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Introduccion

El escitalopram es un inhibidor de la recaptacion
de serotonina. Es el isobmero optico o enantio-
mero S del citalopram y es el mas selectivo de
los Inhibidores Selectivos de Recaptacion de
Serotonina (ISRS). El citalopram es una mezcla
racémica, 0 sea compuesto por una mitad del
enantiomero S y la otra del R. Fue aprobado ini-
cialmente por la FDA en el 2002 para el Trastor-
no Depresivo Mayor.

Farmacodinamia y mecanismo de
accion del escitalopram

Al ser un Inhibidor Selectivo de la Recaptacion
de Serotonina (ISRS), el escitalopram se une
bloqueando con alta afinidad al trasportador pre-
sinaptico de serotonina (SERT). Esta proteina se
encarga de reingresar desde el espacio intersi-
naptico a la neurona presinaptica, la serotonina
o 5-hidroxitriptamina (5-HT) que no fue utilizada.
Al inhibir potentemente al SERT, el escitalopram
aumenta la disponibilidad de 5-HT tanto en las
dendritas como en el axén. Esta inhibicién es 30
veces mas potente que el R-citalopram (Schatz-
berg & Nemeroff, 2017). Posteriormente, los
autorreceptores SHT1A se desensibilizan y se
regulan a la baja, permitiendo que se libere mas
5HT en el axén, dado que ya no informan la pre-
sencia de 5HT, coincidiendo este fendmeno con
el inicio de la accion terapéutica. Luego, en el
axon, los receptores postsinapticos también se
desensibilizan y se regulan a la baja, lo que mi-
nimiza los efectos secundarios (Stahl, 2021).

Luego, sobreviene el periodo de latencia, du-
rante el cual se produce el aumento los niveles
de ARN mensajero lo cual incide sobre los ni-
veles circulantes del factor neurotréfico cerebral
(BDNF) (Schatzberg & Nemeroff, 2017).

El escitalopram es el mas selectivo de los ISRS,
dado que tiene muy escasa capacidad y afini-
dad para unirse a receptores dopaminérgicos,
noradrenérgicos o histaminérgicos (Schatzberg
& Nemeroff, 2017). Esta actividad potencia el
efecto de la serotonina en el sistema nervioso

central. La serotonina modula una amplia gama
de procesos de comportamiento humano, que in-
cluyen el estado de animo, la percepcion, la me-
moria, la ira, la agresion, el miedo, la respuesta
al estrés, el apetito, la adiccion y la sexualidad.
Aunque en total hay 15 receptores de serotoni-
na conocidos, y todos ellos también se pueden
encontrar fuera del sistema nervioso central, las
regiones corticales, limbicas, del mesencéfalo
y del rombencéfalo del cerebro expresan cinco
receptores de serotonina principales: 5-HT1A,
5-HT1B, 5-HT4, 5-HT6, 5-HT7 ubicados en el
cerebro (Yohn, Gergues & Samuels, 2017).

Farmacocinética del escitalopram
1. Absorcion

Por via oral el escitalopram se absorbe en forma
lineal y rapida. Alcanza la concentracion maxima
luego de 3 a 5 horas posteriores a la dosis. Su
biodisponibilidad oral es de alrededor del 80%.
La administracion concomitante de escitalopram
con alimentos no afecta significativamente ni el
area bajo la curva ni el pico plasmatico. Por lo
tanto, puede indicarse con o sin alimentos (Rao,
2007).

2. Distribucion

El escitalopram posee amplia distribucion hacia
todos los tejidos (Vd 11-12 L/kg) (Rao, 2007). Su
baja unién a proteinas, en un promedio del 56%
(Landy, Rosani, & Estevez, 2022), reduce este
foco de potenciales interacciones.

3. Metabolismo

El escitalopram se biotransforma predominante-
mente en higado en el que actua como sustra-
to de los citocromos CYP2C19, CYP3A4 vy, en
menor medida, del CYP2D6. Su principal me-
tabolito activo, el S-desmetilcitalopram (S-DCT)
surge por N-desmetilacion producida por el cito-
cromo CYP2C19 y tiene una vida media de 50
a 54 horas. El segundo metabolito activo es el
S-desmetilcitalopram (S-DDCT) resultante de la
accién del citocromo CYP2D6. Ambos se meta-
bolizan luego mediante la enzima uridinadifos-
fato glucuroniltransferasa, para posteriormente,
excretarse. Ambos metabolitos tienen menos
actividad que el escitalopram (Rao, 2007).



4. Excrecion

Una escasa proporcion del escitalopram (8%) y
S-DCT (10%) se excreta inalterado por orina. La
vida media de eliminacion del escitalopram es de
27 a 32 horas. El estado estacionario en plasma
se logra en 7 a 10 dias (Landy, Rosani, & Este-
vez, 2022).

Indicaciones

En Argentina, segun la agencia reguladora
Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), el
escitalopram se encuentra indicado para el tra-
tamiento del Trastorno Depresivo Mayor (TDM)
agudo y de mantenimiento para la prevencion
de la recaida, de los Trastornos de angustia o
de panico (TP) con o sin agorafobia, de la Fo-
bia social o ansiedad social (TAS), del Trastorno
de ansiedad generalizada (TAG) y del Trastorno
obsesivo-compulsivo (TOC). La Food and Drug
Administration (FDA) habilita su uso para el tra-
tamiento agudo y de mantenimiento del TDM en
adultos y adolescentes de 12 a 17 afios, y para
el tratamiento agudo y de mantenimiento del
TAG (Allergan USA, Inc., 2021).

En todos los casos, la dosis minima terapéutica
y la dosis maxima, es 10 mg/dia y 20 mg/dia
respectivamente.

Las dosis recomendadas para tales trastornos
son, para TDM en adultos y adolescentes, 10
mg en dosis de inicio una vez al dia, con un
maximo de 20 mg al dia.

En TDM, el efecto antidepresivo se logra entre
las semanas 2 y 4 de tratamiento. El manteni-
miento, luego del tratamiento agudo exitoso,
sera de al menos 6 meses para sostener la
respuesta. Se indica realizar evaluaciones de
respuesta periddicamente para evaluar la ne-
cesidad de tal mantenimiento (Landy, Rosani, &
Estevez, 2022).

Para TAG se recomienda 10 mg en dosis de inicio
y para el mantenimiento 10 mg una vez al dia.

En TAG, siempre que sea necesario, también
puede aumentarse la dosis a 20 mg, luego de
una semana. Se recomienda continuar el trata-
miento durante, por lo menos, 12 semanas para

consolidar la respuesta. El tratamiento por al
menos 6 meses ha mostrado prevenir las recai-
das, reevaluando a intervalos regulares.

Para el tratamiento de TP con o sin agorafobia
se recomienda una dosis de inicio de 5 mg du-
rante la primera semana y luego incrementarla
hasta 10 mg/dia. Esta dosis diaria puede incre-
mentarse hasta un maximo de 20 mg, segun la
respuesta individual. El grado de respuesta pue-
de ir incrementandose hasta su eficacia maxima
en torno a los 3 meses de tratamiento aproxima-
damente. Requiere un tratamiento prolongado.

En el tratamiento del TAS a dosis inicial puede
ser 10 mg/dia. Segun el grado de respuesta y to-
lerabilidad individual, la dosis puede aumentar-
se hasta un maximo de 20 mg una vez al dia. La
latencia de accién es de entre 2 a 4 semanas de
tratamiento. En caso de respuesta, se aconseja
continuar por al menos 12 semanas para llegar
a consolidarla. En quienes obtienen respues-
ta, debe considerarse un plazo de al menos 6
meses para prevenir las recaidas, contemplan-
do las reacciones individuales y evaluando res-
puesta y efectos adversos en forma periddica.

En el tratamiento del TOC la dosis de inicio es
de 10 mg una vez al dia, pudiendo aumentarse
hasta un maximo de 20 mg. Como el trastorno
obsesivo-compulsivo es una enfermedad croéni-
ca, el periodo de tratamiento puede llegar a ser
de varios meses o incluso mas.

El escitalopram también tiene otros usos off-la-
bel para el tratamiento de otros trastornos como
se consigna en la literatura cientifica y se detalla
a continuacion.

La depresion es muy frecuente tras un ictus,
provocando multiples secuelas. En un meta
analisis realizado en 2021 Feng y colaborado-
res reunieron 11 estudios controlados aleatorios
(ECA) que incluyeron 1374 participantes para
explorar la eficacia del escitalopram para la
depresion posterior al accidente cerebrovascu-
lar (PSD) y observaron que la reduccion de las
puntuaciones de calificacion de la depresion fue
significativa en los grupos de escitalopram. El
estudio sugiere que el escitalopram tiene un pa-



pel potencialmente efectivo en comparacion con
los grupos de control y demuestra que es seguro.

En otro estudio Yao y colaboradores estudiaron
la eficacia y seguridad de agomelatina, sertrali-
na y escitalopram para pacientes con depresion
senil posterior a un accidente cerebrovascular
(SPSD, mayores de 65 afios). Se reclutaron un
total de 165 pacientes (mayores de 65 anos) con
depresion post-ictus (PSD). Estos pacientes fue-
ron asignados aleatoriamente a uno de cuatro
grupos Yy recibieron un antidepresivo o un pla-
cebo de la siguiente manera: grupo A (agome-
latina en combinacién con medicacién conven-
cional para la enfermedad cerebrovascular) 48
pacientes; grupo B (sertralina en combinacion
con medicacion convencional para enfermeda-
des cerebrovasculares) 47 pacientes; grupo C
(escitalopram en combinacion con medicacion
convencional para enfermedades cerebrovascu-
lares) 50 pacientes; y, un grupo de control (tra-
tamiento convencional solo) 20 pacientes. La
eficacia de los diferentes tratamientos se evalu6
mediante la escala de depresion de Hamilton
(HAMD), la escala de accidentes cerebrovascu-
lares del Instituto Nacional de Salud (NIHSS) y
el indice de Barthel (BI) de las actividades de la
vida diaria (ADL). Se pudo observar una dismi-
nucion de las puntuaciones HAMD y NIHSS y
un aumento en el indice Bl en los pacientes que
recibieron tratamiento con agomelatina, sertrali-
na o escitalopram. Por lo tanto, pareceria que la
condicion de SPSD en pacientes mayores puede
mejorarse con el uso de agomelatina, sertralina o
escitalopram.

Lee y colaboradores examinaron recientemente
en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controla-
do con placebo la eficacia del escitalopram sobre
la depresion en pacientes con accidente cerebro-
vascular agudo (237 con placebo, 241 con esci-
talopram). Los sintomas depresivos se evaluaron
con la escala de calificacion de depresion Mont-
gomery-Asberg de 10 elementos (MADRS). Las
puntuaciones totales de MADRS disminuyeron
mas significativamente en el grupo de escitalo-
pram que en el de placebo, mientras que se ob-
servo un efecto significativo de escitalopram en 3

items: tristeza aparente, tristeza reportada, pen-
samientos pesimistas (Lee et al., 2021).

Los sintomas neuropsiquiatricos de demencia
como la depresion y la apatia en pacientes con
enfermedad de Alzheimer (EA) se asocian con
una menor calidad de vida. Takemoto y colabora-
dores estudiaron la eficacia de dos antidepresivos
(sertralina y escitalopram) y un farmaco antiapati-
co (nicergolina) en el tratamiento de la depresién
y la apatia en pacientes con EA durante un pe-
riodo de tres meses. Los 33 pacientes incluidos
en el estudio demostraron puntuaciones altas en
la Escala de Depresion Geriatrica (GDS) (>5) o
en la Escala de Apatia (AS) (>16). Los pacientes
que recibieron tratamiento con escitalopram mos-
traron una mejora significativa en la puntuacion
GDS desde el inicio (8,2+3,5) a3 M (5,7£2,6, p =
0,04), y los pacientes que recibieron tratamiento
con sertralina mostraron una mejora significativa
en la puntuacién AS desde el inicio (20,8+5,2) a
3 M (16,816,1, p = 0,05); sin embargo, no se ob-
servaron cambios significativos en los pacientes
que recibieron nicergolina. Estos resultados pro-
porcionan informacién novedosa sobre la eficacia
de sertralina y escitalopram en el tratamiento de
la apatia y la depresion, respectivamente, en pa-
cientes con EA (Takemoto et al., 2020).

Entre los tres ISRS mas recetados se encuen-
tran la paroxetina, la sertralina y el escitalopram.
El escitalopram se conoce comunmente como
un ISRS, pero también tiene propiedades alos-
téricas bien documentadas vy, por lo tanto, pue-
de clasificarse ademas como un inhibidor de la
recaptacion de serotonina alostérica. Sanchez,
Reines y Montgomery han afirmado que los tres
antidepresivos son eficaces en comparacién
con el placebo, pero existe evidencia de que el
escitalopram es mas eficaz que una variedad
de otros antidepresivos. El escitalopram es su-
perior en comparacién con la paroxetina, que
tiene un perfil de tolerabilidad menos favorable.
La paroxetina esta asociada con el antagonismo
muscarinico colinérgico y la inhibicion poten-
te de CYP2D6, vy la sertralina tiene problemas
de interaccién farmacoldégica moderados en
comparacion con el escitalopram. En general,
como un inhibidor alostérico de la recaptacion
de serotonina que es algo diferente de los ISRS
clasicos, el escitalopram es la primera opcion a



juzgar por la eficacia y la tolerabilidad combina-
das, y los datos no clinicos han ofrecido posibles
mecanismos a traves de los cuales el escitalo-
pram podria ser mas eficaz, en funcién de su
interaccion con sitios de unién alostéricos en el
transportador de serotonina (Sanchez, Reines &
Montgomery, 2014).

Asimismo, el tratamiento con escitalopram se
asocio con mejora en el estado de animo en pa-
cientes con Sindrome de Intestino irritable (SII)
en comorbilidad con Trastorno de panico lo que
posiblemente apunte a una regulacion emocio-
nal mas saludable que resulte en el alivio de los
sintomas fisicos (Kreiter et al., 2021). La reduc-
cion en las puntuaciones de dolor abdominal en
el Sll medidas con el Método de Muestreo de
Experiencia (ESM) con escitalopram frente a
placebo fue aun mas pronunciada para los ni-
veles mas altos de ansiedad (Vork et al., 2019).

La depresion es comun en el asma y se aso-
cia con malos resultados. Sin embargo, la tera-
pia antidepresiva en pacientes deprimidos con
asma ha sido tema de poca investigacion. En un
estudio se examiné el impacto del tratamiento
antidepresivo con escitalopram versus placebo
en la Escala de calificacion de depresion de Ha-
milton (HRSD), el Inventario de sintomatologia
depresiva-Autoinforme (IDS-SR), el Cuestiona-
rio de control del asma (ACQ) y el uso de cor-
ticosteroides orales en pacientes con asma y
TDM. Entre los pacientes de mayor gravedad,
se observo una reduccion significativa en la pun-
tuacion ACQ (P = 0,04) y el uso de corticosteroi-
des orales (P = 0,04) con escitalopram. Estos
hallazgos sugieren que los pacientes con asma
mas severa y sintomatologia depresiva pueden
tener una respuesta positiva, en términos de re-
duccion tanto del asma como de los sintomas
depresivos, al tratamiento antidepresivo (Brown
et al., 2018).

La depresion se ha asociado con peores resul-
tados médicos en el sindrome coronario agudo
(SCA), pero hay pocos datos sobre los efectos
del tratamiento antidepresivo en el pronéstico a
largo plazo. Entre los pacientes con depresion
después de un sindrome coronario agudo re-
ciente, el tratamiento de 24 semanas con esci-
talopram en comparacion con el placebo resulté

en un menor riesgo de eventos cardiacos ad-
versos mayores después de una mediana de
8,1 afios aunque se necesita mas investigacion
para evaluar la generalizacion de estos hallaz-
gos (Kim et al., 2018).

Los estudios prospectivos no han identificado
una estrategia farmacologica viable para la pre-
vencion secundaria del trastorno de estrés pos-
traumatico (TEPT). Los autores examinaron si
la intervencion preventiva a través de la admi-
nistracion temprana y a corto plazo de un inhi-
bidor selectivo de la recaptacién de serotonina
(ISRS), dentro del mes posterior a la exposicién
a un evento traumatico (antes de que se pudiera
realizar el diagnostico de TEPT), puede reducir
la gravedad de los sintomas de TEPT segun al
DSM-IV a los 13 meses de seguimiento. 353
participantes fueron reclutados dentro del mes
posterior al evento traumatico. Los participantes
fueron asignados aleatoriamente en un disefo
doble ciego a escitalopram. El analisis por pro-
tocolo comprendié 198 participantes (escitalo-
pram, n = 102; placebo, n = 96) que recibieron
tratamiento durante 12 a 24 semanas y estaban
disponibles para el seguimiento en la semana 56.

El Inventario de Calidad del Suefio de Pittsburgh
(PSQI), mostré mejores resultados para el grupo
con escitalopram que para el grupo placebo. En
un subgrupo de participantes que experimenta-
ron un trauma intencional (violacién, agresion
fisica), este enfoque de tratamiento temprano
puede ser eficaz como prevencién secundaria
(Zohar et al., 2018).

Los niveles séricos de interleucina 6 (IL-6) en la
esquizofrenia se correlacionan con la gravedad
de los sintomas negativos. En un estudio de Ding
y colaboradores se plantedé como objetivo explo-
rar el mecanismo inmunitario potencial del au-
mento de los ISRS en el tratamiento de pacientes
con esquizofrenia resistente al tratamiento, eva-
luando los cambios en las cantidades de IL-6 y
PCR. Para ello se implementd un estudio aleato-
rizado, doble ciego, controlado con placebo, de
8 semanas de potenciacion con escitalopram en
62 pacientes esquizofrénicos. También se inclu-
yeron veintinueve controles sanos. Los pacientes



recibieron escitalopram adicional o placebo du-
rante 8 semanas. Se midieron la IL-6 y la PCR
en suero al inicio del estudio y a las 8 sema-
nas. Se utilizé la medicion de la Escala de Sin-
drome Positivo y Negativo (PANSS). Después
de 8 semanas de tratamiento, las reducciones
en PANSS total, subpuntuacién negativa, y la
subpuntuacion afectiva fueron mas importantes
en los pacientes tratados con escitalopram que
en el grupo de placebo (todos p < 0,05). El esci-
talopram disminuy6 significativamente los nive-
les de PCR e IL-6 (ambos P < 0,05). Se concluye
que la potenciacion con escitalopram puede ser
una adicién util para los pacientes esquizofréni-
cos con sintomas negativos persistentes (Ding,
Li & Liu, 2018).

En un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, el escita-
lopram redujo significativamente la interferencia
de los sofocos en mujeres postmenopadusicas
en 6,0 puntos en la semana 4 y 3,4 puntos en
la semana 8 mas que el placebo (p=0,012). El
escitalopram 10-20 mg/dia durante 8 semanas
mejora la calidad de vida de las mujeres y este
beneficio no varié segun las variables demogra-
ficas, clinicas, animicas, de suefo o sofocos
(Carpenter et al., 2012).

Pautas posologicas y via de
administracion

Se cuenta con via de administracién oral del es-
citalopram, en comprimidos (10 y 20 mg). Puede
administrarse una vez por dia, dado que asi lo
permite su vida media de eliminacion. Puede ad-
ministrarse con o sin alimentos. Puede iniciarse
a dosis efectivas minimas de 10 mg y luego de
una semana, la dosis ya puede aumentarse de
ser necesario hasta un maximo de 20 mg/dia.
No se ha demostrado su seguridad en dosis ma-
yores (Allergan USA, Inc., 2021).

Resulta conveniente, al reducir la dosis, hacerlo
paulatinamente en 4 semanas cuando se intenta
cambiar el escitalopram por otro ISRS (Allergan
USA, Inc., 2021).

Monitoreo

El monitoreo clinico inicial implica una historia
clinica que explore antecedentes tanto persona-
les como familiares de hipersensibilidad al es-
citalopram, citalopram o a sus excipientes; de
prolongacién del intervalo QT o sindrome de QT
prolongado congénito y muerte cardiaca prema-
tura repentina, ideacion o comportamiento suici-
da, disfuncion sexual, condiciones clinicas que
predispongan a la hiponatremia, convulsiones o
trastorno bipolar. Asociado a esto, hacer una co-
rrecta reconciliacion farmacolégica, averiguan-
do todas las sustancias recetadas o no que la
persona esté utilizando (farmacos recetados, de
venta libre, suplementos herbales, sustancias
de abuso, etc.) para evaluar posibles interaccio-
nes.

El monitoreo electrocardiografico y del panel de
electrolitos debe realizarse en visitas posterio-
res, una vez que el escitalopram haya llegado
a la meseta, especialmente en pacientes de 65
afios 0 mas o con antecedentes familiares de
arritmias. Un intervalo QT superior a 500 ms o
un cambio desde el inicio de mas de 60 ms debe
ameritar la consideracion del cambio a otro anti-
depresivo (Allergan USA, Inc., 2021).

El indice de masa corporal debiera de monito-
rearse periodicamente, especialmente en nifos
y adolescentes.

Interacciones

1. Farmacodinamicas

Ciertas coadministraciones se encuentran con-
traindicadas por asociarse a riesgo de causar
el sindrome serotoninérgico: inhibidores de la
monoaminooxidasa irreversible, no selectivos
(IMAOs) como fenelzina, isocarboxazida y tra-
nilcipromina; azul de metileno intravenoso y line-
zolid. Con relacion a los IMAO, deben pasar 14
dias de washout o lavado del IMAO para iniciar
escitalopram y 7 dias de lavado de escitalopram
para iniciar IMAO.

Por la misma causa deben evitarse inhibidores
selectivo reversible de la MAO-A como moclobe-
mida, inhibidores irreversibles de la MAO-B como
selegilina, antidepresivos serotoninérgicos, tripta-



NEXdIa Un dia mejor

escitalopram

Depresion

Eficacia demostrada en depresién mayor con rapido
inicio de accidn?
Eficacia antidepresiva de inicio temprano y sostenida en pacientes medicados con escitalopram.

Cambio medio desde la linea de base en los puntajes MADRS
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Cambio medio desde el inicio en la puntuacion total MADRS en los pacientes tratados con escitalopram. Se representa los valores de
los casos observados por visita (semanas 1-8) y los valores de la Ultima observacion llevada a cabo. Datos representados como media.
MADRS = Escala de Calificaciéon de Depresién de Montgomery Asberg

Adaptado de : Gorman JM, Korotzer A, Su G. CNS Spectrums. Vol 7,No 4 (suppl 1). 2002.

> Datos combinados de tres ensayos de escitalopram (10-20 mg/dia) y citalopram (20-40 mg/dia),
aleatorizados, doble ciego, controlado con placebo fueron combinados para evaluar efectividad en
pacientes con diagndstico de depresién mayor.

) Las medidas de eficacia incluyeron cambios desde el inicio en la puntuaciéon MADRS

y la escala de impresion global de mejora (CGlI-I).

2.Gorman JM, et al. Efficacy comparison of escitalopram and citalopram in the treatment of major depressive disorder: pooled analysis of placebo-controlled trials. CNS Spectr. 2002;7(1):40-44.
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nos, fentanilo, alfentanilo, litio, tramadol, triptofa-
no, buspirona, anfetaminas, hierba de San Juan
(Hypericum perforatum), entre otros.

Por el riesgo de prolongaciéon del intervalo QT
esta contraindicado el uso conjunto con pimozi-
da. Si bien no existen estudios de combinacio-
nes en todos los casos, se podria sospechar un
efecto sumativo con otros farmacos que puedan
causar el sindrome de QT prolongado. Deben
evitarse las combinaciones con antiarritrnicos
Clase IA y lll, antipsicoticos (tioridazina, ziprasi-
dona, quetiapina, paliperidona, risperidona, ilo-
peridona, olanzapina, haloperdidol, entre otros),
antidepresivos triciclicos, algunos agentes anti-
microbianos (p. ej. esparfloxacino, moxifloxaci-
no, eritromicina, pentamidina, tratamiento anti-
malarico particularmente halofantrina) y algunos
antihistaminicos (astemizol, mizolastina).

También debiera evitarse el uso conjunto con me-
dicamentos que disminuyan el umbral convulsivo
tales como antidepresivos triciclicos e ISRS, neu-
rolépticos (fenotiazinas, tioxantenos y butirofeno-
nas), mefloquina, bupropion y tramadol.

Por el riesgo aumentado de sangrado debe evi-
tarse o usar alternativas con anticoagulantes
orales y farmacos antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINEs).

No se aconseja el uso asociado de escitalopram
con alcohol. Se debe tener precaucion con de-
presores del sistema nervioso central.

2. Farmacocinéticas

a. De otros medicamentos sobre el escitalopram
Es de especial cuidado la coadministracion
con farmacos que inhiban el CYP2CI9, dado
que puede aumentar las concentraciones de
escitalopram (ejemplos: fluvoxamina, ticlopi-
dina, fluoxetina, esomeprazol, lansoprazol,
voriconazol, omeprazol, ketoconazol). Lo
mismo sucedera con aquellas medicaciones
que sean potentes y moderados inhibidores
citocromales generales (ejemplo, cimetidina).
Esta combinacion requiere un ajuste de dosis.

b. Del escitalopram sobre otros medicamentos
El escitalopram es un inhibidor débil de la
enzima CYP2D6. Se recomienda precaucion
en la coadministracion con sustratos de esta
isoenzima (ejemplo, flecainida, propafenona,
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metropolol, desipramina, clomipramina y nor-
triptilina, risperidona, tioridazina, haloperidol).
Esto puede requerir un ajuste de la dosis.

Contraindicaciones, precaucionesy
advertencias

Contraindicaciones absolutas

Antecedentes de hipersensibilidad al escitalo-
pram, citalopram o a sus excipientes, anteceden-
tes de prolongacion del intervalo QT o sindrome
de QT prolongado congénito y muerte cardiaca
prematura repentina de familiares y tratamiento
simultaneo con IMAO, pimozida, linezolid y azul
de metileno intravenoso.

Contraindicaciones relativas

Uso combinado con otros medicamentos que
prolonguen el intervalo QT.

Es importante tener especial precaucion vy reali-
zar monitoreo en personas con factores de ries-
go como edad avanzada, enfermedad cardiaca
existente, multiples enfermedades médicas, alte-
raciones electroliticas (hipopotasemia, hipomag-
nesemia) y el uso concomitante de farmacos que
prolongan el intervalo QTc (Hasnain, 2013).

No debe indicarse en casos conocidos de meta-
bolizadores lentos del CYP2C19.

Su uso debe evitarse en casos conocidos de in-
suficiencia hepatica y renal severa, y en condi-
ciones clinicas que alteren el metabolismo y la
hemodinamia.

El escitalopram posee un black box warning por
inducir pensamientos y comportamientos suici-
das en adolescentes y adultos jovenes.

Por lo tanto, debe supervisarse a todos los pa-
cientes tratados acerca del potencial empeo-
ramiento clinico, la aparicion de pensamientos
y comportamientos suicidas, principalmente
en los primeros meses y en cambios de dosis.
Debe alertarse a familiares y cuidadores que
ante el registro de estos cambios avisen al pro-
fesional tratante. En caso de empeoramiento
clinico o pensamiento y comportamiento suicida
debe considerarse la suspensiéon del farmaco
(Allergan USA, Inc., 2021).



Es necesario dar importancia, antes de iniciar
tratamiento con escitalopram, realizar una ade-
cuada valoracion clinica del sindrome depresi-
vo y/o ansioso. Se sugiere utilizar herramientas
sistematizadas para profundizar la deteccion de
antecedentes personales de manias e hipoma-
nias y cualquier antecedente familiar y factores
de riesgo para trastorno bipolar.

En caso de requerirse indicar junto a escitalo-
pram un farmaco que tenga potencial de produ-
cir sindrome serotoninérgico, se indica alertar a
paciente y cuidadores sobre los sintomas posi-
bles, especialmente al inicio y ante los cambios
de dosis. En caso de presentar sintomas de
sindrome serotoninérgico moderados a graves,
se indica suspender el farmaco y comenzar con
tratamiento de apoyo.

Especialmente en sujetos de edad avanzada y
con factores de riesgo para hiponatremia (sexo
femenino, uso concomitante de diuréticos, inhibi-
dores de la bomba de protones, bajo peso corpo-
ral y neumonia reciente) deben monitorearse los
electrolitos séricos y la clinica (sintomas de debi-
lidad, confusion o convulsiones). Aquel paciente
que haya desarrollado hiponatremia por escitalo-
pram no debe volver a recibir esta droga. También
deben ser informados sobre este efecto adverso
y sus sefales de alarma, aquellos pacientes que
comiencen con factores para la sobrehidratacion
(ingesta de agua para las infecciones del tracto
urinario, ingestion de exceso de agua durante el
ejercicio, etc.) (Naschitz, 2018).

El escitalopram no debe discontinuarse en for-
ma brusca, por la posibilidad de sindrome de
discontinuacién caracterizado por disforia, irri-
tabilidad, agitacion, mareos, parestesias, an-
siedad, confusién, dolor de cabeza, nauseas,
vomitos, sintomas simil gripe, letargo, labilidad
emocional, insomnio e hipomania. Aunque con
escitalopram parecen ser leves y transitorios,
se indica la discontinuacion paulatina y el mo-
nitoreo de los sintomas clinicos. Si el paciente
no tolera el ritmo de discontinuacion propuesto,
debe hacerse aun mas lento.

Escitalopram debe administrase con precaucién
en personas con riesgo de sangrado y/o uso

concomitante con AINESs, aspirina u otros medi-
camentos que afectan la coagulacion y la agrega-
cion plaquetaria.

En personas con antecedentes de trastornos
convulsivos y/o coadministracion con farmacos
que disminuyan el umbral convulsivo, debe te-
nerse precaucion y realizar monitoreo de la sin-
tomatologia.

Cuando se indique escitalopram se debera pre-
guntar, antes del inicio de tratamiento y en el se-
guimiento, de manera rutinaria y activa acerca
de sintomas de disfuncién sexual. Esto implica
detallar inicio de los sintomas, caracteristicas y
posibles origenes. En caso de que se presen-
ten como efecto secundario del escitalopram,
deberan discutirse alternativas terapéuticas del
sindrome o evaluar el riesgo/beneficio del trata-
miento con escitalopram.

Como cualquier otra droga psicoactiva, el esci-
talopram puede afectar el juicio, el pensamiento
o las habilidades motoras. Por lo tanto, se debe
advertir a los pacientes sobre el manejo de ma-
quinaria peligrosa y automdviles, hasta que se
conozca la capacidad para llevar adelante la ta-
rea (Allergan USA, Inc., 2021)

Poblaciones especiales

En personas con alteraciones del funcionamien-
to hepatico se recomienda un ajuste de dosis a
un maximo de 10 mg/dia. Un estudio publicd un
aumento del area bajo la curva de un 51% (in-
suficiencia leve) y un 69% en (insuficiencia mo-
derada) en comparacién con los sujetos sanos
(Areberg, 2006).

En pacientes con insuficiencia renal no se re-
quiere ajuste de dosis en insuficiencia leve y mo-
derada. Para la insuficiencia renal grave (aclara-
miento de creatinina < 20 ml/min) debe usarse
con precaucion (Allergan USA, Inc., 2021).

En mujeres embarazadas siempre hay que eva-
luar el riesgo entre psicopatologia no tratada y
tratamiento psicofarmacolégico, tema que debe
ser discutido con la paciente. El riesgo de fondo,
probabilidad basal de produccién de defectos
de nacimiento no se ha evaluado con escitalo-
pram, aunque con citalopram no se ha asociado
con una mayor probabilidad. El escitalopram y
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el desmetilcitalopram pueden atravesar la barre-
ra placentaria y pueden distribuirse en el liquido
amniético.

La evidencia actual propone que una mujer
embarazada puede continuar con este medica-
mento sin riesgo excesivo para ella o el bebé,
pero esto requiere mayor exploracion (Womer-
sley, 2017). Cabe aclarar que en el embarazo
la actividad de las enzimas del citocromo P450
que metabolizan al escitalopram cambia drasti-
camente, con una disminucion de la actividad de
CYP2C19y aumento de la actividad de CYP2D6
(Poweleit, 2022). Esto varia segun los trimestres
de embarazo. En este estudio, el modelo de
escitalopram muestra un aumento en las con-
centraciones de metabolizadores intermedios,
normales, rapidos y ultrarrapidos de CYP2C19
comparado con resultados previos al embarazo,
que potencialmente podria ser compensada con
la induccion de CYP3A4 y CYP2D6 durante el
embarazo (Poweleit, 2022).

Se ha asociado la exposicion de escitalopram
en las ultimas etapas del embarazo con hiper-
tension pulmonar persistente del recién nacido,
puntuaciones mas bajas de Apgar del bebé en
el momento del parto y sintomas de mala adap-
tacion natal (dificultad respiratoria, inestabilidad
de la temperatura, dificultades para alimentar-
se, hipotonia, temblores, irritabilidad) en el re-
cién nacido (Womersley, 2017). No hay eviden-
cia concluyente de parto prematuro, bajo peso
al nacer, retraso en el desarrollo psicomotor y
motor fino lento, espectro autista o trastorno por
déficit de atencion/hiperactividad (Womersley,
2017). No se ha asociado a aborto espontaneo,
defectos gastrointestinales, neurolégicos o car-
diacos de nacimiento (Womersley, 2017)

Se considera como medicamento de categoria C
para el embarazo segun la FDA. Se recomienda
monitorear de cerca a los pacientes y ajustar la
dosis en funcion de las necesidades individuales
del paciente (Landy, Rosani & Estevez, 2022).

En relacion con la lactancia, se sabe que el es-
citalopram se excreta en la leche materna en
pequeinas cantidades y se han registrado nive-
les muy bajos o indetectables en lactantes de
madres que reciben este farmaco (Delaney,
2018). Algunas sociedades médicas y consen-
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sos de expertos consideran seguro el uso de
esta medicacion durante la lactancia. Un nuevo
sistema de puntuacion de seguridad para el uso
de drogas psicotrépicas durante la lactancia lo
considera posiblemente compatible, justificando
la categoria L3 con ausencia de ensayos contro-
lados o estudios pequenos, lo que sugiere solo
eventos adversos minimos y no amenazantes
(Uguz, 2021).

En pacientes pediatricos menores de 12 afos
no se ha determinado la seguridad y eficacia
de escitalopram (Allergan USA, Inc., 2021). En
adolescentes de 12 a 17 afios, aunque no es
necesario un ajuste de dosis, se ha visto que el
area bajo la curva se redujo en un 19% y el pico
plasmatico aumenté en un 26% en comparacion
con los adultos (Allergan USA, Inc., 2021).

En adultos mayores, el area bajo la curva y la
vida media aumentaron un 50% y el pico plas-
matico fue similar que adultos menores de 65
afnos. Segun el prospecto, se pide un ajuste de
dosis a 10 mg de escitalopram para pacientes
geriatricos (Allergan USA, Inc., 2021). Esta re-
comendacién surgié en 2011 debido a la posi-
bilidad de prolongacion del intervalo QTc de-
pendiente de la dosis observada con riesgo de
Torsion de punta (Hécht, Opezzo & Taira, 2004).

Reacciones adversas

El escitalopram, junto a otros ISRS tienen un
perfil de toxicidad menor que los antidepresivos
mas antiguos.

Reacciones adversas frecuentes

El efecto adverso notificado como muy frecuen-
te fueron las nauseas. Resultaron frecuentes la
disminucién o el aumento del apetito, el aumen-
to de peso; la ansiedad, la agitacion, el suefio
anormal, insomnio 0 somnolencia, mareos, pa-
restesia, temblor; sinusitis, bostezos; diarrea o
estrenNimiento, vomitos, boca seca, aumento de
la sudoracion, fatiga, pirexia, artralgias y mial-
gias (Allergan USA, Inc., 2021). Dentro ellos, los
mas frecuentes fueron nauseas, diarrea, insom-
nio, sequedad de boca y trastornos de la eyacu-



lacion (McRae, 2002). Las siguientes reaccio-
nes adversas comunes, muy relacionadas con
la dosis, ocurrieron el doble de veces con esci-
talopram 20 mg que con escitalopram 10 mg: in-
somnio, diarrea, xerostomia, somnolencia, ma-
reos, aumento de la sudoracioén, estrefimiento,
fatiga e indigestién (Allergan USA, Inc., 2021).

Los trastornos sexuales merecen un apartado
especial. La disfuncién sexual es un sintoma
prevalente de los principales trastornos depre-
sivos y también una reaccion adversa frecuente
de los antidepresivos serotoninérgicos (ISRS y
IRSN). La prevalencia oscila entre 4% a 73%,
dependiendo del antidepresivo y también de la
forma de valoracién del sintoma en el estudio
(Jacobsen, 2020). El reporte espontaneo de es-
tos eventos suele ser pobre y la indagacion de
estos no ha sido sistematica en los ensayos cli-
nicos ni suele serlo en la practica cotidiana.

Los ISRS afectan las fases deseo, excitacion y
orgasmo del ciclo de respuesta sexual.

Las siguientes reacciones adversas se han visto
al menos el doble de veces que con placebo:
en varones trastorno de la eyaculacion (princi-
palmente retraso en la eyaculacion), disfuncion
eréctil y disminucién de la libido y en mujeres
disminucién de la libido y anorgasmia (Allergan
USA, Inc., 2021). Se ha informado priapismo
con todos los ISRS.

Reacciones adversas poco frecuentes

Dentro de este grado de frecuencia encontra-
mos a las siguientes: disminucion de peso; bru-
xismo, agitacion, nerviosismo, panico, estado
confusional; trastornos del sabor, del suefo y
sincope, midriasis, vision anormal, tinnitus; ta-
quicardia, urticaria, alopecia, rash, prurito, me-
trorragia y menorragia, y edema (Allergan USA,
Inc., 2021).

Un apartado especial corresponde al sangrado
anormal: el escitalopram y otros ISRS e IRSN,
se han asociado a aumento del riesgo de even-
tos hemorragicos. Los antidepresivos parecen
aumentar considerablemente este riesgo, aun
sin otras medicaciones asociadas (Zeiss, 2021).
Este evento adverso se vuelve algo mas fre-

cuente frente al uso concomitante de farmacos
que modifiquen la coagulaciéon y la agregacién
plaquetaria. Los episodios hemorragicos rela-
cionados con el uso de ISRS e IRSN van desde
equimosis, hematomas, epistaxis y petequias
hasta hemorragias potencialmente mortales
(Allergan USA, Inc., 2021).

Reacciones adversas infrecuentes

La aparicién de ideacion de suicidio y compor-
tamiento suicida, la prolongacion del intervalo
QT y el sindrome serotoninérgico resultaron los
efectos adversos raros o de frecuencia desco-
nocida, asociados a la administracion de esci-
talopram.

1. Pensamientos y comportamientos suicidas
El Black Box Warning de la Food and Drugs
Administration (FDA) de los EE. UU. llama la
atencion sobre riesgo grave de inducir condi-
Ccion suicida. Escitalopram posee una adver-
tencia de este tipo, desde 2004, por aumen-
tar, junto a otros antidepresivos, el riesgo de
pensamientos y comportamientos suicidas
en pacientes pediatricos, adolescentes vy
adultos jovenes. La incidencia de pensamien-
tos y conductas suicidas en los pacientes de
24 afnos y menores tratados con antidepresi-
vos fue mayor que en pacientes tratados con
placebo en estudios a corto plazo (Allergan
USA, Inc., 2021).

2. Prolongacion del intervalo QT
La prolongacion del intervalo QT se define
como un intervalo QT corregido en un ECG
de mas de 500 ms o un aumento de un inter-
valo basal de mas de 60 ms. Esta reaccién
adversa a medicamentos es rara, infrecuente
Yy, en apariencia, dosis dependiente. El meca-
nismo de produccién se encuentra en inves-
tigacion, pero se ha asociado al bloqueo del
canal ionosforo de potasio del gen humano
relacionado con el éter a-go-go (hERG) (Kim,
Kim, & Chung, 2021), produciendo un alarga-
miento en la fase de repolarizacion del poten-
cial de accion ventricular. La prolongacion de
este intervalo del ECG en dosis de escitalo-
pram terapéuticamente equivalentes a las del
citalopram podria no ser clinicamente preo-
cupante para los pacientes generales. Aun
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asi, la Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency (MHRA) del Reino Unido
emiti6 advertencias de seguridad tanto para
el citalopram como para el escitalopram, no
asi la Food and Drugs Administration (FDA) y
Health Canada, que s6lo emitieron adverten-
cias para el citalopram (Hasnain, 2013).

En un estudio de 2021, se estimé que la pro-
longacion maxima del intervalo QT por esci-
talopram estimada promedio fue de 5,4 ms,
concordante con resultados previos que mos-
traron aumento de 5,3-6,9 ms en la media
basal. Ademas, el cambio maximo del QTc
inducido por escitalopram se retras6 3 horas
luego de la concentracion plasmatica maxima
(Kim, Kim, & Chung, 2021).

. Sindrome serotoninérgico

Este sindrome resulta del exceso de serotoni-
na en los sistemas nerviosos periférico y cen-
tral, causando sintomas de excitacion neuro-
muscular y estimulacion autonémica (Landy,
Rosani, & Estevez, 2022). Es mas probable
que aparezca ante condiciones tales como
altas dosis del escitalopram, sobredosis, po-
lifarmacia de medicamentos serotoninérgicos
(triptanos, antidepresivos ftriciclicos, fentani-
lo, litio, tramadol, triptéfano, buspirona, anfe-
taminas, hierba de San Juan, IMAQ, linezolid,
azul de metileno intravenoso, entre otros).
Suele manifestarse clinicamente por la pre-
sencia de la triada de alteraciones del estado
mental (agitacion, alucinaciones, somnolen-
cia, convulsiones, delirium y coma), hiperac-
tividad del sistema auténomo (taquicardia,
hipertension, mareos, diaforesis, midriasis,
fiebre nauseas, vomitos, diarrea) y trastor-
nos motores (incoordinacion, rigidez, clo-
nus, hiperreflexia, temblores e hipertonicidad
(Landy, Rosani, & Estevez, 2022).

. Hiponatremia y Sindrome de secrecién in-
adecuada a la hormona antidiurética (SIHAD)
El escitalopram puede conducir a hiponatre-
mia, como otros ISRS e IRSN, especialmente
en adultos mayores y personas que utilizan
concomitantemente diuréticos o que tienen
deplecién de volumen sanguineo. Suele apa-
recer dentro de las primeras semanas de
tratamiento y desaparecer en las 2 semanas
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siguientes a la suspension del ISRS (Jacob,
2006). Este efecto adverso ha sido conside-
rado raro o de frecuencia desconocida, aun-
que su incidencia puede variar entre 0,5%
al 32% de los adultos mayores tratados con
ISRS (Jacob, 2006). También ha sido descri-
to tradicionalmente como dosis independien-
te, aunque se ha reportado algun caso de de-
pendencia de dosis (Naschitz, 2018).

La sintomatologia dependera de la gravedad
de la hiponatremia, yendo desde anorexia,
nauseas, vomitos, fatiga, cefalea, altera-
ciones de la concentracion y memoria has-
ta alteraciones mas graves como debilidad,
inestabilidad postural, caidas, sincope, alu-
cinaciones, confusidon, convulsiones, coma,
paro cardiorrespiratorio y muerte.

A la hora de indicar escitalopram en adultos
mayores habra que tener en cuenta facto-
res clinicos y farmacolégicos asociados que
sean factores de riesgo para hiponatremia.

. Sindrome de discontinuacion

Si se interrumpe abruptamente, el escitalo-
pram puede causar potencialmente sintomas
de abstinencia como mareos, nauseas, vomi-
tos, letargo y sindrome semejante a la gripe.
Este sindrome tiende a ser leve y transitorio.

. Convulsiones

Si bien escitalopram no se ha evaluado sis-
tematicamente en pacientes con un trastor-
no convulsivo, se han notificado casos de
convulsiones (Allergan USA, Inc., 2021). En
un estudio comparativo entre sobredosis in-
geridas comparables de escitalopram y cita-
lopram, ambas moléculas tuvieron perfil de
sintomas de intoxicacion similar excepto por
las convulsiones. Estas ocurrieron con mas
frecuencia en la intoxicacion por citalopram
que por escitalopram (13,5 vs.1,6%) (Yilmaz,
2010).

. Activaciéon de mania o hipomania

En pacientes que tienen diagnéstico de tras-
torno bipolar, el escitalopram y los antidepre-
sivos en general, pueden inducir un estado
mixto, un episodio hipomaniaco o maniaco.



En pacientes que hasta el momento de la
evaluacion se diagnostican como TDM, sin
antecedentes personales o familiares de
Trastorno bipolar, se han notificado algunos
casos de induccion a la mania, algunos de
ellos posiblemente relacionados con la dosis
(Yamaguchi, 2018).

8. Glaucoma de angulo cerrado o estrecho
Este efecto secundario se inicia en personas
con angulo estrecho. Se manifiesta por dolor
intenso, enrojecimiento angular, disminucion
de la visidn, cefalea, nauseas y vomitos, aso-
ciado a presion intraocular elevada. Requiere
tratamiento urgente.

Toxicidad

Existen escasos reportes de casos de sobre-
dosis de escitalopram y, en general, ante una
eventual toxicidad bajo tratamiento con el mis-
mo se debe considerar que pueda existir sobre-
dosis concomitantes de otros farmacos, ya que,
en la mayoria de los casos no se han observa-
do sintomas con sobredosis de escitalopram o
éstas han resultado leves y, raramente se han
observado casos fatales.

En un estudio que revisé 79 casos de sobredosis
de escitalopram, con una mediana de 140 mg,
el 15% se asoci6é a sindrome serotoninérgico, el
14% a prolongacién de QT, el 11% a bradicar-
dia; también se produjo clonus e hiperreflexia.
Depresion del sistema nervioso central y unidad
de cuidados intensivos fueron mas frecuentes
cuando se asocio a sedantes, no se registraron
muertes, convulsiones o arritmias (van Gorp,
2009).

Un estudio que compard casos de sobredosis
de escitalopram y citalopram a dosis ingeridas
comparables, encontré como factores comunes
y de frecuencia similar, la somnolencia, las nau-
seas, los vomitos, la taquicardia, la prolongacién
del intervalo QT y el temblor. La diferencia fue
significativa para las convulsiones, que se die-
ron en un 13,5% de los caos de citalopram y en
un 1,6% con escitalopram (Yilmaz, 2010).

Ante un evento de sobredosis, es conveniente
acudir al hospital mas cercano y comunicarse
con un centro de toxicologia. En casos de sob-
reingestas menores a 5 veces la dosis regular y
con sintomas menores, se recomienda manejo
domiciliario con control profesional en colabora-
cion con un centro local de control de intoxica-
ciones (Landy, Rosani, & Estevez, 2022).

En casos de sobreingestas mayores o con sig-
no-sintomatologia de importancia, el objetivo
sera reducir el riesgo de sindrome serotoninér-
gico y prolongacioén del QT. Para sobredosis de
escitalopram superiores a 200 mg., la adminis-
tracion de carbdn activado en dosis unica redu-
jo significativamente la prolongacion del QT en
un 35% al disminuir la fraccion de absorcion en
un 31%. Se recomienda monitoreo cardiolégico
durante 12 hs. (van Gorp, 2012). En caso de de-
sarrollo de torsion de puntas, administrar sulfato
de magnesio (Landy, Rosani, & Estevez, 2022).

En pacientes con sintomas de hiperexcitabilidad
mas graves, se indican medidas de cuidado y
soporte vital y suspender farmacos serotoninér-
gicos. En caso de agitacion pueden requerirse
benzodiazepinas. Para casos refractarios, consi-
derar la ciproheptadina (Landy, Rosani, & Este-
vez, 2022).
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