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Puntos clave 

• Existen numerosos fármacos eficaces para el tratamiento de los trastornos de ansiedad. 

• Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la 

recaptación de serotonina y noradrenalina (IRSN) son los fármacos de primera línea para el 

tratamiento de los trastornos de ansiedad. 

• Las benzodiacepinas son eficaces, de acción rápida y se toleran bien, pero conllevan un 

riesgo de consumo abusivo y dependencia y no tienen eficacia en la depresión concomitante 

a otras enfermedades. 

• Los anticonvulsivos, los antipsicóticos atípicos, los antagonistas adrenérgicos y otros 

fármacos desempeñan también un papel importante en el tratamiento de los trastornos de 

ansiedad. 

• En muchos pacientes los síntomas no desaparecen pese a la aplicación de los tratamientos 

estándar; en tal caso se necesita el uso creativo de las intervenciones disponibles (solas y 

combinadas) y el estímulo para el desarrollo de nuevos productos terapéuticos. 

Perspectiva general 

Como se ha indicado ya a lo largo del libro (v. capítulo 32), los trastornos de ansiedad se 

asocian con grados importantes de sufrimiento y disfunción. En este capítulo se analizará la 

farmacoterapia del trastorno de angustia con o sin agorafobia simultánea, el trastorno de 

ansiedad generalizado (TAG) y el trastorno de ansiedad social (TAS); el tratamiento del 

trastorno de estrés postraumático (TEPT) se aborda en el capítulo 34, y el trastorno obsesivo-

compulsivo (TOC), en el capítulo 33. La tabla 41-1 incluye información sobre las dosis y los 

efectos secundarios comunes que se asocian a los fármacos utilizados habitualmente para el 

tratamiento de la ansiedad, a los que se hace referencia en los apartados siguientes. 

Tabla 41-1A 

Dosis de inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
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Fármaco 

Dosis 

inicial 

(mg/día) 

Intervalo de 

dosis típico 

(mg/día) Limitaciones/efectos secundarios principales 

Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS)/inhibidores de recaptación de 

serotonina y noradrenalina (IRSN)  

Citalopram 10 20-40 

Nerviosismo inicial, trastornos digestivos, 

sedación o insomnio, hipertensión 

(venlafaxina), disfunción sexual, dificultad 

para iniciar la micción (duloxetina), síndrome 

de interrupción 

Duloxetina 30 60-90 

Escitalopram 5-10 10-20 

Fluoxetina 10 20-80 

Fluvoxamina 50 150-300 

Paroxetina 10 20-60 

Paroxetina de 

liberación 

controlada 

12,5 25-75 

Sertralina 25 50-200 

Venlafaxina de 

liberación 

prolongada 

37,5 75-225 

 

Tabla 41-1B 

Dosis de antidepresivos tricíclicos e inhibidores de la monoaminooxidasa 

Fármaco 

Dosis 

inicial 

(mg/día) 

Intervalo de 

dosis típico 

(mg/día) Limitaciones/efectos secundarios principales 

Antidepresivos tricíclicos (ATC)  

Imipramina 10-25 100-300 Nerviosismo, sedación, sequedad de boca, 

aumento de peso, efectos en la conducción 

cardíaca, ortostatismo, anticolinérgico variable Clomipramina 25 25-250 

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)  

Fenelcina 15-30 45-90 Restricciones en la dieta, reacciones 

hipertensivas, síndrome serotoninérgico Tranilcipromina 10 30-60 

Benzodiacepinas  

Alprazolam 
0,25 

cuatro 
2-8 

Sedación, dificultades para la interrupción del 

fármaco, posibilidad de consumo abusivo, 
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Fármaco 

Dosis 

inicial 

(mg/día) 

Intervalo de 

dosis típico 

(mg/día) Limitaciones/efectos secundarios principales 

veces al 

día 

deterioro psicomotor y de la memoria, ansiedad 

de rebote entre dosis (para fármacos de corta 

acción) 
Clonacepam 

0,25 antes 

de dormir 
1-5 

Loracepam 

0,5 tres 

veces al 

día 

3-12 

Oxacepam 15 30-60 

 

Tabla 41-1C 

Dosis de otros fármacos 

Fármaco 

Dosis 

inicial 

(mg/día) 

Intervalo de 

dosis típico 

(mg/día) Limitaciones/efectos secundarios principales 

Anticonvulsivos  

Gabapentina 300 600-6.000 Mareo, sedación 

Pregabalina 200 300-600 Mareo, sedación 

Lamotrigina 25 50-500 
Trastornos digestivos, exantema 

(infrecuentemente Stevens-Johnson) 

Ácido 

valproico 
250 500-2.000 

Trastornos digestivos, sedación, aumento de 

peso (infrecuentemente enfermedad del ovario 

poliquístico, hepatotoxicidad, pancreatitis) 

Antipsicóticos  

Aripiprazol 15 15-45 

Síntomas extrapiramidales, síndrome 

metabólico, aumento de peso, sedación, 

acatisia, QTc prolongado, cambios en la presión 

arterial, síndrome neuroléptico maligno 

Olanzapina 2,5 5-15 

Quetiapina 25 50-500 

Risperidona 0,25 0,5-3 

Trifluoperacina 2,5 2,5-40 

Ciprasidona 20 40-160 

β-bloqueantes  

Atenolol 25 50-100 
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Fármaco 

Dosis 

inicial 

(mg/día) 

Intervalo de 

dosis típico 

(mg/día) Limitaciones/efectos secundarios principales 

Propranolol 10-20 10-160 

Bradicardia, depresión, hipotensión, mareo, 

sedación; eficacia de la monoterapia limitada al 

manejo de la ansiedad 

Otros fármacos  

Buspirona 

5 dos 

veces al 

día 

15-60/día Disforia; eficacia limitada 

 

Trastorno de angustia y agorafobia 

La farmacoterapia del trastorno de angustia está dirigida a prevenir las crisis de angustia, 

reducir la ansiedad anticipatoria y generalizada, revertir la evitación de las fobias, mejorar la 

función y la calidad de vida generales y tratar trastornos concomitantes (como la depresión). 

Como sucede en todos los trastornos de ansiedad, el objetivo de la farmacoterapia es reducir 

el sufrimiento y el deterioro del paciente hasta el punto de la remisión, y/o facilitar su 

participación, si fuera necesario, en otras formas de tratamiento (como la terapia cognitivo-

conductual [TCC]). 

Antidepresivos 

Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la 

recaptación de serotonina y noradrenalina (IRSN) se han convertido en fármacos de primera 

línea para el tratamiento del trastorno de angustia, así como de otros trastornos de ansiedad, 

debido a su amplio espectro de eficacia (incluidos beneficios para problemas que suelen darse 

de forma concomitante con el trastorno de angustia, como la depresión mayor), el perfil 

favorable de los efectos secundarios y la ausencia de cardiotoxicidad. En la actualidad la 

paroxetina, tanto en las formulaciones de liberación inmediata como en las de liberación 

controlada, la sertralina, la fluoxetina y la venlafaxina de liberación prolongada han sido 

aprobadas por la Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento del trastorno de 

angustia, aunque otros ISRS como el citalopram, el escitalopram1 y la fluvoxamina2 han 

demostrado también eficacia contra la angustia en ensayos en abierto y doble ciego. Un IRSN 

introducido recientemente, la duloxetina, se ha demostrado también eficaz para el trastorno 

de angustia en los informes de casos3 y en un ensayo abierto,4 aunque hasta el momento no 

se han referido ensayos controlados aleatorizados (ECA). 

Un reciente metaanálisis sobre 50 ensayos clínicos (que suman más de 5.000 participantes) 

confirmó que el citalopram, la paroxetina, la fluoxetina y la venlafaxina eran superiores al 

placebo en el tratamiento del trastorno de angustia.5 Por último, aunque la mayoría de los 

datos que respaldan la eficacia de los fármacos para el trastorno de angustia proceden de 

http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0010
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http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0025
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0030
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ensayos a corto plazo, varios estudios a largo plazo también han mostrado una eficacia 

sostenida con el tiempo.6 

Dado que los ISRS/IRSN pueden causar inicialmente desasosiego, insomnio y aumento de 

la ansiedad, y como los pacientes con angustia suelen ser sensibles a las sensaciones 

somáticas, las dosis de inicio deben ser bajas, normalmente de la mitad (o menos) de la dosis 

inicial habitual (p. ej., fluoxetina, 5-10 mg/día; sertralina, 25 mg/día; paroxetina, 10 mg/día 

[o 12,5 mg/día en la formulación de liberación controlada]; venlafaxina de liberación 

controlada, 37,5 mg/día), para reducir al mínimo el efecto ansiógeno. Por lo general, las dosis 

pueden empezar a elevarse, después de 1 semana aproximadamente de habituación, hasta 

alcanzar los valores terapéuticos típicos, con valoración gradual adicional según la respuesta 

clínica y los efectos secundarios; no obstante, a veces es necesaria una gradación ascendente 

más gradual todavía, sobre todo en personas especialmente sensibles o con enfoque somático. 

Si bien la naturaleza de la relación dosis-respuesta para los ISRS en caso de angustia es aún 

objeto de valoración, los datos disponibles avalan dosis para esta indicación en el intervalo 

típico de los antidepresivos, y a veces superior, como, por ejemplo, fluoxetina, de 20 a 

40 mg/día; paroxetina, de 20 a 60 mg/día (de 25 a 72,5 mg/día en la formulación de liberación 

controlada); sertralina, de 100 a 200 mg/día; citalopram, de 20 a 60 mg/día; escitalopram, de 

10 a 20 mg/día; fluvoxamina, de 150 a 250 mg/día, y venlafaxina de liberación controlada, 

de 75 a 225 mg/día (aunque algunos pacientes pueden responder a dosis inferiores). En 

algunos casos de angustia resistente pueden ser útiles clínicamente dosis todavía mayores, 

aunque se necesitan más datos para analizar esta posología. 

La administración de ISRS e IRSN puede estar asociada con efectos adversos como 

disfunción sexual, trastornos del sueño, aumento de peso, cefalea, incrementos dependientes 

de la dosis en la presión arterial (con venlafaxina), problemas digestivos, riesgo potencial de 

hemorragia (con anticoagulantes, ácido acetilsalicílico o antiinflamatorio no esteroideos) y 

provocación de aumento de la ansiedad (sobre todo al comienzo del tratamiento) que pueden 

hacer que la administración sea problemática en algunas personas.7-9 Los ISRS/IRSN suelen 

administrarse por la mañana (aunque, en algunas personas, fármacos como la paroxetina y 

otros pueden tener un efecto sedante y se toleran mejor en una dosis antes de irse a dormir); 

la interrupción del sueño emergente puede tratarse en general con la inclusión de hipnóticos. 

El retardo típico de 2-3 semanas en el inicio de la eficacia terapéutica de los ISRS/IRSN 

puede resultar problemático en personas en situación de gravedad. Existe también una clase 

de la FDA que advierte del riesgo de la aparición de pensamientos y conductas suicidas 

basado en estudios a corto plazo que indican que es recomendable un seguimiento estrecho 

de los menores de 24 años, de manera que la utilización del tratamiento debe encontrar un 

equilibrio entre el riesgo y la necesidad clínica. Por otra parte, algunos datos que indican una 

posible prolongación de QTc dependiente de la dosis con citalopram en personas de 60 años 

o más han llevado a recomendar una limitación de la dosis a 20 mg/día y seguimiento 

electrocardiográfico en algunas poblaciones. 

Aunque los resultados de un reciente metaanálisis de 50 ensayos señalan el siguiente orden 

creciente en la eficacia de los ISRS/IRSN para los síntomas de angustia, citalopram, 

sertralina, paroxetina, fluoxetina y venlafaxina, también establecen un orden diferente para 

los síntomas de ansiedad asociados en general5 y no existen pruebas claras de una eficacia 

diferencial entre las clases de fármacos ISRS o IRSN que permitan orientar la selección. Por 

otra parte, las diferencias potencialmente relevantes en sus perfiles de efectos secundarios 

(p. ej., posible aumento de peso y sintomatología relacionada con la interrupción del 

http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0035
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fármaco), las diferencias en el potencial de interacciones farmacológicas y la disponibilidad 

de formulaciones genéricas pueden tener relevancia clínica.10-12 

Antidepresivos tricíclicos 

La imipramina fue el primer producto farmacológico que demostró eficacia en el trastorno 

de angustia, y los antidepresivos tricíclicos (ATC) fueron típicamente los fármacos 

«estándar» de primera línea para el trastorno de angustia hasta que fueron sustituidos por los 

ISRS, los IRSN y las benzodiacepinas. Numerosos ECA demuestran la eficacia de la 

imipramina y la clomipramina para el trastorno de angustia, con evidencias que avalan otros 

ATC.13,14 Algunas evidencias apuntan a que la clomipramina puede tener propiedades 

superiores contra la angustia a las de los otros ATC, un hecho relacionado posiblemente con 

su mayor potencia para la captación serotoninérgica. La eficacia de los ATC es comparable 

a la de los nuevos fármacos15-17 para el trastorno de angustia, pero en la actualidad se utilizan 

con menos frecuencia debido a su mayor carga de efectos secundarios,18 incluidos los efectos 

anticolinérgicos, el ortostatismo, el aumento de peso, los retardos en la conducción cardíaca 

y una mayor mortalidad por sobredosis. El perfil de efectos secundarios de los ATC está 

asociado en la mayoría de los estudios con una elevada tasa de abandono (30-70%). Los 

ISRS/IRSN parecen tener un espectro de eficacia más amplio que los ATC, que funcionan 

peor en problemas como el TAS19 y, con la excepción de los ATC más serotoninérgicos, la 

clomipramina, menos eficaz para el TOC. Este hecho cobra especial importancia porque 

tanto el TAS como el TOC pueden presentarse con un trastorno de angustia concomitante. 

De forma similar a las recomendaciones para el empleo de los ISRS/IRSN, el tratamiento 

con los ATC debe iniciarse con dosis menores (p. ej., 10 mg/día para imipramina) con el fin 

de reducir al mínimo el «síndrome de activación» (que implica desasosiego, nerviosismo, 

palpitaciones y aumento de la ansiedad) que se observa al iniciar el tratamiento. Las dosis 

típicas de antidepresivos (p. ej., 100-300 mg/día para imipramina) pueden utilizarse en último 

término para controlar los síntomas del trastorno de angustia. En casos de peor respuesta o 

intolerabilidad al tratamiento con dosis estándar, el empleo de concentraciones plasmáticas 

de ATC, especialmente para la imipramina, la nortriptilina y la desipramina, puede tener un 

valor informativo. 

Inhibidores de la monoaminooxidasa 

A pesar de su reputación de eficaces, los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) no 

han sido objeto de un estudio sistemático en el trastorno de angustia según se define en la 

actual nomenclatura; sin embargo, existe al menos un estudio anterior al uso de los actuales 

criterios de diagnóstico que incluyó probablemente a pacientes con trastorno de angustia y 

refirió resultados compatibles con la eficacia del IMAO fenelcina.20 Aunque la tradición 

clínica indica que los IMAO pueden ser especialmente eficaces en pacientes con trastorno de 

angustia resistente a otros fármacos, en la actualidad no se cuenta con datos para abordar la 

cuestión. Debido a la necesidad de un minucioso seguimiento de la dieta (con prohibición de 

alimentos que contengan tiramina y de ingestión de simpaticomiméticos y otros fármacos) 

para reducir los riesgos de las reacciones hipertensivas y el síndrome serotoninérgico, los 

IMAO se utilizan típicamente después de la falta de respuesta a productos más seguros y 

mejor tolerados.21,22 El empleo de los IMAO se asocia, asimismo, a un perfil de efectos 

http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0055
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secundarios que incluye insomnio, aumento de peso, hipotensión ortostática y trastorno 

sexual. 

Las dosis óptimas para la fenelcina están comprendidas entre 60 y 90 mg/día, mientras que 

las dosis de tranilcipromina suelen oscilar entre 30 y 60 mg/día. Aunque los inhibidores de 

la monoaminooxidasaA reversibles (RIMA) tienen, en general, un perfil más benigno de 

efectos secundarios y un riesgo inferior de reacciones hipertensivas que los IMAO 

irreversibles (como la fenelcina), los ECA de brofaromina y de moclobemida en un trastorno 

de angustia han encontrado una eficacia no concordante; en EE. UU. no existe ninguno de 

estos fármacos disponible.23-27 En este país se dispone de un parche transdérmico para el 

IMAO selegilina (que no necesita prohibiciones en la dieta en su dosis más baja) con una 

indicación para el tratamiento de la depresión; hasta la fecha no se ha realizado ninguna 

evaluación sistemática de su eficacia contra la angustia u otros trastornos de ansiedad. 

Benzodiacepinas 

A pesar de las directrices28 para la utilización de antidepresivos como fármacos de primera 

línea contra la angustia, las benzodiacepinas se siguen prescribiendo de forma habitual para 

el tratamiento del trastorno de angustia.29,30 Dos benzodiacepinas de alta potencia, el 

alprazolam (en sus formas de liberación inmediata y prolongada) y el clonacepam, cuentan 

con la aprobación de la FDA para el trastorno de angustia; sin embargo, otras 

benzodiacepinas de potencia variable, como el diacepam,30,31 el adinazolam y el 

loracepam,32-34 en dosis aproximadamente de igual potencia, también han demostrado 

eficacia contra la angustia en los ECA. Las benzodiacepinas aún se utilizan ampliamente 

contra la angustia y otros trastornos de ansiedad, probablemente debido a su eficacia, su 

tolerabilidad, su rápido inicio de acción y su capacidad para su empleo «según se necesite» 

en casos de ansiedad situacional. Sin embargo, debe observarse que la dosis «según se 

necesite» para monoterapia del trastorno de angustia raras veces resulta apropiada, dado que 

esta estrategia suele exponer al paciente a los riesgos asociados con el uso de benzodiacepinas 

sin las ventajas de una dosificación adecuada y sostenida para alcanzar y mantener una 

eficacia extensa. Además, desde una perspectiva cognitivo-conductual, las dosis «según se 

necesite» generan dependencia de la medicación como una llave de seguridad e interfieren 

en la exposición y el dominio de las situaciones evitadas. 

Pese a su tolerabilidad generalmente favorable, las benzodiacepinas pueden asociarse con 

efectos secundarios como sedación, ataxia y deterioro de la memoria (especialmente 

problemático en los ancianos y en personas con deterioro cognitivo previo).35 A pesar de la 

preocupación acerca de que la administración de las benzodiacepinas pudiera producir el 

desarrollo de tolerancia terapéutica (p. ej., pérdida de eficacia terapéutica o escala de la 

dosis), los estudios disponibles de utilización a largo plazo indican que las benzodiacepinas 

suelen mantener su eficacia con el tiempo en el trastorno de angustia,36,37 y no se conocen 

informes de una importante escala de la dosis.38 Resulta interesante saber que un reciente 

estudio naturalista aleatorizado en grupos paralelos encontró que, después de 3 años de 

tratamiento, las personas que recibían clonacepam se encontraban ligeramente mejor y 

referían menos efectos secundarios que las que recibían paroxetina.39,40 Sin embargo, después 

incluso de un período relativamente breve de dosis regular, la rápida interrupción de las 

benzodiacepinas puede provocar importantes síntomas de abstinencia (como aumento de la 

ansiedad y agitación);41 por ejemplo, en un estudio, más de dos tercios de los pacientes con 
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http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0140
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0145
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0150
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0155
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0155
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0160
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0165
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0175
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0180
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0185
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0190
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0195
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0200
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0205
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000419_2.xhtml#bib0210


 

9 
 

trastorno de angustia que dejaron de tomar alprazolam sufrieron un síndrome de 

interrupción.42 La suspensión de los fármacos de larga acción (como el clonacepam) puede 

provocar síntomas de abstinencia menos intensos con una bajada brusca. Los pacientes con 

alto grado de sensibilidad a sensaciones somáticas pueden considerar los síntomas 

relacionados con la abstinencia especialmente molestos, y una interrupción más lenta, junto 

con la inclusión de TCC,43 durante la suspensión puede ser útil para reducir el sufrimiento 

asociado con la eliminación de la benzodiacepina. Se recomienda una transición gradual en 

todos los pacientes tratados con benzodiacepinas diarias durante más de unas semanas, para 

reducir la probabilidad de síntomas de abstinencia (o, en casos raros, convulsiones). Aunque 

las personas con una predilección por el consumo de drogas y otras sustancias44 presentan un 

riesgo de consumo abusivo de benzodiacepinas, las que no tienen esta diátesis no parecen 

compartir el riesgo.38 Sin embargo, las benzodiacepinas y el alcohol pueden interaccionar 

negativamente en combinación,45 y el uso concomitante de benzodiacepinas en pacientes con 

problemas simultáneos de abuso o dependencia del alcohol puede resultar problemático (lo 

que avala aún más el empleo de antidepresivos como fármacos de primera línea contra la 

angustia en esta población con enfermedades concomitantes). Por otra parte, dadas las 

elevadas tasas de depresión concomitante asociadas con el trastorno de angustia, conviene 

observar que las benzodiacepinas no suelen ser eficaces para el tratamiento de la depresión 

y, de hecho, pueden inducir o intensificar los síntomas depresivos en personas con depresión 

concomitante.46 Un metaanálisis indicó que, aunque las benzodiacepinas pueden ser tan 

eficaces como los antidepresivos ante síntomas de trastorno de angustia, podrían no serlo 

tanto ante síntomas depresivos.47 

Aunque las benzodiacepinas suelen prescribirse para el tratamiento del trastorno de angustia, 

la monoterapia con estos fármacos ha experimentado una cierta disminución.29 El tratamiento 

con una combinación de un antidepresivo y una benzodiacepina en comparación con un 

antidepresivo en solitario produce una aceleración de los efectos terapéuticos ya en la primera 

semana, aunque en las semanas 4 o 5 el tratamiento combinado (mantenido o interrumpido 

gradualmente) no muestra ventajas sobre la monoterapia.48,49 Así pues, los datos indican que 

la coadministración mejora la rapidez de respuesta cuando se empieza conjuntamente con 

antidepresivos, pero el uso continuado tal vez deje de ser necesario después de las primeras 

semanas con antidepresivos. Los datos recientes señalan que existen algunas ventajas en la 

potenciación con una benzodiacepina para personas que siguen con síntomas con una 

monoterapia con antidepresivos.50 

Otros fármacos 

Los datos que abordan la eficacia potencial del bupropión (un inhibidor de la recaptación de 

noradrenalina y la dopamina relativamente débil) para el tratamiento del trastorno de angustia 

son contradictorios, con un pequeño estudio de la formulación de liberación inmediata 

administrada en dosis elevadas que no muestran beneficios,51 mientras que un estudio abierto 

más reciente que emplea una dosis estándar de la formulación de liberación prolongada indica 

un posible beneficio.52 De forma similar, el apoyo a la posible eficacia para el trastorno de 

angustia de otro noradrenérgico, la reboxetina,53,54 no ofrece resultados concluyentes, y un 

metaanálisis indica que este fármaco puede ser ineficaz para tratar los síntomas de angustia 

y de ansiedad en pacientes con trastorno de angustia.5 
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Existen evidencias de los informes de casos que apuntan a que la buspirona (un agonista 

parcial 5-HT1A de azapirona) puede ser útil como auxiliar de los antidepresivos y las 

benzodiacepinas55 y en fase aguda, aunque no a largo plazo, para la TCC56 del trastorno de 

angustia, si bien parece ineficaz como monoterapia.57,58 

Los β-bloqueantes reducen los síntomas somáticos de la excitación asociada a la angustia y 

la ansiedad, aunque pueden tener mayor utilidad en el aumento de la respuesta incompleta, 

más que como monoterapia inicial.59 El pindolol, un β-bloqueante con efectos antagonistas 

parciales en el receptor de 5-HT1A, fue ineficaz en un ECA doble ciego60 de los pacientes con 

trastorno de angustia que siguen presentando síntomas a pesar del tratamiento inicial. 

Los antipsicóticos atípicos, entre ellos la olanzapina,61 la risperidona62 y el aripiprazol,63,64 

han demostrado una eficacia potencial como monoterapia o como aumento para el 

tratamiento de pacientes con trastorno de angustia resistente a intervenciones estándar en 

algunas series de casos o ensayos abiertos de pequeño tamaño. Más recientemente, una 

comparación aleatorizada simple ciego de la risperidona en dosis bajas con la paroxetina en 

el tratamiento de las crisis de angustia no logró mostrar ninguna diferencia significativa.65 

Sin embargo, las pruebas de la aparición con el tratamiento de aumento de peso, 

hiperlipidemia y diabetes con algunos de los fármacos atípicos, así como la ausencia de 

grandes ECA que analizaran su eficacia y su seguridad en el trastorno de angustia hasta la 

fecha, no avalan el uso rutinario de primera línea de los mismos para el trastorno de angustia, 

sino más bien la consideración de los pacientes cuyo trastorno de angustia no ha respondido 

suficientemente a intervenciones estándar. 

A partir de datos limitados, algunos anticonvulsivos parecen poseer un papel potencial en el 

tratamiento del trastorno de angustia, en personas con trastornos concomitantes (como el 

trastorno bipolar y el consumo de drogas y otras sustancias), para los cuales la utilización de 

antidepresivos y benzodiacepinas, respectivamente, está asociada con un aumento del riesgo. 

Los estudios pequeños respaldan la posible eficacia del ácido valproico,66,67 pero no de la 

carbamacepina,68 para el tratamiento del trastorno de angustia. En un gran ECA, la 

gabapentina no mostró beneficios importantes en comparación con placebo para la muestra 

general de pacientes con trastorno de angustia, pero un análisis post hoc encontró una eficacia 

en personas con al menos una intensidad moderada de la angustia.69 Otro compuesto 

relacionado, el antagonista del canal del calcio α2δ pregabalina, ha mostrado utilidad para el 

TAG,70 aunque hasta la fecha no se dispone de informes publicados en el trastorno de 

angustia. 

Trastorno de ansiedad generalizado 

La farmacoterapia del TAG persigue reducir o eliminar la preocupación excesiva e 

incontrolable, los síntomas somáticos y cognitivos con tensión motora y excitación autónoma 

(p. ej., tensión muscular, desasosiego, dificultad para concentrarse, trastornos del sueño, 

fatiga e irritabilidad) y enfermedades concomitantes comunes (incluida la depresión) que 

comprenden el síndrome. La ansiedad característica del TAG suele ser persistente y 

generalizada, más que episódica y situacional. Sin embargo, la gravedad del TAG puede 

empeorar como respuesta a agentes de estrés situacionales. Así pues, mientras que en general 

la farmacoterapia contra el TAG es crónica, pueden necesitarse ajustes como respuesta al 

empeoramiento durante períodos de estrés prolongados. 
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Antidepresivos 

Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina e inhibidores de la recaptación 

de serotonina y noradrenalina 

Como sucede en la angustia y los otros trastornos de ansiedad, los ISRS y los IRSN suelen 

considerarse fármacos de primera línea para el tratamiento del TAG debido a su perfil de 

efectos secundarios favorable en comparación con los antidepresivos anteriores (p. ej., ATC), 

la ausencia de perfil de consumo abusivo y dependencia en comparación con las 

benzodiacepinas y un amplio espectro de eficacia para enfermedades concomitantes 

frecuentes, como la depresión. De forma análoga a las consideraciones para su empleo en 

personas con trastorno de angustia, el tratamiento con ISRS, IRSN y otros antidepresivos 

debería iniciarse en los pacientes con TAG con la mitad o menos de la dosis de partida 

habitual con el fin de reducir al mínimo el nerviosismo y la ansiedad. En la actualidad, los 

ISRS paroxetina y escitalopram y los IRSN (incluidas la venlafaxina y la duloxetina, que son 

de formulación de liberación prolongada) han recibido la aprobación de la FDA para el TAG; 

sin embargo, todos los fármacos de estas clases, incluida la sertralina, son eficaces 

probablemente para el TAG sin que existan evidencias convincentes de una divergencia 

apreciable en la eficacia entre ellos, pero con algunas diferencias en sus perfiles de efectos 

secundarios.71 Los ensayos a largo plazo con los ISRS y los IRSN revelan que el tratamiento 

continuado durante 6 meses está asociado con tasas significativamente reducidas de recidivas 

con respecto a las personas en las que se interrumpió la administración del fármaco después 

de un tratamiento agudo; por otra parte, el tratamiento continuado parece asociado a 

incrementos continuos en la calidad de la mejora tal como atestigua la mayor proporción de 

personas que alcanzan la remisión con el paso del tiempo.72,73 

Antidepresivos tricíclicos 

Varios estudios han demostrado la eficacia del ATC prototípico imipramina para el 

tratamiento del TAG, donde los ECA revelan en general una eficacia comparable pero menor 

velocidad de inicio en relación con un comparador de benzodiacepina74 y una mayor carga 

de efectos secundarios que un comparador de ISRS.75 

Benzodiacepinas 

Las benzodiacepinas han sido objeto de un uso extendido para el tratamiento de la ansiedad 

generalizada durante cerca de medio siglo. Aunque las directrices recientes76 han insistido en 

la utilización de los antidepresivos para el tratamiento de los estados de ansiedad con 

inclusión del TAG, sobre todo en el contexto común en el que existe una depresión 

concomitante. Las benzodiacepinas todavía se prescriben de forma extensa, ya sea como 

coadyuvantes o en monoterapia para el TAG, debido a su facilidad de utilización, su efecto 

ansiolítico rápido y generalmente fiable y un perfil de efectos secundarios relativamente 

favorable. 

Dada su aparente eficacia equivalente, la selección de una benzodiacepina apropiada debería 

ser realizada mediante la equiparación de las propiedades farmacocinéticas del fármaco con 

los parámetros situacionales y el perfil clínico del paciente. Los fármacos que se metabolizan 
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de forma lenta y tienen múltiples metabolitos (como el diacepam y el clordiacepóxido) y 

aquellos que tienen una vida media larga (como el clonacepam) pueden ser más fáciles de 

regular con rapidez y en general se asocian a menos síntomas entre dosis que los de acción 

más corta y de rápida metabolización (como el oxacepam o el loracepam); estos últimos 

fármacos podrían ser más adecuados para ansiólisis breves e intermitentes o en personas que 

probablemente los metabolizan más despacio (p. ej., ancianos o afectados por una 

hepatopatía).77 El empleo regular de las benzodiacepinas durante más de 2 o 3 semanas puede 

estar asociado con dependencia fisiológica y con el potencial para producir importantes 

síntomas de abstinencia al interrumpirlas. La interrupción del consumo de benzodiacepinas 

se realiza mejor con una regulación gradual para minimizar los síntomas de abstinencia. En 

algunos pacientes, cambiar de un fármaco de corta acción a uno de acción más prolongada 

(p. ej., del alprazolam al clonacepam) puede facilitar la suspensión, aunque las pruebas 

disponibles apuntan a que las diferencias en la facilidad de suspensión desaparecen durante 

una disminución progresiva lenta. La adición de TCC durante el proceso de disminución 

progresiva puede facilitar la suspensión de las benzodiacepinas a la vez que hace al paciente 

capaz de manejar los problemas recurrentes de ansiedad y abstinencia y abordar la 

preocupación sobre su aptitud para el funcionamiento sin benzodiacepinas.43 Existen pocos 

datos que apoyen la utilidad del aumento con fármacos como los anticonvulsivos o los 

antidepresivos para facilitar la suspensión, aunque pueden ser útiles en casos individuales. 

Por otra parte, el uso intenso de benzodiacepinas puede ser problemático en personas 

predispuestas al consumo o la dependencia de drogas y otras sustancias, si bien las pruebas 

de que se dispone no respaldan la inquietud sobre la escala de la dosis o la tolerancia 

terapéutica para la mayoría de quienes toman benzodiacepinas.38 Sin embargo, las 

interacciones farmacodinámicas debidas a la coadministración de benzodiacepinas con 

alcohol u otros sedantes pueden plantear problemas debido al potencial aditivo que promueve 

la depresión del sistema nervioso central. Por otra parte, las benzodiacepinas son menos 

eficaces que los antidepresivos en el tratamiento de la ansiedad con una depresión 

concomitante importante78 y, de hecho, pueden empeorar una depresión existente. De este 

modo, las benzodiacepinas no se recomiendan como tratamiento de primera línea para el 

TAG. 

Buspirona 

La buspirona es un agonista parcial de 5-HT1A que pertenece a la clase de la azapirona, 

aprobada por la FDA para su empleo en caso de ansiedad generalizada, aun cuando en la 

práctica clínica ha mostrado una eficacia poco consistente. Sin embargo, los informes de 

casos y las pequeñas series indican que puede tener utilidad como auxiliar de los tratamientos 

estándar de la angustia resistente y otros trastornos de ansiedad,55,79 así como la depresión;80 

también puede tener efectos antidepresivos débiles en dosis elevadas.81 La buspirona tiene 

un perfil generalmente favorable de efectos secundarios, aunque un inicio gradual del efecto; 

la dosis terapéutica media se sitúa en el intervalo de 30-60 mg/día, administrada típicamente 

dos veces al día. Una revisión de las publicaciones referidas a 36 ensayos con azapironas, 

entre ellas la buspirona, determinó que no se encontraban evidencias de su superioridad con 

respecto a los antidepresivos, y señala que pueden ser menos eficaces que las 

benzodiacepinas.82 
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Anticonvulsivos 

La pregabalina, un antagonista del canal del calcio α2δ, ha recibido aprobación para el 

tratamiento de los TAG en Europa, pero no en EE. UU. La pregabalina ha mostrado eficacia 

en siete grandes estudios aleatorizados controlados con placebo,83 entre ellos varios que 

mostraron la eficacia de la pregabalina en síntomas depresivos concomitantes,84-86 así como 

estudios que revelan una velocidad similar de inicio terapéutico (apenas en 1 semana) en un 

comparador con las benzodiacepinas.70,87 El intervalo típico de dosis terapéutica para la 

pregabalina es de 300-600 mg/día, y los acontecimientos adversos más frecuentes son la 

somnolencia y el mareo. Datos recientes sugieren que mientras que las dosis bajas de 

pregabalina son eficaces, se obtiene una ventaja adicional si se incrementa la dosis hasta 

450 mg/día, pero que por encima de 450 mg la reducción en los síntomas de ansiedad deja 

de mejorar. La gabapentina, un compuesto relacionado, se ha propuesto también como 

potencialmente eficaz para el tratamiento del TAG, aunque en informes de casos y no en 

ECA. La tiagabina, un inhibidor de la recaptación de GABA selectivo, mostró eficacia en el 

tratamiento del TAG en un estudio aleatorizado controlado con placebo en dosis de 4-

16 mg/día,88 aun cuando una serie posterior de ECA no pudo confirmar esta observación 

inicial y no avala el uso sistemático de la tiagabina como ansiolítico.89,90 

Antipsicóticos 

Los antipsicóticos convencionales se han utilizado desde hace tiempo en la práctica clínica 

para el tratamiento de la ansiedad; de hecho, a partir de un gran ensayo aleatorizado 

controlado con placebo de la trifluoperacina (2-6 mg/día),91 el fármaco recibió una indicación 

de la FDA para el tratamiento a corto plazo de la ansiedad no psicótica. Sin embargo, las 

dudas sobre el desarrollo potencial de síntomas extrapiramidales (SEP) y discinesia tardía 

(DT) han limitado la utilización de antipsicóticos típicos para el tratamiento de la ansiedad. 

En fechas más recientes, varios antipsicóticos atípicos como la olanzapina,92 la 

risperidona,62,93 el aripiprazol y la ciprasidona94 se han revelado eficaces en los ECA, y en 

series e informes de casos para el tratamiento del TAG,92 aunque en general no 

exclusivamente como un aumento en las personas resistentes a las intervenciones estándar. 

Por otra parte, cinco ECA recientes ofrecen un sólido aval sobre la eficacia de la monoterapia 

con quetiapina (de 50 a 300 mg) en el tratamiento del TAG.95-99 En particular, uno de ellos 

reveló que en el día 4 de tratamiento la quetiapina se asoció con una reducción 

significativamente mayor en la ansiedad que el escitalopram, aunque la diferencia no fue 

importante como criterio de valoración (semana 8).98 Por otra parte, la eficacia de los 

fármacos atípicos como los estabilizadores del estado de ánimo para el trastorno bipolar,100 

su eficacia potencial para una depresión resistente101 y la ausencia de potencial adictivo 

indican que pueden ser útiles en personas con problemas concomitantes de ansiedad, 

trastornos del estado de ánimo y consumo de drogas y otras sustancias, en particular los 

resistentes a intervenciones más estándar, aunque en la actualidad existen pocos datos 

relativamente sistemáticos que aborden esta cuestión. Las decisiones relativas a la utilización 

de los fármacos atípicos debe contemplar también la consideración de su potencial de efectos 

adversos importantes, entre ellos la sedación, el aumento de peso y el síndrome metabólico. 

Otros fármacos 
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Riluzol 

La eficacia del riluzol, un antiglutamatérgico, utilizado tradicionalmente en el tratamiento de 

la esclerosis lateral amiotrófica (ELA), se analizó en personas con TAG, en un estudio de 

dosis fija de 100 mg/día abierto de 8 semanas de duración.102 El riluzol parecía eficaz y, en 

general, bien tolerado; aunque su coste hace improbable su utilización a gran escala, el 

informe no apunta a un papel potencial de los antiglutamatérgicos para el tratamiento de la 

ansiedad. 

Camomila 

Durante décadas, la camomila se ha utilizado en infusión para favorecer el sueño. En fechas 

recientes, uno de sus compuestos, la apigenina, que puede tener acciones gabaérgicas, se ha 

identificado como un posible agente activo. Un pequeño ECA (camomila, 220-1.100 mg, 

apigenina al 1,2% frente a placebo) indica que la camomila puede ser útil en el tratamiento 

del TAG.103 

Kava 

De forma similar, en las culturas del Pacífico en Polinesia se han consumido raíces de kava, 

como una bebida con propiedades sedantes y anestésicas. Aunque los primeros informes no 

fueron concluyentes,104,105 un reciente ECA parece apoyar en cierta medida la eficacia de sus 

kavalactonas activas (120-240 mg) en el tratamiento del TAG.106 

Trastorno de ansiedad social 

La farmacoterapia del TAS está dirigida a reducir la ansiedad anticipatoria del paciente, 

antes, y el sufrimiento durante la interacción social y las situaciones funcionantes, con lo que 

reduce la evitación de estas situaciones y mejora el deterioro asociado en la calidad de vida 

y la función. 

Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina e inhibidores de la 

recaptación de serotonina y noradrenalina 

Los ISRS y los IRSN se han utilizado como farmacoterapia de primera línea para el 

tratamiento del TAS debido a su mayor eficacia para esta dolencia, sus efectos de amplio 

espectro para otros trastornos de ansiedad, su eficacia para la depresión concomitante en 

contraste con las benzodiacepinas, su mejor tolerabilidad que la de los ATC, su perfil de 

seguridad más favorable que el de los IMAO y la ausencia de potencial adictivo. En la 

actualidad, los ISRS paroxetina y sertralina así como el IRSN venlafaxina (de liberación 

prolongada) cuentan con indicaciones de aprobación de la FDA para los TAS, aunque las 

evidencias de que se dispone indican la utilidad de otros fármacos de estas clases, entre ellos 

la fluvoxamina,107-111 el citalopram y el escitalopram.112-114 En relación con la fluoxetina, los 

resultados conocidos de los estudios aportan resultados contradictorios.115-117 Finalmente, 

algunos datos recientes señalan, asimismo, la eficacia del IRSN duloxetina para el 

tratamiento del TAS.118 Un metaanálisis de la eficacia de los antidepresivos de segunda 
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generación en el TAS119 indica que en los casos de escitalopram, paroxetina, sertralina y 

venlafaxina se obtuvieron respuestas en los pacientes más significativas que con placebo y 

que no se apreciaron diferencias en términos de eficacia entre ellos. 

Como se ha observado, las personas con TAS tienen mayor riesgo de un consumo abusivo 

de alcohol, drogas y otras sustancias, lo cual en algunos casos puede reflejar un intento de 

«automedicarse» para la ansiedad en las situaciones sociales. Un pequeño ensayo 

aleatorizado controlado con placebo120 en personas con TAS y trastornos por el consumo 

activo de alcohol indicó que el tratamiento con el ISRS paroxetina disminuyó la ansiedad y 

puede haber reducido también la ingesta de alcohol. 

El tratamiento con los ISRS e IRSN en un TAS se inicia típicamente con dosis bajas (p. ej., 

paroxetina, 10 mg/día; sertralina, 25 mg/día; venlafaxina de liberación prolongada, 

37,5 mg/día) y se valoró con respecto a la respuesta terapéutica y la tolerabilidad (p. ej., 

paroxetina, 20-60 mg/día; sertralina, 50-200 mg/día; venlafaxina, 75-225 mg/día). En 

general, después del inicio del tratamiento con ISRS/IRSN para un TAS existe un retraso 

terapéutico en la eficacia de 2-3 semanas, aunque la respuesta completa puede aparecer en el 

curso de semanas o meses, sobre todo cuando existe una evitación relacionada con ansiedad 

social, y debe alentarse un retorno a las situaciones evitadas junto con farmacoterapia para 

evaluar y optimizar los resultados. Entre los efectos adversos típicos que aparecen con el 

tratamiento se incluyen náuseas, cefalea, mareo, sedación, aumento de la ansiedad y 

disfunción sexual. 

β-bloqueantes 

Los β-bloqueantes, como el propranolol y el atenolol, son eficaces para el tratamiento de la 

ansiedad social no generalizada (p. ej., «ansiedad escénica») al hablar en público o en otras 

situaciones comparables.121,122 Los β-bloqueantes adormecen los síntomas de excitación 

fisiológica asociada con la ansiedad o el miedo, como la taquicardia y el temblor, que a 

menudo se sitúan en el centro de la aprensión de las personas en situaciones de exposición 

pública y conducen a un ciclo de escalada de un estado de excitación, agitación y elevaciones 

adicionales en la ansiedad social. Los β-bloqueantes son eficaces para el tratamiento de la 

ansiedad escénica, al bloquear al menos en parte estos síntomas de excitación fisiológica, 

interrumpiendo el ciclo de miedo en escala y mitigando así la preocupación y la 

concentración de la persona en su propia ansiedad. 

Aunque son eficaces ante los síntomas de excitación fisiológica, los β-bloqueantes no lo son 

tanto para reducir los aspectos emocionales y cognitivos de la ansiedad social y, de este 

modo, no se consideran fármacos de primera línea en un TAS generalizado. Los resultados 

de un estudio doble ciego controlado con placebo del β-bloqueante atenolol y del IMAO 

fenelcina determinaron que el β-bloqueante no era eficaz en personas con ansiedad social 

generalizada.123 

Los β-bloqueantes (p. ej., propranolol [10-80 mg/día] o atenolol [50-150 mg/día]) se 

administran típicamente «según se necesite» 1-2 h antes de una situación de exposición 

pública. La utilización de β-bloqueantes puede asociarse con hipotensión ortostática, mareo, 

bradicardia, sedación y náuseas. El atenolol es menos lipófilo124 y, de este modo, posee 

menor actividad central que el propranolol, y, por tanto, puede tener efectos menos sedantes. 

En la práctica es mejor administrar una «dosis de prueba» del β-bloqueantes antes de su 

empleo en un acontecimiento real relacionado con una exposición en público con el fin de 
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establecer la tolerabilidad de una dosis eficaz y reducir al mínimo los efectos secundarios 

disruptivos durante dicha exposición pública, que podrían agravar aún más la ansiedad. 

Inhibidores de la monoaminooxidasa 

Antes de que fueran sustituidos por los ISRS y los IRSN, los IMAO se consideraban el 

tratamiento farmacológico «idóneo» para un TAS. El interés en su utilización en el TAS 

aumentó en parte a partir de las observaciones iniciales sobre su eficacia para el subtipo de 

depresión atípico caracterizado en parte por una acusada sensibilidad al rechazo,125 y 

posteriormente se mostraron eficaces en los ECA sobre el TAS.123 

Aunque claramente eficaces, la utilización de los IMAO está asociada con efectos 

secundarios problemáticos como hipotensión ortostática, parestesias, aumento de peso y 

disfunción sexual, así como con la necesidad de una atención minuciosa a la dieta y el empleo 

de medicación concomitante, debido al riesgo de reacciones hipertensivas potencialmente 

letales y al síndrome serotoninérgico si se incumplen las prohibiciones. La preocupación 

acerca del uso de los IMAO puede haber contribuido en parte a su insuficiente 

reconocimiento y al tratamiento de un TAS126 que existieron hasta que se demostró la eficacia 

en este síndrome de los ISRS y los IRSN generalmente más seguros y fáciles de usar. 

Entre los IMAO, la fenelcina ha sido la mejor estudiada en casos de TAS,123,127,128 aun cuando 

la tranilcipromina también parece eficaz.129 En un estudio que comparaba la terapia de grupo 

cognitivo-conductual (TGCC), la fenelcina, un grupo educativo y de apoyo y placebo para el 

tratamiento del TAS (n = 133),130 el 77% de los pacientes que tomaban fenelcina 

respondieron a las 12 semanas, frente al 41% de los del grupo placebo (p < 0,005); la 

fenelcina parecía tener más efecto que la TGCC en algunas medidas durante el tratamiento 

agudo, pero la intervención psicosocial derivó en un mejor mantenimiento de los beneficios 

tras la suspensión del tratamiento.131 

Típicamente, la fenelcina se inicia con 15 mg p.o. dos veces al día, y es menos probable que 

los inhibidores de la recaptación (como los ATC, los ISRS o los IRSN) agraven la ansiedad 

durante el inicio del tratamiento. El intervalo habitual de dosis terapéutica de la fenelcina es 

de 60 a 90 mg/día, aunque algunos pacientes resistentes responden a dosis elevadas. Es 

importante dedicar una atención minuciosa al seguimiento de una dieta sin alimentos que 

contengan tiramina y evitar los simpaticomiméticos y otros serotoninérgicos para evitar el 

riesgo de crisis hipertensivas o serotoninérgicas, y la evaluación de la capacidad de un 

paciente individual de mantener estas restricciones es un componente fundamental del 

análisis de riesgos y beneficios del empleo de IMAO. 

El interés en los inhibidores reversibles de MAOA (RIMA) se estimuló a raíz de las dudas 

importantes acerca de la seguridad que se suscitaron en torno a la administración de los 

IMAO irreversibles, como la fenelcina. Dado que pueden ser desplazados de la MAO cuando 

se presenta un sustrato (como la tiramina), los RIMA no comportan una necesidad de 

prohibiciones estrictas en la dieta y el riesgo de crisis hipertensivas y síndrome 

serotoninérgico asociado con los IMAO irreversibles. Por desgracia, aunque algunos ensayos 

clínicos han comunicado resultados positivos con los RIMA (como la moclobemida y la 

brofaromina) para el TAS, otros no lo han hecho.132 Por otra parte, mientras que en algunos 

países puede accederse a la moclobemida, en general este fármaco no se contempla como 

eficaz como un IMAO estándar y, en EE. UU., no está disponible. Hasta la fecha no se cuenta 
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con datos sistemáticos relativos a la eficacia del parche transdérmico de selegilina para el 

tratamiento del TAS. 

Benzodiacepinas 

Aunque las benzodiacepinas suelen utilizarse en muchos trastornos de ansiedad (entre ellos 

el TAS) existen relativamente pocos datos sistemáticos que analicen su empleo para esta 

indicación. Sin embargo, los datos disponibles señalan la eficacia de estos fármacos con una 

respuesta observada lo antes posible como 2 semanas en personas con TAS no 

deprimidas.127,133,134 Las benzodiacepinas también pueden ayudar a mejorar la respuesta a un 

antidepresivo; los resultados de un ensayo aleatorizado controlado con placebo y doble ciego 

mostraron que la inclusión en un TAS generalizado de clonacepam, 1-2 mg/día, junto con 

dosis flexibles de paroxetina (20-40 mg/día) producía una mayor mejoría que la paroxetina 

en solitario.135 

Como se observa, las benzodiacepinas ofrecen la ventaja de un inicio relativamente rápido 

del efecto, un perfil de efectos secundarios favorable y la eficacia de su uso según la 

necesidad para la ansiedad situacional. Sin embargo, la utilización de benzodiacepinas puede 

asociarse con efectos adversos con el tratamiento (como sedación, ataxia y deterioro 

cognitivo y psicomotor), así como el desarrollo de dependencia fisiológica con el uso regular. 

Además, en general no son eficaces en la depresión que aparece a menudo de forma 

concomitante al TAS, y pueden empeorarla. La posibilidad de consumo abusivo en personas 

con antecedentes de consumo de alcohol, drogas y otras sustancias, y su interacción negativa 

potencial con el consumo concurrente de alcohol, es relevante dadas las mayores tasas de 

consumo de alcohol, drogas y otras sustancias entre las personas que sufren fobia social. Las 

benzodiacepinas se inician con una dosis baja (p. ej., clonacepam, 0,25-0,5 mg, antes de 

dormir) para reducir al mínimo los efectos adversos emergentes (como la sedación) y después 

la dosis se regula según la tolerancia hasta dosis terapéuticas (p. ej., clonacepam, 1-4 mg/día 

o su equivalente). 

Para el tratamiento de mantenimiento, con el fin de optimizar un efecto ansiolítico 

continuado, las benzodiacepinas de acción prolongada (como el clonacepam) se asocian con 

menos ansiedad de rebote entre dosis que los fármacos de corta acción y en general se 

prefieren, mientras que un fármaco de corta acción con un inicio más rápido del efecto (como 

el alprazolam o el loracepam) puede ser más apropiado si se utiliza a demanda en situaciones 

de exposición pública. Sin embargo, no se recomienda la monoterapia en dosis a demanda 

de benzodiacepinas en solitario en un TAS «solo escénico», y el uso a demanda de las 

benzodiacepinas puede interferir en la reducción de la ansiedad social y la evitación 

relacionada en TCC.136 

Otras medicaciones 

Aunque los ATC son útiles para diversos trastornos de ansiedad como el trastorno de 

angustia, el TEPT, el TAG y, en el caso de la clomipramina, el TOC, los resultados de 

ensayos abiertos19 doble ciego controlados con placebo137 señalan que no son eficaces para 

el tratamiento del TAS. Los pequeños ensayos abiertos han apuntado a la eficacia del 

bupropión en el TAS.138 Aunque se ha referido que la mirtazapina, un antidepresivo 

noradrenérgico y serotoninérgico, es eficaz para el TAS en estudios abiertos,139,140 así como 
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en un ECA realizado específicamente en mujeres,141 un reciente ECA con placebo no ha 

conseguido reproducir estos resultados en una muestra (n = 60) que incluía a personas adultas 

de los dos sexos.142 Las pruebas disponibles no avalan la utilización de buspirona como 

monoterapia para el tratamiento del TAS, aunque un informe señala que puede tener un papel 

auxiliar en pacientes que muestran una respuesta incompleta al tratamiento con ISRS.79 Los 

pequeños estudios y series de casos apuntan a la posible eficacia de antipsicóticos atípicos, 

como la olanzapina,143 la risperidona62 y la quetiapina,144,145 para el tratamiento del TAS, 

aunque su empleo se reserva, por lo general, a pacientes que permanecen con síntomas a 

pesar de las intervenciones estándar. Algunos anticonvulsivos tienen eficacia potencial en el 

tratamiento del TAS. La gabapentina, un GABA (antagonista del canal del calcio α2δ), 

mostró eficacia contra el TAS en un ensayo de grupo en paralelo doble ciego controlado con 

placebo con dosis comprendidas entre 900 y 3.600 mg diarios, en que la mayoría de los 

pacientes reciben más de 2.100 mg/día.146 La pregabalina, un compuesto relacionado que hoy 

en día se indica para el tratamiento de dolor neuropático y como tratamiento complementario 

para convulsiones parciales, también era eficaz en el tratamiento del TAS en una dosis de 

600 mg/día, aunque la carga de efectos secundarios para esta dosis elevada era importante.147 

En un ensayo abierto con dosis flexibles de 500-2.500 mg/día se ha indicado que el ácido 

valproico, un anticonvulsivo usado como estabilizador del estado de ánimo, era eficaz en el 

TAS.148 El levetiracetam tiene un potencial prometedor para el tratamiento del TAS según 

un ensayo abierto,149 pero los datos de un ECA reciente no lograron mostrar ninguna eficacia 

con respecto al placebo.150,151 Un ensayo abierto apunta a la posible eficacia del topiramato152 

y la tiagabina153 para el tratamiento del TAS; sin embargo, hasta la fecha ningún ECA ha 

confirmado estos hallazgos. 

Aunque el uso complementario de pindolol, un β-bloqueantes con propiedades de antagonista 

de autorreceptor 5-HT1A, ha estudiado en parte, aunque no en la totalidad, la respuesta 

acelerada o aumentada a los antidepresivos para la depresión,154 era ineficaz según un ensayo 

aleatorizado controlado con placebo en personas con fobia social.155 Otras medicaciones, 

como el agonista adrenérgico presináptico clonidina156 y el receptor de 5-HT3 ondansetrón,157 

son útiles, según se ha indicado en algunos informes de casos, contra la ansiedad social, si 

bien existen pocos datos sistemáticos derivados de estas observaciones. 

Conclusiones y orientaciones futuras 

El mayor reconocimiento de la prevalencia, el inicio temprano, la cronicidad y el impacto de 

morbilidad de los trastornos de ansiedad ha estimulado los esfuerzos de desarrollo para 

encontrar farmacoterapias más eficaces y mejor toleradas para este trastorno. Aunque los 

ISRS/IRSN y las benzodiacepinas tienen una eficacia demostrada y una tolerabilidad 

favorable en comparación con otras clases de fármacos más antiguas, muchos pacientes 

permanecen con síntomas a pesar del tratamiento estándar; solo en una minoría se observa 

remisión. Además de los usos creativos de los fármacos disponibles en solitario y en 

combinación, existen en diversas fases de desarrollo otros fármacos diversos con nuevos 

mecanismos de acción, como los antagonistas del factor de liberación de la corticotropina 

(CRF), los antagonistas de la neurocinina (NK)-sustancia P, los agonistas de los receptores 

de glutamato metabotrópicos, los gabaérgicos y los moduladores de receptores, así como 

compuestos con distintos efectos en la serotonina, los receptores noradrenérgicos y 

dopaminérgicos y sus subtipos. Por otra parte, los fármacos específicos dirigidos a formas de 
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mejorar los resultados de la TCC para trastornos de ansiedad, como la D-cicloserina, un 

antagonista del receptor de NMDA, se mantienen como un campo activo de 

investigación.158,159 Estos esfuerzos pueden aportar fármacos más eficaces y mejor tolerados 

para el tratamiento de la ansiedad en el futuro. 

Acceda online a las preguntas de opción múltiple (en inglés) en 

https://expertconsult.inkling.com 
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