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Una revision de su farmacologia y sus efectos clinicos
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Objetivo: Proporcionar alos médicos una evaluacion critica de citalopram, un inhibidor selectivo de la recaptacion
de serotonina (ISRS) que esta disponible en Canada desde marzo de 1999. Fuentes de datos. Se utilizaron busca-
dores comerciales (MEDLINE y Biblio Tech) y una busqueda “interna’ (Info Drug) para encontrar referencias
publicadas en lengua inglesa de publicaciones preclinicas y clinicas. No hubo restriccion de fechas de publicacion.
Los términos primarios del indice fueron: propiedades farmacol 6gicas, receptores, selectividad farmacol 6gica, far-
macocinética, farmacocinética relacionada con la edad, farmacocinética relacionada con el sexo, disfuncion renal,
disfuncion hepatica, actividad del citocromo, interacciones medicamentosasj, reacciones adversas, cambio de anti-
depresivos, precauciones, sobredosis, descontinuacion del farmaco, nifios, ancianos, depresion, terapia combinada,
control con placebo, depresion refractaria, trastornos de ansiedad y trastornos médicos. Seleccion de estudios. Se
revisaron un total de 74 estudios. 21 de estos estudios examinaban especificamente la eficacia clinicay la tolerabi-
lidad de citalopram tanto en trastornos depresivos como en otros trastornos. En |os trastornos depresivos se requirio
gue los estudios fueran controlados comparativos con placebo o0 comparativos con control es activos durante un mini-
mo de tres semanas. Para otros trastornos, en ausencia de estudio doble- ciego, se incluyeron estudios abiertos. Los
estudios farmacol 6gicos se limitaron a estudios con animales centrados en la selectividad de citalopram y la espe-
cificidad por el receptor y se incorporaron los estudios de tomografia con emisién positrén para incluir datos far-
macol dgicos en humanos. Los estudios farmacocinéticas se centraron en el metabolismo, la seguridad y la tolerabi-
lidad de citalopram, especificamente con referencia a las reacciones adversas, las interacciones farmacolégicas y la
sobredosis en adicion a efecto de citalopram sobre poblaciones vulnerables, tales como nifios, ancianos 'y pacien-
tes con enfermedades metabdlicas. Extraccion de datos: Los datos de |os estudios se resumieron segun las medi-
das de los test, la duracion del estudio y los resultados del estudio. Los estudios de farmacocinéticay farmacodiné
mica se resumieron segln las propiedades y las interacciones. Las reacciones adversas se extragjeron pararesumir €l
perfil de seguridad de citalopram. Sintesis de los datos: Citalopram es un antidepresivo ISRS con un perfil farma
cologico y farmacocinético mas selectivo que otros antidepresivos de su clase. Es bien tolerado y las interacciones
medicamentosas no son significativas. Es también razonablemente seguro para poblaciones vulnerables a los efec-
tos farmacocinéticas, tales como los ancianos, y |os pacientes con enfermedades metabdlicas. Ademés de su tolera
bilidad, citalopram es efectivo en el tratamiento de la depresion mayor, otros trastornos depresivos y el trastorno de
panico. Tienen el potencial de tratar efectivamente otros trastornos de ansiedad y trastornos de abuso de sustancias;
ademés, puede ser Util en diversas patol ogias. Conclusiones: Hay evidencia paraapoyar €l papel de citalopram como
un antidepresivo | SRS bien tolerado y efectivo. Se necesitan més estudios para valorar su papel en otros trastornos
psiquidtricos més all& de la depresion mayor.

Introduccion
A pesar de disponer en Canada de 8 antidepresivos

de primera eleccién para el tratamiento de la depresion
mayor, 1 son frecuentes los informes de infradeteccion
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e infratratamiento de la depresion asi como una pobre
cumplimentacion del tratamiento. Segun los estudios
epidemiol bgicos realizados en Ontario? y en 5 paises

Este articulo se ha publicado en la revista: Journal of Psychiatry &
Neuroscience, 2000
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europeos® solo entre un 20 y un 25% de los individuos
identificados que estaban sufriendo un episodio depre-
sivo recibian algin tipo de terapia antidepresiva.
Ademas, mas de un 50% de pacientes con depresion a
los que se hizo un seguimiento tras 12 semanas de tera-
pia antidepresiva en un entorno de précticas familiar
habian discontinuado €l tratamiento.

La disponibilidad en Canad& de citalopram como
un agente antidepresivo alternativo dentro delaclase de
los inhibidores selectivos de |a recaptacion de serotoni-
na (ISRS) proporcionaal clinico unaeleccion adicional
para el manejo farmacoldgico diagnostico de la depre-
sion. El propdsito de estarevision es proporcionar alos
clinicos lainformacién necesaria para comparar a Cita-
lopram con los agentes antidepresivos existentes.
Aunque en Canadé citalopram estaindicado parael tra-
tamiento de pacientes con depresion mayor, se resumi-
ra también la evidencia de su eficacia en otros trastor-
nos, incluyendo los trastornos de ansiedad, trastornos
por abuso de sustancias y otros trastornos médicos.

Propiedades far macocinéticas
Efecto sobre los receptores

Citalopram y sus metabolitos son compuestos racé-
micos con enantiomeros tanto S-(+) como R-(-). El
enantiomero de citalopram S-(+) es farmacol 6gicamen-
te activo en relacién con lainhibicion de la recaptacion
de serotonina (5-HT) y es responsable de entre un 24 y
un 49% del nivel total de citalopram en plasma, mien-
tras el enantiémero de citalopram R-(-) parece ser far-
macol 6gicamente inactivo. La proporcion S/R varia
desde 0,23 a1,25.7

En los animales que toman 10 mg/Kg de citalo-
pram dos veces a dia hay un aumento agudo, que oca-
sionalaactivacion de |os autoreceptores 5-HT, , soma-
todendriticos. El resultado de esta activacion aguda es
una inhibicion por feedback en el nucleo raphe con
regulacion a la baja de los autoreceptores y un incre-
mento subsiguiente en la transmision serotoninérgi-
ca%10 Este retraso en la regulacion a la baja de loa
autoreceptores coincide con el usual retraso terapéutico
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de 2 a3 semanas. Los estudio in vitro también han con-
formado que citalopram tiene una muy baja afinidad y
selectividad por los receptores 5-HT postsindpticos
(5HT 5, 5HT,g, 5HT,,, 5HT,) y también para los
receptores histaminérgicos, muscarinicos, y dopami-
nérgicos.51-13

Los estudios in vitro indican que citalopram tiene
una selectividad y afinidad adicional por los receptores
5HT - y puede actuar en este receptor como un antago-
nista; sin embargo, no se dispone de la evidencia in
vivo. 14 Tedricamente, esto podria acelerar el tiempo de
respuesta clinica antidepresiva, pero no hay evidencia
clinica para probar esta afirmacion. Estudio in vivo adi-
cionales han sugerido que la co-administracién de anta-
gonistas 5-HT, , tales como el (s)-5-fluoruro-8-hidroxi-
2-(dipropilamino)-tetralin ~ [(S)-UH-30] o [(+)-
WAY 100135] puede aumentar tanto los efectos agudos
como |os croénicos de citalopram sobre la neurotransmi-
sion central de serotonina.1>16 Es alin incierto si la co-
administracion de antagonistas 5HT1A a poblaciones
clinicas aceleraria el efecto antidepresivo de citalopram.

Selectividad de los lugares de recaptacion de 5HT.

Citalopram es e inhibidor mas selectivo de la
recaptacion de 5-HT disponible actualmente. Estudios
in vitro han corroborado esta aseveracion y han confir-
mado que inhibe minimamente la captacion de nor-
adrenalina y dopaminall1’ Su indice de inhibicién
constante de (1Cg, NA/ICy, 5-HT) parala captacion de
BHT es mas de 3000 veces menor gque lade la captacion
de noradrenaling; esto es significativamente mayor que
el 1Cg, de otros antidepresivos | SRS tales como la paro-
xetina (1C5, = 280) sertralina (1Cg, = 840), fluvoxami-
na (ICg, = 160) y fluoxetina (IC5, = 54).11 A causa de
su selectividad por los sitios de captacion de 5SHT, se ha
empleado el citalopram en técnicas auto radiograficas
in vitro en € macaco rhesus paramarcar los sitios de de
captacion de 5-HT enlos cortex frontal, parietal y occi-
pital.

La especificidad de citalopram en los sitios de cap-
tacion de 5-HT est4 apoyada Tevetens por estudios in
vivo. Citalopram [3H] es €l inhibidor més selectivo de
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la recaptacién de 5-HT disponible sin embargo, es
menos potente que paroxetina [3H] que es & inhibidor
més potente de los sitios de captacion de 5-HT de los
medicamentos antidepresivos ISRS.1® Consecuente-
mente, dada la mayor afinidad por de la paroxetina [3H]
por los sitios de captacion de 5-HT se le considera un
radioligando preferido en lainvestigacion de tomografia
de emisién positron (PET).1? Sin embargo cuando se
administro citalopram por via parenteral y se usd McNell
5652 (McN5652) como radioligando de PET, los resul-
tados indican que entre un 50 y un 80% de la ocupacion
se acanzd en regiones de ata densidad de transportador
de 5-HT-2 este hallazgo confirma no solo que citalo-
pram es un inhibidor efectivo de los sitios de captacion
de 5-HT s no que apoya & uso de McN5652 como un
efectivo radioligando para lainvestigacion con PET.

Farmacocinética
Propiedades farmacocinéticas
Absorcién y distribucion

La absorcion de citalopram no se afecta por los ali-
mentos, y se hareportado una biodisponibilidad oral de
aproximadamente el 80%. L os niveles de pico plasmé&
tico ocurren entre 2 y 4 horas tras dosis Unica o0 multi-
ple, y la concentracion plasmatica maxima (C,.,)
consiguientes a dosis de 40 mg/dia en medio estable es
de 311 nmol/L.2! lafijacion a proteinas plasméticas es
del 80% algo menor que las de los otros ISRS; por
tanto, es menos probabl e que se veaimplicado en inter-
acciones farmacol dgicas que ocurren secundariamente
al desplazamiento de un farmaco de su fijacion a prote-
inas. Se distribuye ampliamente por los tejidos periféri-
cos con un volumen de distribucion (Vd) estimado
entre 12y 16 L/Kg.” (Tabla 1)

A dosis clinicamente relevantes, citalopram tiene
una farmacocinética lineal .2 hay una correlacion line-
ar entre la dosis y la concentracién estable de citalo-
pram y sus metabolitos. Sin embargo, no se ha estable-
cido una correlacion clara entre la concentracion plas-
maticay larespuesta clinica. La variacion inter-indivi-
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dua en la variacion en los niveles plasméticos es cer-
cana a7 vecesy parece ser independiente de la edad y
el sexo (hasta los 65 afios).7,2° La variabilidad intra-
individual se estima en un 15%. Las concentraciones
estables en plasma se alcanzan en una o dos semanas
para cada nivel de dosis. Con 20 a 60 mg al dia, las
concentraciones plasméticas estables, medidas en el
valle, reportadas fueron 130 (desviacién estandar 70)
nmol/L a 20 mg, 400 nmol/L (DE 200) a 60 mg.’

M etabolismo

Citalopram se metaboliza en € higado mediante dos
pasos de N-desmetilacion a dimetilcitalopram (DCT) via
CYP2C19 y 3*4 y a didemetilcitalopram (DDCT) via
CY P2D6. Laoxidacion ocurre por monoamino oxidasaA
y By adehido oxidasa, paraformar un derivado del &cido
propiénico y 6xido-N-citalopram.’22-23

A dosis unica, asi como a concentraciones establ es,
la cantidad de metabolitos en relacion con el farmaco
citalopram padre es de entre el 30% y del 50% para
DCT y de entre el 5% y el 10% para DDCT.” Los

Tabla 1. Propiedades far macocinéticas de citalopram*

Propiedad Valor
Biodisponibilidad 80%
Fijacion de proteinas 80%
Tiempo en que se

alcanza la concentracion

maxima (T _..) 2 a4 horas

Concentracion plasmética
maxima (C_.)

Volumen de distribucion (V)
Distribucion de vida media
Enzimas metabolizadores
Metabolitos

311 nmol/L (40 mg por d)
12 a16 L/Kg.

10 horas

CYP2C19, 3A4, 2D6
demetilcitalopram (DCT)
didemetilcitalopram (DDCT)
derivados del acido propidnico
Oxido-N-citalopram
Vidamedia de eliminacion (T,,,) 35-50 horas para citalopram
50 horas para DCT; 100
horas para DDCT

2,8a3,3 L por hora

26 a28 L por hora

6% a 23% de ladosis

Aclaramiento renal
Aclaramiento sistémico
Excrecion urinaria

* Adaptada de Baumann y Larsen,” Noble y Benfield,2!
Rochat y col.,?2 Rochat y col.,23
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estudios in vitro sugieren gque citalopram es al menos 4
veces mas potente que el DCT y 13 veces més potente
gue DDCT eninhibir larecaptacion de 5-HT. Dado que
estos metabolitos entran en el cerebro menos rapida-
mente y estan presentes en menores concentraci ones,
no parece que jueguen un papel principal en la accion
clinica del citalopram.?6 El Oxido-N-citalopram y el
derivado del acido propiénico estdn presentes en el
plasma en menor concentracion. El impacto del estado
metabolizador sobre el metabolismo de citalopram se
considera clinicamente insignificante.

Eliminacion

Citalopram muestra eliminacién bifésica. La fase
de distribucion dura arededor de 10 horas. La vida
media (T,,,) terminal (o eliminacion) se ha determina-
do entre 30 y 35 horas para citalopram, 50 horas para
DCT y 100 horas para DDCT.” Debido a su relativa-
mente larga vida media citalopram puede administrarse
unavez a dia

Hasta un 23% de la dosis de citalopram se excreta
no modificada en la orina.” El aclaramiento renal se
estima entre 2, 8 y 3,3 |/hora mientras los rangos de
aclaramiento sistémico va desde 23 a 28 L por hora.?!

Factores que influyen en la variabilidad
Efectos far macocinéticos relacionados con la edad

Los estudios usando tanto dosis Gnicas como mul-
tiples de citalopram en sujetos mayores de 65 afios de
edad indican que €l area bgjo la curva (AUC) de con-
centracion de dosis seincrement6 entre un 23y un 30%
en comparacion con sujetos mas jovenes. El T, se
incremento entre un 30y un 50% y €l nivel estable en
plasma se increment 4 veces.” La proporcion de DCT
y citalopram disminuy6 significativamente en compa-
racion con lo reportado en pacientes mas jévenes sugi-
riendo posibles cambios relacionados con laedad en la
actividad de CYP2C!).2’ Esta proporcion farmaco —
metabolito fue mas alta en pacientes en los que lavida
plasmatica media de citalopram era la més larga y €
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aclaracion & méscorto.” A causadelas diferencias poten-
cides farmacocinéticas en | 0s pacientes ancianos en com-
paracién con los de mediana edad, se recomienda que los
paciente ancianos reciban dosisinicialesmenoresy quela
dosis de mantenimiento no exceda los 40 mg.

Efectos farmacocinéticos relacionados con €l género
(sexo0)

Cinco estudios no demostraron diferencias en rela
cion con e sex0.28 De forma similar en los ensayos cli-
nicos no se vieron diferencias en las concentraciones
plasméticas estables ni en otros parametros entre hom-
bresy mujeres, Por tanto, |as recomendaciones actuales
sugieren dosis equivalentes para pacientes masculinos
y femeninos.

Disfuncion renal y efectos far macocinéticos

En pacientes con insuficienciarenal leve — moderada
(aclaramiento de creatinina mayor de 20 mL/minuto), el
aclaramiento oral de citalopram estaba disminuido un
17%.Y laT,,, estaba moderadamente incrementada.; la
Cmax no estaba afectada.?® En estos pacientes, no se pre-
cisagjuste de dosis. Sin embargo, dado que no hay datos
acerca de la farmacocinética de citalopram en pacientes
con insuficiencia rena crénica o severa se deben tomar
precauciones cuando se emplee citalopram en pacientes
con disfuncién rena severa.

Disfuncién hepética y efectos far macocinéticos

En pacientes con insuficiencia hepatica, el aclara-
miento oral de citalopram se reduce un 37% Yy su T,,,
se dobla; sin embargo, la Cmax no se afecta.® Se reco-
mienda que los pacientes con funcion hepética com-
prometida reciban dosis iniciales menores y que la
dosis de mantenimiento se monitorice cuidadosamente.
I nteracciones farmacol 6gicas

Actividad del citocromo

Los datos in vitro demuestran que citalopram esun
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inhibidor débil delosisoenzimas CYP 122, 2D6y 2C19
y que no inhibe d CYP3A4; esto sugiere que citaopram
tendria un peguefio efecto inhibitorio (in vivo) sobre los
farmacos que son metabolizados por estos isoenzimas.?®
CYP3A4y 2C19 son los enzimas primarios impli-
cados en el metabolismo de citalopram,24 por tanto, los
inhibidores potentes de estos isoenzimas (por g emplo,
los inhibidores de CYP3A4 ketoconazol, itraconazol,
antibidticos macrdlidos, y nefazodona; €l inhibidor de
CY P2C19 omeprazol) pueden disminuir el aclaramien-
to de citalopram.?6-30 Sin embargo, hasta la fecha no
hay no hay informes de estas interacciones. Aungue €l
CYP2D6 esta implicado en la conversion de DCT a
DDCT, no se espera que la inhibicién de este isoenzi-
ma tenga consecuencias clinicamente significativas.

Interacciones con medicamentos antidepresivos | SRS

Los ISRSs son distintos en su potencial para las
interacciones farmacoldgicas cuando se administran
con otros farmacos. Basados en |os estudiosin vitro del
enzima citocromo P-450 asi como en evidencias in
Vivo, tanto citalopram como sertralina parecen tener un
menor potencial de interacciones farmacoldgicas que
los otros ISRS cuando se administran en los rangos de
bajas dosis terapéuticas.32 En uno de los pocos infor-
mes de citalopram en combinacion con otro ISRS, €l
aumento de las dosis de fluvoxamina a lo largo de 14
dias (50 a 100 mg por dia) aumento el nivel de citalo-
pram en plasma (40 mg por dia) en més de un 200%
sobre 21 dias; la proporcion de isdmeros S-(+) y R-(-)
estaba alterada, es decir, el isomero S-(+), més activo
farmacol 6gicamente, estaba aumentado.33

I nteracciones con antidepresivos triciclicos

La combinacion de antidepresivo triciclicos tales
como la amitriptilina o la maprotilina con citalopram
(20 a 60 mg/dia) produjo unos incrementos no signifi-
cativos del nivel plasmético de ambos farmacos.3* Sin
embargo, en combinacion con imipramina, 40 mg de
citalopram aumentaron la AUC de desipramina, un
metabolito de laimipramina, en un 50%.3> Con clomi-
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pramina un estudio no mostré cambios en los niveles
plasméticos; sin embargo, un segundo estudio demos-
tr6 que de 25 a 150 mg de clomipramina aumentaron
significativamente |os niveles de plasma de citalopram
(prescrito en dosis de 10 a80 mg a dia) y DCT.223.24

Al igual que los otros ISRS citalopram puede
mejorar los efectos serotoninérgicos de farmacos co-
prescritos, incluyendo buspirona, litio y clomipramina,
y estas combinaciones deberian usarse con precaucion.
El sindrome serotoninérgico se caracteriza por nauseas,
diarrea, mareo, confusion, agitacion, sudoracion, esca-
lofrios, fiebre, temblor, incoordinacion, hiperreflexia, y
mioclonia; a menos que se pare e tratamiento, puede
progresar a comay muerte.

I nteracciones con inhibidores de la monoamino oxidasa

Citalopram no deberia usarse en combinacién con
inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOSs) ni
reversiblesni irreversibles debido al riesgo de sindrome
serotoninérgico.® Se ha informado de mioclonia y
muerte tras sobredosis de moclobemiday citalopram en
combinacion.36-38 Aunque hay un informe acerca de la
seguridad de combinacion de citalopram (20 mg) con el
inhibidor B-MAO selegiline (10 mg) se debe tener pre-
caucion con dosis mas altas de selegiline a causa de la
pérdida de selectividad B-MAO.

Interacciones con medicamentos antipsi coticos

No se ha informado de cambios significativos en los
niveles plasmaticos de diversos agentes antipsicoticos
(haloperidal, clorpromacing, metotrimeprazina, perfena
cina periciacing, tioridacing, y zuclopentixol) cuando se
combinaron estos f&rmacos con citalopram (40 mg & dia)
por periodos de al menos tres meses; |os niveles plasmé
ticos de citalopram y DCT también permanecieron esta-
bles.23,40 En un estudio, sin embargo, metotrimeprazina
mostro incrementar la concentracion estable de citalo-
pram hasta un 36% Yy la concentracion estable de DCT
entreun 10y un 20%. Los | SRSincluido citalopram, pue-
den agravar los efectos extrapiramidal esinducidos por los
agentes antipsicaticos (por g emplo, parkinsonismo).b
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I nteracciones con otros medicamentos

Los niveles séricos de citalopram, se incrementaron
cuando carbamacepina, que habia sido coprescrita con
citalopram, se discontinud en dos pacientes, 1o que sugiere
una posible induccién enziméatica del metabolismo de cita:
lopram por la carbamacepina.#?

Citdopram no parece interactuar con digoxina, estabi-
lizadores del humor, alcohol y lamayoria de las benzodia-
cepinas 23l Se ha reportado un ligero incremento en la
concentracion plasmética de citalopram y DCT con dpra
zolam.23 Aunque no se havisto unainteraccion farmacoci-

Tabla 2. Interacciones far macocinéticas con citalopram

nética con warfarinay citalopram, se reporté un tiempo de
protrombinaaumentado en un 5%, laimportancia de esto
aun no se ha determinado.

El aclaramiento ord de citalopram decrecié un 29%
cuando se afiadié cimetidina (400 mg dosvecesa dia) aun
régimen estable de citalopram de 40 mg/dia. El AUC de 24
horas del DCT se incrementd un 43% y d aclaramiento
renal de DCT y DDCT se redujo un 26% y un 36% res-
pectivamente.3!

El resumen de las interacciones farmacocinéticas y
farmacodindmicas de citalopram y su relevanciaclinica se
liganenlasTablas2y 3.

Clase defarmaco | Ejemplo Efecto

Importancia clinica

Antidepresivo Clormipramina23
triciclico

I mipramina®
Inhibidores Fluvoxamina33
Selectivos
Recaptacion

Serotonina (ISRS)

Anticonvulsionantes | Carbamacepina*t

Antipsicoticos Clozapina™

M etotrimeprazina®

Benzodiacepina Alprazolam?3
R-bloqueante Metoprol ol42
Antagonista H,, Cimetidina?®

Incremento en € nivel
plasmatico de citalopram

Incremento del &rea bajo la curva (AUC)
del metabolito desimipramina en un
50%;aumento del T,,, y descenso

del nivel de losisdmeros S-(+) y R-(-)

Incremento en el nivel plasmétic de
citalopram en un 20%; cambio en €l
ratio de los isbmeros S-(+) y R-(-).

Posible descenso del nivel
plasmético de citalopram

Reportado caso de incremento
de niveles plasmaticos de
clozapinay desmetilclozapina

Nivel plasmético estable de citalopram
aumentado en un 36% y de DCT
entre un 10 y un 20%

Leve incremento en €l nivel
plasmético de citalopram y DCT

Incremento en un 100% de los niveles
plasméticos de metoprolol

Descenso del aclaramiento oral de
citalopram en un 29%. Aumento de la
AUC de 24 h del DCT en un 43%;
aclaramiento renal de DCT y DDCT
reducido en un 26% y un 36%
respectivamente.

Monitorizar por los efectos
serotoninérgicos

Monitorizar para los efectos
farmacol 6gicos aumentados
de los antidepresivos triciclicos

Monitorizar por los efectos
serotoninérgicos; precaucion
cuando se cambia de
fluvoxamina a citalopram

Baja importancia clinica

Monitorizar los niveles plasmaticos
de clozapina en combinacion
en pacientes de alto riesgo

Baja importancia clinica

Bajaimportancia clinica

Monitorizar por los efectos
aumentados de metoprolol,
hipotension, bradicardia

Baja importancia clinica
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Tabla 3. Interacciones far macodinamicas con citalopram

Clase de farmaco Ejemplo Efecto Importancia clinica

Antidepresivo Inhibidor Tranilcipromina, Sindrome serotoninérgico; Evitar la combinacién

de lamono amino oxidasa | moclobemida3’ reportadas muertes por sobredosis

reversible o irreversible

Antipsicotico Hal operidol® Citalopram puede agravar los Baja importancia clinica
efectos extrapiramidales
inducidos por los antipsicéticos

Ansiolitico Buspirona®™ Caso reportado de sindrome Monitorizar por los efectos
serotoninérgico e hiponatremia serotoninérgicos
con combinacién

Antidepresivos Hipnaticos; Posible potenciacion de los Baja importancia clinica

de sistema nervioso benzodiacepinas® | efectos de SNC

central (SNC)

Litio Litio?® Posible aumento de efectos Bajaimportancia clinica;
serotoninérgicos monitorizar

Reacciones adver sas 10% aunque aumenta cuando Se pregunta directamente

Lainformacion acercadel perfil de efectos secunda-
rios de citalopram se ha obtenido de estudios controlados
y no controlados asi como de informes de vigilancia pos-
tmarketing. Se han realizado diversos metandisis.*

En estudios comparativos, € perfil de tolerabilidad
de citalopram fue similar a de los otros ISRS y supe-
rior ala de los antidepresivos triciclicos.*” Un metané-
lisis demostré que efectos secundarios reportados con
més frecuencia con citalopram a dosis terapéuticas son,
nauseas y vomitos (20%), sudoracion aumentada
(18%), cefalea (18%), boca seca (17%), temblor (16%),
sedacion (15%) e insomnio (15%).%6 Citalopram pare-
ce causar estimulacion solo raramente y es relativa
mente bien tolerado en pacientes ancianos con depre-
sion.®8 El rango de efectos secundario reportados en
diversos estudios se recoge en la tabla 4. Los efectos
secundarios normalmente entre leves y moderados y
ocurren durante las primeras semanas de tratamiento.
Lamayoria de efectos adversos decrecen con el tiempo
excepto la dispepsiay la sudoracion. 46

Se han informado diversas formas de disfuncion
sexual en hasta un 75% de pacientes tratados con
ISRSs.? La frecuencia de disfunciones sexual es repor-
tadas espontdneamente con citalopram es menor del
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sobre este tema.2! Se han reportado también tres casos
de priapismo transitorio de clitoris.%0

Efectos secundarios renal es, hepéticos o hematol 6-
gicos ocurren raramente.26 Hay un bajo potencial de
ataques o efectos extrapiramidales con dosis terapéuti-
cas de citalopram.*’

Citalopram no se ha asociado con toxicidad cardio-
vascular grave, ni siquiera en paciente ancianos o en
pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente.
Los electrocardiogramas (ECGs) registrados durante los
ensayos clinicos tanto con sujetos jovenes como con
adultos no revelaron cambios en la conduccion cardia-
ca.b Hasta la fecha no se han reportado cambios en €l
QTc en pacientes con trastornos de conduccion preexis-
tentes o isquemia®® De forma similar, citalopram no
afectd la conduccion cardiaca en pacientes tomando
otras medicaciones que podrian prolongar € intervalo
QTc.* El tnico cambio frecuente en el ECG de pacien-
tes tomando citalopram es un ligero descenso en la fre-
cuencia cardiaca que también ocurre con otros | SRSs.#6

Un deseo fasico por carbohidratos y acompafia-
miento de ganancia de peso se reportdé en 8 de 18
pacientes durante un tratamiento a corto plazo con
citalopram en dosis de 20 y 40 mg/dia. Este fue un
efecto secundario inesperado ya que lamejoraen la
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Tabla 4. Efectos adver sos reportados de citalopram

Efecto Frecuencia, % de pacientes
Autonémico
Boca seca 10-28
Aumento de sudoracion 7-20
Imagen borrosa 2-12
CNS
Somnolencia, sedacion 11-18
Insomnio 11-19
Ansiedad, agitacion 39
Gastrointestinal
Nausea 7-21
V 6mito 4
Diarrea 8
Estrefiimiento 7-13
Anorexia 4-5
Cardiovascular
Pal pitaciones 4-10
Mareos 5-13
Taquicardia 4-6
M Usculo esquel ético
Fatiga 5
Astenia 12-20
Bostezo 2
Temblor 7-16
Inquietud 10
Urogenital
Dismenorrea 3
Disminucion de lalibido 2
Trastorno de la eyaculacion 3-6
Impotencia 3
Otros
Cefalea 6-20
Artralgia, mialgia 2
Fiebre 2
Rinitis, sinusitis 3-5

transmision de 5-HT se asocia normamente con descenso
de la captacion de carbohidratos y anorexia>l

Se ha reportado un perfil de efectos secundario favo-
rables en & anciano apoyado en datos de un nimero de
metandisis. En esta poblacion |os efectos secundarios mas
comunes reportados incluyen agtenia, insomnio, somno-
lencia, temblor, boca seca, cefeay nausea® Las mujeres
reportaron mas efectos secundarios que los hombres pero
solo la“cefaled’ dcanzd diferencias estadisticamente Sig-
nificativas entre los dos sexos#

Precaucionesy contraindicaciones

Aunque los ensayos con citalopram a dosis de 40
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mg/dia con voluntarios sanos no produjo alteracién de
la funcién intelectual o del comportamiento psicomo-
tor, se deben aplicar a citalopram las mismas precau-
ciones que se aplican a uso de sustancias psicoactivas
mientras se conduce 0 se maneja maquinaria peligrosa.

El uso de antidepresivos en pacientes con trastorno
bipolar se ha asociado a un aumento del riesgo de
mania o hipomania. Los estudio controlados con place-
bo en poblaciones predominantemente unipolares
sugieren que €l riesgo de inducir mania con citalopram
es bajo ( ocurriendo en un 0,2% de 1063 pacientes),26
el riesgo de inducir mania en pacientes bipolares es
probablemente similar a reportado con otros ISRS.

El riesgo de intento de suicidio aumentado esinhe-
rente aladepresion y puede persistir hasta que hay una
remision significativa de los sintomas de humor. Los
pacientes con ato riesgo de suicidio deberia ser super-
visados a inicio de la terapia antidepresiva y la pres-
cripcién de citalopram deberia ser escrita a dosis bajas
paraminimizar €l riesgo de de sobredosis intencionada.

La hiponatremia y el sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética se han reportado
como efectos adversos raros con e uso de citalo-
pram.?8 L os sintomas clinicos incluyen aumento de la
ingesta de agua, ganancia de peso, debilidad, letargo y
confusion.

En ensayos clinicos, se reportaron atagues en un
0,25% de pacientes que recibian dosis terapéuticas de
citalopram,? |o que es comparable a las tasas reporta-
das parala mayoria de los otros antidepresivos.

Sobredosis

Cuando se toma en sobredosis, citalopram parece
tener un amplio margen de seguridad.®? En una evalua-
cion de 44 casos de sobredosis que implicaban a citalo-
pram solo, Personney col. reportaron que laingestion de
600mg 0 menos ocasionaron Unicamente sintomas leves.
L os sintomas mas frecuente tras sobredosis leve incluyen
cansancio, confusion, mareo, dolor de estdmago, sudora
cién, nauseas, tagquicardia sinusal y temblor.”
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Se vieron convulsiones en 6 de 34 pacientes (18%)
que tomaron entre 600 y 190 mg de citaopram y también
fueron evidentes dgunas anormaidades en € ECG. La
ingestion de mas de 1900 mg de citalopram ocasioné cam-
bios en d ECG ademés de seizure en un 47% de los
pacientes. Efectos adversos raros tras la ingesta masiva
de citd opram incluyen amnesia, hiperventilacion, cianos's,
coma, rabdomialisis, y cambios en € ECG (incluyendo
prolongacion del QTc).2>46

En unarevisién de 6 muertes tras sobredosis de cita o-
pram, se detectaron otros farmacos en 5 de los casos.?® En
3 de las muertes reportadas se ingirio moclobemida junta-
mente con citalopram y 1os niveles plasmaticos de ambos
farmacos eran dlevados.37

Tras sobredos's, deberia considerarse la evacuacion
gastrica mediante lavado y € uso de carbon activado. Se
recomienda el tratamiento sintomético y de apoyo. Debido
a gran volumen de distribucion de citd opram, son proba
blemente Utiles la diuresis forzada, la didiss, la hemoper-
fusion y laexsanguino transfusion.2

Efectos de descontinuacion del farmaco

Los ensayos a corto plazo no han demostrado eviden-
cia de sintomas de descontinuacion (retirada) que pueden
darse con otros SRS, aunque, en contraste a otros ensa-
yos especificos disefiados par examinar los efectos de dis-
continuacion de farmacos ISRS> no ha habido evalua-
ciones especificas de los sintomas tras la descontinuacion
de citdopram. Hay evidencias anecddticas de que citalo-
pram puede asociarse asintomas smilaresaloscon ladis-
continuacién de otros | SRS, incluyendo nauseas, vomitos,
insomnio, somnolencia, mareo, agitacion, astenia, cefalea
y dificultad parala concentracion.26:% |gual que con otros
ISRS, se deberia unaretirada gradua deberiaminimizar la
descontinuacion de los sintomas.

Cambio de antidepresivos
De antidepresivos triciclicos a citalopram

A dosis tergpéuticas, € potencia de interaccion far-
macol dgica entre citalopram y la mayoria de antidepresi-
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vos triciclicos es bgjo, aungque se hainformado de niveles
elevados en plasma de desipramina e imipramina cuando
se han dado con citdopram. Por € contrario, los nivelesde
citalopram estaban elevados en combinacion con clomi-
pramina.2>3®

Cuando se cambia a citalopram, sugerimos una
aproximacion cuidadosa lo que implica la retirada de
25 a 50 mg del antidepresivo triciclico cada 2 6 3 dias
y a mitad de este periodo, iniciar € tratamiento con
citalopram a 10 mg/dia aumentando a 20 mg/diatras
5-7dias.

Cuando se cambia de desipramina, imipramina o
clomipramina, se deberia iniciar citalopram a 10
mg/dia cuando la dosis del farmaco triciclico se ha
reducido a 50 mg/dia.

Desde antidepresivo | SRS a citalopram

Cuando se cambia de sertralina o paroxetina a cita-
lopram, se puede realizar una simple aproximacion cru-
zada a una dosis de 20 mg. En el caso de la fluoxetina
dado que la norfluoxetina residual contintia inhibiendo
el CYP3A4, se recomienda una dosis inicial de citalo-
pram de 10 mg. Dado que se ha demostrado que la flu-
voxaminadoblael nivel plasmético de citalopram debi-
do a su efecto inhibitorio sobre el CYP2C19y 3#, es
aconsegjable retirar fluvoxamina a 50 mg por dia por lo
menos 5 dias antes de iniciar el tratamiento con cital o-
pram aladosis de 10 mg/dia.

De antidepresivos IMAQO reversibles e irreversibles a
citalopram

Moclobemida deberia discontinuarse durante un
minimo de 48 horas antes de iniciar e tratamiento con
citalopram 10 mg/dia. Se deben dgjar pasar un minimo
de 14 dias desde la descontinuacion de un IMAO irre-
versible (por ejemplo fenelcina, tranilcipromina, isocar-
boxécido) antesdeiniciar €l tratamiento con citalopram.

Seguridad en poblaciones especiales

Mujeres embarazadas y lactantes
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En estudios preclinicos, citalopram ha mostrado
tener efectos adversos sobre el desarrollo embriona-
rio/fetal y postnatal cuando se administrabaa dosis que
eran toxicas para el animal madre y més elevadas que
la dosis terapéutica en humanos.26 No se dispone de
estudios controlados en mujeres embarazadas; por
tanto, citalopram debe usarse en esta poblacion solo
cuando los beneficios potenciales justifiquen €l riesgo.

Citalopram se excreta en la leche materna. Se esti-
mo en un estudio que € lactante recibiria un 1,8% de
la dosis materna de citalopram ajustada al peso.>® Hay
dosinformes de | actantes que experimentaron sedacion
excesiva, pérdida de apetito y de peso cuando se expu-
sieron a citalopram por medio de la alimentacion con
leche materna. %6

Nifios y adolescentes

No hahabido ensayos doble ciego y estudios abier-
tos con citalopram en nifios y adolescentes. En uno
estudio abierto sobre eficacia y seguridad de citalo-
pram en nifios con trastorno obsesivo-compulsivo, €l
75% de los sintomas de | 0s pacientes mejoraron adosis
de 40 mg/dia y los efectos adversos se consideraron
menores y transitorios.>’

Pacientes ancianos

Se han redizado diversos estudios en pacientes
mayores de 60 afios de edad. No se encontraron diferen-
cias significativas en laeficaciay la seguridad entre estos
estudios.*® 48 A causa de los cambio observados en los
parametros farmacocinéticos de citalopram en sujetos
mayores de 60 afios (esto es, AUC, T,,), se recomienda
en esta poblacién e uso de dosis menores.’

Ensayos clinicos en humanos
Comparacién con otros antidepresivos
Citalopram ha demostrado su eficacia en € trata-

miento de la depresién mayor. (Tabla 5). En compara-
cion con los antidepresivos triciclicos citalopram es
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igual de efectivo, con menosinformes de efectos adversos.
Cuando se administr6 a dosis de 10 a 60 mg/dia, citdo-
pram fue tan eficaz y megjor tolerado que 50 a 150 mg /dia
deimipraminay que 75 a 225 mg/dia de amitriptilina. 559
En un ensayo multicéntrico doble ciego, citalopram (40
mg/dia) fue tan efectivo como clomipramina (150 mg/dia)
en d tratamiento de la depresion no enddgena; sin embar-
go, clomipramina fue superior a citalopram en € trata
miento de la depresion endogena.®

Citalopram se ha comparado también con otros
antidepresivos ISRS. A dosis de 20 a 40 mg/dia, citalo-
pram fue comparable en eficacia a dosis entre 100 y
200 mg/dia de fluvoxamina en e tratamiento de la
depresién mayor unipolar,62 y 20 mg de citalopram fue
tan efectivo como €l tratamiento con 20 mg de fluoxe-
tina.52 Un estudio adicional empled un régimen flexi-
ble de hasta 60 mg diay se observd que citalopram fue
tan efectivo y bien tolerado como sertralina.%3

Estudios controlados con placebo en e mantenimiento
y tratamiento de la depresion mayor

L os estudios controlados con placebo han demostra-
do que citalopram no es solo efectivo en € tratamiento
agudo de la depresién mayor s no también en la terapia
durante la continuacién para prevenir la recaida. (Tabla
6). En un metandlisis de 9 estudios controlados con pla-
cebo, citalopram fue superior a placebo tanto a dosis de
20 como de 40 mg/dia.5* Ademéas en estudios controla-
dos con placebo redizados por Montgomery y col 5566
citalopram fue efectivo en la prevencion de la recaida de
los sintomas depresivos adosis de 20, 40 y 60 mg a dia
para periodos de hasta 6 meses.

Depresion severa y resistente al tratamiento

Aungue hay evidencia de que 20 mg de de citalo-
pram a dia es la dosis minima eficaz para el trata-
miento de la depresién mayor, por |o menos en un estu-
dio hubo evidencia de de unarelacion dosis — respues-
ta segln la severidad de la depresion. Montgomery
y col.23 usando un disefio controlado con placebo,
encontraron que pacientes que estaban severamente
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Tabla 5. Ensayos aleatorizados controlados con placebo de citalopram ver sus comparacion con medicacion activa en

terapia de depresién mayor*

30-60 mg citalopram
75-225 mg amitriptilina

20-60 mg citalopram
50-150 mg imipramina

Clomipraminavs. Multicéntrico, doble ciego 6s
citalopram Grupos de tratamiento:

45 mg citalopram

150 mg clomipramina

Fluvoxaminavs.  Multicéntrico, doble ciego 6s
Citalopram®® Grupos de tratamiento:

Inicio 100 mg, continuacién

200 mg de fluvoxamina

Inicio 20 mg, continuacién

40 mg
Fluoxetina vs. Multicéntrico, doble ciego 8s
citalopram®l Grupos de tratamiento:

20 mg fluoxetina

20 mg citalopram
Sertralinavs. Multicéntrico, doble ciego 24s
Citalopram®3 Grupos de tratamiento:

50-150 mg sertralina
20-60 mg citalopram

Estudio Descripcion Duracién Pacientes  Resultado
Amitriptilinavs.  Multicéntrico, doble ciego 3s 43 Se registré en ambos grupos una
Citalopram % Grupos de tratamiento: reduccion estadisticamente significativa

Imipraminavs. Multicéntrico, doble ciego 6 s aguda 472 400 completaron un periodo de 6
Citalopram>® Grupos de tratamiento: 16s semanas; 297 completaron un periodo
10-30 mg citalopram continuacion de 22 semanas. L as puntuaciones de

de las puntaciones de MADRST. Los
efectos adversos fueron mas frecuentes
en el grupo de la amitriptilina
comparado con €l grupo de citalopram

Ham-D#; CGI8 y VASY no indicaron
diferencias significativas entre
imipraminay citalopram.

L as puntuaciones globales de UKU de
efectos adversos indicaron que citalo
pram se toleraba mejor

150 103 completaron el estudio. Un mayor
porcentaje de pacientes con depresion
enddgena con clomipramina fueron
respondedores segiin Ham-D, los
sujetos con depresion no endégena
mostraron que clomipraminay
citalopram fueron equivalentes en
eficacia

217 167 completaron €l estudio. Las pun
tuaciones de Ham-D y CGI mostraron
igual eficacia entre los 2 grupos.

L as puntuaciones globales de UKU**
mostraron que fluvoxamina contribuyé
a una mayor frecuencia de efectos
adversos

357 312 completaron €l estudio.
L as puntuaciones de Ham-D, MADRS
y CGI mostraron igual eficacia entre
los 2 grupos.

400 308 completaron €l estudio.
Las puntuaciones de MADRS, CGl y
UKU mostraron igual eficacia
y seguridad en los dos grupos

* Adaptado de Noble y Benfield®, Monografia de producto de Citalopram?, Bagttig y col3*

T Escala de puntuacién de depresion de Montgomery Asberg
T Escala de puntuacién de depresion de Hamilton

8§ Impresion global clinica

1 Escala visua andloga

** Escala de puntuacion de efectos adversos UKU

deprimidos respondieron a dosis de 40 mg de citalo-
pram a dia pero no a una dosis menor de 20 mg/dia.
Citalopram puede ser eficaz también a dosis mas altas
0 con estrategias de aumento en el tratamiento de la
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depresion refractaria. Un estudio doble-ciego compara-
do con placebo Ilevado a cabo por Baumann y col.%”
concluy6 que la combinacion delitioy 20 a 60 mg/dia
de citalopram era superior a placebo solo en diviar la
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Tabla 6. Ensayos aleatorizados controlados con placebo de citalopram en € tratamiento agudo, de mantenimiento y de

continuacién de la depresion mayor.

Estudio Descripcion Duracion Pacientes Resultado
Citalopram vs. Metandlisisde 9 ensayos 4 a6 s 949 L as puntuaciones de Ham-D,
placebob controlados con placebo MADRSy CGI mostraron que
flexible o adosis fija citalopram fue superior a
(10 a 80 mg/dia) placebo tanto a 20 como a 40 mg /dia
Citalopram en Doble-ciego controlado 6 s agudo 207 168 pacientes completaron el ensayo.
prevencion de con placebo 24s L as puntuaciones de MADRSy CGlI
recaida® Grupos de tratamiento: continuacion mostraron que ambas dosis de citalopram
1. 40 mg citalopram (20 y 40 mg) previnieron eficazmente la
2. 20 mg citalopram recaida comparada con placebo. No hubo
3. Placebo iferencias signjficativas entre |
glltgr oprellm mgté%%aae eﬁ cacaisa.
Citalopram en Terapia de continuacion 1.8saguda  1.391 L os pacientes tratados con citalopram
prevencion de Grupos de tratamiento: 2.24s 2.226 tenian una menor tasa de recaidas
recaidaf® 1. Citalopram ahierto, continuacion comparadas con placebo segiin

flexible 20, 40, 60 mg.
2. Los respondedores
recibieron doble-ciego:
placebo O la misma
dosis de citalopram que
en laterapia abierta

Ham-D y MADRS. Segln laescaa
UKU hubo poca diferencia en
tolerabilidad entre placebo y citalopram

depresion unipolar resistente (Tabla 7).
Otros trastorno depresivos

Hay evidencia provisond para agpoyar € uso de cita-
lopram en combinacion con terapialigeraen € tratamien-
to de trastornos afectivos estacionales®® Citaopram ha
demostrado también ser efectivo en @ tratamiento de la

depresion relacionada con la enfermedad fisica, incluyen-
do ladepresién post accidente vascular cerebra y ladepre-
s6n en demencia (Tabla 8).”°

Trastornos de ansiedad

Diversos trastornos de ansiedad han sido tratados exi-
tosamente con citalopram. Citalopram, tanto a dosis de 20

Tabla7. Ensayos aleatorizados controlados con placebo de citalopram en € tratamiento de la depresion refractaria

Estudio Descripcion Duracién Pacientes Resultado
Citalopram vs. Doble-ciego controlado 6s 199 134 completaron el tratamiento. Las
Placebo en con placebo puntuaciones de Ham-D, MADRS
depresion Grupos de tratamiento: y CGI mostraron que hubo una ventaja
severa23 40 mg citalopram significativa para citalopram 40 mg
20 mg citalopram comparado con citalopram 20 mg
placebo y placebo. No hubo diferencias
significativas en eficacia entre 20 mg de
citalopram y placebo.
Citalopram Tras4 semanasde40-60mg  2s 24 L as puntuaciones Ham-D y UKU
combinado con  de citalopram abierto los indican que la combinacion
litioen la no respondedores recibieron citalopram-litio fue
depresion doble-ciego: litio (800mQ) significativamente mas efectiva
resistente al O citalopram + placebo O y mejor tolerada que otros tratamientos.
tratamiento67 citalopram + litio (800mg)

RET, Revista de Toxicomanias. N°. 35 - 2003




Tabla 8. Ensayos aleatorizados controlados con placebo de citalopram en el tratamiento de otros trastor nos depresivos

Estudio Descripcion Duracién Pacientes Resultado
Citalopram en Doble-ciego controlado 1 afio 8 (mujeres) Las puntuaciones de CPRSt y VAS
combinaciéon con  con placebo indicaron que el tratamiento con
terapialigera Grupos de tratamiento: citalopram fue més efectivo que €l
en TAE*68 40 mg citalopram + tratamiento con placebo en aliviar el TAE
terapialigera
Citalopram vs. Doble-ciego controlado 6s 66 55 completaron el estudio. Las puntuacio-
placebo en la con placebo nes de Ham-D, MESty UKU
depresion pos Grupos de tratamiento: mostraron un mayor grado de
accidente vascular 10-40 mg citalopram depresivos entre |os pacientes tratados
cerebral 89 Placebo con citalopram
Citalopram vs. Multicéntrico, doble-ciego 6's 149 101 completaron €l estudio. Las
Placebo en la controlado con placebo puntuaciones Ham-D, MADRS, y CGl
depresion senil Grupos de tratamiento: mostraron que citalopram era significativa-
cony sin 10-30 mg citalopram mente més eficaz que el tratamiento
demencia’® placebo con placebo en la depresién y mejoraba
la funcién cognitivay emocional asociada
con la demencia senil. Las puntuaciones de
UKU mostraron que citalopram eratan tole
rado como placebo entre los pacientes
*Trastorno afectivo estacional

T Extensa escala de puntuacion psicopatol 6gica
T Escala de melancolia

a 30 mg/dia como de 40 a 60 mg/dia fue significativamen-
te mas efectivo que placebo en € tratamiento del trastorno
de panico, sendo &l menor rango de dosis (20 a30 mg/dia)
més efectivo que € mayor (40 a 60 mg/dia).”r Esto se
opone alos hallazgos de estudios de depresion mayor en
los que dosis mayores tienden a mostrar un aumento de
eficacia Ademas, hay evidencia abierta que sugiere que
citalopram es efectivo en € tratamiento de la fobia socia
generalizada,”! sin embargo, se precisa més estudio con-
trolados para corroborar este hallazgo. Hay también evi-
dencia preliminar de que dosis de 40 a 60 mg/dia de cita-
lopram pueden ser efectivas en € tratamiento del trastorno
obsesivo compulsivo tanto en adultos’ como en nifios.®’
Un resumen de los estudios empleando citalopram en €
tratamiento delostrastornos de ansiedad se presentan en la
Tabla9.

Trastornos de adiccion o abuso de alcohol

Baldin y col. demostraron que citalopram, a dosis
de 40 mg a dia reducia la ingesta de alcohol en hom-
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bres bebedores empedernidos que consumian de 60 a
100 gramos de alcohol puro a dia. Otro estudio dirigi-
do por Naranjo y col ”® examind | os efectos de 40 mg al
dia de citalopram en relacion a consumo de alcohol
tanto en hombres como en mujeres bebedores. En este
estudio, citalopram se administré citalopram en modo
doble-ciego y disminuyé significativamente el deseo y
el ansiapor e acohol, en adicién a consumo y la ape-
tencia de alcohol (Tabla 10).

Otras patologias médicas

Citalopram puede también ser efectivo en d trata
miento de ciertas patol ogias incluyendo la neuropeatia dia-
béticay € llanto post accidente vascular cerebra (Tabla
11).77

Papel en la far macoter apia actual

Citalopram es un agente antidepresivo con un meca-
nismo de accion similar al de los otros antidepresivos
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Tabla 9. Ensayos abiertosy controlados trastornos de ansiedad

Estudio Descripcion Duracion Pacientes Resultado
Citalopram vs. Multicéntrico, doble-ciego  8's 475 360 completaron €l estudio.
Placebo en dosis flexible dentro de Las puntuaciones CASt, HASt y
trastorno de un rango de dosis fijado MADRS mostraron que 20 6 30 mg
panico’™® Grupos de tratamiento: de citalopram al dia contribuian a
Placebo unamejora significativamente
60 6 90 clomipramina mayor que 40 6 60 mg al diade
10 6 15 citalopram citalopram; 20 6 30 mg, 0 40 6 60 mg de
20 6 30 mg citalopram citalopram y 60 6 90mg de
40 6 60 mg citalopram citalopram fueron todas significativamente
mejores que placebo
Citalopram en Multicéntrico, proyecto 24's 29 Todos |os pacientes acabaron €l estudio.
adultos con piloto abierto LAS puntuaciones Y-BOCSS indicaron
ToiCEe 20-60 mg citalopram que el 76% de pacientes mostraron una
mejora significativa a ambas dosis
Citalopram en Abierto 10s 23 Todos los pacientes acabaron €l estudio.
nifios y 10-40 mg citalopram (edad 9-18)  Las puntuaciones Y-BOCSS/ CYBOCST y
adol escentes con CGAS** indicaron que el 76% de
TOCY pacientes mostraron que el 75% mostraron
una mejora significativa con menor reporte
de efectos adversos
Citalopram en Abierto, estudio naturalista 12 s 22 Las puntuaciones CGl y LSAStT indicaron
lafobia social 40 mg citalopram que el 86% de los pacientes fueron
generalizada’? respondedores

*Trastorno obsesivo compulsivo
tEscala clinica de ansiedad

1 Escala de puntuacion de ansiedad de Hamilton

§ Escala obsesiva compulsiva de Yale Brown

1 Escala obsesiva compulsiva de Yale Brown para nifios

**Escala de valoracion global en nifios
11 Escala de ansiedad social de Liebowitz

Tablal0. Ensayos aleatorizados controlados con placebo de citalopram en €l tratamiento de trastornos de adiccion

empedernidos’ 40 mg citalopram

Placebo

Estudio Descripcion Duracion Pacientes Resultado

Citalopram vs. Doble-ciego controlado 1,5 s 35 (varones) 30 pacientes completaron el estudio.

Placebo en con placebo, cruzado 25s No se encontraron diferencias en

varones bebedores  Grupos de tratamiento: bebedores empedernidos (consumiendo

empedernidos’ 40 mg citalopram més de 107 gr. de alcohol puro a dia)

Placebo comparado con placebo; hubo una mejora

significativa entre los bebedores moderados
(consumiendo entre 60 y 100 gr. de acohol
puro a dia) comparado con placebo

Citalopram vs. Doble-ciego controlado 1,1 s 16 Citalopram disminuy6 significativamente

Placebo en con placebo, cruzado 21s el interés, el deseoy la apetencia por €l

bebedores Grupos de tratamiento: alcohol
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Tabla 11. Ensayos aleatorizados controlados con placebo de citalopram en el tratamiento de otras patologias

vascular cerebral  Placebo

Estudio Descripcién Duracién Pacientes Resultado

Citalopram vs. Doble-ciego controlado 13 s 18 15 pacientes completaron el estudio.

Placebo en la placebo, cruzado 22s Hubo una mejora significativaen la

neuropatia Grupos de tratamiento: neuropatia diabética mediante comprobada

diabética™ 40 mg citalopram por un observador y por auto valoracion
Placebo

Citalopram vs Doble-ciego controlado . 13 s 16 13 pacientes completaron el estudio. El

Placebo en el con placebo, cruzado 26s nimero diario de episodios de gritos

grito patolégico  Grupos de tratamiento: decrecio en un 50% en todos |os casos

pos accidente 10-20 mg citalopram durante el tratamiento con citalopram

comparado con 2 pacientes recibiendo
tratamiento con placebo

y es d inhibidor mas sdlectivo de la recaptacion de 5-HT
de | os disponibles actuad mente. Tiene un minimo potencia
de interacciones farmacol égicas aunque esta contraindica
da su combinacion con antidepresivos IMAO. Ademas
citalopram es bien tolerado y los efectos adversos son
usuamente leves o moderados. Es adecuado para pobla
ciones tales como los ancianos y |os pacientes con disfun-
cion hepdtica y rend; sin embargo, los médicos pueden
precisar gustar las dos's para.cumplir con sus necesidades
especiaes.

Citalopram ha demostrado se efectivo en € tratamien-

RET, Revista de Toxicomanias. N°. 35 - 2003

to de la depresion mayor, otros trastornos depresivos y €
trastorno de panico. Puede ser eficaz en € tratamiento de
otros trastornos de ansiedad, trastornos de abuso de sus-
tancias y agunas patologias médicas. Consecuentemente,
citalopram puede implementarse como terapia antidepresi-
va estdndar para € tratamiento de la depresion mayor y
puede estar indicado en un futuro para @ tratamiento de
otros trastornos psiquiétricos.

La bibliografia de este articulo la puede solicitar a la direccién de correo
lydiazul oaga@tel ef onica.net
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RESOLUCION DEL ENCUENTRO INTERNACIONAL DE HULST, HOLANDA

Las asociaciones y ciudadanos interesados y responsables, que representan a mas de 5 millones de familias
en Europa reunidos en Hulst, el 28 de abril de 1997 declaran:

- gue las drogas no son una fatalidad que la sociedad deberia sufrir. Podemos prevenir € consumo de drogas,
podemos curarlo e incluso erradicarlo a condicion de que decididamente actuemos de acuerdo con €llo.

- nuestra voluntad de defender a la juventud del peligro que las drogas representan para sus vidas.

- deseamos que |os gobiernos de los estados miembros de la Union Europea tomen su responsabilidad
definiendo y haciendo cumplir una politica europea contra las drogas 'y su consumo.

- inscribiendo como prevencién prioritaria con un mensaje claro y sin ambiguédades sobre |os peligros del
consumo de drogas, incluido el cannabis, una droga que no es mas que una trampa para los adolescentes
y quinceafieros, y en dar los fondos necesarios.

- lanecesidad de apoyar €l desarrollo de estructuras de tratamiento para los drogadictos que favorezcan los
programas de abstinencia completa, reestructuracion completay una preparacion para una reinsercion
social através de un entrenamiento profesiona y laboral.

- respetar las convenciones internacionales de principio a fin referentes a la prohibicion del tréfico, del
consumo y venta de drogas, asegurandose, de manera estricta, que las leyes existentes en los paises de la
comunidad de cumplan.

- €l uso de drogas causan la muerte en e mundo cada afio de 250.000 jovenesy la esclavitud o la decadencia
social y humana de tres millones de personas.

- porgue es la causa de un “genocidio real de lajuventud”, el tréfico de drogas debe ser declarado para
siempre “un crimen contra la humanidad”.

- las asociaciones abgjo firmantes, presentes en Hulst, hacen un llamamiento a todas las asociaciones y los
ciudadanos responsables e interesados dispuestos a la lucha, de la Comunidad Europea, a unirse en un
grupo llamado “A drug free Europe’, Una Europa libre de drogas, para adquirir la suficiente fuerza,
mediante el nUmero de personas representadas, y forzar alos gobiernos a mantener su compromiso y sus
deberes hacia las generaciones mas jovenes.

Firmado por 50 Asociaciones Europeas siendo Foscad |a representante espariola.

Alta de Gironella, 42 Torre 08017 - Barcelona Tel.: 93 201 49 44 Fax: 93 201 64 44
e-mail: mmas-baga@cat-barcelona.com






