
Introducción 
Históricamente, la ansiedad y la

d e p resión se han considerado enfer-
medades aisladas y, re s p e c t i v a m e n t e ,
habían sido tratadas con ansiolíticos o
a n t i d e p resivos. Sin embargo, ambos
t r a s t o rnos comparten síntomas que

pueden complicar el diagnóstico difer-
encial y el tratamiento. En una re v i s i ó n
de 10 estudios de pacientes con
ansiedad y 7 estudios de pacientes con
d e p resión, Wetzler and Katz1 i n f o r-
m a ron que estos trastornos coexistían
en, aproximadamente, el 50% de los

pacientes. Clínicamente, es común que
el paciente con un diagnóstico primario
de depresión muestre síntomas de
ansiedad o que un paciente con
ansiedad experimente síntomas de
d e p resión. La traslapación entre estas
dos entidades se ha explicado de varios
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RESUMEN
Aunque la ansiedad y los trastornos depre-

sivos se consideran como trastornos separa-
dos en la Manual de Diagnóstico y Estadístico
de los Tr a s t o rnos Mentales, Cuarta Edición
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental
D i s o rd e r s, Fourth Edition [D S M - I V]) estos
f recuentemente coexisten. Pueden expre-
sarse fenotípicamente como comorbilidades
o como la entidad provisional del trastorn o
de ansiedad-depresión mixto. Los pacientes
que sufren tanto ansiedad como depre s i ó n ,
son más sintomáticos, utilizan más los
recursos de atención a la salud, y tienen un
p ronóstico peor que aquellos con sólo un
t r a s t o rno. Debido a que los síntomas de
ambos trastornos a menudo se traslapan, el
reconocimiento y el tratamiento de estos
pacientes presentan desafíos para los médi-
cos. La administración de un tratamiento
eficaz que comprenda ambos efectos, el
ansiolítico y el antidepresivo, puede re d u c i r
el sufrimiento y la incapacidad del paciente,
así como la utilización adecuada de los ser-
vicios médicos. Los medicamentos como los
a n t i d e p resivos tricíclicos, los inhibidore s
selectivos de la recaptura de la serotonina, la
nefazodona, la venlafaxina XR (de lenta lib-
eración ) y la mirtazepina, son muy eficaces
en el tratamiento de la depresión y la
ansiedad comórbidas. Estos novedosos
agentes ahora re p resentan los tratamientos
f á rmacoterapéuticos de opción en estas
condiciones de comorbilidad.

Opções farmacoterápicas no 
tratamento da depressão e 
ansiedade comórbidas 

RESUMO
Os transtornos do humor e de ansiedade fre-
qüentemente coexistem, apesar de estare m
catalogados como entidades distintas no
Manual Diagnóstico e Estatístico de
Tr a n s t o rnos Mentais, 4a edição (D i a g n o s t i c
and Statistical Manual of Mental Disord e r s,
F o u rth Edition [D S M - I V]). Fenotipicamente,
podem ser expressos como comorbidades ou
como a entidade provisória, transtorno misto
de ansiedade-depressão. Os pacientes com
ansiedade e depressão são mais sintomáticos,
usam mais recursos de assistência médica e
têm pior prognóstico que aqueles com um
único transtorno. O reconhecimento e o trata-
mento desses pacientes constitui um desafio
aos médicos porque estes dois transtornos fre-
qüentemente se sobrepõem. A administração
de tratamentos eficazes, que tenham tanto
efeitos ansiolíticos como antidepre s s i v o s ,
pode reduzir o sofrimento e a incapacidade
a p resentada pelos pacientes, assim como
diminuir a utilização inadequada de serv i ç o s
médicos. Medicamentos como os antidepre s-
sivos tricíclicos, os inibidores seletivos de
recaptação da serotonina, a nefazodona, ven-
lafaxina XR (liberação prolongada) e a mir-
tazapina, são muito eficazes para o tratamen-
to da depressão e ansiedade comórbidas.
Estes novos agentes re p resentam atualmente
os tratamentos farmacoterápicos de escolha
para os quadros comórbidos.

P h a rm a c o t h e r apeutic options in 
the tre atment of comorbid depre s s i o n
and anxiety

ABSTRACT
Although anxiety and mood disorders are

listed as separate disorders in the D i a g n o s t i c
and Statistical Manual of Mental Disord e r s,
F o u rth Edition, (D S M - I V) they fre q u e n t l y
coexist. They may be expressed phenotypi-
cally as comorbidities or as the pro v i s i o n a l
entity mixed anxiety-depressive disord e r.
Patients with both anxiety and depre s s i o n
a re more symptomatic, use more healthcare
re s o u rces, and have a worse prognosis than
those with a single disord e r. Recognizing and
t reating these patients are challenges for
physicians because the symptoms of the two
d i s o rders often overlap. Administration of
e ffective treatment, comprising both anxi-
olytic and antidepressant effects, can re d u c e
patient distress and disability, as well as inap-
p ropriate utilization of medical serv i c e s .
Medications such as tricyclic antidepre s-
sants, selective serotonin reuptake inhibitors,
nefazodone, venlafaxine XR (extended
release) and mirtazapine, are highly eff e c t i v e
in treating comorbid depression and anxiety.
These newer agents now re p resent the phar-
macotherapeutic treatments of choice for the
comorbid conditions.



modos: la depresión y la ansiedad
podrían ser entidades distintas, podrían
c o e x i s t i r, o podrían ser un trastorno se-
parado y mixto con síntomas que se
encuentran por debajo del umbral de
diagnóstico en cada trastorno por sepa-
rado. La naturaleza precisa de la yuxta-
posición entre la depresión y la
ansiedad permanece en contro v e r s i a .
Dependiendo de la población estudiada,
las evidencias genética, neuro b i o l ó g i c a
y farmacológica aportan resultados con-
flictivos, donde algunos estudios sug-
i e ren que estas condiciones se encuen-
tran íntimamente relacionadas y otro s
enfatizan una naturaleza discreta. Para
p ropósitos de diagnóstico, los
t r a s t o rnos de depresión y ansiedad se
clasifican como entidades distintas,
aunque frecuentemente comórbidas, en
el Manual de Diagnóstico y Estadístico
de los Tr a s t o rnos Mentales, C u a rt a
Edición, revisión de texto (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental
D i s o rders [DSM-IV- T R ] ) .2 Se incluye al
t r a s t o rno mixto de depre s i ó n - a n s i e d a d
(TMDA) como una categoría pro v i s i o n-
al en el D S M - I V- T R . A pesar de la base
teórica de la variedad de pre s e n t a c i o n e s
de estos trastornos, hay una yuxtaposi-
ción sustancial en su farmacoterapia. 

Este artículo trata de criterios básicos
de diagnóstico y las consideraciones del
diagnóstico diferencial y epidemiológi-
co de la ansiedad que pudieran coexistir
en los pacientes deprimidos. Ta m b i é n
describe los perfiles farmacológicos de
los principales agentes utilizados en el
tratamiento de pacientes depresivos con
ansiedad concomitante. 

Trastornos de la ansiedad
La a n s i e d a d se define como una sen-

sación subjetiva de inquietud, terror o
malos presagios. Después de los
t r a s t o rnos por abuso de sustancias, los
t r a s t o rnos de la ansiedad son el tipo de
t r a s t o rnos psiquiátricos más fre c u e n t e s
en la población general. Según los re s u l-
tados de la Encuesta Nacional de
Comorbilidad, (ENC) (National
Comorbidity Surv e y,3 el 24.9% de los
que re s p o n d i e ron tenían un historial
biográfico con el trastorno de la
ansiedad. Los trastornos principales de
la ansiedad incluyen el trastorno de
pánico, el trastorno de ansiedad gener-
alizada (TAG), trastornos fóbicos,
t r a s t o rnos de tensión y presión (agudos
y postraumáticos), y el trastorno obsesi-
vo-compulsivo (TOC). Esta sección
examinará el trastorno de pánico y el

TAG, como un preámbulo para una dis-
cusión de los trastornos depresivos y de
ansiedad comórbidos. 

Trastorno de pánico 
El trastorno de pánico fue re p o rt a d o

en un 3.5% de los participantes del
E N C .3 Los pacientes con trastorno de
pánico tienen episodios re c u rrentes y, al
menos al principio, episodios agudos
i m p redecibles de miedo intenso e inqui-
etud, típicamente con duración menor a
una hora. Estos episodios se acom-
p a ñ a ron por un espectro de manifesta-
ciones físicas, incluyendo taquicard i a ,
d i a f o resis, disnea, malestar en el pecho,
m a reos, parestesias, molestias gastro i n-
testinales y sentimientos de fatalidad.
Aunque la frecuencia de los episodios
varía, por lo general los pacientes con
t r a s t o rno de pánico constantemente
están preocupados por la posibilidad de
episodios adicionales (ansiedad antici-
pada.) Algunos pacientes pueden
mostrar conducta evasiva, intentando
así la prevención de episodios posteri-
o res. Es común la agorafobia.4

Trastorno de ansiedad generalizado
El 5.1% de los participantes según

i n f o rme del ENC,3 m a n i f e s t a ron el TA G .
El TAG se manifiesta como ansiedad
excesiva o una preocupación irreal acer-
ca de los eventos o sucesos en la vida (o
ambos), persistiendo a lo largo de al
menos 6 meses. Aunque usualmente los
pacientes con esta condición no experi-
mentan el grado de sobre actividad
autonómica observado en ataques de
pánico, habitualmente se preocupan y a
menudo experimentan estimulación
autonómica, tensión muscular, una sen-
sación de tensión nerviosa e insomnio.2

La depresión comórbida es común en
los pacientes afectados.

Otros trastornos de la ansiedad
Las fobias son el tipo más común de

t r a s t o rnos de la ansiedad. En el inform e
del ENC,3 la fobia sencilla y la fobia social
( t r a s t o rno de ansiedad social) de los indi-
viduos entrevistados, fue re s p e c t i v a-
mente de 11.3% y 13.3%. Los pacientes
con trastornos fóbicos experimentan un
temor excesivo y persistente de objetos o
situaciones específicas. Este temor causa
sufrimiento y a veces conduce hacia con-
ductas evasivas discapacitantes.4 P o r
ejemplo, algunos pacientes con fobia
social se aíslan socialmente o no pueden
t r a b a j a r. A veces un estímulo fóbico pre-
cipita un episodio de pánico.

Los pacientes pueden desarro l l a r
ansiedad significativa después de un
evento que ha puesto en peligro su vida,
ya sea agudamente (por ejemplo, el
t r a s t o rno de tensión y presión aguda) o
más persistentemente (por ejemplo, el
t r a s t o rno de tensión y presión pos-
traumático [TTPT). En estos trastorn o s
los síntomas pueden incluir sentimien-
tos de falta de interés, entumecimiento y
despersonalización. También puede
d e s a rrollarse la conducta de evasión y la
falta de respuesta emocional.4 A u n q u e
algunos pacientes sean incapaces de
re c o rdar algunos aspectos específicos
del incidente traumático, reviven persis-
tentemente el trauma en forma de
re c u e rdos repentinos disparados por
eventos o situaciones que re c u e rdan al
evento original. 

Los TOC se caracterizan por pen-
samientos intrusos y obsesivos, y por
actos compulsivos impidiendo el fun-
cionamiento norm a l .4 Los pacientes se
ven comprometidos a realizar activi-
dades repetitivas, tales como lavarse las
manos, contar y revisar sus acciones
(por ejemplo, revisar que la puerta esté
bien cerrada.) Esta repetición de activi-
dades es causa de angustia, ocupa por lo
menos una hora al día y puede re s u l t a r
en una discapacidad significativa. 

La ansiedad crónica en 
el paciente deprimido 

La depresión abarca varios trastorn o s
anímicos, incluyendo el trastorn o
d e p resivo mayor (TDM), el trastorn o
distímico, la depresión asociada con
una enfermedad médica, y otro s
t r a s t o rnos depresivos no especificados.
Las enfermedades depresivas son
comunes: el ENC3 i n f o rma que un
10.3% de pacientes de depresión mayor
y 2.5% de distimia prevalecen durante
un año, y un 17.1% y 6.4%, re s p e c t i v a-
mente, prevalecen de por vida.

De acuerdo con las definiciones de la
D S M - I V- T R, las manifestaciones del
TDM, incluyen ya sea el ánimo deprim-
ido o la pérdida de placer por lo menos
durante dos semanas seguidas, y ocur-
ren en conjunción con cambios del
apetito o de peso, cambios en los
hábitos de sueño, agitación psicomoto-
ra o re t ro g resión, fatiga, sentimientos
de inutilidad o culpa excesiva, dificultad
para concentrarse y/o pensamientos sui-
c i d a s .2 La distimia se re f i e re a un estado
de ánimo con depresión crónica que
dura la mayor parte del día, casi diaria-
mente, y por lo menos durante 2 años.2

Enfoque clínico
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Como ya se ha mencionado, por lo
común los síntomas de la ansiedad y de
la depresión se yuxtaponen. Los sín-
tomas compartidos incluyen la disforia,
i n t e rrupción del sueño, trastornos del
apetito, fatiga, irritabilidad, sensibilidad
excesiva a la crítica, autoconciencia y
sentimientos de re c h a z o .5 Aunque a
veces el trastorno primario se puede
diagnosticar basándose en el curso tem-
poral o por los síntomas part i c u l a re s
(por ejemplo, estado de ánimo deprimi-
do, agorafobia), la presentación comór-
bida a menudo puede resultar difícil de
desentrañar en la práctica clínica.
A f o rtunadamente, los nuevos agentes
terapéuticos de amplio espectro tratan
efectivamente ambos síntomas, la
ansiedad y la depresión, y hacen menos
crítica su distinción en la práctica. 

El trastorno mixto 
de depresión-ansiedad 

El TMDA es una condición crónica
típica que abarca síntomas psicológicos
y autonómicos tanto de ansiedad como
de depresión. Esto puede suceder inde-
pendientemente de los eventos de ten-
sión y presión en la vida, pero puede
exacerbarse por factores psicosociales;6

sin embargo, a diferencia de la ansiedad
y depresión comórbidas, las manifesta-
ciones clínicas de la TMDA no se califi-
can como un TDM, distimia, o un
t r a s t o rno de ansiedad específico.
Aunque el TMDA se incluye solamente
como entidad provisional en el D S M - I V-
T R ( Tabla 1),2 se le ha asignado una
clave específica para pacientes atendi-
dos en unidades de atención primaria y
según la Clasificación Internacional de
E n f e rmedades y Problemas de Salud
R e l a c i o n a d o s, Décima Edición
(I n t e rnational Classification of Diseases
and Related Health Problems, Te n t h
E d i t i o n). La mezcla de síntomas puede
ser confusa para el médico, quien, al no
estar al tanto de la entidad mixta,
i n f ructuosamente puede diagnosticar al
paciente ya sea como con ansiedad o
d e p resión. Los pacientes con este
t r a s t o rno manifiestan un impedimento
funcional significativo, muestran sín-
tomas somáticos de larga duración y sin
explicación, corren el riesgo de adquirir
t r a s t o rnos psiquiátricos más graves y,
utilizan una cantidad considerable de
recursos médicos no psiquiátricos.7

En una prueba de campo,8 según el
D S M - I V, los investigadores determ i-
n a ron que los pacientes que cumplen el
criterio de TMDA, eran al menos igual

de frecuentes que los pacientes con
t r a s t o rnos anímicos y de ansiedad pre-
viamente establecidos. Los investi-
g a d o res concluyeron que el TMDA esta-
ba asociado a un impedimento y sufrim-
iento significativo8 y era muy fre c u e n t e
en la práctica de atención primaria. En
un análisis9 que utilizó un diseño de
muestra en dos etapas de 796 visitas
consecutivas a una clínica de atención
primaria, el 12.8% de los pacientes
cumplían el criterio del TMDA. 

Depresión y ansiedad comórbidas
En el ENC1 0 se informó que el 58% de

los que re s p o n d i e ron con depre s i ó n
m a y o r, también tenían manifestaciones
del trastorno de ansiedad, incluyendo a
24.3% pacientes con fobia sencilla, 27.1%
con fobia social, 17.2% con TAG, o 9.9%
con el trastorno de pánico. Los pacientes
con depresión y ansiedad comórbidas
tienden a mostrar impedimentos psi-
cológicos y sociales más graves y experi-
mentan más quejas somáticas y ansiedad
que aquellos sin comorbilidades.
Consecuentemente, los pacientes con
comorbilidad pueden utilizar los re c u r-
sos de cuidados de salud despro p o r-
c i o n a d a m e n t e .1 1 Los indicadores del ries-
go creciente de suicidio en pacientes con
d e p resión comórbida son: ansiedad
psíquica grave, episodios de pánico y
a g i t a c i ó n .1 2 Por ejemplo, la incidencia de
suicidio en los pacientes con trastorno de
pánico es de un 7% o con depresión de

un 7.9%, y casi se triplica al 19.5% cuan-
do estas condiciones coexisten.1 3

El manejo farmacológico 
de la ansiedad en 
pacientes deprimidos

El objetivo final del tratamiento es la
remisión completa de la ansiedad y la
d e p resión. La revisión presente enfoca en
las terapias farmacológicas, aunque ha
habido otras formas de intervención psi-
cosocial estructurada que han sido efec-
tivas en los trastornos de la depresión y la
ansiedad, como la cognoscitiva y la con-
ductual. Generalmente, el tratamiento de
la depresión y ansiedad comórbidas debe
iniciarse con el antidepresivo que sea
efectivo para el tratamiento de los sín-
tomas de ambos trastornos. En ausencia
de información definitiva sobre esta
cuestión, la terapia debe continuarse por
lo menos por un año después de haberse
alcanzado la remisión de los síntomas y
antes de considerar la suspensión del
medicamento. Los agentes que se
pueden tomar en cuenta para usarse en
pacientes con ansiedad y depre s i ó n
comórbidas incluyen las benzodi-
azepinas, buspirona, los antidepre s i v o s
tricíclicos (ATC), inhibidores de la
monoamino oxidasa (IMAO) y los
i n h i b i d o res selectivos de la recaptura de
s e rotonina (ISRS.) También deben
tomarse en cuenta los antidepre s i v o s
más novedosos incluyendo la nefa-
zodona, a la venlafaxina de lenta lib-

Enfoque clínico
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Tabla 1. 
D S M - I V- T R criterio para la categoría provisional del trastorno 
de depresión-ansiedad mixto
• Estado de ánimo disfórico, persistente o recurrente que dure al menos un mes
• Cuatro (o más) de los siguientes síntomas se presentan al mismo tiempo: 

– Dificultad para concentrarse o la mente “en blanco”
– Trastornos del sueño (por ejemplo, dificultad para conciliar el sueño o quedarse dormi-

do, o sueño sin descanso y no satisfactorio)
– Fatiga o falto de energía
– Irritabilidad
– Preocupación
– Facilidad para el llanto
– Hipervigilancia
– Anticipación de lo peor
– Falta de esperanza (por ejemplo, amplio pesimismo sobre el futuro)
– Baja auto estima o sentimientos de no valer nada

• Los síntomas causan sufrimiento o impedimento social, laboral o de otras áreas impor-
tantes de funcionamiento y son clínicamente significativos  

• Los síntomas no son el resultado directo de los efectos fisiológicos de alguna sustancia,
(por ejemplo, una drogadicción o medicamento) o una condición médica general

• Todo lo siguiente:
– No se ha cumplido el criterio de un trastorno mayor depresivo, trastorno distímico,

trastorno de pánico, o el trastorno de ansiedad generalizado
– Actualmente no se cumple el criterio para cualquier otro trastorno de ansiedad 

o anímico (incluyendo a la ansiedad o trastorno del estado de ánimo 
disminuyendo parcialmente)

– Los síntomas no se han podido explicar por ningún otro trastorno mental
DSM–IV–TR=Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, Text Revision.
Adaptado con el permiso del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.2
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eración (XR) y mirt a z a p i n a .1 4 - 2 0

Benzodiazepinas 
Las benzodiazepinas funcionan a

través del complejo receptor de benzodi-
azepina del ácido γ- a m i n o b u t í r i c o .
Existen ya muchas benzodiazepinas
disponibles para el tratamiento de la
ansiedad. Todas las benzodiazepinas son
efectivas para la ansiedad generalizada.
Aunque las benzodiazepinas de alta
potencia (por ejemplo, el alprazolam y
clonazepam) se consideraban efectivos
únicamente para el trastorno de pánico,
tal parece que ahora todos los agentes
con dosis equivalentes pueden ser efec-
tivos para esta condición.2 1

Generalmente, las benzodiazepinas se
toleran bien, actúan rápidamente y se
pueden usar de acuerdo a su necesidad
en la ansiedad situacional. No obstante,
su uso puede estar asociado con algunos
efectos secundarios, incluyendo la
sedación, ataxia, e impedimento psico-
m o t o r. El uso crónico está asociado con
la dependencia física y puede darse el
s í n d rome de abstinencia si se interru m p e
a b ruptamente. Además, las personas con
tendencia al abuso pueden hacer mal uso
de estas dro g a s .

Las benzodiazepinas como terapia
única no son eficaces en el tratamiento
de los síntomas de la depresión y
pueden ocasionar o agravar el sufrim-
iento afectivo. En un estudio2 2 de 46
pacientes a los cuales se les dio alprazo-
lam para trastornos de pánico, 15
pacientes (33%) desarro l l a ron síntomas
consecuentes con la depresión mayor,
aunque los síntomas de pánico sí
m o s t r a ron remisión. Puesto que el efec-
to de los antidepresivos puede tomar
varias semanas en hacerse clínicamente
a p a rente, las benzodiazepinas se
pueden administrar para aliviar la
ansiedad y mejorar el tratamiento en los
pacientes con ansiedad y depre s i ó n
comórbidas, y mientras se espera que el
a n t i d e p resivo inicie su efecto. Las pau-
tas clínicas recientes recomiendan que
no se usen las benzodiazepinas solas en
el tratamiento de pacientes con TMDA. 

Para disminuir los síntomas de
abstinencia o de recaída, la terapia con
benzodiazepina puede interru m p i r s e
en algunos pacientes reduciendo la
dosis gradualmente una vez que se ha
desarrollado la respuesta al antidepre-
sivo. No obstante, algunos pacientes se
benefician con un tratamiento combi-
nado duradero.23

Buspirona 
La buspirona, que se desarrolló ini-

cialmente como agente antipsicótico
con actividad antidopaminérgica débil,
es un agonista parcial de los re c e p t o re s
de serotonina del tipo 5-HT1 A. Está indi-
cada para el tratamiento de pacientes
con ansiedad, habiendo demostrado efi-
ciencia en pacientes con diagnóstico
c e rcano al TAG. Aunque la dosis
recomendada es de 30 mg/día (en dosis
d i v i d i d a s ) ,2 4 a veces en la práctica clíni-
ca se re q u i e ren dosis elevadas. La bus-
p i rona no es efectiva en episodios de
pánico y, aparentemente, queda re d u c i-
da su eficacia en pacientes pre v i a m e n t e
tratados con benzodiazepinas. La bus-
p i rona puede tener efectos antidepre-
sivos en dosis de � 60 mg/día, que son
s u p e r i o res a las que se recetan común-
mente para la ansiedad. Sin embarg o ,
este uso re q u i e re más estudios.2 5 L o s
efectos secundarios de la buspiro n a
(dolor de cabeza, náusea y, part i c u l a r-
mente, el mareo) pueden acentuarse
más con dosis elevadas.

Los antidepresivos
Se ha pensado que los antidepre s i v o s

e j e rcen sus efectos neuro p s i q u i á t r i c o s ,
al menos parcialmente, alterando los
niveles de norepinefrina, serotonina o
dopamina en la sinapsis. Por muchos
años, los únicos antidepre s i v o s
disponibles eran los ATC y los IMAO.
Aunque estos agentes psicoactivos son
efectivos, el perfil de efectos secundar-
ios, toxicidad por sobredosis y las inter-
acciones entre drogas limitan su utili-
dad clínica. 

Sin embargo, desde mediados de los
años 1980, han aparecido varios agentes
nuevos. Entre estos se encuentran los
cinco ISRS (citalopram, fluoxetina, flu-
voxamina, paroxetina y sertralina), la
nefazodona, el inhibidor de re c a p t u r a
de sero t o n i n a - n o repinefrina venlafaxina
XR y la mirtazapina. Generalmente,
estos agentes nuevos tienen una eficacia
comparable a la de los agentes anteri-
o res y un perfil de mayor tolerancia
hacia los efectos secundarios, lo que
redunda en un mejor tratamiento para
el paciente.

Los antidepresivos tricíclicos 
Los ATC disponibles se enumeran en

la Tabla 2.1 5 , 2 4 , 2 6 Aunque son efectivos en
el tratamiento de pacientes depre s i v o s
con TAG, TTPT, o trastorno del pánico,
los ATC no son efectivos contra fobias
sociales y sencillas ni contra el TOC,

exceptuando a la clomipramina.27, 28

Las aminas secundarias (por ejemplo,
n o rtriptilina y desipramina) pro d u c e n
menos efectos anticolinérgicos, hipoten-
sión ortostática y sedantes que las aminas
t e rciarias (por ejemplo, imipramina y
a m i t r i p t i l i n a ) .2 9 No obstante, los efectos
secundarios siguen siendo un pro b l e m a
con los ATC. Los efectos secundarios
incluyen efectos anticolinérgicos, tales
como sequedad de la boca, constipación
y visión borrosa, efecto sedante, aumento
de peso y disfunción sexual. Aunque los
agentes sedantes a veces se recetan con la
intención de mejorar los síntomas de la
ansiedad, durante el día pueden re s u l t a r
p roblemáticos con el tiempo e interf e r i r
con el funcionamiento y el cumplimiento
del tratamiento del paciente. La hipoten-
sión ortostática y los defectos de la con-
ducción cardiaca son part i c u l a rm e n t e
p reocupantes en los pacientes de edad
p o rque pueden conducir a caídas, frac-
turas, síncopes, arritmias y muerte súbi-
ta. El nerviosismo, ansiedad, e insomnio
se pueden presentar al inicio de la terapia
de los AT C ,2 7 p a rt i c u l a rmente en
pacientes ansiosos. Consecuentemente,
el tratamiento con ATC debe iniciarse con
bajas dosis en pacientes con ansiedad y
d e p resión comórbidas. Sin embargo, los
ATC tienen un índice terapéutico limita-
do y la sobredosis podría ser mortal. Por
ejemplo, la ingestión de amitriptilina o
imipramina en dosis de 1,000–2,000 mg
en adultos puede causar card i o t o x i c i d a d
o la muert e .3 0

Algunas drogas afectan el metabolis-
mo de los ATC. Los inhibidores de las
enzimas hepáticas microsomales (por
ejemplo, la cimetidina y los ISRS)
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Tabla 2
Los antidepresivos tricíclicos y 
tetracíclicos para el tratamiento del
paciente deprimido-ansioso
Nombre genérico Diaria usual dosis oral 
Tricíclicos terciarios de aminas 
Amitriptilina 75–300 mg
Clomipramina 100–250 mg
Doxepina 100–300 mg
Imipramina 100–300 mg

Tricíclicos secundarios de aminas 
Desipramina 100–300 mg
Nortriptilina 75–150 mg
Protriptilina 15–60 mg
Amoxapina 150–450 mg

Tetracíclicos
Maprotilina 100–225 mg

Información de Wells,26 Cohen15 y en Drug Facts and
Comparisons.24
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aumentan los niveles séricos de los AT C .
Al contrario, los barbitúricos, el etanol y
la carbamazepina, que inducen la activi-
dad del sistema de la enzima del citocro-
mo hepático, causan una disminución
en la concentración sérica de ATC. Los
estimulantes del sistema nervioso cen-
tral, como la metilfenidata o las anfeta-
minas, podrían incrementar los efectos
de los ATC. Los pacientes tratados con
ATC que toman aminas simpatomiméti-
cas (por ejemplo, los descongestio-
nantes nasales) podrían experimentar
t a q u i a rrítmias e hipertensión. El uso de
IMAO en pacientes tratados con AT C
podría ocasionarles un peligroso ascen-
so en los niveles de sero t o n i n a .1 5 L a s
manifestaciones clínicas de este sín-
d rome de serotonina podrían incluir
t a q u i c a rdia, hipertensión, hiperpire x i a ,
hiperactividad y convulsiones. Aunque
de este modo, los ATC son efectivos en
pacientes con depresión y ansiedad, el
p e rfil de efectos secundarios y el peligro
potencial los han ido relegando cre c i e n-
temente a usarse como agentes de
segunda línea. 

Los inhibidores de la 
monoamino oxidasa

Los IMAO, tales como la fenilzina,
t r a n i l c i p romina, e isocarboxazida, se
utilizan en una amplia gama de
t r a s t o rnos de ansiedad y depre s i v o s ,
incluyendo la depresión mayor y la atípi-
ca, trastornos de pánico, fobia social, y
T T P T. Sin embargo, su uso se puede
complicar con una variedad de pro b l e-
mas emergentes desafiantes, incluyendo
el insomnio, aumento de peso, edema,
disfunción sexual y mioclono.
Específicamente, se necesita monitore a r
cuidadosamente la dieta y el riesgo de
reacciones hipertensas, y generalmente
re s e rvar su uso para pacientes que no
responden a otros tratamientos. 

Inhibidores selectivos 
de la recaptura de serotonina 

En comparación con los ATC y los
IMAO, los ISRS ofrecen una eficacia al
menos comparable y un perfil de efectos
secundarios más favorable. Como se
muestra en la Tabla 3,1 5 , 1 6 , 1 9 varios de los
ISRS se utilizan en Estados Unidos, en
el tratamiento de la ansiedad y los
t r a s t o rnos del estado de ánimo. Las
indicaciones más frecuentes para los
ISRS incluyen la depresión, trastorn o s
de la alimentación y una variedad de
t r a s t o rnos de ansiedad, incluyendo el
t r a s t o rno de pánico y la agorafobia,

fobia social, el TOC y el TTPT. Los ISRS
se usan cada vez más fre c u e n t e m e n t e
como agentes de primera línea para el
tratamiento de los trastornos depre s i v o s
y de ansiedad, así como en situaciones
de comorbilidad. Por lo general, los
ISRS tienen una tolerancia mejor que
los ATC debido a su baja afinidad con
los re c e p t o res histaminérgicos, colinér-
gicos y α- a d re n é rgicos. Los efectos
adversos de estos compuestos incluyen
náusea, (generalmente pasajera), dolor
de cabeza, descoordinación, temblor,
t r a s t o rnos del sueño y disfunción sexu-
al. Puesto que la sobredosis de ISRS
solos no es letal, estos agentes son una
elección más segura, por lo general, que
la de otros antidepresivos para usarse en
pacientes con pensamientos suicidas. 

La disfunción sexual en un paciente
bajo tratamiento con uno de los ISRS
puede ser una manifestación de la
misma depresión o un efecto del
tratamiento. Aunque la información de
p ruebas clínicas sugiere una incidencia
baja de la disfunción sexual, este efecto
secundario parece ser más frecuente en
la práctica clínica. Por ejemplo, en un
e s t u d i o3 1 de 344 pacientes tratados con
ISRS sin historia de disfunción sexual,
el 58% de los pacientes, al pre g u n t a r l e s
d i rectamente, inform a ron una disfun-
ción org á s m i c a .

Así como con los ATC, el inicio del
tratamiento con ISRS en pacientes con
ansiedad puede ocasionar el
agravamiento de la ansiedad y el nerv i o-
s i s m o .1 5 El tratamiento debe iniciarse
con dosis bajas (por ejemplo, con 10
mg/día de fluoxetina o paroxetina; con
25 mg/día de sertralina) en pacientes
deprimidos con ansiedad y elevado por
titulación a dosis terapéuticas (por
ejemplo, con 20–60 mg/día de fluoxetina
o paroxetina; y con 50–200 mg/día de
s e rtralina) según sea tolerada. La
administración adjunta de una benzodi-
azepina durante el inicio de la terapia de
ISRS también puede ayudar a reducir el
n e rviosismo inicial. 

Los ISRS inhiben a la enzima P450
(CYP) del citocromo. La isoenzima CYP
3A4 está involucrada en la biotransfor-
mación de agentes farm a c o l ó g i c o s ,
como la ciclosporina, los bloqueadore s
del canal de calcio, las triazolobenzodi-
azepinas (por ejemplo, triazolam, alpra-
zolam y midazolam), y la carba-
mazepina. Puesto que la fluoxetina, flu-
voxamina, sertralina y paroxetina (así
como la nefazodona), pero no el citalo-
pram, inhiben a esta enzima in vitro ,1 5 , 2 9

la administración simultánea de uno de
estos ISRS o de la nefazodona con una
benzodiazepina puede producir un
i n c remento de los niveles de plasma de
la benzodiazepina. Más aún, la inhibi-
ción de esta enzima ha sido asociada
con el desarrollo de arritmias mort a l e s
en pacientes tratados con la terf e n a d i n a
o astemizola.3 2 , 3 3

Los ISRS también son inhibidore s
potentes del CYP 2D6. Esta isoenzima
metaboliza los ATC, los betablo-
q u e a d o res y otros fármacos. Por lo
tanto, la administración de ISRS podría
i n c rementar el nivel de plasma de estos
agentes. Puesto que los ISRS pueden
p roducir una variedad de interacciones
e n t re fármacos clínicamente significati-
vas, estos deben administrarse con pre-
caución, y los pacientes que toman fár-
macos con un índice terapéutico angos-
to (por ejemplo, los ATC, carba-
mazepina y warfarina) deben ser moni-
t o reados cuidadosamente.

Como resultado de la continua
búsqueda de drogas con mejores per-
files de efectos adversos, se han desar-
rollado agentes nuevos, algunos que
o f recen ventajas terapéuticas para los
pacientes deprimidos y con ansiedad. A
continuación, se presentan algunos de
los fármacos más novedosos. 

Venlafaxina XR 
La venlafaxina XR es un antidepresi-

vo novedoso que inhibe la recaptura
neuronal de la serotonina y de la nore-
pinefrina, y en menor grado, a la
d o p a m i n a .3 4 La venlafaxina XR se
administra una vez al día. La dosis
diaria única es una ventaja sobre las
dosis divididas requeridas para la for-
mulación de liberación inmediata. La
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Tabla 3
I n h i b i d o res selectivos de la recaptura de
s e rotonina (ISRS) y otros antidepre s i v o s
novedosos para el tratamiento del
paciente deprimido-ansioso
Nombre genérico Diaria usual dosis oral 
ISRS
Fluoxetina 20–60 mg
Fluvoxamina 50–300 mg
Paroxetina 20–60 mg
Sertralina 50–150 mg
Citalopram 20–60 mg

Otros antidepresivos novedosos 
Mirtazepina 15–45 mg
Venlafaxina XR* 75–225 mg
Nefazodona 300–600 mg

*XR=lenta liberación
I n f o rmación tomada de Cohen,1 5 N o b l e1 6 y Lepola.1 9
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dosis diaria característica se encuentra
en el rango de 75–225 mg/día, aunque
a veces las dosis elevadas pueden ser
efectivas en pacientes refractarios. En
varias pruebas con controles activos y
de placebo a corto plazo,3 5 , 3 6 en la
depresión, la venlafaxina y la venlafax-
ina XR demostraron ser tanto o más
eficaces que los antidepresivos con las
que se compararon. 

También la venlafaxina ha sido efecti-
va en el tratamiento de los trastornos de
la ansiedad, incluyendo los trastorn o s
de pánico.3 7 La venlafaxina y la ven-
lafaxina XR han demostrado ser efecti-
vas como terapia única en el tratamien-
to de pacientes con depresión y
ansiedad comórbidas.1 4 , 3 8 Un meta análi-
sis por Rudolph y col.1 7 mostró que los
pacientes tratados con venlafaxina
e x p e r i m e n t a ron una mejora sostenida
que aquellos tratados con placebo en la
Escala de Medición de Hamilton para la
D e p resión (Hamilton Rating Scale for
D e p ression [HAM-D]) en la calificación
de la unidad de ansiedad psíquica inici-
ada en la primera semana y la grad-
uación del factor de ansiedad somatiza-
da en el HAM-D que inicia en la terc e r a
semana. La venlafaxina, comparada con
el placebo, resultó en grados de depre-
sión significativamente mejores en
pacientes con ansiedad de base. 

Tras haberse comprobado su efica-
cia en un gran número de pruebas
c l í n i c a s ,3 9 , 4 0 la venlafaxina XR fue
a p robada recientemente por la
Administración de Alimentos y
Fármacos de los Estados Unidos (US
Food and Drug Administration [FDA])
para usarse en el tratamiento del TAG.
En una prueba doble ciega controlada
con placebo y en pacientes con TAG,41

la venlafaxina XR con dosis de 75, 150
y 225 mg/día fue superior tanto a la
buspirona como al placebo, y tanto en
escalas de medición de ansiedad del
paciente como en las del médico. 

En otra prueba doble ciega a larg o
plazo y al azar con venlafaxina XR
(Dosis promedio=176 mg/día), con
pacientes sin depresión, Haskins y col.4 2

n o t a ron efectos ansiolíticos significa-
tivos desde la primera semana y, se sos-
t u v i e ron así hasta la 28a semana,
c u a ndo terminó el estudio.
Significativamente más pacientes del
g rupo tratado con placebo inter-
ru m p i e ron el tratamiento que aquellos
del grupo tratado con la venlafaxina XR.

Los efectos adversos de la venlafaxina
XR pueden incluir náusea, insomnio,

m a reo, somnolencia, constipación y
sudoración, pero los efectos anticolinér-
gicos, con hipotensión ortostática, y las
anomalías cardiacas no son comunes.4 3

Durante las pruebas clínicas, la mayoría
de los efectos adversos, incluyendo la
náusea, iban disminuyendo mientras
continuaba el tratamiento. En algunos
pacientes puede ser que aumente la pre-
sión sanguínea, part i c u l a rmente en
aquellos que toman dosis más elevadas,
y esto debe evaluarse.4 3

Las sobredosis de venlafaxina
a p a rentemente no son dañinas.4 3 No se
inhibe la isoenzima CYP 3A44 4 y, por lo
tanto, parece tener un bajo potencial en
las interacciones entre fárm a c o s ,4 5 l o
que hace su uso seguro en pacientes que
tomen otros medicamentos.4 5 , 4 6

Nefazodona 
La nefazodona es un antidepresivo de

fenilpiperazina relacionado con la tra-
zodona. Es un bloqueador potente y
selectivo de re c e p t o res postsinápticos de
s e rotonina del tipo 5-HT2 A.
Adicionalmente, inhibe la recaptura de
la serotonina y de la nore p i n e f r i n a .4 7 L a
dosis terapéutica óptima de la nefa-
zodona parece ser de 300–600 mg/día.4 7

La nefazodona ha mostrado eficacia
contra la depresión en pruebas agudas,
así como en la prevención de re c a í d a s
en pacientes tratados durante un año.4 8

En un estudio de pacientes con
t r a s t o rno de pánico y con un grado ele-
vado de depresión comórbida, la nefa-
zodona disminuyó significativamente la
f recuencia de los episodios de pánico y
de ansiedad fóbica. Adicionalmente,
cinco de ocho pacientes con depre s i ó n
mayor y comorbilidad re s p o n d i e ron al
m e d i c a m e n t o .4 9 En una prueba abiert a5 0

con nefazodona en pacientes con TA G ,
el 80% de los pacientes tratados con
nefazodona fueron calificados ya sea
como muy o bastante mejorados. Los
pacientes con depresión mayor comór-
bida y con TOC, tratados con nefa-
zodona durante 8 semanas, mostraro n
tendencia hacia una respuesta antiob-
sesiva, con un grado de ansiolisis cor-
relacionado significativamente con el
efecto antidepre s i v o .5 1 Finalmente, un
meta análisis de seis pruebas al azar con
placebo, mostró actividad antidepre s i v a
significativa tanto con la imipramina
como con la nefazodona. No obstante,
los pacientes tratados con la nefazodona
e x p e r i m e n t a ron un mejoramiento signi-
ficativamente superior en la ansiedad
somática (unidad 11 del HAM-D) desde

la cuarta semana hasta el final del
tratamiento. En esta unidad, los
pacientes tratados con imipramina no
d i f i r i e ron de los pacientes tratados con
un placebo.2 0

La nefazodona tiene una incidencia
menor de efectos adversos anticolinérg i-
cos, antihistaminérgicos y antiadre n é r-
gicos que los ATC y a menudo causa
menos náusea, vómito, diarrea, sín-
tomas activados por la fiebre y efectos
sexuales adversos que los ISRS.
Además, la nefazodona no está asociada
con el aumento excesivo de peso ni con
t r a s t o rnos del sueño, aunque su uso
pudiera estar asociado al mare o ,
sequedad de boca, constipación,
t r a s t o rnos visuales y confusión.4 7

Aunque la nefazodona inhibe débil-
mente al citocromo P450 2D6, es metab-
olizada por la isoenzima P450 3A4 y
también la inhibe,5 2 de ahí que podría
haber una interacción clínicamente sig-
nificativa entre la nefazodona, el triazo-
lam, alprazolam y ciclosporina.
También, la administración simultánea
de nefazodona con terfenadina y cis-
aprida está contraindicada debido al
potencial de prolongación del interv a l o
QT y el riesgo de taquiarrítmias ventric-
u l a res mortales. 

Mirtazapina 
La mirtazapina es un antagonista

selectivo de los re c e p t o res α2- a d re n é rg i-
cos presinápticos. Debido a que la mir-
tazapina obstruye tanto a los α2- a u t o re-
c e p t o res como a los hetero re c e p t o re s ,
ésta incrementa las cantidades
disponibles de norepinefrina y de sero-
t o n i n a .1 5 Aunque la mirtazapina no ha
sido ampliamente estudiada en los
t r a s t o rnos de ansiedad, un meta análisis
de su uso en pacientes deprimidos y con
ansiedad, mostró que es superior al
placebo y comparable con la amitriptili-
n a .1 8 Recientemente, un inform e5 3 s u g i r i ó
su eficacia en pacientes con depresión y
ansiedad asociada. La mirtazapina no
está asociada con efectos anticolinérg i-
cos, hipotensión ortostática, ni pro b l e-
mas del comportamiento cardiaco, y es
relativamente segura en sobre d o s i s ,5 4 s i n
e m b a rgo, tal parece que los efectos
adversos primarios, como son los
sedantes y el aumento de peso, podrían
limitar su uso en la práctica clínica.

Conclusión y resumen
La depresión y la ansiedad a menudo

o c u rren comórbidamente en la práctica
clínica. Los pacientes con depresión o
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con ansiedad experimentan más sufrim-
iento que los pacientes con cualquiera
de estas enfermedades a solas y, como
resultado, pueden utilizar más los re c u r-
sos de atención a la salud. Por lo tanto,
la identificación y el tratamiento enérg i-
co de estos pacientes tienen implica-
ciones importantes de salud pública.

Existen muchas opciones de
tratamiento psicoactivos para pacientes
con ansiedad y depresión comórbidas.
La selección terapéutica incluye las ben-
zodiazepinas, buspirona, los ATC, ISRS,
IMAO, la venlafaxina XR, nefazodona y
m i rtazapina. Los antidepresivos han
demostrado ser un tratamiento efectivo
para la depresión y ansiedad
simultáneas; los agentes más re c i e n t e s
(incluyendo los ISRS y la venlafaxina
XR) muestran una tolerancia significati-
vamente mayor que los antidepre s i v o s
a n t e r i o res. La venlafaxina XR fue
recientemente aprobada por la FDA
para el tratamiento del TAG, después de
que se demostró su efecto ansiolítico
significativo en pruebas clínicas. 

Para los pacientes que a menudo son
difíciles de diagnosticar, ya sea con
depresión o con ansiedad, la eficacia
que muestran los antidepresivos en
ambos trastornos psiquiátricos con-
tribuye a una intervención fármaco
terapéutica apropiada. La adminis-
tración del tratamiento efectivo que
comprende tanto los efectos ansiolíti-
cos como los antidepresivos puede
reducir el sufrimiento e incapacidad
del paciente así como el uso inapropi-
ado de los servicios médicos. 
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