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INTRODUCCION

En México los trastornos neuropsiquidtricos ocu-
pan el quinto lugar como carga de enfermedad y se
espera que el problema crezca a causa de problemas
como la pobreza, violencia, abuso de drogas y el en-
vejecimiento de la poblacion, entre otros factores.
De esos trastornos neuropsiquidtricos, el mas fre-
cuente en la atencidon primaria es la ansiedad.’ Se
estima que la comorbilidad ansiedad-depresion en la
comunidad puede llegar a ser hasta de 10 a 20% de
modo que la comorbilidad en ambos padecimientos
es mas frecuente que la presentacion asilada de los
mismos.? Pese a su importante frecuencia s6lo un
pequeio porcentaje de los pacientes afectados re-
cibe un tratamiento efectivo para estas

comorbilidades. Es importante resaltar que la ansie-
dad puede ser tan estresante e interferir tanto con
la vida de una persona, que puede conducir a la de-
presion, produciendo una alta comorbilidad tanto en
ninos como en adultos.

La ansiedad generalizada se define como un estado
caracterizado por dificultad para concentrarse,
hiperreactividad del sistema nervioso autbnomo,
sensacion de estar al limite, inquietud, aprension,
insomnio, preocupacion, fatigabilidad excesiva, difi-
cultad para relajarse, irritabilidad, tension muscular
y alteraciones del sueio. Todo esto por un periodo
= 6 meses y causando un malestar importante que
conduce a un deterioro significativo del desempeino
social y laboral.3 El trastorno mixto ansiedad-depre-
sion se define como un estado en el cual los sinto-

RESUMEN

Introduccién: El fratamiento oportuno y eficaz de
la ansiedad en comorbilidad con depresién, se debe
a la importancia de evitar las repercusiones asocia-
das a su inadecuado tratamiento a nivel de salud,
econémico, autoestima y laboral. Objetivo: Eva-
luar la eficacia y seguridad de la combinacién
paroxetina-alprazolam en pacientes con ansiedad
generalizada en comorbilidad con depresion. Ma-
terial y métodos: Se realizé6 un estudio clinico abier-
to, prospectivo, longitudinal y se evalué en cuatro eta-
pas en un lapso de 12 semanas posteriores a la visita
inicial. Los pacientes recibieron el tratamiento
paroxetina y alprazolam en combinacién de dosis fija
una vez al dia. Se incluyeron 56 pacientes con diag-
néstico de ansiedad generalizada y depresidén segldn
el DSM-IV. Resultados: La combinacién fija
paroxetina/alprazolam es una buena opcién para el
manejo de los sinfomas ansiosos, debido a que se
observé una reduccidn significativa en la severidad
en los diferentes items de las escalas utilizadas duran-
te las cuatro visitas. Conclusién: La combinacién
paroxetina-alprazolam brinda beneficios como au-
mento de la eficacia debido a su interaccidon
sinérgica, disminucion de las dosis de los fGrmacos y
por consecuencia de los eventos adversos, preven-

Efficacy and safety of paroxetin-alprazolam
in patients with generalized anxiety associated
with depression

ABSTRACT

Introduction: The efficient and opportune treatment
of anxiety associated with depression is important
because we need to avoid the associated repercussions
to its inadequate processing at the level of health,
economic, self-esteem and labor. Objective: To
evaluate the efficacy and security of the combination
of paroxetin and alprazolam in patients with
generalized anxiety associated with depression. Ma-
terial and methods: A longitudinal, prospective,
open clinical study was carried out and was evaluated
in 4 phases in an interim of 12 weeks after the initial
visit. The patients received the combination of
paroxetin-alprazolam in fixed doses once a day and
included 56 patients diagnosed with generalized
anxiety and depression were included according to
the DSM-IV. Results: The combination fixed
paroxetin-alprazolam was a good option for the
management of the anxiety symptoms, due to a
significant reduction in the severity in the different
symptoms as was observed in the scales utilized during
the 4 visits. Conclusion: The combination paroxetin-
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cién de tolerancia, ademds de combinar la rapidez
de una benzodiacepina con la eficacia de un ISRS.

Palabras clave: Ansiedad, depresién, paroxetina,
alprazolam.

alprazolam offers important benefits as increases the
efficacy due fto its synergistic interaction, reduction of
dosages of the drugs by consequence of the adverse
events, prevention of tolerance, besides combining the
quickness of a benzodiazepine with the efficacy of an
ISRS.
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alprazolam.
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mas de ansiedad y depresidon coexisten, aunque am-
bos no sean lo suficientemente graves como para
que el trastorno se clasifique como de ansiedad o
depresivo.?

La importancia del tratamiento oportuno de la
ansiedad en comorbilidad con depresidn radica en
que el tratamiento inadecuado conduce a importan-
tes repercusiones a nivel de salud, de autoestima,
econémico, abuso de sustancias, aislamiento social y
problemas laborales, no sélo para el paciente identi-
ficado, sino para el resto de la familia; por otro lado,
existe una tendencia de altas tasas de recaidas y re-
aparicién, aunado a una baja posibilidad de remisidon
espontanea.

La elevada cantidad de pacientes con ansiedad
que presentan depresidn, representa un problema
de salud publica en la actualidad, para el que no exis-
te un tratamiento igualmente eficaz en todos los
casos, adicional a esto, los efectos adversos y las po-
sibles interacciones farmacolégicas son considera-
bles.

Después de la adolescencia, el manejo con los dis-
tintos inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina (ISRS), antidepresivos triciclicos,
antidepresivos atipicos e inhibidores de la mono
amino-oxidasa, es una decisién médica que puede
ser tan singular como las caracteristicas individuales
del paciente, ya que suelen mostrar diferentes per-
files de afectacidon psicosomatica. Por lo tanto, se
requieren tratamientos complementarios distintos,®
tales como las benzodiacepinas (BZ), que actuian en
dos diferentes receptores de GABA,; el tipo 1, con
amplia distribucién neuroanatémica y el tipo 2, con-
centrado en el hipocampo, cuerpo estriado vy
neocorteza. Los efectos ansioliticos de las diferen-
tes BZ estan influidos por su relativa unién a recep-
tores tipo 1y 2.3 El uso de benzodiacepinas en princi-
pio, no deben prescribirse durante mas de cuatro a
seis meses, debido a la posibilidad de tolerancia, de-
pendencia y riesgo de abuso.?

Sin embargo, es cierto que la calidad de vida de
muchos pacientes depende del efecto terapéutico a

largo plazo de las Bz, inclusive hay estudios a largo
plazo en pacientes con trastorno de ansiedad gene-
ralizada que no muestran patrones de abuso, adiccidn
0 dependencia a benzodiacepinas.?

El Alprazolam es una triazolbenzodiacepina cuya
unién al complejo benzodiacepinico GABA, favorece
la afinidad por el neuroregulador (GABA) y con ello el
ingreso del cloro al espacio intracelular, lo que re-
presenta una disminucién de la excitacién neuronal
en el sitio de los receptores 1 y 2, los cuales median
el efecto sedante e inhibidor de la locomocidn. Esta
benzodiacepina ha mostrado eficacia en el tratamien-
to de la ansiedad con trastornos de panico y se em-
plea en trastornos de ansiedad, ansiedad asociada a
depresidn y en trastornos de panico con o sin agora-
fobia. Un panel internacional de expertos en
farmacoterapia de la ansiedad y la depresidon defi-
hieron al uso de las benzodiazepinas, en especial en
combinacién con antidepresivos, como |os principa-
les farmacos de eleccidn en la terapia de los trastor-
nos de la ansiedad.’

Por otro lado, los ISRS pertenecen a una clase de
antidepresivos utilizados en el trastorno por ansie-
dad, tratamiento de la depresiéon y algunos trastor-
nos de la personalidad. Actuan aumentando los nive-
les extracelulares de serotonina e inhibiendo su
recaptura por la neurona presinaptica,
incrementando asi el nivel de serotonina disponible
para unirse con el receptor postinaptico. Tienen di-
ferentes grados de selectividad para otros transpor-
tadores de monoaminas y poca afinidad de unién por
los transportadores de la noradrenalina y la dopamina.
De los ISRS, la paroxetina tiene amplia experiencia
clinica en estudios bien controlados que documen-
tan la eficacia ansiolitica, ademas de su eficacia en
otros padecimientos como depresidn, trastornos
obsesivos compulsivos y trastornos de panico.

Es, ademas, el unico farmaco de su clase indicado
en adultos para el trastorno obsesivo compulsivo,
panico, ansiedad social, ansiedad generalizada y
estrés postraumatico con inclusion de depresion
mayor. Ante la conveniencia de acortar el tiempo de
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latencia de paroxetina, se han propuesto asociacio-
nes con distintas BZ.® Ya que dos de cada tres casos
de ansiedad generalizada se asocian con depresion®
y viceversa, la depresion en mas de la mitad de las
veces se asocia a alglin grado de ansiedad® y el trata-
miento de todos estos casos suele ser insuficiente
con antidepresivos o ansioliticos de manera aislada.™

Por ello, el objetivo del presente estudio fue eva-
luar la eficacia y seguridad de la combinacion fija de
paroxetina-alprazolam en pacientes con ansiedad
generalizada cursando con depresion, ya que si bien
es cierto que existen diversos tratamientos
farmacoldgicos que han probado su eficacia en los
trastornos de ansiedad, pocos estudios han evalua-
do la respuesta al tratamiento farmacoldgico en pa-
cientes con ansiedad generalizada en comorbilidad
con depresion. La importancia de esto es crucial,
debido a la gran necesidad de tratar efectivamente
ambas entidades, sin llegar a la polifarmacia y agra-
var el padecimiento.

MATERIAL Y METODOS
Diseno

Estudio clinico abierto, prospectivo, longitudinal,
consistente en cuatro fases/etapas: Valoracion (visi-
ta 1), Tratamiento (visita 2, 3) y Visita final (visita 4).
El estudio tuvo un seguimiento de 12 semanas.

Poblacién de estudio

Se incluyeron 56 pacientes con diagndstico de an-
siedad generalizada y depresién (DSM-IV); 1a elegibili-
dad para el estudio se determiné en la visita de valo-
racion (dia 1). Se incluyeron sujetos masculinos y/o
femeninos que cumplieran los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

e Consentimiento informado firmado.

e Edad entre 18 y 45 anos.

e Prueba de embarazo en orina negativa.

e Pacientes con diagnéstico de ansiedad generali-
zada y depresion (DSM-IV).

e Escala de Hamilton para Ansiedad (14 items 3 > 15
(visita 1).

e Escala de Impresion Clinica Global 3 > 4 (visita 1).

Criterios de exclusion:

¢ Diabetes mellitus tipo 1y 2.

e Hipertension arterial.

e Mujeres embarazadas o lactando.

e Antecedentes de hipersensibilidad a los compo-
nentes de la férmula.

e Pacientes con falla en cualquier érgano.

Dosis y administracion

Después de completar los procedimientos de es-
crutinio y haber firmado la hoja de consentimiento
informado los pacientes fueron enrolados. Los pa-
cientes recibieron una vez al dia la combinacién
de paroxetina-alprazolam en tableta con dosis
fija, por via oral. Cada tableta contenia: clorhi-
drato de paroxetina hemidrato equivalente a 20
mg de paroxetina y alprazolam 0.25 mag.

Valoracion:

e Visita 1: Visita de valoracion (dia 1) en la que a los
pacientes se les aplicé la Escala de Hamilton para
Ansiedad (HARS). La escala consta de 14 items pu-
diendo obtener dos puntuaciones que correspon-
dan con ansiedad psiquica (items 1, 2, 3,4, 5,6y
14) o con ansiedad somatica (items 7, 8, 9, 10, 11,
12 y 13). ES sensible a las variaciones a través del
tiempo o después de recibir tratamiento. Deben
puntuarse los items de acuerdo con los siguien-
tes criterios: 0 = Ausente; 1 = Intensidad ligera;
2 = Intensidad media; 3 = Intensidad elevada; 4
= Intensidad maxima (Invalidante).

El rango de puntuaciones oscila entre 0 y 56 pun-
tos, de modo que una puntuacién 3 > a 15 corres-
ponde a ansiedad moderada/grave. Una puntua-
cién de 6 a 14 corresponde a ansiedad leve. Una
puntuacién de 0 a 5 corresponde a ausencia o re-
mision del trastorno.

Adicionalmente se aplico la Escala de Impresion Cli-
nica Global (CGI-SI) para valorar la gravedad del cua-
dro y su mejoria a lo largo del tiempo tras el trata-
miento: “Basandose en su experiencia ¢Cual es Ia
gravedad de la enfermedad en el momento ac-
tual?” Se consideraron las siguientes opciones: 0
= No evaluado; 1 = Normal, no enfermo; 2 = Du-
dosamente enfermo; 3 = Levemente enfermo; 4
= Moderadamente enfermo; 5 = Marcadamente
enfermo; 6 = Gravemente enfermo; 7 = Entre los
pacientes mas extremadamente enfermos.

Se aplicé también la Escala de Mejoria Global (CGI-
GI): “Comparado con el estado inicial ¢Cémo se
encuentra el paciente en estos momentos?”. 0 =
No evaluado; 1 = Mucho mejor; 2 = Moderada-
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mente mejor; 3 = Levemente mejor; 4 = Sin cam-
bios; 5 = Levemente peor; 6 = Moderadamente
peor; 7 = mucho peor.

e Visitas 2 y 3: Durante las visitas 2 (dia 30) y 3 (dia
60) se aplicaron las mismas escalas de evaluacién
y se tomaron datos para posibles efectos adver-
S0S.

e Visita 4: Visita de evaluacion final a l1as 12 sema-
nas de seguimiento.

La seguridad se evalud durante el estudio por
medio de la valoracion de eventos adversos.

Etica

El presente estudio realizado en conformidad
con lo principios éticos que tienen origen en la de-
claracidon de Helsinki y es consistente con las buenas
practicas clinicas para investigaciones con produc-
tos farmacéuticos.

RESULTADOS
Poblacién

Para el estudio se evalud un total de 56 pacientes
con Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG DSMIV).
Del total de pacientes, 41 correspondieron al sexo
femenino (73.2%) y 15 del sexo masculino (26.7%), las
edades oscilaron entre los 18 y 68 anos con una me-
dia de 29.14 + 3 anos. El 85% de los pacientes fueron
casados, 87.5% tenia como maximo grado escolar la
primaria, 23.2% no tenian ocupacion y 32.1% esta-
ban dedicados a labores domésticas (Tabla 1).

Los hallazgos en la evaluacién de la Escala de An-
siedad de Hamilton mostraron una prevalencia de la
gravedad de los sintomas en ansiedad moderada a
grave en 76.7% (n = 43) y ansiedad leve en 23.3% (n
= 13) restante. Se observd durante la visita basal, el
elevado indice de severidad para cada item de la
Escala de Ansiedad de Hamilton entre 85 a 100%.
Después de tratamiento y durante la segunda visita de
seguimiento se observo una reduccion del indice
de severidad para cada item de la escala de Ansiedad
que iba desde 20 a 62%. Como se muestra en la figu-
ra 1, durante la visita 3, se nhotd una reduccidon casi
total del indice de severidad para cada item de la
Escala de Ansiedad desde 5 hasta 0%. En la figura 2
se describen los resultados de acuerdo con las
subescalas de ansiedad en la Escala de Ansiedad de
Hamilton (ansiedad psiquica y ansiedad somatica)
observandose el beneficio en ambas subescalas.

Tabla 1
Datos demograficos de los pacientes evaluados
Datos demograficos n Porcentaje
Edad, anos
18-24 4 7.14
25-34 13 23.21
35-44 25 44.64
45-54 8 14.28
55-64 3 5.35
> 65 3 5.35
Sexo
Femenino 41 73.2
Masculino 15 26.7
Escolaridad
Analfabeta 5 8.9
Primaria 49 87.5
Secundaria 2 3.5
Preparatoria o mas 0 -
Ocupacion
Ninguna 13 23.2
Hogar 18 32.1
Estudiantes 0 -
Oficios varios 25 44.6
Estado Civil
Soltero 2 3.5
Casado 47 85
Unién libre 5 8.9
Separado 2 3.5
120
& 100 \’/\/\
he] A I\
g0 v /\//’
U>) .\ & (3
T 60 \
: NN
g ¥ \\q/‘\fi \\\//
BS]
S 20 o

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14

—— Ja Visita —8— 2a Visita —&— 3a Visita

(dia 0) (dia 30) (dia 60)
Humor ansioso 8. Sintomas generales
. Tensién 9. Sintomas cardiovasculares
. Miedos 10. Sintomas respiratorios
Insomnio 11. Sintomas gastrointestinales

Funciones intelectuales
. Humor depresivo
. Sintomas musculares

12. Sintomas genitourinarios
13. Sint. Sist. Nerv. Autbnomo
14. Conducta durante el test

NO U AW =

Figura 1. Porcentaje del indice de severidad para cada item de la
Escala de Ansiedad de Hamilton (HARS) en 56 pacientes tratados
con paroxetina-alprozolam.
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Figura 2. Porcentaje del puntuaje total de la escala de Ansiedad de
Hamilton (HARS) y de las subescalas de Ansiedad Psiquica y Ansie-
dad Somadtica en pacientes tratados con paroxetina-alprozolam.

Tabla 2
Eventos adversos no serios reportados en pacientes que
recibieron paroxetina-alprazolam durante 90 drfas

Eventos adversos no serios No. pacientes %

2a Visita (dra 30) 1 1.70
3a Visita (dia 60) 1 1.70
4a Visita (dia 90) 1 1.70
Total de eventos adversos no serios 3 5.30

De los 56 pacientes incluidos en el estudio, 33.9%
(n = 19) presentaban como antecedente una enfer-
medad organica, el restante 66.0% (n = 37) no tenia
dicho antecedente. Por otra parte, de los pacientes
que concluyeron el estudio solamente se reporta-
ron tres eventos adversos no serios y transitorios
sin ameritar tratamiento (dos casos somnolencia y
uno de hiporexia) (Tabla 2).

Finalmente, también se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la evaluacidon de
la Escala de Impresion Clinica global en la mejoria glo-
bal (CGI-GI) con puntaje de 25.2 + 5.2 en la visita basal
y de 10.3 + 8.3 en la visita final a Ias 12 semanas (p <
0.05).

DISCUSION

En la actualidad no hay monoterapia que combine
la rapidez en el inicio de accidén de las benzodiacepinas
con la eficacia de los ISRS, ya que si bien es cierto
que tanto los ISRS como los inhibidores de la recaptura
de serotonina y norepinefrina pueden ser efectivos

en la depresidon con ansiedad asociada, éstas tienen
el inconveniente de tener un inicio de accién lento,
el cual requiere con frecuencia de benzodiacepinas
para lograr el control inicial de los sintomas.

Los resultados observados en el presente estudio
muestran gque la combinacién paroxetina-alprazolam
€s una buena alternativa, en el manejo de los sinto-
mas ansiosos, ya que después de tratamiento y du-
rante la segunda visita de seguimiento se observé
una reduccion del indice de severidad para cada item
de la escala de ansiedad que iba desde 20 a 62% v
durante la visita 3 se pudo constatar una reduccién
casi total del indice de severidad para cada item de
la escala de ansiedad desde 0 hasta 5%, mejorando
ademas la calidad de vida en general durante el trans-
curso del estudio, lo cual se pudo corroborar en la
escala de impresion clinica global en la mejoria glo-
bal (CGI-G).

Este buen resultado se debe en buena medida a
la eficacia de las Benzodiacepinas en el tratamiento
de los sintomas somaticos, mientras que los ISRS son
mas efectivos en los sintomas psiquicos de la ansie-
dad.”

CONCLUSION

La combinacién de farmacos, como paroxetina-
alprazolam, que actuan a diferentes niveles a través
de distintos mecanismos de accién, proporcionan
beneficios potenciales tales como: aumentar la efi-
cacia a través de la interaccidon sinérgica; disminuir
la dosis del farmaco; disminuir los efectos adversos y
prevenir la tolerancia al antidepresivo.'2
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