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ABSTRACT

Evaluation and treatment of psychiatric disorders is cru-
cial in palliative care patients at the end of life. Depression
and anxiety disorders are highly prevalent and should not
have been taken as normal in palliative care patients, as they
are associated with decreased quality of life and increased
morbidity and mortality. The pharmacological treatment of
these disorders include selective serotonin reuptake inhibi-
tors and tricyclic antidepressants that should not be the most
suitable options because adverse effects and drug interac-
tions associated with them. One of the drugs that is not
used often in these contexts is mirtazapine. Mirtazapine is
an approved drug for the treatment of depression that has
proven to have a faster onset of action and greater effecti-
veness than several other antidepressants. Its mechanism of
action is distinctive because alpha2 adrenergic receptor an-
tagonism and 5-HTZ2a-c receptor antagonism are the main
antidepressant mechanism without involving inhibition of
the serotonin transporter. It also has activity as an antagonist
of the histamine 1 and the 5-HT3 receptors which produce
its hypnotic-sedative, antiemetic and orexigenic properties.
By its noradrenergic and serotonergic mechanism also has
effects on chronic pain. This factors may be potentially use-
ful in patients treated in palliative care units and also, could
reduce polypharmacy or the use of drugs that are likely to
generate undesirable adverse effects. The purpose of this
review is to show evidence of the use of this drug in various

Recibido: 16-02-17.
Aceptado: 16-03-17.

contexts related to palliative care patients, mainly those at
the end of life, as well as to establish their safety profile in
comparison with tipically used antidepressants.
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RESUMEN

La evaluacion vy el tratamiento de los trastornos psiquiatri-
cos son cruciales en los padecimientos al final de la vida. La
depresiéon y los trastornos de ansiedad son altamente prevalen-
tes y no deben ser tomados como parte de la normalidad en
los pacientes en cuidados paliativos, ya que estan asociados a
disminucion de la calidad de vida, asi como mayor morbilidad
y mortalidad. Las herramientas de tratamiento farmacolégico
de estos padecimientos incluyen a los antidepresivos triciclicos
o a los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina que
pudiesen no ser los mas adecuados por sus efectos adversos
e interacciones medicamentosas. Uno de los farmacos que se
ocupa relativamente poco en estos contextos es la mirtazapina.
La mirtazapina es un farmaco aprobado para el tratamiento de
la depresién que se ha probado tiene un inicio de accion maés
rapido y mayor efectividad que diversos otros antidepresivos. Su
mecanismo de accion es distintivo, pues tiene al antagonismo
del receptor alfa-2 adrenérgico y el antagonismo del receptor
5-HT2a y ¢ como sus principales actividades sin involucrar a la
inhibicion del transportador de serotonina. Ademaés cuenta con
el bloqueo del receptor 1 de histamina y del receptor 5-HT3
dentro de sus afinidades que le proporcionan actividad como
hipnoético-sedante, antiemético y orexigénico. Por su mecanis-
mo noradrenérgico y serotoninérgico también tiene efectos so-
bre el dolor crénico. Estos factores pueden ser potencialmente
utiles en los pacientes tratados en unidades de cuidados paliati-
vos y generarian una reduccion de la polifarmacia o del uso de
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farmacos que pudiesen generar efectos adversos indeseables en
esta poblacion. Esta revision tiene la finalidad de presentar la
evidencia del uso de este farmaco en diversos contextos relacio-
nados con la atencién de los pacientes en cuidados paliativos,
principalmente aquellos que se encuentran al final de la vida, asi
como establecer su perfil de seguridad en comparacion con los
antidepresivos clasicamente utilizados.

Palabras clave: Mirtazapina, dolor, antidepresivo, paliativos.

INTRODUCCION

La mirtazapina es una molécula piperazinoazepina sin-
tetizada en 1989, que desde 1994 tiene aprobacién en la
Unién Europea para el tratamiento del Trastorno Depresivo
Mayor, y desde 1996 en Estados Unidos. Se trata de un tipo
distinto de antidepresivo que ha sido descrito como nora-
drenérgico y serotoninérgico especifico, tinico en su clase
(1). La mirtazapina no cuenta con la inhibicién del trans-
portador de serotonina (SERT), o de otras monoaminas,
como su mecanismo de accién principal como los antide-
presivos inhibidores selectivos de recaptura de serotonina
(ISRS), inhibidores selectivos de recaptura de serotonina
y noradrenalina (ISNR) o los antidepresivos triciclicos
(ATC).

El uso de antidepresivos ISRS, ISNR y ATC, si bien
son facilmente tolerados y eficaces, ofrecen un perfil far-
macoldgico que puede no ser adecuado cuando se trata de
pacientes con patologia dolorosa o en cuidados paliativos
al final de la vida. Los tratamientos con ISRS a menudo
ofrecen desventajas en las interacciones farmacoldgicas
con otros farmacos cominmente prescritos por los médi-
cos paliativistas como con antiepilépticos, carbamazepi-
na o fenitoina, con analgésicos opioides y no opioides o
antimicrobianos. También los antidepresivos cominmente
prescritos presentan un perfil de efectos adversos que pue-
den generar abandono del tratamiento.

El tratamiento de la comorbilidad psiquidtrica es
prioritario en los pacientes en cuidados paliativos,
principalmente aquellos al final de la vida. La presen-
cia de patologia psiquidtrica en estos pacientes genera
una disminucién en la calidad de vida (2) y se asocia a
baja adherencia terapéutica (3), riesgo de suicidio (4)
y peores resultados en la terapéutica principal (5) o en
variables somaéticas, como la densidad dsea (6). La meta
de los cuidados paliativos es el alivio del sufrimiento
del paciente y la mejora de la calidad de vida mediante
un enfoque hacia la totalidad del paciente en su dmbito
fisico, psicoldgico, espiritual y social. El tratamiento de
los padecimientos psiquidtricos, entonces, forma parte
también de los cuidados paliativos. A la par de ello, exis-
ten una diversidad de sintomas y sindromes psiquidtricos
asociados a padecimientos médicos no psiquidtricos que
requieren tratamiento y pueden generar polifarmacia.
Esta caracteristica ha sido asociada con alteraciones y

riesgos a la salud como eventos relacionados con medi-
camentos, caidas, delirium, hospitalizaciones, asi como
mayor morbilidad y mortalidad (7-9). Por esta razén es
conveniente ocupar medicamentos de amplio espectro
para una diversidad de padecimientos con eficacia y, que
a su vez, ofrezca un perfil de seguridad adecuado para las
distintas patologias que estan descritas.

Un farmaco que puede reunir estas caracteristicas es la
mirtazapina. Por su perfil farmacolégico y farmacocinéti-
co, ofrece ventajas en su prescripcidn para el paciente en
cuidados paliativos que permitiria una disminucién de la
polifarmacia a la par de una mejora en la calidad de vida.
El objetivo del presente articulo es resefiar dichas ventajas
basada en la evidencia disponible.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE LA
MIRTAZAPINA

La mirtazapina es un antagonista potente de los recepto-
res 5-HT2a-c, 5-HT3 de la serotonina y o-2 adrenérgico a
nivel central. Este tltimo se considera que es su mecanismo
de accidn principal y causante de la mayor liberacién de
serotonina y noradrenalina, pues el receptor a-2 funciona
como autorreceptor en el soma de la neurona presinapti-
ca que frena la liberacién de monoaminas. El hecho de
que sea antagonista de los receptores 5-HT2a-c y 5-HT3
ocasiona que se realice una transmisioén serotoninérgica
mas selectiva hacia los receptores 5-HT1 que, al pare-
cer, es la catalizadora de la mejora del estado del dnimo.
Al bloquear estos receptores se genera una disminucion
de los efectos adversos reportados comuinmente para los
antidepresivos ISRS, ISNR y ATC’s como las nduseas, la
disfuncion sexual o el mareo. También posee propiedades
antagonistas importantes ante el receptor H1 de histamina;
esta propiedad en conjunto con el antagonismo al recep-
tor 5-HT2a puede mejorar el suefio y hacerlo restaurador,
asf como aumentar el apetito en conjunto con el bloqueo
del receptor 5-HT2c. El bloqueo del receptor 5-HT2a-c y
5-HT3 puede generar también un aumento de la liberacién
de monoaminas a nivel prefrontal. La mirtazapina carece
de afinidades importantes por otros receptores y, contrario
a muchos antidepresivos, no posee actividad como antago-
nista sobre el trasportador de serotonina (1).

La mirtazapina se absorbe a lo largo del tracto gastroin-
testinal sin que su biodisponibilidad sea afectada por la
presencia de alimento. Presenta un 85 % de ligamiento a
proteinas plasmaticas. Es metabolizada a través del siste-
ma de citocromo p450 en sus isoformas 1A2, 2D6 y 3A4.
Cuenta con una vida media de 20 a 40 horas. Se elimina
principalmente por orina (75 %) y el resto por heces. Por
ello, el aclaramiento puede verse afectado en caso de com-
promiso hepatico o renal, situacién que conlleva el ajuste
de la dosis (1).
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EFECTIVIDAD EN EL TRATAMIENTO DEL
TRASTORNO DE DEPRESION MAYOR

La depresion es un sindrome que estd caracterizado por
tristeza profunda incapacitante, disminucién del placer o
interés por la mayoria de las actividades, alteraciones del
apetito que conlleva a pérdida o ganancia de peso mayor
que el explicable por el padecimiento médico no psiquid-
trico, alteraciones del suefio como insomnio o hipersom-
nia, retraso o agitaciéon psicomotriz, fatiga, sentimientos
de inutilidad o culpa excesivas, disminucién de la capaci-
dad por concentrarse e inclusive pensamientos y conducta
suicidas (10). Este padecimiento se encuentra en una alta
proporcion de pacientes en cuidados paliativos, considerdn-
dose que hasta el 25 % de los pacientes con cancer lo mani-
fiestan (11), del 20 al 50 % de los pacientes que reciben
hemodialisis (3,12) y del 13 al 25 % de los pacientes que
son atendidos en unidades de cuidados paliativos por diver-
sos padecimientos (13). La depresion no debe de ser vista
como algo normal en los pacientes bajo cuidados paliati-
vos, principalmente aquellos al final de la vida o que sea un
sindrome que todos los pacientes manifiestan. Aunque la
tristeza y el duelo son reacciones esperables, y su manejo
individual depende de los mecanismos de afrontamiento
que hayan desarrollado las personas, la depresién es un
padecimiento médico psiquidtrico que requiere de trata-
miento especifico y que, de no llevarse asi, conlleva una
pérdida importante de la calidad de vida y la salud en gene-
ral, siempre llevando una posibilidad de suicidio. Una linea
importante de investigacion ha relacionado a la depresion
con mortalidad en pacientes con cdncer. Un metandlisis
evalia que los pacientes oncoldgicos diagnosticados con
depresion presentan resultados menos favorecedores que
aquellos sin este diagndstico (14), y otro estudio demuestra
que en pacientes con cancer orofaringeo, la depresion esta
asociada con menor sobrevida pero también con recurren-
cia de enfermedad (15).

Desde los primeros estudios frente a placebo que se diri-
gieron para la aprobacién de la mirtazapina para el trata-
miento del trastorno de depresion mayor y los trastornos de
ansiedad, la mirtazapina presentd una efectividad notable
cuando fue comparada ante placebo (16). Sin embargo, qui-
z4s es mayormente interesante el hecho de que esta molé-
cula ha mostrado superioridad frente a otros farmacos. Uno
de los articulos mas citados en lo referente a efectividad
y aceptabilidad de los farmacos antidepresivos, el estudio
de Cipriani y cols. (17), reporté que casi todos los antide-
presivos existentes son igualmente eficaces con excepcion
de mirtazapina, escitalopram, venlafaxina y sertralina, que
tienen mayor efectividad en la disminucién del puntaje de
escalas diagndsticas de depresion en, al menos, el 50 % en
el lapso de ocho semanas, comparado con fluoxetina y el
resto de los antidepresivos. En cuanto a la aceptabilidad,
medida por el nimero de pacientes que dejaban el trata-

miento antes del término del estudio por cualquier razén,
la mirtazapina tuvo similar aceptacién que la fluoxetina.

La mirtazapina también es ocupada como estrategia de
potenciacion. Debido a que tiene un mecanismo de accién
diferente a la inhibicién de la recaptura de serotonina, pue-
de utilizarse de manera sinérgica con inhibidores selectivos
de recaptura de serotonina o con antidepresivos triciclicos.
En el estudio de Fava y cols., en el que se reclutaron 377
pacientes que tuvieron un tratamiento fallido para lograr
remision con el antidepresivo citalopram, se evalud el cam-
bio o potenciacion con mirtazapina o nortriptilina. Si bien
los resultados fueron menores para los pacientes tratados
con mirtazapina (12,3 vs. 19,8 % para nortriptilina) estos
no difirieron estadisticamente. No obstante, un resultado
a remarcar, aunque no alcanzé significancia estadistica,
fue que la mirtazapina tuvo un menor tiempo de respuesta
(5,7 semanas vs. 6,3 semanas) (18).

Cuando se utiliza este farmaco en contextos hospita-
larios se ha reportado una adecuada efectividad. Cuando
se compara el uso de mirtazapina con venlafaxina en un
contexto hospitalario, se ha demostrado una respuesta mas
rapida, menor cantidad de efectos adversos y una mayor
cantidad de pacientes con remision, si bien no alcanza sig-
nificancia estadistica (19).

EFECTIVIDAD SOBRE LOS TRASTORNOS DE
ANSIEDAD

Los trastornos de ansiedad son padecimientos mas pre-
valentes en la poblacién que la depresion y, a menudo, son
mucho menos reconocidos, y por lo tanto tratados (20). La
poblacidn paliativa no es ajena a estos mismos. Diversos
estudios han demostrado que, aproximadamente, dentro del
9 al 18 % de los pacientes con cdncer padecen algtin trastor-
no de ansiedad que puede propiciar una disminucién mas
importante de la calidad de vida (2,21). Estos trastornos
se presentan también con alta prevalencia en otros padeci-
mientos de cuidados paliativos. Por ejemplo un estudio en
un centro de hemodidlisis en Estados Unidos demostrd que
el 45 % de los pacientes en esta modalidad de tratamiento
presentd algun trastorno de ansiedad (22).

La evidencia no apoya de forma consistente el uso de
la mirtazapina en los trastornos de ansiedad. Existen estu-
dios que apoyan su uso (23,24) mientras que en otros no
es asi (25). La mayor evidencia demuestra su uso cuando
se trata de pacientes con trastornos del estado del 4nimo y
sintomas ansiosos comoérbidos (26-29). Es por esta razén
que en varias guias de tratamiento, la mirtazapina aparece
como una segunda opcidn posterior al uso de inhibidores
selectivos de recaptura de serotonina (30,31).

Quizds la mayor utilidad en torno a la ansiedad sea
en la reduccién de la polifarmacia y en la trata de otros
sintomas asociados al binomio ansiedad-depresiéon, como
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las alteraciones del apetito y del suefio. No obstante, la
mirtazapina se ha asociado a una mejora en la ansiedad
justamente en pacientes paliativos. En un estudio con
53 pacientes oncoldgicos con diagndsticos de trastor-
no depresivo mayor, trastorno de ansiedad o trastorno
adaptativo, fueron aleatorizados a tomar mirtazapina,
imipramina o placebo y evaluados por seis semanas en
un disefio doble ciego. Los pacientes que tomaron mirta-
zapina mejoraron de forma significativa en la evaluacion
de ansiedad en comparacion con imipramina o el placebo
(32).

EFECTOS SOBRE EL INSOMNIO

La principal afinidad de la mirtazapina se centra sobre
el receptor histaminérgico tipo 1 por el que actia como
antagonista. Existen hasta el momento cuatro receptores
histaminérgicos identificados, siendo el receptor 1 el de
implicacion en el sistema nervioso central (33). Las vias
histaminérgicas cerebrales discurren a través del sistema
limbico principalmente en los cuerpos mamilares cuyas
conexiones con el férnix hacen sinapsis con el hipotéla-
mo en el nicleo tuberomamilar. La histamina liberada a
través de estas vias promueve la vigilia inhibiendo a las
neuronas gabaérgicas del nicleo ventrolateral predptico
del hipotdlamo. La accidn de la histamina es terminada
por la enzima histamina-n-metiltransferasa y su liberacion
es detenida por la misma histamina en los receptores H3
(34). Es por esta razén que los antihistaminicos cldsi-
cos estan asociados con sedacion, siendo esto un efecto
adverso. Sin embargo, en el caso de la mirtazapina, esta
puede ser una ventaja al tratarse de pacientes en cuidados
paliativos.

Los clinicos debemos de reconocer al insomnio no solo
bajo la clasica presentacion de dificultad para iniciar el sue-
flo, sino que puede tratarse de una dificultad para mantener
el suefio, un despertar demasiado temprano o la sensacién
de suefio poco reparador, siendo esta tltima la mayormente
asociada a los trastornos de ansiedad. El insomnio, por otro
lado, estd asociado a una disfuncién durante la actividad
diurna con fatiga, somnolencia, alteraciones cognitivas
como de la memoria, atencién y concentracion, alteracio-
nes del animo como irritabilidad, tristeza, ansiedad e inclu-
sive sintomas fisicos como cefaleas tensionales (10,34).

Habitualmente, el tratamiento clasico del insomnio ha
sido mediante el uso de las benzodiacepinas. Sin embargo,
el uso crénico de estos medicamentos estd asociado con
diversos problemas a corto plazo como sedacién diurna
en el caso de benzodiacepinas de accion prolongada como
el diazepam o clonazepam, efecto de resaca matutina y
dificultad para despertar en el caso de farmacos de accion
intermedia, como alprazolam o lorazepam, dificultad en el
mantenimiento del suefio para el caso de medicamentos

de accion corta o ultracorta como estazolam o triazolam,
caidas principalmente en pacientes geridtricos con el subse-
cuente riesgo de fracturas, delirium y otras comorbilidades
(35,36). Por otro lado, las benzodiacepinas generardn seda-
cion efectiva gracias a su agonismo GABA¢érgico, disminu-
yendo el tiempo de latencia al inicio del suefio y el nimero
de despertares, con la contrariedad de que también dismi-
nuyen el tiempo total de suefio de ondas lentas (3 del suefio)
y del suefio de movimientos oculares rdpidos, aumentando
el tiempo total de la etapa del suefio 2 (suefio superficial),
asi como la latencia a suefio MOR, es decir, los sujetos
que toman benzodiacepinas tardan méds tiempo en llegar a
suefio MOR y pasan mds tiempo en suefio superficial (1).
A largo plazo, el uso de benzodiacepinas se ha asociado
primariamente con dependencia fisica y otros trastornos
psiquidtricos asociados como demencia (37), trastornos
del 4nimo o de ansiedad (10), y otros padecimientos como
incontinencia urinaria (38) e inclusive un incremento en la
mortalidad (39). Por estas razones, las benzodiacepinas han
sido desplazadas por otros farmacos como medicamentos
de primera linea para el tratamiento del insomnio en dis-
tintas guias de tratamiento (40).

La mirtazapina, al tener el antagonismo H1, genera
sedacién por el mecanismo anteriormente explicado. Sin
embargo, quizds mds interesante es otro de sus antagonis-
mos, el receptor 5-HT2c. Los antagonistas puros de este
receptor, como la ketanserina y la ritanserina, promueven
un aumento del tiempo del suefio de ondas lentas. Esta
etapa del suefio es la que se asocia al descanso (41).

En estudios de polisomnografia con voluntarios sanos,
la toma de mirtazapina se ha asociado con una disminucién
del tiempo total de la etapa 1 de suefio (suefio superficial),
aumento del tiempo total de suefio, de la etapa de suefio
de ondas lentas y de la etapa de suefio MOR, asi como
incremento de la eficiencia del suefio (la razén del tiempo
total de suefio entre el tiempo total en cama, expresado en
porcentaje) y disminucién del nimero y la duracién de los
despertares nocturnos (42,43).

Aplicada a los pacientes en contextos paliativos, la
mirtazapina mejora las variables relacionadas a suefio.
En el estudio anteriormente citado de Cankurtaran, los
pacientes con cdncer que tomaron mirtazapina, ademds
de mejorar en ansiedad respecto a imipramina o placebo,
tuvieron un cambio significativo en las variables de suefio
(32). En un estudio similar realizado por Kim, 42 pacien-
tes con cdncer tomaron mirtazapina por cuatro semanas
en un disefio abierto. En las variables del suefio estudia-
das existieron diferencias significativas (tiempo total de
suefio, calidad subjetiva del suefio, facilidad de despertar
por la mafiana, conducta posterior al despertar y medi-
cién del insomnio en la escala Montgomery-Asberg de
depresion). Estos cambios en el suefio correlacionaron
de forma positiva con una reduccién en los puntajes de
ansiedad y depresion (44).
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EFECTIVIDAD DE LA MIRTAZAPINA SOBRE EL
APETITO

Uno de los efectos adversos que en muchas ocasiones
limitan el uso de la mirtazapina, principalmente en pacien-
tes jovenes y con sindrome metabdlico, es su efecto sobre
el apetito. El antagonismo sobre el receptor HI y sobre el
receptor 5-HT2a y 2c¢ se ha relacionado con la presencia
de sobreingesta alimentaria y obesidad con la subsecuente
aumento en la resistencia a la insulina (34).

Si bien este es un efecto adverso limitante para ciertas
poblaciones, puede ser una ventaja en pacientes en cui-
dados paliativos. La anorexia y disminucion de peso estd
asociada a una disminucién de la calidad de vida y una
disminucién de la sobrevida en pacientes con cdncer (45).
En pacientes con insuficiencia cardiaca, la pérdida de ape-
tito estd relacionada con la edad, la funcién cognitiva, el
insomnio y los sintomas depresivos. En esta poblacion,
el pobre apetito que genera bajo peso y desnutricion se
asocia a un mal prondstico (46). Por ello, en los pacientes
en estas condiciones es importante mantener un adecuado
control nutricional, situacién que se ve comprometida por
la anorexia.

La mirtazapina ha sido probada para estas condiciones
en adultos mayores (47) y en pacientes con cancer (48,
49), en los que mejora el apetito, el peso y, por ende, la
calidad de vida.

EFECTOS DE LA MIRTAZAPINA SOBRE LA
NAUSEA

Otro de los antagonismos importantes de la mirtazapina
se centra en el receptor 5-HT3. Este receptor es el tnico
receptor serotoninérgico inotrépico y se localiza en diver-
sas dreas cerebrales, principalmente en la corteza entorrinal
y en el tallo cerebral. Su actividad estd asociada con la libe-
racién de dopamina a nivel mesolimbico y una disminucién
de la acetilcolina. En el tallo cerebral, la actividad de estos
receptores estd relacionada con vomito de origen central
y con las nduseas, mientras que, ademds, en el intestino
genera aumento de la motilidad (33,34).

La mirtazapina tiene una afinidad a este receptor muy
similar a la del ondansetrén, que cldsicamente se ocupa
para el tratamiento de la ndusea y el vémito por quimio-
terapia o postoperatorio. Thompson reporta efectividad
sobre la anorexia y la ndusea secundarias a la quimiotera-
pia o radioterapia en una serie de casos de pacientes con
céncer ginecoldgico (ocho pacientes con cdncer mamario,
seis con cancer cervicouterino, Cinco con cancer ovarico
y una paciente con cdncer uterino) (49). En el articulo ya
citado de Kim, uno de los efectos mas notables del uso de la
mirtazapina se centré en la disminucién de la ndusea, sien-
do este cambio mds importante en pacientes que tuvieron

quimioterapia. Este efecto aparecié desde la primera dosis
del medicamento (44).

EFECTOS DE LA MIRTAZAPINA SOBRE EL
DOLOR CRONICO

La asociacién de los farmacos serotoninérgicos y nora-
drenérgicos con la mejora del dolor crénico estd bien estu-
diada. Diversos farmacos antidepresivos, como algunos
triciclicos (por ejemplo la amitriptilina), y firmacos dua-
les, como la duloxetina, tienen aprobaciones para el tra-
tamiento de afecciones que cursan con este tipo de dolor,
como el sindrome de miembro fantasma, la neuropatia
diabética o la fibromialgia.

La mirtazapina tiene mecanismos serotoninérgicos
y noradrenérgicos, pues es un antagonista del receptor
o-2 adrenérgico. Este receptor a nivel central es un auto-
rreceptor de la noradrenalina y funge disminuyendo la
transmision serotoninérgica y noradrenérgica, por lo que
su bloqueo resulta en un incremento de la liberacion de
ambos neurotransmisores (1). Esto provoca que la mirta-
zapina tenga un potencial papel en el tratamiento del dolor
crénico, principalmente el de tipo neuropatico. Este efec-
to fue probado en el estudio de Arnold y cols., en el que
voluntarios sanos fueron aleatorizados a tomar placebo o
30 miligramos de mirtazapina en un paradigma de dolor
que utilizé la estimulacion del nervio sural y que tuvo un
disefio cruzado. Cuando los pacientes tomaron mirtazapina
se demostrd un incremento en la tolerancia al dolor (50).

La mirtazapina ha demostrado relativa eficacia en algu-
nos padecimientos dolorosos crénicos, como el sindrome
de colon irritable, la fibromialgia, la cefalea tensional y
la migrafia (51). Sin embargo, centrdndose en pacientes
paliativos, llama la atencién dos reportes de caso y un
ensayo clinico. De acuerdo al reporte de Christodolou, el
uso de mirtazapina se asoci6 a una reduccion de la intensi-
dad del dolor en una paciente con neuralgia postherpética
desde la primera dosis de 15 mg (52). Kuiken report6
cuatro casos de pacientes con dolor de miembro fantas-
ma que, posterior a tomar mirtazapina, durante algunas
semanas de tratamiento tuvieron una reduccién de por lo
menos el 50 % de la intensidad del dolor (53). Finalmen-
te, Nishihara y cols. estudiaron diferentes intervenciones
para la reduccion del dolor secundario a metdstasis dseas
en 37 pacientes con cancer a los que aleatorizaron en tres
grupos: a) pregabalina 150 mg/d, b) pregabalina 75 mg
con 15 mg/d de mirtazapina, y c) pregabalina 75 mg/d
con 10 mg/d de imipramina. Los pacientes del grupo b
y ¢ tuvieron una reduccién equivalente de la intensidad
total, pero fue notorio que los pacientes con mirtazapina
tuvieron una respuesta mds rapida en la disminucién de
episodios paroxisticos del dolor desde el primer dia, lo
que fue estadisticamente significativo con respecto al uso
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solo de pregabalina o con imipramina. Posterior al dia
tres, el efecto de la combinacidn con imipramina se iguald
en efecto, pero siempre el grupo de mirtazapina tuvo un
mayor efecto que el grupo que sélo uso la pregabalina
(54).

PRECAUCIONES EN PACIENTES PALIATIVOS

Si bien la mirtazapina tiene un perfil amplio de segu-
ridad, existen diversos efectos adversos que deben ser
tomados en cuenta sobretodo en interacciones farmaco-
l6gicas. Debido a su perfil farmacodindamico, la mirtaza-
pina produce sedacién con mayor frecuencia que otros
antidepresivos. Por ello es importante determinar qué
otros farmacos administrados al paciente pudiesen gene-
rar estos sintomas para evitar un efecto de sumacion.
Ejemplos de ellos son las benzodiacepinas, antidepre-
sivos triciclicos, fenotiazinas, antipsicéticos de primera
y segunda generacion, anticonvulsivantes y analgésicos
opioides (1). Por otro lado, es importante considerar a
los farmacos que pudiesen generar incrementos a las
concentraciones de serotonina por la posibilidad de
sindrome serotoninérgico. Esto en especial cuidado a
los farmacos que tienen un mecanismo inhibitorio de la
monoaminooxidasa, como el antibiético linezolid, o que
generan inhibicién de recaptura de serotonina, como el
tramadol o la metadona (55).

Aunque la mirtazapina se asocia a una mejora sustancial
en el suefio, se debe tener especial cuidado en pacientes que
tomen farmacos antagonistas de la dopamina, como antipsi-
coticos, o pacientes en los que la transmisién de dopamina
esté comprometida, como la enfermedad de Parkinson o la
demencia por cuerpos de Lewy, debido a que la mirtazapina
produce con mayor frecuencia que otros antidepresivos la
disomnia conocida como sindrome de piernas inquietas,
caracterizada por la necesidad urgente de mover las piernas
o los brazos, principalmente en situaciones de reposo, y
que se alivia parcialmente al movimiento. Este sindrome
estd asociado a déficits en la transmision dopaminérgica y
su tratamiento es con agonistas dopaminérgicos, como el
ropirinol o pramipexol (56,57).

Por dltimo, la mirtazapina puede generar constipacion
debido a su antagonismo con el receptor 5-HT3. Por ello es
importante tener especial cuidado en personas que padecen
condiciones en las que la constipacién podria ser de espe-
cial peligro, en caso de sangrado de tubo digestivo inferior,
céncer colorrectal o pacientes postoperados por colostomia,
asi como el uso de medicamentos que disminuyen la motili-
dad intestinal por otras vias, como los analgésicos opioides,
analgésicos no esteroideos, otros antieméticos, antiespas-
médicos, antidepresivos triciclicos u otros farmacos con
efecto anticolinérgico, como algunas quimioterapias reali-
zadas con alcaloides de la Vinca (34).

CONCLUSIONES

La mirtazapina es un farmaco que tiene ventajas potencia-
les en el tratamiento de los pacientes en cuidados paliativos,
principalmente aquellos al final de la vida, teniendo a su vez
un amplio margen de seguridad. M4s alld de sus efectos como
antidepresivo de alta eficacia y con un inicio mas rapido de
accion que los clasicamente utilizados, ejerce diversos efectos
gracias a su perfil tinico de afinidades a diversos receptores,
mismos que han sido probados en pacientes no psiquidtricos
en condiciones de hospitalizaciones, e inclusive de cuidados
paliativos. El uso cuidadoso de este medicamento, teniendo
en consideracion las interacciones farmacoldgicas que pudie-
ran resultar perjudiciales o los padecimientos donde pudiera
existir una contraindicacion relativa, asi como la monitori-
zacion de sus efectos, podria reducir los requerimientos de
varios medicamentos y mejorar de forma significativa la cali-
dad de vida de estos pacientes al final de la vida.
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