficacia de la clo-
mipramina (el ATC con mayor perfil 5-HT) en el tras-
torno de pédnico, comparada con imipramina (ATC con
un perfil mixto), en un estudio controlado con placebo.
No sdélo logré mayores reducciones en el niimero de ata-
ques de pénico, sino también en la ansiedad entre episo-
dios. Ademads, la necesidad de tomar diacepam como
coadyuvante fue menor y los abandonos por intolerancia
nulos.

Y precisamente también en la mitad de la década de
los noventa es cuando se investiga el mecanismo de ac-
cién de la mirtazapina. Al hallazgo inicial de sus propie-
dades serotoninérgicas'# sigui6 la comprobacién de su

mecanismo de accién mixto: noradrenérgico en recepto-
res alfa-219 y serotoninérgico en receptores SHT-1A10,

Mecanismo de accion de la mirtazapina

La mirtazapina es un farmaco que mejora las neuro-
transmisiones noradrenérgicas (NA) y 5-HT directa e in-
directamente!”. El bloqueo con mirtazapina de recepto-
res alfa-2 adrenérgicos presindpticos conduce a un au-
mento en la liberacidon de NA, lo cual potencia la funcién
de los receptores alfa-1 adrenérgicos presentes en el so-
ma de las neuronas 5-HT, cuya funcién es aumentar la li-
beracion sindptica de serotonina, asi se incrementa la
transmisién 5-HT-,. Por otro lado, el bloqueo a largo
plazo que ejerce la mirtazapina en los receptores postsi-
ndpticos alfa-2 en las neuronas 5-HT, mediante una regu-
lacién a la baja de estos receptores, va a incrementar la
liberacién de serotonina a la hendidura sindptica, al redu-
cirse la inhibicién de la liberacion de serotonina.

Ademds, la mirtazapina bloquea los receptores 5-HT,
y 5-HT; postsindpticos de las neuronas serotoninérgicas,
y esto puede explicar la baja frecuencia de los efectos
adversos tipicos de los ISRS, como ansiedad, cefalea,
insomnio, nduseas o disfuncién sexual. Y ademas, preci-
samente el bloqueo de 5-HT, es el mecanismo de accién
que se habia invocado para explicar los efectos antipani-
co de otro antidepresivo, la nefazodona!®19,

También tiene una escasa o nula afinidad por recepto-
res dopaminérgicos, colinérgicos o alfa-1 adrenérgicos,
si bien muestra una afinidad moderada por los histami-
nérgicos H1 que seguramente es la responsable de la ga-
nancia de peso asociada a mirtazapina.

La mirtazapina, directamente, bloquea escasamente
los receptores alfa-1 centrales y periféricos. El incre-
mento en la transmision 5-HT tiene efecto sélo en re-
ceptores 5-HT, postsindpticos, induciendo cambios en
CREB (proteina transportadora de elementos de la libe-
racion de AMPc), cambios que por otra parte pueden ser
via final comun a muchos otros antidepresivos.

Uso de mirtazapina en la depresion
con sintomas ansiosos

Durante la década de los noventa, los antidepresivos
demostraron su eficacia en otros trastornos diferentes de
la pura depresién mayor, tanto trastornos del espectro
depresivo (como trastorno afectivo estacional, trastorno
disférico premenstrual, depresiéon con rasgos atipicos o
depresion breve recurrente) como trastornos de ansie-
dad: pénico, trastorno de ansiedad generalizada (TAQG),
trastorno por estrés postraumatico (TEPT) o TOC. En
este sentido, se estd investigando la utilidad de mirtaza-
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pina en trastornos diferentes a su indicacién inicial de
depresién mayor20.

En primer lugar, se investigé la eficacia de la mirtaza-
pina en los pacientes con depresiéon mayor y sintomas
ansiosos asociados, un grupo numeroso que parece tener
mayor discapacidad y riesgo de cronicidad?!. Se llevé a
cabo un metaandlisis?? para comparar la eficacia de mir-
tazapina frente a placebo y amitriptilina, en cuanto al
alivio de agitacién o somatizaciones en pacientes con
depresién mayor. Se analizaron 8 ensayos clinicos alea-
torios doble ciego controlados con placebo, por lo que
en total habia 161 casos tratados con mirtazapina y 132
con placebo, y 92 casos tratados con amitriptilina (este
farmaco sélo presente en 4 ensayos). Los resultados
mostraron una eficacia similar de mirtazapina y amitrip-
tilina sobre la agitacién y la somatizacién, y ambos fue-
ron significativamente mejores que placebo desde la pri-
mera semana.

Posteriormente, se comparé la eficacia de mirtazapina
frente a ISRS, de nuevo en pacientes con depresién ma-
yor y ansiedad asociada®3. Si bien la tolerancia de todos
los farmacos fue buena (aunque con perfiles de efectos
adversos diferentes), donde si aparecieron diferencias
estadisticamente significativas a favor de mirtazapina,
tanto frente a fluoxetina, paroxetina como citalopram,
fue en la eficacia, que ademds no se redujo durante el
periodo de tratamiento. Ademds, la mirtazapina mostrd
tener un efecto mds rapido que los otros farmacos sobre
la sintomatologia depresiva y ansiosa, presumiblemente
por su bloqueo de receptores 5-HT,, lo que reduce la ne-
cesidad de polifarmacia2!.

La mirtazapina, antagonista selectivo noradrenérgico
y serotoninérgico, se pensé que podia tener efectos an-
sioliticos en TAG. En un estudio abierto?* se administré
mirtazapina a 10 pacientes con depresiéon mayor y TAG
durante 8 semanas, comenzaron con 15 mg/dia y se au-
menté hasta una dosis mdxima diaria de 45 mg. Al cabo
de una semana, los pacientes mostraron una mejoria,
tanto de sintomas depresivos como ansiosos, corrobora-
da por las reducciones en las puntuaciones en los test de
ansiedad y depresion de Hamilton y el test de depresion
de Beck.

Siguiendo esta linea, se estd comenzando a investigar
la utilidad de la mirtazapina en trastornos de ansiedad pri-
marios, tales como TEPT2-28, fobia social??, TOC3Y, etc.

ESTUDIOS CLINICOS CON
MIRTAZAPINA EN EL TRASTORNO
DE PANICO

El primer estudio con mirtazapina en pacientes con
trastorno de pénico data de 199931, El disefio del estudio
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fue abierto y se trat6 a 10 pacientes ambulatorios adul-
tos con un diagndstico primario de trastorno de pénico,
se determind la dosis de inicio y la escalada de dosis se-
gtin la clinica de cada sujeto. Se evalud la respuesta cli-
nica y la aparicién de efectos secundarios en todas las
visitas de seguimiento, que fueron quincenales, durante
16 semanas. En la primera visita (semanas 2-3) ya cum-
plian criterios de respuesta 4 de los 10 pacientes; y basa-
dos en todos los datos disponibles, 7 pacientes tuvieron
una respuesta aguda en las semanas 5-7 y 6 continuaron
con respuesta positiva a largo plazo en la visita final a
las 16 semanas. Siete sujetos tuvieron efectos adversos,
el més frecuente aumento de apetito y peso. Los efectos
antihistaminicos como la sedacién, aumento de apetito y
ansiolisis a menudo se desearon en la fase inicial del tra-
tamiento.

Posteriormente, otro estudio abierto3? valoré la efica-
cia de mirtazapina en 28 sujetos con trastorno de panico
(10 varones y 18 mujeres), de los cuales completaron el
estudio 19 pacientes. Se comenz6 dando placebo duran-
te 3 semanas y después mirtazapina durante 12 semanas.
Se valoraron: la reduccién en el nimero de ataques de
pdnico, y el nimero de pacientes completamente libres
de ataques durante las 3 tdltimas semanas del estudio.
Respondio6 el 74% de los pacientes en cuanto a reducirse
un minimo del 50% la frecuencia de los ataques. Todas
las medidas primarias y secundarias de eficacia mostra-
ron una mejora significativa desde la segunda semana
de tratamiento activo hasta el final del tratamiento. Los
efectos adversos principales fueron diferentes de los
normales con ISRS: cansancio, aumento de peso y dolor
en piernas.

Se realiz6é un nuevo estudio abierto3? con 15 pacientes
con trastorno de panico, 8 varones y 7 mujeres, de 18-
65 afios de edad (edad media 41,13 + 9,71 afios), que no
tomaban tratamiento previo. De nuevo mirtazapina mos-
tr6 una eficacia desde la primera semana del tratamiento
que se mantuvo hasta la semana 15. Todos los pacientes
dijeron que habian mejorado a los 3-4 dias de haber co-
menzado el tratamiento. Ninguno tuvo ataques de pani-
co tras un mes de tratamiento. La comparacién de la
perfusién mediante tomografia computarizada por emi-
sién de fotones (SPECT) mostré una normalizacién
completa en 12 de los 15 pacientes. Los defectos encon-
trados inicialmente en la SPECT pueden considerarse un
marcador de estado del trastorno de pédnico, y su norma-
lizacién, junto con la remision de los sintomas, es una
confirmacién adicional de la eficacia de este tratamiento
farmacologico.

Un ensayo posterior de este mismo grupo>*, también
abierto, incluy6 a 45 pacientes con trastorno de pénico,
11 de los cuales tenian comorbilidad con depresién ma-
yor. La mirtazapina fue bien tolerada, pues s6lo 3 de los
participantes abandonaron por efectos adversos (6,3%).
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Se administré mirtazapina a una dosis fija de 30 mg/dia
durante 3 meses. Se valoré a los pacientes a las 2 y a las
4 semanas y luego mensualmente. Todas las pruebas
psicométricas mostraron reduccién significativa en las
puntuaciones totales en las citas de seguimiento, con
una reduccién pronunciada en el nimero y la intensidad
de los ataques de pénico, y la ansiedad anticipatoria a lo
largo del estudio, y todos los pacientes mostraron una
mejoria significativa. La mejoria no parecio relacionarse
con la presencia de enfermedad depresiva.

En cuanto a estudios comparativos con otros farma-
cos, hay uno que compara mirtazapina con fluoxetina3?
y otro que la compara con paroxetina3®.

En el estudio de Ribeiro et al®, se incluy6 a pacientes
mayores de 18 afios con trastorno de pédnico con o sin
agorafobia, cuyas puntuaciones en el test de ansiedad de
Hamilton fueran como minimo de 18 puntos y que no
tuvieran depresion mayor. Otros criterios de exclusion
fueron: historia de epilepsia o sindrome orgédnico cere-
bral, trastornos de alimentacién o de consumo de drogas
en los 6 meses anteriores. Asimismo, se excluyeron pa-
cientes que hubieran tomado recientemente antipsicoti-
cos depot, IMAO, TCA e ISRS. Tras permanecer una
semana con placebo, se les asigné aleatoriamente un tra-
tamiento con mirtazapina o con fluoxetina durante 8 se-
manas. Los grupos no diferfan significativamente en va-
riables como edad (36 afios en ambos grupos), porcenta-
je de mujeres (86,7% en el grupo de mirtazapina y
66,7% en el de fluoxetina), duracién media de enferme-
dad (36 meses en ambos) o presencia de agorafobia
(66,7 y 80%, respectivamente).

Inicialmente recibieron dosis diarias de 15 mg de mir-
tazapina o bien 10 mg de fluoxetina, las 2 primeras se-
manas. Después, el investigador podia aumentar a 30 mg
de mirtazapina o 20 mg de fluoxetina si no habia res-
puesta clinica pero tampoco efectos adversos, pero el
20% del grupo de fluoxetina no precisé aumentos, como
tampoco el 50% del grupo de mirtazapina. Las dosis (en
mg/dia) que recibian al final del estudio, los 22 sujetos
que lo completaron, fueron: 18,3 + 1,3 de mirtazapina y
14,0 = 1,0 de fluoxetina.

Ambos grupos mejoraron significativamente en las
medidas de eficacia (impresion clinica global de grave-
dad y de mejoria), sin que hubiera diferencias significa-
tivas entre ambos tratamientos en cuanto a la impresion
clinica ni en el ndmero de ataques de pénico, o puntua-
ciones en la escala de Hamilton de ansiedad o la escala
de fobias de Sheehan, si bien la evaluacién global de la
ansiedad fébica por parte de los pacientes si fue signifi-
cativamente mejor con mirtazapina. El andlisis de resul-
tados se hizo con los datos de 27 pacientes (14 tratados
con mirtazapina y 13 con fluoxetina): de la muestra ini-
cial de 30 casos, 3 no volvieron tras la entrevista inicial
preplacebo. Durante el tratamiento, hubo 3 abandonos

por efectos adversos en el grupo de fluoxetina y 2 con
mirtazapina (lo cual no supone una diferencia signifi-
cativa).

El estudio de nuestro grupo® incluy6 a 36 pacientes
que recibieron mirtazapina, y 26 a los que se dio paro-
xetina. Todos ellos tenian trastorno de panico y antece-
dentes de ciertas enfermedades (problemas digestivos,
cefaleas o disfunciones sexuales) que con frecuencia
aparecen durante el tratamiento con ISRS. Dado que en
Espafia mirtazapina sélo estd aprobado oficialmente en
depresion, lo que se hizo fue informar a los pacientes
que podian elegir entre un tratamiento con paroxetina,
de probada eficacia pero que podia empeorar sus enfer-
medades arriba citadas, o bien uno con mirtazapina, sin
ese riesgo pero alin no aprobada (aunque con buenos re-
sultados en estudios abiertos). Se incluyeron sujetos de
18 a 65 afios, algunos de los cuales tenfan agorafobia,
para la cual se inici6 tratamiento (desensibilizacién pro-
gresiva) s6lo una vez hubieran remitido por completo
los ataques de panico, por lo que no se afect6 el resulta-
do del farmaco. Los criterios de exclusion fueron: tras-
torno psicético, consumo de drogas, trastorno de perso-
nalidad grupo A o B, y uso previo de benzodiacepinas
diferentes a loracepam 3 mg/dia (los que ya tomaban es-
te farmaco, se les permitié mantenerlo). Las dosis de
farmaco diarias fueron 30 mg de mirtazapina y 20 mg
de paroxetina (que podian aumentar a 30 mg si no habia
respuesta a las 2 semanas, lo cual hizo un 38,4% de pa-
cientes de este grupo).

Se valor6 a los pacientes a las 3 y a las 8 semanas vy,
posteriormente, a los 6 meses de tratamiento. Las varia-
bles de eficacia fueron las escalas de depresion y de an-
siedad de Beck, y la impresion clinica global de mejoria
y de gravedad (estas dltimas valoradas por un evaluador
“ciego” y por los pacientes). Se defini6 la respuesta co-
mo descenso del 50% en el nimero de crisis (en la sema-
na 3) y estar libre de ataques si era la semana 8. Se vio
que la mejoria en ambos grupos no se correlacionaba con
la presencia de mejoria en la escala de depresion. Al
comparar los grupos, hubo significativamente menos ata-
ques de péanico en las semanas 3 y 8 con mirtazapina que
con paroxetina, y también la puntuacién en el Beck de
ansiedad fue significativamente menor con mirtazapina a
las 3 semanas, lo que puede sugerir una respuesta mas
rdpida. No obstante, no hubo diferencias significativas
en el porcentaje de pacientes que respondieron con mir-
tazapina o paroxetina en la semana 3 (83 y 84%, respec-
tivamente) o en la semana 8 (77 y 73%, respectivamen-
te). Asimismo, la mayoria de los pacientes que habia res-
pondido a las 8 semanas, se mantenia sin recurrencias a
los 6 meses (94 y 96%, respectivamente); esto minimiza
la posibilidad de que la mejoria fuera por efecto placebo
(obviamente, por motivos éticos, no se pudo incluir un
grupo placebo). Estos resultados son muy valorables,
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porque a pesar de tratarse de un estudio abierto, el tama-
fo de la muestra es grande, se usaron escalas estandari-
zadas y la evaluacion de la respuesta incluyé valoracio-
nes de los pacientes y de un evaluador “ciego”.

El uso de loracepam hasta 3 mg/dia, permitido a los
pacientes en caso de necesidad, sélo se realiz6 en el gru-
po de paroxetina (4 casos), lo cual puede explicarse por
una activacién simpética con el farmaco o porque sea un
farmaco cuyo inicio de accién sea mds lento que mirta-
zapina. Los pacientes con loracepam previo al estudio (y
que lo mantuvieron aunque habia sido ineficaz) fueron
10 en cada grupo.

CUESTIONES QUE PUEDEN LIMITAR
EL USO DE MIRTAZAPINA EN EL
TRASTORNO DE PANICO

A pesar de la utilidad que parece tener la mirtazapina
en el trastorno de pénico, a la luz de los estudios arriba
citados, 16gicamente hay algunas limitaciones. En pri-
mer lugar, se ha descrito un posible subgrupo de pacien-
tes que puede ser refractario al tratamiento del panico
con mirtazapina. Son los pacientes que antes del trata-
miento tienen valores de output del sistema nervioso au-
ténomo (SNA) mads bajos, segin se vio en un estudio
abierto con 28 pacientes que tomaron mirtazapina du-
rante 12 semanas, y en los que se tomaron registros de
5 min de VFC antes del tratamiento®’.

Otras cuestiones que pudieran limitar el uso del far-
maco son las relacionadas con su tolerancia y seguridad.
Los datos acerca de la seguridad de mirtazapina comen-
zaron a mostrarse ya al inicio de su comercializacién3®,
basados en los ensayos previos en Europa y Estados
Unidos, comparando mirtazapina con placebo, amitripti-
lina u otros agentes activos. El porcentaje de pacientes
con algin efecto adverso fue significativamente menor
con mirtazapina (65%) que con placebo (76%) o ami-
triptilina (87%) y paralelamente también fue significati-
vamente menor el abandono por efectos adversos. No
mostrd efectos adversos anticolinérgicos, adrenérgicos o
serotoninérgicos apreciables. Sélo tuvo significativa-
mente mayor frecuencia que placebo de mareo (el 23%
frente al 14%), sedacion excesiva (el 19 frente al 5%),
boca seca (el 25 frente al 16%), aumento de apetito (el
11 frente al 2%) y aumento de peso (el 10 frente al 1%).
Estas quejas fueron tipicamente leves y transitorias y se
redujeron pese a aumentar las dosis de mirtazapina. En
cambio, fueron significativamente mds frecuentes con
placebo las incidencias de cefalea (el 5 frente al 10%) y
pérdida de peso (el 2 frente al 6%). También los efectos
tipicos serotoninérgicos como nduseas, vomitos, diarrea
e insomnio o sintomas de disfuncién sexual fueron me-
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nos frecuentes con mirtazapina que con placebo. Apro-
ximadamente el 10% de los pacientes eran mayores de
65 afios, pero el patrén de efectos adversos es superpo-
nible al de la muestra de pacientes global. El anélisis de
signos vitales como presidn arterial o frecuencia cardia-
ca no mostré cambios respecto a la situacion basal, al
igual que sucedi6 con placebo. Asimismo, se notificaron
incidencias muy bajas de alteraciones clinicamente rele-
vantes en las pruebas de laboratorio (como aumento de
las transaminasas o neutropenia) en cualquiera de los
grupos de tratamiento. La mirtazapina tuvo también un
potencial epileptégeno muy bajo: sélo se registré un ca-
so en un paciente con historia previa de crisis durante el
tratamiento con clomipramina; este dato, junto a la falta
de cardiotoxicidad, avala su seguridad en sobredosis in-
cluso en ancianos. El tnico sintoma visto en pacientes
con sobredosis de mirtazapina, sola o junto a otros far-
macos, fue somnolencia excesiva y transitoria, que se
resolvié espontdneamente en pocas horas.

En cuanto a la tolerancia de mirtazapina en los estu-
dios abiertos realizados en sujetos con trastorno de pani-
co, en general se sefiala que los efectos adversos suelen
ser bien tolerados y a veces incluso algunos como el au-
mento de apetito, la ansiolisis, o la sedacién inicial se
consideran deseables para la mejorfa del trastorno3!. En
el estudio de Carpenter et al’!, con 10 pacientes, 7 tu-
vieron efectos adversos, sobre todo aumento de apetito y
de peso; en el estudio de Boshuisen et al32, que se inicié
con 28 pacientes, de los que completaron el seguimiento
19 casos, se menciona la aparicién de cansancio, dolor
en piernas y aumento de peso. En el de Carli et al®3, con
15 sujetos, 3 mostraron boca seca y estreflimiento, y 2
mareos pero no hubo ningtin abandono por efectos ad-
versos; en el trabajo del mismo grupo con 45 casos,
sOlo se registraron 3 abandonos por este motivo.

La descripcion de efectos adversos mds detallada fi-
gura en los trabajos comparativos de mirtazapina con
fluoxetina®> o paroxetina®®. En el estudio de Ribeiro et
al®, los efectos adversos mas comunes y que mostraron
una frecuencia significativamente diferente en los 2 gru-
pos fueron: la ganancia de peso en el grupo de mirtaza-
pina (el 50 frente al 7,7% de casos; p = 0,04) y ndusea y
parestesia con fluoxetina (p = 0,01). Por lo demas, el
perfil de efectos adversos con ambos farmacos fue dife-
rente: con mirtazapina los pacientes se quejaron de ma-
reo, aumento de ansiedad, temblor y dislalia, y con fluo-
xetina de nduseas, vOomitos, epigastralgia, cefalea y tem-
blor. Durante el tratamiento, del total de 27 pacientes
que iniciaron tratamiento, hubo 3 abandonos por efectos
adversos en el grupo de fluoxetina, y 2 con mirtazapina
(lo cual no supone una diferencia significativa).

En el trabajo de Montafiés-Rada et al’®, que incluyé
un total de 62 pacientes, hubo 2 abandonos por mareos
(en el grupo de mirtazapina) y 2 por problemas digesti-
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vos e impotencia (en el grupo con paroxetina) antes de
la semana 3, y antes de la semana 8 otros 2 abandonos
con mirtazapina por aumento de peso y uno con paroxe-
tina por problemas digestivos. Esto corresponde a unos
porcentajes de abandonos del 6 y el 6,5% en la semana
3, ydel 14y el 13% en la semana 8, respectivamente.
Sin embargo, no hubo diferencias entre los pacientes
que abandonaron o completaron el tratamiento en cuan-
to a variables demograficas ni clinicas. Los efectos ad-
versos mds frecuentes con mirtazapina fueron: aumento
de peso (mediana 4,5 kg), que surgio6 en el 35% de casos
a pesar de haberse excluido casos con indice de masa
corporal (IMC) > 25; mareo en el 11,7% de casos, y am-
bos efectos en el 17,7% (con paroxetina estos porcenta-
jes fueron del 15,3, el 7,8 y el 15,3%, respectivamente).
En el grupo que recibi6 paroxetina, en cambio, habia ci-
fras de alrededor del 10% de cefalea, disfuncion sexual
y problemas digestivos, que sélo se presentaron en el
2% del grupo de mirtazapina. Por tanto, se ve que el
perfil de efectos adversos de mirtazapina es netamente
diferente al que aparece al usar ISRS32-35-36,

A pesar de los datos favorables mencionados anterior-
mente, hay que ser cuidadoso con el empleo del firma-
co. En primer lugar, conviene vigilar la evolucién de los
sintomas de ansiedad de modo mads atento al inicio del
tratamiento, porque a pesar de su efecto ansiolitico, pue-
de haber una susceptibilidad individual a los efectos ad-
versos de un fairmaco determinado y, de este modo, se
ha descrito la aparicién de ataques de panico durante la
escalada de dosis inicial con mirtazapina®. En el caso
descrito, una mujer de 23 afios con distimia, sin trata-
miento farmacolégico previo y sin consumo de alcohol
u otras drogas, que inicié un tratamiento con mirtazapi-
na a dosis de 15 mg/dia durante 2 semanas con buena
tolerancia, comenzd a experimentar ataques de pdnico a
los 2 dias de aumentar la dosis a 30 mg/dia, reversibles
con alprazolam 0,5 mg a demanda. Los ataques cesaron
al reducir la dosis a la previa de 15 mg/dia, pero al vol-
ver a reanudar una semana después la dosis de 30
mg/dia, se repitieron los ataques de pédnico, lo que moti-
v6 un cambio de mirtazapina por venlafaxina de libera-
cién sostenida a dosis de 37,5 mg/dia, inicialmente au-
mentando progresivamente a 150 mg/dia tras un mes sin
ataques de pdnico. Berigan atribuy6 este suceso a la
aparicion de ansiedad de corta duracion, similar a lo que
sucede con los ISRS, debida al aumento de transmision
serotoninérgica inicial.

Una recomendacién igualmente importante es, que a
la hora del cese del tratamiento con mirtazapina, convie-
ne realizar una retirada muy gradual, incluso en casos
cuyo periodo de tratamiento no haya sido muy largo. Se
ha documentado*® un caso de una mujer de 53 afios tra-
tada por un trastorno adaptativo de tipo depresivo, con
mirtazapina a dosis de 30 mg/dia durante s6lo 10 sema-

nas. Al retirar bruscamente el farmaco con motivo de
una intervencion quirdrgica, desarroll6 ataques de pani-
co con palpitaciones, disnea, dolor retrosternal, mareo,
nduseas, vision borrosa, angustia y miedo a morir. Los
ataques duraban 20 min, se producian cada 1-2 h y se
repitieron durante 5 dias, tras lo cual se redujo la grave-
dad y frecuencia de los ataques hasta llegar a uno sema-
nal, si bien s6lo cesaron totalmente al volver a tomar
mirtazapina a dosis de 30 mg/dfa.
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