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Puntos clave

* Existen numerosos fAirmacos eficaces para el tratamiento de los trastornos de ansiedad.

* Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) son los farmacos de primera linea para el
tratamiento de los trastornos de ansiedad.

* Las benzodiacepinas son eficaces, de accion rapida y se toleran bien, pero conllevan un
riesgo de consumo abusivo y dependencia y no tienen eficacia en la depresion concomitante
a otras enfermedades.

* Los anticonvulsivos, los antipsicoticos atipicos, los antagonistas adrenérgicos y otros
farmacos desempefian también un papel importante en el tratamiento de los trastornos de
ansiedad.

» En muchos pacientes los sintomas no desaparecen pese a la aplicacion de los tratamientos
estandar; en tal caso se necesita el uso creativo de las intervenciones disponibles (solas y
combinadas) y el estimulo para el desarrollo de nuevos productos terapéuticos.

Perspectiva general

Como se ha indicado ya a lo largo del libro (v. capitulo 32), los trastornos de ansiedad se
asocian con grados importantes de sufrimiento y disfuncion. En este capitulo se analizara la
farmacoterapia del trastorno de angustia con o sin agorafobia simultanea, el trastorno de
ansiedad generalizado (TAG) vy el trastorno de ansiedad social (TAS); el tratamiento del
trastorno de estrés postraumatico (TEPT) se aborda en el capitulo 34, y el trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC), en el capitulo 33. La tabla 41-1 incluye informacidn sobre las dosis y los
efectos secundarios comunes que se asocian a los farmacos 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 recaptacion de serotonina
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Dosis Intervalo de

inicial dosis tipico
Farmaco (mg/dia) |(mg/dia) Limitaciones/efectos secundarios principales
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)/inhibidores de recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN)

Citalopram 10 20-40
Duloxetina 30 60-90
Escitalopram 5-10 10-20
Fluoxetina 10 20-80
Fluvoxamina 50 150-300 Nerviosismo inicial, trastornos digestivos,
Paroxetina 10 20-60 sedacion 0 insomnio, hipertension

(venlafaxina), disfuncion sexual, dificultad
para iniciar la miccién (duloxetina), sindrome
de interrupcion

Paroxetina  de
liberacién 12,5 25-75
controlada

Sertralina 25 50-200

Venlafaxina de
liberacién 375 75-225
prolongada

Tabla 41-1B

Dosis de antidepresivos triciclicos e inhibidores de la monoaminooxidasa

Dosis Intervalo de

inicial dosis tipico
Farmaco (mg/dia) (mg/dia) Limitaciones/efectos secundarios principales
Antidepresivos triciclicos (ATC)
Imipramina 10-25 100-300 Nerviosismo, sedacidon, sequedad de boca,

aumento de peso, efectos en la conduccién
cardiaca, ortostatismo, anticolinérgico variable

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)

Fenelcina 15-30 45-90 Restricciones en la dieta, reacciones
Tranilcipromina |10 30-60 hipertensivas, sindrome serotoninérgico

Clomipramina 25 25-250

Benzodiacepinas

0,25 2.8 Sedacion, dificultades para la interrupcion del

Alprazolam ; A .
P cuatro farmaco, posibilidad de consumo abusivo,



Dosis Intervalo de

inicial dosis tipico

Farmaco (mg/dia) (mg/dia) Limitaciones/efectos secundarios principales
veces al deterioro psicomotor y de la memoria, ansiedad
dia de rebote entre dosis (para farmacos de corta
0,25 antes accion)

Clonacepam o 1-
de dormir
0,5 tres

Loracepam veces al 3-12
dia

Oxacepam 15 30-60

Tabla 41-1C

Dosis de otros farmacos
Dosis Intervalo de
inicial dosis tipico

Farmaco (mg/dia) |(mg/dia) Limitaciones/efectos secundarios principales

Anticonvulsivos
Gabapentina 300
Pregabalina 200

Lamotrigina 25

Acido

. 250
valproico

Antipsicéticos
Aripiprazol 15
Olanzapina 2,5
Quetiapina 25
Risperidona  |0,25
Trifluoperacina 2,5
Ciprasidona 20
B-bloqueantes
Atenolol 25

600-6.000 Mareo, sedacién
300-600 Mareo, sedacion

Trastornos digestivos, exantema
(infrecuentemente Stevens-Johnson)

Trastornos digestivos, sedacion, aumento de
500-2.000  |peso (infrecuentemente enfermedad del ovario
poliquistico, hepatotoxicidad, pancreatitis)

50-500

15-45

5-15 ] L .
Sintomas extrapiramidales, sindrome

50-500 metabdlico, aumento de peso, sedacion,

0,5-3 acatisia, QTc prolongado, cambios en la presion

2 5-40 arterial, sindrome neuroléptico maligno

40-160

50-100



Dosis Intervalo de

inicial dosis tipico
Farmaco (mg/dia) (mg/dia) Limitaciones/efectos secundarios principales
Bradicardia, depresion, hipotension, mareo,
Propranolol 10-20 10-160 sedacion; eficacia de la monoterapia limitada al
manejo de la ansiedad
Otros farmacos
5 dos
Buspirona veces  al 15-60/dia Disforia; eficacia limitada
dia

Trastorno de angustia y agorafobia

La farmacoterapia del trastorno de angustia esta dirigida a prevenir las crisis de angustia,
reducir la ansiedad anticipatoria y generalizada, revertir la evitacion de las fobias, mejorar la
funcién y la calidad de vida generales y tratar trastornos concomitantes (como la depresion).
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 remisién, y/o facilitar su
participacion, si fuera necesario, en otras formas de tratamiento (como la terapia cognitivo-
conductual [TCC]).

Antidepresivos

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) se han convertido en farmacos de primera
linea para el tratamiento del trastorno de angustia, asi 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 depresion mayor), el perfil
favorable de los efectos secundarios y la ausencia de cardiotoxicidad. En la actualidad la
paroxetina, tanto en las formulaciones de liberacion inmediata como en las de liberacion
controlada, la sertralina, la fluoxetina y la venlafaxina de liberacion 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 escitalopram® y la fluvoxamina? 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 casos® y en un ensayo abierto,* aunque hasta el momento no
se han referido ensayos controlados aleatorizados (ECA).

Un reciente metaanalisis sobre 50 ensayos clinicos (que suman mas de 5.000 participantes)
confirmd que el citalopram, la paroxetina, la fluoxetina y la venlafaxina eran superiores al
placebo en el tratamiento del trastorno de angustia.> Por Gltimo, aunque la mayoria de los
datos que respaldan la eficacia de los farmacos para el trastorno de angustia proceden de
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ensayos a corto plazo, varios estudios a largo plazo también han mostrado una eficacia
sostenida con el tiempo.®

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
somaticas, las dosis de inicio deben ser bajas, normalmente de la mitad (o menos) de la dosis
inicial habitual (p. ej., fluoxetina, 5-10 mg/dia; sertralina, 25 mg/dia; paroxetina, 10 mg/dia
[o 12,5 mg/dia en la formulacion de liberacién controlada]; venlafaxina de liberacion
controlada, 37,5 mg/dia), para reducir al minimo el efecto ansidgeno. Por lo general, las dosis
pueden empezar a elevarse, después de 1 semana aproximadamente de habituacion, hasta
alcanzar los valores terapéuticos tipicos, con valoracion gradual adicional segun la respuesta
clinica y los efectos secundarios; no obstante, a veces es necesaria una gradacion ascendente
mas gradual todavia, sobre todo en personas especialmente sensibles o con enfoque somatico.
Si bien la naturaleza de la relacion dosis-respuesta para los ISRS en caso de angustia es aun
objeto de valoracion, los datos disponibles avalan dosis para esta indicacion en el intervalo
tipico de los antidepresivos, y a veces superior, como, por ejemplo, fluoxetina, de 20 a
40 mg/dia; paroxetina, de 20 a 60 mg/dia (de 25 a 72,5 mg/dia en la formulacién de liberacion
controlada); sertralina, de 100 a 200 mg/dia; citalopram, de 20 a 60 mg/dia; escitalopram, de
10 a 20 mg/dia; fluvoxamina, de 150 a 250 mg/dia, y venlafaxina de liberacion controlada,
de 75 a 225 mg/dia (aunque algunos pacientes pueden responder a dosis inferiores). En
algunos casos de angustia resistente pueden ser Utiles clinicamente dosis todavia mayores,
aunque se necesitan méas datos para analizar esta posologia.

La administracion de ISRS e IRSN puede estar asociada con efectos adversos como
disfuncidn sexual, trastornos del suefio, aumento de peso, cefalea, incrementos dependientes
de la dosis en la presion arterial (con venlafaxina), problemas digestivos, riesgo potencial de
hemorragia (con anticoagulantes, acido acetilsalicilico o antiinflamatorio no esteroideos) y
provocacion de aumento de la ansiedad (sobre todo al comienzo del tratamiento) que pueden
hacer que la administracion sea problematica en algunas personas.”2 Los ISRS/IRSN suelen
administrarse por la mafiana (aunque, en algunas personas, farmacos como la paroxetina y
otros pueden tener un efecto sedante y se toleran mejor en una dosis antes de irse a dormir);
la interrupcion del suefio emergente puede tratarse en general con la inclusion de hipnoticos.
El retardo tipico de 2-3 semanas en el inicio de la eficacia terapéutica de los ISRS/IRSN
puede resultar problematico en personas en situacion de gravedad. Existe también una clase
de la FDA que advierte del riesgo de la aparicion de pensamientos y conductas suicidas
basado en estudios a corto plazo que indican que es recomendable un seguimiento estrecho
de los menores de 24 afios, de manera que la utilizacion del tratamiento debe encontrar un
equilibrio entre el riesgo y la necesidad clinica. Por otra parte, algunos datos que indican una
posible prolongacién de QTc dependiente de la dosis con citalopram en personas de 60 afios
0 mas han llevado a recomendar una limitacion de la dosis a 20 mg/dia y seguimiento
electrocardiogréafico en algunas poblaciones.

Aunque los resultados de un reciente metaanalisis de 50 ensayos sefialan el siguiente orden
creciente en la eficacia de los ISRS/IRSN para los sintomas de angustia, citalopram,
sertralina, paroxetina, fluoxetina y venlafaxina, también establecen un orden diferente para
los sintomas de ansiedad asociados en general® y no existen pruebas claras de una eficacia
diferencial entre las clases de farmacos ISRS o IRSN que permitan orientar la seleccion. Por
otra parte, las diferencias potencialmente relevantes en sus perfiles de efectos secundarios
(p. €j., posible aumento de peso y sintomatologia relacionada con la interrupcion del
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farmaco), las diferencias en el potencial de interacciones farmacoldgicas y la disponibilidad
de formulaciones genéricas pueden tener relevancia clinica.1%12

Antidepresivos triciclicos

La imipramina fue el primer producto farmacoldgico que demostro eficacia en el trastorno
de angustia, y los antidepresivos triciclicos (ATC) fueron tipicamente los farmacos
«estandar» de primera linea para el trastorno de angustia hasta que fueron sustituidos por los
ISRS, los IRSN vy las benzodiacepinas. Numerosos ECA demuestran la eficacia de la
imipramina y la clomipramina para el trastorno de angustia, con evidencias que avalan otros
ATC.21 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 captacion serotoninérgica. La eficacia de los ATC es comparable
a la de los nuevos farmacos®>1’ para el trastorno de angustia, pero en la actualidad se utilizan
con menos frecuencia debido a su mayor carga de efectos secundarios,8 incluidos los efectos
anticolinérgicos, el ortostatismo, el aumento de peso, los retardos en la conduccion cardiaca
y una mayor mortalidad por sobredosis. El perfil de efectos secundarios de los ATC esta
asociado en la mayoria de los estudios con una elevada tasa de abandono (30-70%). Los
ISRS/IRSN parecen tener un espectro de eficacia mas amplio que los ATC, que funcionan
peor en problemas como el TAS y, con la excepcion de los ATC mas 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. €j., 10 mg/dia para imipramina) con el fin
de reducir al minimo el «sindrome de activacion» (que implica desasosiego, nerviosismo,
palpitaciones y aumento de la ansiedad) que se observa al iniciar el tratamiento. Las dosis
tipicas de antidepresivos (p. e]., 100-300 mg/dia para imipramina) pueden utilizarse en ultimo
término para controlar los sintomas del trastorno de angustia. En casos de peor respuesta o
intolerabilidad al tratamiento con dosis estandar, el empleo de concentraciones plasmaticas
de ATC, especialmente para la imipramina, la nortriptilina y la desipramina, puede tener un
valor informativo.

Inhibidores de la monoaminooxidasa

A pesar de su reputacién de eficaces, los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) no
han sido objeto de un estudio sistematico en el trastorno de angustia segin se define en la
actual nomenclatura; sin embargo, existe al menos un estudio anterior al uso de los actuales
criterios de diagndstico que incluyé probablemente a pacientes con trastorno de angustia y
refirio resultados compatibles con la eficacia del IMAO fenelcina.22 Aunque la tradicion
clinica indica que los IMAO pueden ser especialmente eficaces en pacientes con trastorno de
angustia resistente a otros farmacos, en la actualidad no se cuenta con datos para abordar la
cuestion. Debido a la necesidad de un minucioso seguimiento de la dieta (con prohibicion de
alimentos que contengan tiramina y de ingestion de simpaticomiméticos y otros farmacos)
para reducir los riesgos de las reacciones hipertensivas y el sindrome serotoninérgico, los
IMAO se utilizan tipicamente después de la falta de respuesta a productos mas seguros y
mejor tolerados.2222 El empleo de los IMAO se asocia, asimismo, a un perfil de efectos
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secundarios que incluye insomnio, aumento de peso, hipotensién ortostatica y trastorno
sexual.

Las dosis Optimas para la fenelcina estdn comprendidas entre 60 y 90 mg/dia, mientras que
las dosis de tranilcipromina suelen oscilar entre 30 y 60 mg/dia. Aunque los inhibidores de
la monoaminooxidasaa reversibles (RIMA) tienen, en general, un perfil mas 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 farmacos disponible.Z2. En este pais se dispone de un parche transdérmico para el
IMAO selegilina (que no necesita prohibiciones en la dieta en su dosis mas baja) con una
indicacion para el tratamiento de la depresion; hasta la fecha no se ha realizado ninguna
evaluacion sistematica de su eficacia contra la angustia u otros trastornos de ansiedad.

Benzodiacepinas

A pesar de las directrices?® para la utilizacion de antidepresivos como farmacos de primera
linea contra la angustia, las benzodiacepinas se siguen prescribiendo de forma habitual para
el tratamiento del trastorno de angustia.?3® Dos benzodiacepinas de alta potencia, el
alprazolam (en sus formas de liberacion inmediata y prolongada) y el clonacepam, cuentan
con la aprobacion de la FDA para el trastorno de angustia; sin embargo, otras
benzodiacepinas de potencia variable, como el diacepam,2®3! el adinazolam vy el
loracepam,®224 en dosis aproximadamente de igual potencia, también han demostrado
eficacia contra la angustia en los ECA. Las benzodiacepinas aun se utilizan ampliamente
contra la angustia y otros trastornos de ansiedad, probablemente debido a su eficacia, su
tolerabilidad, su rapido inicio de accion y su capacidad para su empleo «segln se necesite»
en casos de ansiedad situacional. Sin embargo, debe observarse que la dosis «segun 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 dosificacion adecuada y sostenida para alcanzar y mantener una
eficacia extensa. Ademas, desde una perspectiva cognitivo-conductual, las dosis «segun se
necesite» generan dependencia de la medicacion como una llave de seguridad e interfieren
en la exposicion y el dominio de las situaciones evitadas.

Pese a su tolerabilidad generalmente favorable, las benzodiacepinas pueden asociarse con
efectos secundarios como sedacion, ataxia y deterioro de la memoria (especialmente
problematico en los ancianos y en personas con deterioro cognitivo previo).® A pesar de la
preocupacion acerca de que la administracion 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 utilizacion a largo plazo indican que las benzodiacepinas
suelen mantener su eficacia con el tiempo en el trastorno de angustia,2®3’ y no se conocen
informes de una importante escala de la dosis.®® Resulta interesante saber que un reciente
estudio naturalista aleatorizado en grupos paralelos encontré que, después de 3 afios de
tratamiento, las personas que recibian clonacepam se encontraban ligeramente mejor y
referian menos efectos secundarios que las que recibian paroxetina.224% Sin embargo, después
incluso de un periodo relativamente breve de dosis regular, la rapida interrupcion de las
benzodiacepinas puede provocar importantes sintomas de abstinencia (como aumento de la
ansiedad y agitacion);2 por ejemplo, en un estudio, mas de dos tercios de los pacientes con
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trastorno de angustia que dejaron de tomar alprazolam sufrieron un sindrome de
interrupcion.#2 La suspension de los farmacos de larga accion (como el clonacepam) puede
provocar sintomas de abstinencia menos intensos con una bajada brusca. Los pacientes con
alto grado de sensibilidad a sensaciones somaticas pueden considerar los sintomas
relacionados con la abstinencia especialmente molestos, y una interrupcion mas lenta, junto
con la inclusion de TCC,* durante la suspension puede ser Util para reducir el sufrimiento
asociado con la eliminacion de la benzodiacepina. Se recomienda una transicion gradual en
todos los pacientes tratados con benzodiacepinas diarias durante mas de unas semanas, para
reducir la probabilidad de sintomas de abstinencia (0, en casos raros, convulsiones). Aunque
las personas con una predileccion por el consumo de drogas y otras sustancias** presentan un
riesgo de consumo abusivo de benzodiacepinas, las que no tienen esta diétesis no parecen
compartir el riesgo.2® Sin embargo, las benzodiacepinas y el alcohol pueden interaccionar
negativamente en combinacion,®®y el uso concomitante de benzodiacepinas en pacientes con
problemas simultaneos de abuso o dependencia del alcohol puede resultar problematico (lo
que avala ain mas el empleo de antidepresivos como farmacos de primera linea contra la
angustia en esta poblacion con enfermedades concomitantes). Por otra parte, dadas las
elevadas tasas de depresion concomitante asociadas con el trastorno de angustia, conviene
observar que las benzodiacepinas no suelen ser eficaces para el tratamiento de la depresion
y, de hecho, pueden inducir o intensificar los sintomas depresivos en personas con depresion
concomitante.®® Un metaanalisis indicd que, aunque las benzodiacepinas pueden ser tan
eficaces como los antidepresivos ante sintomas de trastorno de angustia, podrian no serlo
tanto ante sintomas depresivos.*

Aunque las benzodiacepinas suelen prescribirse para el tratamiento del trastorno de angustia,
la monoterapia con estos farmacos ha experimentado una cierta disminucion.2® El tratamiento
con una combinacion de un antidepresivo y una benzodiacepina en comparacion con un
antidepresivo en solitario produce una aceleracion 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.“842 Asi pues, los datos indican que
la coadministracién 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 sefialan que existen algunas ventajas en la
potenciacion con una benzodiacepina para personas que siguen con sintomas con una
monoterapia con antidepresivos.>

Otros farmacos

Los datos que abordan la eficacia potencial del bupropién (un inhibidor de la recaptacion de
noradrenalina y la dopamina relativamente débil) para el tratamiento del trastorno de angustia
son contradictorios, con un pequefio estudio de la formulacion de liberacién inmediata
administrada en dosis elevadas que no muestran beneficios,>! mientras que un estudio abierto
mas reciente que emplea una dosis estandar de la formulacion de liberacion prolongada indica
un posible beneficio.22 De forma similar, el apoyo a la posible eficacia para el trastorno de
angustia de otro noradrenérgico, la reboxetina, >4 no ofrece resultados concluyentes, y un
metaanalisis indica que este farmaco puede ser ineficaz para tratar los sintomas de angustia
y de ansiedad en pacientes con trastorno de angustia.
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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 util como auxiliar de los antidepresivos y las
benzodiacepinas® y en fase aguda, aunque no a largo plazo, para la TCC2® del trastorno de
angustia, si bien parece ineficaz como monoterapia.>>*

Los B-bloqueantes reducen los sintomas somaticos de la excitacion asociada a la angustia y
la ansiedad, aunque pueden tener mayor utilidad en el aumento de la respuesta incompleta,
mas que como monoterapia inicial.® El pindolol, un B-bloqueante con efectos antagonistas
parciales en el receptor de 5-HT1a, fue ineficaz en un ECA doble ciego® de los pacientes con
trastorno de angustia que siguen presentando sintomas a pesar del tratamiento inicial.

Los antipsicoticos atipicos, entre ellos la olanzapina,®® la risperidona® y el aripiprazol, 3%
han demostrado una eficacia potencial como monoterapia 0 como aumento para el
tratamiento de pacientes con trastorno de angustia resistente a intervenciones estandar en
algunas series de casos 0 ensayos abiertos de pequefio tamafio. Mé&s recientemente, una
comparacion aleatorizada simple ciego de la risperidona en dosis bajas con la paroxetina en
el tratamiento de las crisis de angustia no logré mostrar ninguna diferencia significativa.®®
Sin embargo, las pruebas de la aparicion con el tratamiento de aumento de peso,
hiperlipidemia y diabetes con algunos de los farmacos atipicos, asi 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 linea de los mismos para el trastorno de angustia,
sino mas bien la consideracion de los pacientes cuyo trastorno de angustia no ha respondido
suficientemente a intervenciones estandar.

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 utilizacién de
antidepresivos y benzodiacepinas, respectivamente, esta asociada con un aumento del riesgo.
Los estudios pequefios respaldan la posible eficacia del &cido valproico,®%%’ pero no de la
carbamacepina,® para el tratamiento del trastorno de angustia. En un gran ECA, la
gabapentina no mostré beneficios importantes en comparacion con placebo para la muestra
general de pacientes con trastorno de angustia, pero un analisis post hoc encontr6 una eficacia
en personas con al menos una intensidad moderada de la angustia.®® Otro compuesto
relacionado, el antagonista del canal del calcio 020 pregabalina, ha mostrado utilidad para el
TAG,” 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 preocupacion excesiva e
incontrolable, los sintomas somaticos y cognitivos con tension motora y excitacion autdnoma
(p. €j., tension muscular, desasosiego, dificultad para concentrarse, trastornos del suefio,
fatiga e irritabilidad) y enfermedades concomitantes comunes (incluida la depresion) que
comprenden el sindrome. La ansiedad caracteristica del TAG suele ser persistente y
generalizada, mas que episodica y situacional. Sin embargo, la gravedad del TAG puede
empeorar como respuesta a agentes de estrés situacionales. Asi pues, mientras que en general
la farmacoterapia contra el TAG es cronica, pueden necesitarse ajustes como respuesta al
empeoramiento durante periodos de estrés prolongados.
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Antidepresivos

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina e inhibidores de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina

Como sucede en la angustia y los otros trastornos de ansiedad, los ISRS y los IRSN suelen
considerarse farmacos de primera linea para el tratamiento del TAG debido a su perfil de
efectos secundarios favorable en comparacion con los antidepresivos anteriores (p. ej., ATC),
la ausencia de perfil de consumo abusivo y dependencia en comparacién con las
benzodiacepinas y un amplio espectro de eficacia para enfermedades concomitantes
frecuentes, como la depresion. De forma anéloga a las consideraciones para su empleo en
personas con trastorno de angustia, el tratamiento con ISRS, IRSN y otros antidepresivos
deberia iniciarse en los pacientes con TAG con la mitad o menos de la dosis de partida
habitual con el fin de reducir al minimo 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 formulacion de liberacion prolongada) han recibido la aprobacion de la FDA para el TAG;
sin embargo, todos los farmacos 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.”t Los ensayos a largo plazo con los ISRS y los IRSN revelan que el tratamiento
continuado durante 6 meses esta asociado con tasas significativamente reducidas de recidivas
con respecto a las personas en las que se interrumpid la administracion del farmaco 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 proporcién de
personas que alcanzan la remision con el paso del tiempo.’222

Antidepresivos triciclicos

Varios estudios han demostrado la eficacia del ATC prototipico imipramina para el
tratamiento del TAG, donde los ECA revelan en general una eficacia comparable pero menor
velocidad de inicio en relacion con un comparador de benzodiacepina™ y una mayor carga
de efectos secundarios que un comparador de ISRS.”

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 recientes’® han insistido en
la utilizacion de los antidepresivos para el tratamiento de los estados de ansiedad con
inclusion del TAG, sobre todo en el contexto comun en el que existe una depresion
concomitante. Las benzodiacepinas todavia se prescriben de forma extensa, ya sea como
coadyuvantes o en monoterapia para el TAG, debido a su facilidad de utilizacién, su efecto
ansiolitico rapido y generalmente fiable y un perfil de efectos secundarios relativamente
favorable.

Dada su aparente eficacia equivalente, la seleccion de una benzodiacepina apropiada deberia
ser realizada mediante la equiparacién de las propiedades farmacocinéticas del farmaco con
los parametros situacionales y el perfil clinico del paciente. Los farmacos que se metabolizan
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de forma lenta y tienen multiples metabolitos (como el diacepam y el clordiacepéxido) y
aquellos que tienen una vida media larga (como el clonacepam) pueden ser mas faciles de
regular con rapidez y en general se asocian a menos sintomas entre dosis que los de accion
mas corta y de rapida metabolizacion (como el oxacepam o el loracepam); estos ultimos
farmacos podrian ser mas adecuados para ansiolisis breves e intermitentes o en personas que
probablemente los metabolizan mas despacio (p. ej., ancianos o afectados por una
hepatopatia).”” El empleo regular de las benzodiacepinas durante mas de 2 o 3 semanas puede
estar asociado con dependencia fisioldgica y con el potencial para producir importantes
sintomas de abstinencia al interrumpirlas. La interrupcién del consumo de benzodiacepinas
se realiza mejor con una regulacion gradual para minimizar los sintomas de abstinencia. En
algunos pacientes, cambiar de un farmaco de corta accion a uno de accion mas prolongada
(p. €j., del alprazolam al clonacepam) puede facilitar la suspension, aunque las pruebas
disponibles apuntan a que las diferencias en la facilidad de suspension desaparecen durante
una disminucién progresiva lenta. La adicion de TCC durante el proceso de disminucién
progresiva puede facilitar la suspension de las benzodiacepinas a la vez que hace al paciente
capaz de manejar los problemas recurrentes de ansiedad y abstinencia y abordar la
preocupacion sobre su aptitud para el funcionamiento sin benzodiacepinas.*® Existen pocos
datos que apoyen la utilidad del aumento con farmacos como los anticonvulsivos o los
antidepresivos para facilitar la suspension, aunque pueden ser Utiles en casos individuales.
Por otra parte, el uso intenso de benzodiacepinas puede ser problematico 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 mayoria de quienes toman benzodiacepinas.2® Sin embargo, las
interacciones farmacodindmicas debidas a la coadministracion de benzodiacepinas con
alcohol u otros sedantes pueden plantear problemas debido al potencial aditivo que promueve
la depresion del sistema nervioso central. Por otra parte, las benzodiacepinas son menos
eficaces que los antidepresivos en el tratamiento de la ansiedad con una depresion
concomitante importante’® y, de hecho, pueden empeorar una depresion existente. De este
modo, las benzodiacepinas no se recomiendan como tratamiento de primera linea 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
practica clinica ha mostrado una eficacia poco consistente. Sin embargo, los informes de
casos Y las pequerias series indican que puede tener utilidad como auxiliar de los tratamientos
estandar de la angustia resistente y otros trastornos de ansiedad,>>”° asi como la depresion;&
también puede tener efectos antidepresivos débiles en dosis elevadas.8! La buspirona tiene
un perfil generalmente favorable de efectos secundarios, aunque un inicio gradual del efecto;
la dosis terapeutica media se sitda en el intervalo de 30-60 mg/dia, administrada tipicamente
dos veces al dia. Una revision de las publicaciones referidas a 36 ensayos con azapironas,
entre ellas la buspirona, determind que no se encontraban evidencias de su superioridad con
respecto a los antidepresivos, y sefiala que pueden ser menos eficaces que las
benzodiacepinas.&
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Anticonvulsivos

La pregabalina, un antagonista del canal del calcio 20, ha recibido aprobacion 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,® entre ellos varios que
mostraron la eficacia de la pregabalina en sintomas depresivos concomitantes,28¢ asi como
estudios que revelan una velocidad similar de inicio terapéutico (apenas en 1 semana) en un
comparador con las benzodiacepinas.’%8’ El intervalo tipico de dosis terapéutica para la
pregabalina es de 300-600 mg/dia, y los acontecimientos adversos mas 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/dia, pero que por encima de 450 mg la reduccion en los sintomas de ansiedad deja
de mejorar. La gabapentina, un compuesto relacionado, se ha propuesto también como
potencialmente eficaz para el tratamiento del TAG, aungue en informes de casos y no en
ECA. La tiagabina, un inhibidor de la recaptacion de GABA selectivo, mostré eficacia en el
tratamiento del TAG en un estudio aleatorizado controlado con placebo en dosis de 4-
16 mg/dia,2® aun cuando una serie posterior de ECA no pudo confirmar esta observacion
inicial y no avala el uso sistematico de la tiagabina como ansiolitico.8%%

Antipsicéticos

Los antipsicéticos convencionales se han utilizado desde hace tiempo en la préctica clinica
para el tratamiento de la ansiedad; de hecho, a partir de un gran ensayo aleatorizado
controlado con placebo de la trifluoperacina (2-6 mg/dia),%* el farmaco recibi6 una indicacion
de la FDA para el tratamiento a corto plazo de la ansiedad no psicética. Sin embargo, las
dudas sobre el desarrollo potencial de sintomas extrapiramidales (SEP) y discinesia tardia
(DT) han limitado la utilizacion de antipsicoticos tipicos para el tratamiento de la ansiedad.
En fechas mas recientes, varios antipsicoticos atipicos como la olanzapina,® la
risperidona,®2% el aripiprazol y la ciprasidona®* se han revelado eficaces en los ECA, y en
series e informes de casos para el tratamiento del TAG,%2 aunque en general no
exclusivamente como un aumento en las personas resistentes a las intervenciones estandar.
Por otra parte, cinco ECA recientes ofrecen un sélido aval sobre la eficacia de la monoterapia
con quetiapina (de 50 a 300 mg) en el tratamiento del TAG.2% En particular, uno de ellos
revel6 que en el dia 4 de tratamiento la quetiapina se asocié con una reduccion
significativamente mayor en la ansiedad que el escitalopram, aunque la diferencia no fue
importante como criterio de valoracion (semana 8).%8 Por otra parte, la eficacia de los
farmacos atipicos como los estabilizadores del estado de animo para el trastorno bipolar,1®
su eficacia potencial para una depresion resistente!® y la ausencia de potencial adictivo
indican que pueden ser Utiles en personas con problemas concomitantes de ansiedad,
trastornos del estado de animo y consumo de drogas y otras sustancias, en particular los
resistentes a intervenciones mas estandar, aunque en la actualidad existen pocos datos
relativamente sistematicos que aborden esta cuestion. Las decisiones relativas a la utilizacion
de los farmacos atipicos debe contemplar también la consideracion de su potencial de efectos
adversos importantes, entre ellos la sedacion, el aumento de peso y el sindrome metabdlico.

Otros farmacos
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Riluzol

La eficacia del riluzol, un antiglutamatérgico, utilizado tradicionalmente en el tratamiento de
la esclerosis lateral amiotrofica (ELA), se analizé en personas con TAG, en un estudio de
dosis fija de 100 mg/dia abierto de 8 semanas de duracion.X%2 El riluzol parecia eficaz y, en
general, bien tolerado; aunque su coste hace improbable su utilizacion 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 infusion para favorecer el suefio. En fechas
recientes, uno de sus compuestos, la apigenina, que puede tener acciones gabaérgicas, se ha
identificado como un posible agente activo. Un pequefio ECA (camomila, 220-1.100 mg,
apigenina al 1,2% frente a placebo) indica que la camomila puede ser (til en el tratamiento
del TAG.1%

Kava

De forma similar, en las culturas del Pacifico en Polinesia se han consumido raices de kava,
como una bebida con propiedades sedantes y anestésicas. Aunque los primeros informes no
fueron concluyentes,2241% un reciente ECA parece apoyar en cierta medida la eficacia de sus
kavalactonas activas (120-240 mg) en el tratamiento del TAG.1%

Trastorno de ansiedad social

La farmacoterapia del TAS esta dirigida a reducir la ansiedad anticipatoria del paciente,
antes, y el sufrimiento durante la interaccion social y las situaciones funcionantes, con lo que
reduce la evitacion de estas situaciones y mejora el deterioro asociado en la calidad de vida
y la funcién.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina e inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina

Los ISRS y los IRSN se han utilizado como farmacoterapia de primera linea 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 depresion concomitante en
contraste con las benzodiacepinas, su mejor tolerabilidad que la de los ATC, su perfil de
seguridad més favorable que el de los IMAO vy la ausencia de potencial adictivo. En la
actualidad, los ISRS paroxetina y sertralina asi como el IRSN venlafaxina (de liberacion
prolongada) cuentan con indicaciones de aprobacién de la FDA para los TAS, aunque las
evidencias de que se dispone indican la utilidad de otros farmacos de estas clases, entre ellos
la fluvoxamina, X272 | citalopram y el escitalopram.12-114 En relacion con la fluoxetina, los
resultados conocidos de los estudios aportan resultados contradictorios.2>1 Finalmente,
algunos datos recientes sefialan, asimismo, la eficacia del IRSN duloxetina para el
tratamiento del TAS.L8 Un metaanalisis de la eficacia de los antidepresivos de segunda
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generacion en el TAS indica que en los casos de escitalopram, paroxetina, sertralina y
venlafaxina se obtuvieron respuestas en los pacientes mas 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 pequefio ensayo
aleatorizado controlado con placebo!?® en personas con TAS y trastornos por el consumo
activo de alcohol indicé que el tratamiento con el ISRS paroxetina disminuyd la ansiedad y
puede haber reducido también la ingesta de alcohol.

El tratamiento con los ISRS e IRSN en un TAS se inicia tipicamente con dosis bajas (p. €j.,
paroxetina, 10 mg/dia; sertralina, 25 mg/dia; venlafaxina de liberacién prolongada,
37,5 mg/dia) y se valord con respecto a la respuesta terapéutica y la tolerabilidad (p. ej.,
paroxetina, 20-60 mg/dia; sertralina, 50-200 mg/dia; venlafaxina, 75-225 mg/dia). 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 0 meses, sobre todo cuando existe una evitacion 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 tipicos que aparecen con el
tratamiento se incluyen nauseas, cefalea, mareo, sedaciéon, aumento de la ansiedad y
disfuncion sexual.

B-blogueantes

Los B-blogueantes, como el propranolol y el atenolol, son eficaces para el tratamiento de la
ansiedad social no generalizada (p. €j., «ansiedad escénica») al hablar en publico o en otras
situaciones comparables.12122 [ os B-bloqueantes adormecen los sintomas de excitacion
fisiol6gica asociada con la ansiedad o el miedo, como la taquicardia y el temblor, que a
menudo se sitdan en el centro de la aprensidn de las personas en situaciones de exposicion
publica y conducen a un ciclo de escalada de un estado de excitacion, agitacion y elevaciones
adicionales en la ansiedad social. Los B-bloqueantes son eficaces para el tratamiento de la
ansiedad escénica, al bloquear al menos en parte estos sintomas de excitacion fisioldgica,
interrumpiendo el ciclo de miedo en escala y mitigando asi la preocupacion y la
concentracion de la persona en su propia ansiedad.

Aunque son eficaces ante los sintomas de excitacion fisioldgica, los B-bloqueantes no lo son
tanto para reducir los aspectos emocionales y cognitivos de la ansiedad social y, de este
modo, no se consideran farmacos de primera linea en un TAS generalizado. Los resultados
de un estudio doble ciego controlado con placebo del B-bloqueante atenolol y del IMAO
fenelcina determinaron que el B-bloqueante no era eficaz en personas con ansiedad social
generalizada.l2

Los B-blogueantes (p. ej., propranolol [10-80 mg/dia] o atenolol [50-150 mg/dia]) se
administran tipicamente «segln se necesite» 1-2 h antes de una situacion de exposicién
publica. La utilizacion de B-bloqueantes puede asociarse con hipotension ortostatica, mareo,
bradicardia, sedacion y nauseas. El atenolol es menos lipofilot2* y, de este modo, posee
menor actividad central que el propranolol, y, por tanto, puede tener efectos menos sedantes.
En la practica es mejor administrar una «dosis de prueba» del B-bloqueantes antes de su
empleo en un acontecimiento real relacionado con una exposicién en publico con el fin de
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establecer la tolerabilidad de una dosis eficaz y reducir al minimo los efectos secundarios
disruptivos durante dicha exposicion publica, que podrian agravar ain mas la ansiedad.

Inhibidores de la monoaminooxidasa

Antes de que fueran sustituidos por los ISRS y los IRSN, los IMAO se consideraban el
tratamiento farmacoldgico «idoneo» para un TAS. El interés en su utilizacion en el TAS
aumento en parte a partir de las observaciones iniciales sobre su eficacia para el subtipo de
depresion atipico caracterizado en parte por una acusada sensibilidad al rechazo,2 y
posteriormente se mostraron eficaces en los ECA sobre el TAS.12

Aunque claramente eficaces, la utilizacion de los IMAO est4 asociada con efectos
secundarios problematicos como hipotension ortostatica, parestesias, aumento de peso y
disfuncion sexual, asi como con la necesidad de una atencién minuciosa a la dieta y el empleo
de medicacion concomitante, debido al riesgo de reacciones hipertensivas potencialmente
letales y al sindrome serotoninérgico si se incumplen las prohibiciones. La preocupacion
acerca del uso de los IMAO puede haber contribuido en parte a su insuficiente
reconocimiento y al tratamiento de un TAS28 que existieron hasta que se demostro la eficacia
en este sindrome de los ISRS y los IRSN generalmente mas seguros y faciles de usar.

Entre los IMAO, la fenelcina ha sido la mejor estudiada en casos de TAS,123127:128 an cuando
la tranilcipromina también parece eficaz.22° 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),23 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 parecia tener mas efecto que la TGCC en algunas medidas durante el tratamiento
agudo, pero la intervencion psicosocial derivé en un mejor mantenimiento de los beneficios
tras la suspension del tratamiento.t3t

Tipicamente, la fenelcina se inicia con 15 mg p.o. dos veces al dia, y es menos probable que
los inhibidores de la recaptacion (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/dia, aunque algunos pacientes resistentes responden a dosis elevadas. Es
importante dedicar una atencion 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 evaluaciéon de la capacidad de un
paciente individual de mantener estas restricciones es un componente fundamental del
analisis de riesgos y beneficios del empleo de IMAO.

El interés en los inhibidores reversibles de MAOa (RIMA) se estimulo a raiz de las dudas
importantes acerca de la seguridad que se suscitaron en torno a la administracion 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 sindrome
serotoninergico asociado con los IMAO irreversibles. Por desgracia, aunque algunos ensayos
clinicos han comunicado resultados positivos con los RIMA (como la moclobemida y la
brofaromina) para el TAS, otros no lo han hecho.t Por otra parte, mientras que en algunos
paises puede accederse a la moclobemida, en general este farmaco no se contempla como
eficaz como un IMAO estandar y, en EE. UU., no esta disponible. Hasta la fecha no se cuenta
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con datos sistematicos 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 sistematicos que analicen su empleo para esta
indicacion. Sin embargo, los datos disponibles sefialan la eficacia de estos farmacos con una
respuesta observada lo antes posible como 2 semanas en personas con TAS no
deprimidas.t2-133134 | 35 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 inclusion en un TAS generalizado de clonacepam, 1-2 mg/dia, junto con
dosis flexibles de paroxetina (20-40 mg/dia) producia una mayor mejoria que la paroxetina
en solitario 1%

Como se observa, las benzodiacepinas ofrecen la ventaja de un inicio relativamente rapido
del efecto, un perfil de efectos secundarios favorable y la eficacia de su uso segln la
necesidad para la ansiedad situacional. Sin embargo, la utilizacién de benzodiacepinas puede
asociarse con efectos adversos con el tratamiento (como sedacién, ataxia y deterioro
cognitivo y psicomotor), asi como el desarrollo de dependencia fisioldgica con el uso regular.
Ademas, en general no son eficaces en la depresion 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 interaccion 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 minimo los efectos adversos emergentes (como la sedacién) y después
la dosis se regula segun la tolerancia hasta dosis terapéuticas (p. €j., clonacepam, 1-4 mg/dia
0 Su equivalente).

Para el tratamiento de mantenimiento, con el fin de optimizar un efecto ansiolitico
continuado, las benzodiacepinas de accion prolongada (como el clonacepam) se asocian con
menos ansiedad de rebote entre dosis que los fa&rmacos de corta accion y en general se
prefieren, mientras que un farmaco de corta accion con un inicio mas rapido del efecto (como
el alprazolam o el loracepam) puede ser mas apropiado si se utiliza a demanda en situaciones
de exposicion pablica. 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 reduccion de la ansiedad social y la evitacion
relacionada en TCC.13¢

Otras medicaciones

Aunque los ATC son Utiles para diversos trastornos de ansiedad como el trastorno de
angustia, el TEPT, el TAG vy, en el caso de la clomipramina, el TOC, los resultados de
ensayos abiertost? doble ciego controlados con placebo®3’ sefialan que no son eficaces para
el tratamiento del TAS. Los pequefios ensayos abiertos han apuntado a la eficacia del
bupropion en el TAS.22 Aunque se ha referido que la mirtazapina, un antidepresivo
noradrenérgico y serotoninérgico, es eficaz para el TAS en estudios abiertos, 13140 asi como
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en un ECA realizado especificamente en mujeres,** un reciente ECA con placebo no ha
conseguido reproducir estos resultados en una muestra (n = 60) que incluia a personas adultas
de los dos sexos.2#2 Las pruebas disponibles no avalan la utilizacion de buspirona como
monoterapia para el tratamiento del TAS, aunque un informe sefiala que puede tener un papel
auxiliar en pacientes que muestran una respuesta incompleta al tratamiento con ISRS.” Los
pequefios estudios y series de casos apuntan a la posible eficacia de antipsicoticos atipicos,
como la olanzapina,*2 la risperidona® y la quetiapina, 414 para el tratamiento del TAS,
aunque su empleo se reserva, por lo general, a pacientes que permanecen con sintomas a
pesar de las intervenciones estandar. Algunos anticonvulsivos tienen eficacia potencial en el
tratamiento del TAS. La gabapentina, un GABA (antagonista del canal del calcio 020),
mostro 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 mayoria de los
pacientes reciben mas de 2.100 mg/dia.4¢ La pregabalina, un compuesto relacionado que hoy
en dia se indica para el tratamiento de dolor neuropatico y como tratamiento complementario
para convulsiones parciales, también era eficaz en el tratamiento del TAS en una dosis de
600 mg/dia, aunque la carga de efectos secundarios para esta dosis elevada era importante.24
En un ensayo abierto con dosis flexibles de 500-2.500 mg/dia se ha indicado que el acido
valproico, un anticonvulsivo usado como estabilizador del estado de animo, era eficaz en el
TAS .18 E| levetiracetam tiene un potencial prometedor para el tratamiento del TAS segln
un ensayo abierto,? pero los datos de un ECA reciente no lograron mostrar ninguna eficacia
con respecto al placebo.222131 Un ensayo abierto apunta a la posible eficacia del topiramato?2
y la tiagabina®® para el tratamiento del TAS; sin embargo, hasta la fecha ningiin ECA ha
confirmado estos hallazgos.

Aunque el uso complementario de pindolol, un B-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 depresion,> era ineficaz segiin un ensayo
aleatorizado controlado con placebo en personas con fobia social.1> Otras medicaciones,
como el agonista adrenérgico presinaptico clonidina®® y el receptor de 5-HT3 ondansetron,’
son Utiles, segun se ha indicado en algunos informes de casos, contra la ansiedad social, si
bien existen pocos datos sistematicos 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 mas eficaces y mejor toleradas para este trastorno. Aunque los
ISRS/IRSN y las benzodiacepinas tienen una eficacia demostrada y una tolerabilidad
favorable en comparacion con otras clases de farmacos mas antiguas, muchos pacientes
permanecen con sintomas a pesar del tratamiento estandar; solo en una minoria se observa
remision. Ademas de los usos creativos de los farmacos disponibles en solitario y en
combinacidn, existen en diversas fases de desarrollo otros farmacos diversos con nuevos
mecanismos de accion, como los antagonistas del factor de liberacion de la corticotropina
(CRF), los antagonistas de la neurocinina (NK)-sustancia P, los agonistas de los receptores
de glutamato metabotrépicos, los gabaérgicos y los moduladores de receptores, asi como
compuestos con distintos efectos en la serotonina, los receptores noradrenérgicos y
dopaminérgicos y sus subtipos. Por otra parte, los farmacos especificos 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
investigacion.22813 Estos esfuerzos pueden aportar farmacos mas eficaces y mejor tolerados
para el tratamiento de la ansiedad en el futuro.
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