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RESUMEN

La epilepsia focal es un trastorno neuroldgico caracterizado por crisis epilépticas
recurrentes, frecuentemente asociado con comorbilidades psiquiatricas como depresion y
ansiedad. El manejo de estos trastornos en pacientes con epilepsia representa un desafio
debido a preocupaciones sobre la seguridad de los antidepresivos y su posible impacto en la
actividad convulsiva. El objetivo de esta revision sistematica fue evaluar la eficacia y seguridad
del uso de antidepresivos en pacientes con epilepsia focal y trastornos psiquiatricos

comorbidos.

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de estudios en bases de datos cientificas,
incluyendo ensayos clinicos, estudios observacionales, series de casos y reportes clinicos. Los
hallazgos indican que los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS), como
sertralina, escitalopram y fluoxetina, son eficaces en la reduccién de los sintomas depresivos y
ansiosos sin incrementar la frecuencia de crisis epilépticas. Ademas, la agomelatina y la
vortioxetina han mostrado beneficios adicionales en la regulacién del suefio y la funcion

cognitiva, respectivamente.

En términos de seguridad, la mayoria de los antidepresivos evaluados presentaron un
perfil favorable, aunque la venlafaxina se asocié con hiponatremia y prolongacién del intervalo
QT, y los antidepresivos ftriciclicos mostraron un mayor riesgo de crisis epilépticas a dosis
elevadas. Se concluye que el uso de antidepresivos en epilepsia focal es generalmente seguro
y eficaz, pero se requiere un monitoreo cuidadoso y estudios adicionales de alta calidad para
optimizar su uso clinico. La combinacién de farmacoterapia y psicoterapia puede mejorar
significativamente los resultados en estos pacientes, contribuyendo a una mejor calidad de

vida.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

La epilepsia es un trastorno neuroldgico crénico caracterizado por una predisposicion a
crisis convulsivas recurrentes [1). Su etiologia es diversa, incluyendo causas genéticas,
estructurales, metabdlicas, inmunitarias e infecciosas [2-4). En funcién del origen de las crisis,
la epilepsia se clasifica en focal y generalizada. La epilepsia focal, anteriormente denominada
epilepsia parcial, es la forma mas comun en adolescentes y adultos y puede ser de origen
estructural o desconocido. Dependiendo de su localizaciéon, se subdivide en epilepsia
mesiotemporal (que afecta al hipocampo, la amigdala y el giro parahipocampal) y neocortical
[5). La epilepsia del I6bulo temporal mesial (ELTM) es una de las formas mas frecuentes y esta

estrechamente relacionada con trastornos psiquiatricos comérbidos [6-9).

Los pacientes con epilepsia tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar
trastornos psiquiatricos, especialmente depresiéon y ansiedad [10-16). Se estima que la
prevalencia de depresion en personas con epilepsia oscila entre un 13% y un 35%, siendo
mayor en pacientes con epilepsia refractaria [17]. Ademas, en estudios epidemiolégicos, la
epilepsia se ha asociado con un 43% mas de probabilidades de desarrollar depresién tras
ajustar por otros factores demograficos [13]. Otras encuestas realizadas en Canada y Reino
Unido han informado una mayor incidencia de ansiedad, depresién e ideacion suicida en

pacientes con epilepsia [14,18].

Diversos factores de riesgo contribuyen a la aparicion de depresién en personas con
epilepsia, incluyendo la discapacidad relacionada con la enfermedad, el desempleo, el apoyo
social reducido, la percepcion del estigma asociado al diagndstico, el sexo femenino y la

politerapia con farmacos antiepilépticos (FAE) [19,20). Ademas, se ha postulado una relacién
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bidireccional entre epilepsia y trastornos psiquiatricos, lo que sugiere un posible mecanismo

fisiopatologico comun [21,22].

El reconocimiento y manejo adecuado de los trastornos psiquiatricos comoérbidos es
fundamental para mejorar la calidad de vida en personas con epilepsia. Sin embargo, el
tratamiento de la depresion en esta poblacién representa un desafio debido a la preocupacion
sobre la seguridad de los antidepresivos y su posible efecto sobre la actividad convulsiva.
Algunos FAE, como el fenobarbital, topiramato y levetiracetam, han sido asociados con efectos
adversos sobre el estado de animo, lo que puede exacerbar la depresion en estos pacientes

[23].

El tratamiento farmacoldgico de la depresién en epilepsia se realiza principalmente con
antidepresivos, cuya eficacia y seguridad han sido objeto de debate. Aunque clasicamente se
ha temido que estos medicamentos reduzcan el umbral convulsivo, las evidencias actuales
sugieren que su uso dentro del rango terapéutico es seguro en la mayoria de los casos [23,24].
Los ISRS vy los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN)
como venlafaxina han mostrado una eficacia significativa y un perfil de seguridad favorable en
pacientes con epilepsia [25,26]. Se ha demostrado que farmacos como citalopram y
escitalopram tienen menores interacciones con el sistema enzimatico del citocromo P450, lo

que minimiza las interacciones con los FAE.

Estudios han encontrado que los antidepresivos pueden mejorar significativamente los
sintomas de la depresion en pacientes con epilepsia sin aumentar la frecuencia de crisis
[25,26). Sin embargo, la literatura es heterogénea y algunos estudios han reportado un mayor

riesgo de convulsiones con antidepresivos triciclicos (ATC) como amitriptilina, clomipramina y
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maprotilina, especialmente a dosis altas [27]. En contraste, ISRS como sertralina, escitalopram

y fluoxetina han mostrado un perfil mas seguro [25,26].

A pesar de la evidencia creciente sobre la seguridad de los antidepresivos en epilepsia,
existen barreras para su uso efectivo, incluyendo el miedo de los clinicos a exacerbar las crisis
y la falta de protocolos estandarizados para su administracién en esta poblacién [23, 24].
Ademas, la psicoterapia sigue estando infrautilizada, a pesar de que ha demostrado ser eficaz

en ensayos aleatorizados [24,28).

Dado el impacto significativo de la depresion en la calidad de vida y la adherencia
terapéutica de los pacientes con epilepsia, resulta crucial contar con una guia basada en
evidencia sobre el uso de antidepresivos en esta poblacion. Por ello, el objetivo de esta revision
sistematica es evaluar la eficacia y seguridad del uso de antidepresivos en pacientes con
epilepsia focal y trastornos psiquiatricos comérbidos. A través de un analisis exhaustivo de la
literatura, se busca proporcionar informacién relevante para optimizar el tratamiento y mejorar

la calidad de vida de estos pacientes.
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CAPITULO Il

JUSTIFICACION

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica cronica que afecta a millones de personas
en todo el mundo y se asocia con una alta carga de discapacidad y deterioro en la calidad de
vida. Entre los diferentes tipos de epilepsia, la epilepsia focal es la mas comun en adolescentes
y adultos, destacandose la epilepsia del I6bulo temporal mesial, que presenta una elevada
comorbilidad con trastornos depresivos, trastornos de ansiedad y otros trastornos psiquiatricos.
A pesar de la alta prevalencia de estos trastornos en pacientes con epilepsia, actualmente se

desconoce con certeza |a eficacia y seguridad del uso de antidepresivos en esta poblacion.

El manejo de los trastornos psiquiatricos en pacientes con epilepsia es complejo debido
a la posible interaccion entre antidepresivos y farmacos antiepilépticos, asi como a la falta de
consenso sobre su seguridad y eficacia. La identificacion de estrategias terapéuticas seguras y
eficaces es crucial para mejorar la calidad de vida de estos pacientes y reducir las barreras que

impiden su acceso a un manejo 6ptimo de su enfermedad.

Se realizé una busqueda exhaustiva de revisiones sistematicas y metanalisis en bases
de datos como PubMed, Ovid, MEDLINE, EMBASE y PsycINFO. No se encontré ninguna
revision sistematica publicada que evalie especificamente la eficacia y seguridad del uso de
antidepresivos en pacientes con epilepsia focal y comorbilidad psiquiatrica. Esta ausencia en la
literatura refuerza la necesidad de realizar un analisis detallado y actualizado que sirva como

base para futuras recomendaciones clinicas.

Diversos estudios han demostrado que los trastornos psiquiatricos en pacientes con

epilepsia estan subdiagnosticados y, en muchos casos, no reciben tratamiento adecuado. La
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falta de lineamientos claros y el temor a que los antidepresivos puedan aumentar la frecuencia
de crisis han limitado el acceso a terapias eficaces, impactando negativamente en la calidad de
vida de estos pacientes. En este sentido, esta investigacién busca no solo aportar evidencia
sobre la seguridad y eficacia de los antidepresivos, sino también generar conciencia sobre la

importancia de la evaluacion psiquiatrica sistematica en estos pacientes.

El desarrollo de esta revision sistematica también contribuira a un abordaje terapéutico
mas integral de los pacientes con epilepsia focal. La integracién de tratamientos
psicofarmacolégicos basados en evidencia y el fortalecimiento de estrategias de colaboracion
entre neurologos y psiquiatras podrian mejorar los resultados clinicos y la calidad de vida de los
pacientes. La creacion de guias clinicas mas especificas en esta area es un paso necesario

para reducir la incertidumbre en la eleccion terapéutica y optimizar los tratamientos.

Por otro lado, este estudio también tiene un impacto en la salud publica, ya que el
adecuado tratamiento de la depresion y la ansiedad en pacientes con epilepsia podria reducir
costos asociados a hospitalizaciones, discapacidad y pérdida de productividad. En muchos
paises, el manejo inadecuado de la epilepsia y sus comorbilidades psiquiatricas contribuye a
una mayor carga en los sistemas de salud, lo que hace urgente contar con estrategias basadas

en evidencia para mejorar el tratamiento de estos pacientes.

Dado el impacto significativo de la depresién en la calidad de vida y la adherencia
terapéutica de los pacientes con epilepsia, resulta crucial contar con una guia basada en la
evidencia sobre el uso de antidepresivos en esta poblacion. Los resultados de esta revision
sistematica podrian servir como base para futuras recomendaciones clinicas y contribuir al
disefio de estrategias terapéuticas mas seguras y eficaces en pacientes con epilepsia focal y

comorbilidad psiquiatrica.
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CAPITULO Il

PROBLEMA DE ESTUDIO

OBJETIVO PRINCIPAL
Evaluar la eficacia y seguridad del uso de antidepresivos en pacientes con epilepsia
focal y comorbilidad de trastornos psiquiatricos, mediante el andlisis de la literatura cientifica

disponible.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Describir la prevalencia y caracteristicas clinicas de los trastornos psiquiatricos en
pacientes con epilepsia focal.

e Analizar la eficacia de las diferentes familias de antidepresivos en los distintos trastornos
psiquiatricos comérbidos con epilepsia focal, segun la literatura disponible.

e Evaluar la seguridad de las distintas familias de antidepresivos en pacientes con epilepsia
focal y trastornos psiquiatricos comdrbidos, considerando efectos adversos y posibles
interacciones con farmacos antiepilépticos.

e Explorar la relacién entre la eficacia y seguridad de los antidepresivos y el tiempo de
evolucion de la epilepsia focal.

e Explorar la relacion entre la eficacia y seguridad de los antidepresivos y el tiempo de
evolucién del trastorno psiquiatrico en pacientes con epilepsia focal.

e Analizar si la localizacion de la epilepsia focal influye en la eficacia y seguridad de los

antidepresivos en pacientes con trastornos psiquiatricos comorbidos.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

P: Pacientes mayores de 18 afos con diagnéstico de epilepsia focal y comorbilidad con

trastornos psiquiatricos, segun lo reportado en estudios clinicos y observacionales.

Escaneado con CamScanner


https://v3.camscanner.com/user/download

I: Ensayos clinicos aleatorizados, controlados, doble ciego, que evaluan la eficacia y seguridad
del uso de antidepresivos en epilepsia focal con comorbilidad de trastornos psiquiatricos. Dado
el numero limitado de estudios, también se incluiran reportes de casos, series de casos y
estudios de cohortes prospectivos y retrospectivos.

C: En estudios donde aplique, la intervencién se comparara con placebo, ausencia de
tratamiento o tratamientos alternativos segun la literatura disponible.

O: Identificar cudl es el antidepresivo o la familia de antidepresivos mas eficaz y segura para el
tratamiento de los trastornos psiquiatricos en pacientes con epilepsia focal, considerando tanto

la respuesta clinica como la aparicion de efectos adversos.
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CAPITULO IV

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es una revisién sistematica que evalua la eficacia y seguridad del
uso de antidepresivos en epilepsia focal con comorbilidad de trastornos psiquiatricos. Se
incluirdn ensayos clinicos aleatorios, reportes de casos, series de casos, cohortes prospectivas

y retrospectivas que evalien el uso de los antidepresivos en epilepsia focal con comorbilidad

de trastornos psiquiatricos.

La poblacion que se incluyo en los estudios seleccionados son pacientes mayores de 18
anos con diagnéstico de epilepsia focal con comorbilidad de trastornos psiquiatricos y en

tratamiento con antidepresivos.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, reportes de casos, series de casos,
metaanalisis, cohortes prospectivas y retrospectivas que evaluaban el uso de los
antidepresivos en epilepsia focal con comorbilidad de trastornos psiquiatricos, en todos los
idiomas. Pacientes de 18 afos de edad, ambos sexos, diagndstico de trastorno de depresion
mayor, trastorno depresivo persistente (distimia), trastorno disférico premenstrual, trastorno de
ansiedad social (fobia social), trastorno de panico, trastorno de ansiedad generalizada,
trastorno obsesivo-compulsivo o trastorno de estrés postraumatico que cumplan los criterios de
DSM 1IIIV y § / CIE 9,10,11, con diagndstico previo realizado por un clinico. Pacientes con

diagnéstico previamente establecido de epilepsia focal y en tratamiento con antidepresivo, de

cualquier grupo.

CRITERIOS DE EXCLUSION
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Se excluyeron aquellos articulos que fueran revisiones sistematicas, revisiones
narrativas, articulos de opinion, estudios en animales, estudios con pacientes con diagndstico
de epilepsia generalizada o epilepsia no clasificada y estudios con pacientes con otras

enfermedades médicas que explicaran los trastornos psiquiatricos.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda exhaustiva para encontrar articulos elegibles en las siguientes
bases de datos: PubMed, Ovid MEDLINE, EMBASE, PsycINFO, Web of Science y Scopus. Se
utilizé vocabulario controlado complementado con palabras clave para buscar estudios que
informen sobre el uso de antidepresivos en epilepsia focal con comorbilidad de trastornos
psiquiatricos. La busqueda completa en las bases de datos previamente mencionadas se
realizd el 24 de Septiembre del 2024. El presente protocolo de investigacién se registré en la
plataforma de PROSPERO del Instituto Nacional de Investigacion en Salud (NIHR) del Reino
Unido con el numero: CRD42024597818. La estrategia de busqueda completa se encuentra en

Anexos A.1.

SELECCION DE ESTUDIOS

La seleccion de estudios fue realizada en forma independiente por dos revisores
(LCMS) y (SJM) en conjunto donde se revisaron todos los titulos y resiumenes, posteriormente
se seleccionaron los manuscritos de texto completo para determinar su elegibilidad. Antes de la
seleccion formal de restmenes, se llevé a cabo una prueba piloto entre revisores donde se
obtuvo un Indice Kappa de 0,96, Los desacuerdos entre revisores fueron sometidos a revision
por consenso, documentando las razones de no elegibilidad. Se documenté el nimero total de

articulos incluidos y excluidos, incluidos los motivos de exclusion.

EXTRACCION DE DATOS
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Los revisores trabajaron de forma independiente y recopilaron los datos de todos los
articulos elegibles. Para la extraccién de datos estandarizada, se disefid un formulario de
extraccion de datos basado en la web que incluya: informacion sobre el tipo de estudio, las
caracteristicas basales del paciente, las caracteristicas del tipo de epilepsia, las caracteristicas
de los distintos tipos de trastornos psiquiatricos, asi como los antidepresivos utilizados a
detalle. Se realizé una fase piloto para evaluar cualquier desacuerdo; los desacuerdos fueron

discutidos y resueltos por consenso entre revisores (LCMS) y (SJM).

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS Y RIESGO DE SESGO

Los autores (LCMS) y (SJM) de forma independiente y por duplicado utilizaron la
herramienta Cochrane (ROBINS-I V2) de riesgo de sesgo para evaluar la calidad de los
estudios basados en los siguientes dominios: debido a confusién, en la seleccién de
participantes en el estudio (o en el andlisis), debido a desviaciones de las intervenciones
previstas, debido a datos faltantes, derivado de las mediciones de resultados y en la seleccion
de resultados reportados (Anexos A.2). Para cualquier seguimiento, subandlisis o analisis
post-hoc, se evalud el sesgo del estudio original. Para reportes y series de casos se utilizo el
JBI-Checklist para reportes de caso (Anexos A.3) y el JBI-Checklist para series de caso

respectivamente (Anexos A.4). Los desacuerdos se resolvieron nuevamente por consenso.

ANALISIS DE DATOS

Para el analisis de los datos se proporcioné una sintesis narrativa de los hallazgos de
los estudios incluidos, considerando el tipo de intervencion, las caracteristicas de la poblacion
objetivo, el tipo de resultado y el contenido de la intervencién. Los datos numéricos se
informaron a través de medidas de tendencia central (media aritmética, desviacion estandar),

mientras que los datos categdricos se presentan como frecuencias y categorias.
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Considerando la limitacion cuantitativa de los artlculos Incluldos dentro del estudio, el
riesqo alto de sesgo determinado de los articulos incluidos y la heterogeneidad de los
instrumentos de evaluacidn utilizados y los datos reportados, no fue posible la realizacién de un
andlisis cuantitativo ¢ de sensibilidad de los resultados. La integracién de datos consistié en
una sintesis cualitativa informando la eficacia ylo seguridad reportada por los estudios
seleccionados de los distintos tipos de trastornos psiquiétricos en pacientes con epilepsia focal
y antidepresivos utilizados. Para estimar la prevalencia, utilizaremos un modelo
binomial-normal para el metandlisis de la prevalencia a través de un modelo lineal

generalizado.
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CAPITULO V

RESULTADOS

SELECCION DE ESTUDIOS

Se realizé una busqueda sistematica que identificé un total de 3362 articulos. Tras la
revisién por duplicado de titulos y resumenes, se seleccionaron 40 articulos para evaluacién de
texto completo. Finalmente, 13 articulos cumplieron con los criterios de inclusién. De los 27
articulos excluidos, 14 no contaban con acceso al texto completo, 12 no reportaban de manera
aislada los efectos en pacientes con epilepsia focal (mezclaban los datos con epilepsia
generalizada), y 1 estudio fue excluido por analizar epilepsia secundaria a otra enfermedad

neurologica previamente diagnosticada (Figura 1).

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Se incluyeron 2 estudios observacionales (Moon et al., 2014 [29]; Jiang et al., 2024
[30]), 5 ensayos clinicos abiertos (Orjuela-Rojas et al., 2015 [31]; Machado et al., 2010 [32];
Kihn et al., 2003 [33); Kanner et al., 2000 [34]; Pisani et al., 1986 [35]), 3 reportes de casos
(Hingray et al., 2024 [36]; Mosca et al., 2024 [37]; Ginés et al., 2007 [38]) y 3 series de casos
(Abell et al., 2024 [39]; Siwek et al., 2022 [40]; Blumer, 1997 [41]) que evaluaron la eficacia y
seguridad de diferentes antidepresivos en pacientes con epilepsia y trastornos psiquiatricos
comorbidos. En total, los estudios revisados analizaron a 376 pacientes, con una distribucion
de género relativamente equilibrada (57% mujeres y 43% hombres). La edad media de los

participantes vario entre los 18 y 74 anos.

Los trastomos psiquidtricos evaluados fueron trastornos depresivos, trastornos de

ansiedad, trastornos del suefio, trastorno bipolar, trastoro obsesivo compulsivo y trastorno

disforico interictal, mientras que los farmacos estudiados incluyeron sertralina, tianeptina,
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escitalopram, agomelatina, citalopram, mirtazapina, reboxetina, paroxetina, fluoxetina,
viloxazina, imipramina, amitriptilina, clomipramina, doxepina, venlafaxina, vortioxetina,
trazodona, duloxetina, maprotilina, trimipramina y desipramina. La evaluacién de la eficacia se
realizd mediante escalas validadas como la Escala de Hamilton para la Depresién (HAMD),
Escala de Hamilton para la Ansiedad (HAMA), Indice de Calidad del Suefo de Pittsburgh
(PSQI), el Inventario de Depresién de Beck (BDI), la Escala de Ansiedad y Depresion
Hospitalaria (HADS), Escala de Calidad de Vida en Epilepsia (QOLIE-31), Escala de Riesgo

Suicida de Plutchik.

EFICACIA DE LOS ANTIDEPRESIVOS

Hingray et al., 2024 [36]). El uso de escitalopram en el tratamiento de la ansiedad
anticipatoria a las convulsiones (AAS) mostré una eficacia significativa en la reduccion de los
sintomas ansiosos y en la mejora de la calidad de vida de la paciente evaluada. Tras la
administracion progresiva de escitalopram, comenzando con una dosis de 10 mg y aumentando
hasta 20 mg en un periodo de cuatro meses, se observé una disminucién notable de los
ataques de panico, la agorafobia y la ansiedad social. La paciente, que inicialmente presentaba
un miedo persistente a sufrir nuevas convulsiones y evitaba situaciones en las que pudiera
estar sola o expuesta a los demas, logré superar estos temores con el tratamiento. Ademas,
mostré una mayor capacidad para realizar actividades diarias sin restricciones impuestas por la
ansiedad, tales como salir con amigos, hablar en publico y estar a solas con su hija. Si bien el
estudio no permite distinguir con certeza si la mejoria se debid exclusivamente al uso de
escitalopram o si la terapia cognitivo-conductual (TCC) también influyé en los resultados, se
destaca que la combinacién de ambos tratamientos llevé a una remisién significativa de los
sintomas. Estos hallazgos respaldan el uso de escitalopram como una opcion terapéutica

eficaz en la reduccion de la ansiedad anlicipatoria en pacientes con epilepsia, contribuyendo a

una mejor integracién social y funcional.
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Mosca et al., 2024 [37]. Evalud la eficacia de la fluoxetina en una paciente con epilepsia
focal resistente a multiples farmacos, asociada con una variante gain-of-function en el gen
KCNT1, trastorno de ansiedad y discapacidad intelectual. Tras la administracion de fluoxetina
en dosis progresivas hasta alcanzar 60 mg/dia, la paciente experimenté beneficios en el estado
de animo y el comportamiento, con reduccién de la agresividad y la ansiedad, lo que permitié
avances en su desempefio académico, culminando con la obtencién de su diploma de

secundaria.

Abell et al., 2024 [39]. El primero es el caso de una paciente de 38 afos con epilepsia
parcial, trastorno depresivo mayor, ansiedad y trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH), en tratamiento con sertralina como ISRS. Se menciona que la paciente mostré una
buena respuesta a la sertralina, lo que sugiere su eficacia en la reduccién de los sintomas
depresivos 'y ansiosos. Ademas, menciona que la paciente estaba en tratamiento con
trazodona para mejorar la conciliacién del suefo, se utiliz6 como parte de una estrategia de
tratamiento combinado con otros psicofarmacos y terapias psicoldgicas. Se indica que la
decisién de prescribir trazodona fue tomada después de ajustar la sertralina a la dosis maxima
tolerada, lo que sugiere su eficacia como complemento para tratar el insomnio en esta
paciente. El segundo es el caso de una paciente de 43 afios con epilepsia parcial simple,
trastorno depresivo mayor, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno por estrés
postraumatico y consumo de alcohol, en tratamiento con venlafaxina tras haber experimentado
una respuesta insuficiente y efectos adversos intolerables con otros antidepresivos, incluyendo
ISRS. Se menciona que la paciente habia intentado multiples tratamientos previgs sin éxito y
habla presentado un intento grave de suicidio antes de iniciar venlafaxina. Posteriormente,
mostré una mejoria significativa en su estado de &nimo, lo que sugiere la eficacia de este
farmaco en el manejo de la depresién en esta paciente con epilepsia y comorbilidades

psiquiatricas. El tercero es el caso de una paciente de 39 afios con epilepsia focal, trastorno
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depresivo mayor, trastorno por estrés postraumatico y consumo de alcohol y cannabls, quien 56
encontraba en tratamiento con duloxetina, un IRSN, La paciente habla sido previaments tratada
con un ISRS, pero debido a una respuesta insuficiente y la presencia de efectos adversos
intolerables, se decidi® cambiar a un IRSN, Si bien el estudio no proporciona detalles
especificos sobre la magnitud de la mejorfa en los sintomas depresivos y ansiosos, menciona
que la duloxetina fue considerada una alternativa mas adecuada para la paciente, lo que

sugiere su posible eficacia en este contexto.

Siwek et al., 2022 [40]. El primero es un paciente masculino de 74 aflos con epilepsia
focal estructural secundaria a una craneotomla por absceso cerebral en el I6bulo temporal,
presentd sintomas depresivos asociados a un trastorno bipolar. Antes del inicio del tratamiento
con vortioxetina, se observé un cuadro de bajo estado de animo, apatfa, anhedonia y ansiedad
generalizada. Se inicié vortioxetina a 10 mg diarios, aumentando posteriormente a 20 mg, en
combinaciéon con lamotrigina y levetiracetam como terapia antiepiléptica. La respuesta al
tratamiento fue favorable, con remisién completa de los sintomas depresivos en un perlodo de
dos meses. El segundo es una paciente femenina de 28 afios con epilepsia focal estructural
secundaria a una cirugia por oligoastrocitoma, presentaba sintomas depresivos en el contexto
de un trastorno bipolar. Sus sintomas inclulan ansiedad generalizada, anhedonia, disfuncién
cognitiva y bajo estado de animo. Se inicié vortioxetina a 10 mg diarios, sin necesidad de otros
ajustes en su tratamiento antiepiléptico con lamotrigina. La remisién completa de los sintomas
depresivos se logré en dos meses. En ambos casos, la vortioxetina demostr6 ser eficaz en la
reduccion de los sintomas depresivos, lo que sugiere su utilidad como opcion terapéutica en

esta poblacioén.

Jiang et al., 2024 [30]). Evalu6 la eficacia de la agomelatina en comparacion con el

escitalopram en pacientes con epilepsia y trastornos del suefio y estado de animo, se
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analizaron 113 pacientes divididos on dos grupos do tratamiento. Los resultados Indicaron que
ambos farmacos redujeron significativamento los puntajes do la HAMA, HAMD y el PSQI
después de 8 semanas de tratamlento (p < 0.001). Sin embargo, la reduccién del puntaje de
HAMA fue significativamente mayor en el grupo tratado con agomelatina (reduccién promedio
de 4.79 + 4.98 puntos) en comparacldn con el grupo tratado con escitalopram (reduccién de
1.62 ¢+ 1.89 puntos, p = 0.001). De manera similar, l]a mejorfa en la calidad del suefio fue
superior en el grupo de agomelatina, con una reduccién en el puntaje de PSQI de 5.00 £ 3.06
puntos frente a 2.95 + 2.34 puntos en el grupo de escitalopram (p < 0.001). No se encontraron
diferencias significativas en la reduccién del puntaje de HAMD entre ambos grupos (8.62 £ 5.50
vs. 8.07 + 4.43 puntos, p = 0.712), con tasas de respuesta global del 76.92 % en el grupo de

agomelatina y del 77.05 % en el grupo de escitalopram (p = 0.791).

Orjuela-Rojas et al., 2015 [31). El estudio comparé la TCC con el uso de ISRS,
especificamente sertralina y citalopram, en el tratamiento del trastorno depresivo mayor (TDM)
en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal (ELT). Se incluyeron 15 pacientes, de los cuales
8 fueron tratados con ISRS (7 con sertralina a una dosis media de 75 mg/dia y 1 con citalopram
a 20 mg/dia), mientras que 7 recibieron TCC. Los resultados mostraron que ambos enfoques
terapéuticos fueron efectivos en la reduccién de los sintomas depresivos y en la mejora de la
calidad de vida de los pacientes, sin diferencias estad(sticamente significativas entre ambos
tratamientos. A las 12 semanas, los pacientes tratados con ISRS experimentaron una
reduccion promedio en la puntuacién del BDI de 11.3 puntos (IC 95%: 3.8 a 18.8; p < 0.01),
mientras que aquellos que recibieron TCC mostraron una reduccién de 9 puntos (IC 95%: 1.1 a
16.8; p = 0.03). Ademas, el 87% de los pacientes en el grupo de ISRS (7 de 8) alcanzaron la
remision de la depresion (BDI < 14), en comparacién con el 57% en el grupo de TCC (4 de 7),
aunque esta diferencia no fue estad(sticamente significativa (p = 0.282). Respecto a la calidad

de vida, ambos grupos mostraron mejorla en la escala QOLIE-31, con un aumento promedio de
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11.26 puntos (IC 95%: -1.27 a 17.5; p = 0.08) en el grupo de ISRS y de 17.25 puntos (IC 95%:
<1.77 a 36.2; p = 0.06) en el grupo de TCC, mostrando un tamafo del efecto moderado a favor
de la TCC (d = 0.56). En términos de ansiedad y riesgo suicida, ambos tratamientos lograron
reducir estos pardmetros de manera efectiva. El puntaje promedio de la HADS-A disminuy6 de
9.7 a 7.5 puntos en la muestra total (p = 0.02), sin diferencias significativas entre los grupos.
Los hallazgos sugieren que tanto la TCC como los ISRS pueden ser estrategias terapéuticas
eficaces para el manejo de la depresién en pacientes con ELT, siendo necesarios estudios
adicionales con un disefio controlado y aleatorizado para establecer diferencias concluyentes

entre ambas modalidades de tratamiento.

Machado et al., 2010 [32]. Evaluo la eficacia de la sertralina en pacientes con epilepsia
del I6bulo temporal mesial que padecian trastornos depresivos, analizando la relacién entre la
concentracion de colesterol plasmatico y la respuesta al tratamiento. Se realizé6 un estudio
prospectivo abierto durante 24 semanas, con dosis de sertralina entre 50 y 100 mg/dia. Los
resultados mostraron que la concentracién de colesterol tuvo un impacto significativo en la
respuesta al tratamiento con sertralina. En los pacientes que respondieron favorableménte, la
concentracién media de colesterol total fue de 5.2 (£1.5) mmol/L, mientras que en los no
respondedores fue significativamente menor, con un valor medio de 3.2 (x0.9) mmol/L
(P=0.0000). Ademas, se encontré una cérrelacic‘m negativa entre la concentracion de colesterol
y la puntuacién en la escala de Hamilton para la depresion (r=-0.33, P=0.002), indicando que
menores niveles de colesterol se asociaron con una menor eficacia del tratamiento. Asimismo,
el analisis de regresion mostré que los pacientes con niveles bajos de colesterol tenian un
riesgo 3.8 veces mayor (OR=3.8, 95% CI=1.5-6.3, P=0.011) de un mal resultado en el
tratamiento antidepresivo. Estos hallazgos sugieren que la concentraciéon basal de colesterol
puede ser un predictor de la respuesta clinica a la sertralina en pacientes con epilepsia y

trastornos depresivos,
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Kihn et al., 2003 [33]. Se analizé |a eficacia del citalopram (33 pacientes), la reboxetina
(15 pacientes) y la mirtazapina (27 pacientes) en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal y
depresion mayor a lo largo de un periodo de hasta 30 semanas. Se midi6 la sintomatologia
depresiva mediante la HAMD al inicio, a las 4 semanas y entre las 20 y 30 semanas. Se
observé una reduccién significativa en los sintomas depresivos en los tres grupos de
tratamiento: mirtazapina (reduccién del 38.5% en la HAMD a la semana 4 y 40.7% al final del
estudio), citalopram (33.6% y 38.0%) y reboxetina (41.7% y 43.7%). En términos de eficacia
comparativa, la reboxetina mostré una tendencia a ser mas efectiva que el citalopram en la
reduccion de sintomas depresivos a la semana 4 (p=0.11), aunque esta diferencia no se
mantuvo al final del estudio (p=0.25). Las tasas de respuesta al tratamiento (definidas como
una reduccién 250% en la HAMD) fueron similares entre los grupos: 44.4% (mirtazapina),
30.3% (citalopram) y 53.3% (reboxetina) a la semana 4, y 51.9%, 36.4% y 53.3%,
respectivamente, al final del estudio. Las tasas de remision (HAMD <10) fueron 14.8%
(mirtazapina), 21.2% (citalopram) y 20.0% (reboxetina) al final del estudio, sin diferencias

significativas entre los grupos.

Kanner et al., 2000 [34]. Se incluyeron 28 pacientes con trastorno depresivo iatrogénico,
atribuido al uso de vigabatrina (n = 14), primidona (n = 12), fenobarbital (n = 1) y topiramato (n
= 1), se evalud la eficacia de la sertralina en el alivio de los sintomas psiquiatricos. La
distribucién diagndstica mostré que la mayoria de los pacientes con depresion iatrogénica
presentaban el subtipo DLDE-I (irritabilidad y baja tolerancia a la frustracién, 61%), mientras
que un 25% presenté DLDE-A (anhedonia), solo tres pacientes (11%) fueron diagnosticados
con TDM y 1 paciente (4%) presentaba diagnostico de trastorno obsesivo compulsivo (TOC).
De estos, 13 pacientes (46.4%) experimentaron una resolucion completa de los sintomas

depresivos, con una respuesta similar entre aquellos cuya depresion fue inducida por
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vigabatrina o primidona (x* = 0.6, p = 0.5). En 25 de los 28 pacientes, la sertralina permitio el
control de los sintomas sin necesidad de suspender el farmaco antiepiléptico responsable.
Blumer, 1997 [41]. Encontr6 que el uso de antidepresivos, especificamente la
combinacion de un ATC y un ISRS, es altamente eficaz en el tratamiento de los trastornos
afectivos interictales en pacientes con epilepsia. Se evaluaron 19 pacientes en el Epi-Care
Center durante un periodo de 20 meses, quienes previamente no habian respondido al
tratamiento con antidepresivos convencionales. Los resultados mostraron que 14 de los 19
pacientes (73.68%) lograron una respuesta completa, mientras que 2 pacientes (10.52%)
experimentaron una mejoria parcial y 3 (15.78%) no respondieron al tratamiento. El estudio
resalta que el tratamiento con antidepresivos a dosis moderadas resulté efectivo en la mayoria
de los casos. Ademas, la combinacién de TCA con ISRS, como fluoxetina o paroxetina,

demostro ser particularmente beneficiosa en casos refractarios.

SEGURIDAD DE LOS ANTIDEPRESIVOS

Moon et al., 2014 [29]. Evalud la seguridad del uso de tianeptina en pacientes con
epilepsia focal en comorbilidad con trastorno del estado de &nimo y/o trastorno de ansiedad,
con el objetivo de determinar su impacto en la frecuencia de crisis epilépticas. Los resultados
mostraron que, en el 94.2% de los pacientes, la frecuencia de crisis se mantuvo sin cambios
tras la administracion del farmaco, mientras que en un 2.9% se observé un aumento en las
crisis y en un 2.9% se evidencié una disminucién. Los hallazgos sugieren que la tianeptina
puede ser considerada una alternativa segura para el tratamiento de la depresion y/o ansiedad

en pacientes con epilepsia, ya que no parece incrementar significativamente el riesgo de crisis

epilépticas.

Mosca et al., 2024 [37]. Evalué la seguridad de la fluoxetina en una paciente con

epilepsia focal resistente a multiples fArmacos, asociada con una variante gain-of-function en el
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gen KCNT1, trastorno de ansiedad y discapacidad intelectual. La fluoxetina fue administrada de
manera escalonada hasta alcanzar una dosis de 60 mg/dia, con niveles plasmaticos dentro del
rango terapeéutico (412.6 ng/mL). No se documentaron efectos secundarios ni complicaciones
asociadas al tratamiento. Se observo una remision completa de las crisis epilépticas, con solo
episodios esporadicos durante un cuadro de infeccion por SARS-CoV-2. A nivel
electroencefalografico, el tratamiento con fluoxetina se asocié con una mejor organizacién de la
actividad de fondo y la desaparicion de anomalias epileptiformes, evidenciando una mejora
significativa en la actividad neuronal. Estos hallazgos sugieren que la fluoxetina es una opcion
segura y bien tolerada, ademas que podria representar una alternativa terapéutica en
epilepsias relacionadas con mutaciones en KCNT1, aunque se requieren estudios adicionales

para validar su uso en poblaciones mas amplias.

Abell et al., 2024 [39]. El primero no reporta efectos adversos especificos asociados al
uso de sertralina y trazodona en esta paciente, ni menciona un incremento en la frecuencia de
crisis epilépticas, lo que sugiere una adecuada tolerabilidad en el contexto de epilepsia. El
segundo destaca que la paciente presentd intolerancia a otros antidepresivos, lo que motivo el
cambio a venlafaxina, la cual resulté ser mas tolerable en su caso. No se reportaron efectos
adversos especificos ni un incremento en la frecuencia de crisis epilépticas, lo que sugiere que
venlafaxina podria ser una opcion segura para algunos pacientes con epilepsia y depresion. El
tercero no reporta efectos adversos especificos relacionados con el uso de duloxetina en esta
paciente ni un aumento en la frecuencia de crisis epilépticas, lo que sugiere una adecuada
tolerabilidad en su caso. Sin embargo, el estudio no ofrece datos cuantitativos ni un andlisis
mas amplio sobre la seguridad de la sertralina, trazodona, venlafaxina y duloxetina en

pacientes con epilepsia, por lo que la evidencia sigue siendo limitada en este aspecto.
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Siwek et al., 2022 [40]. El primero es un paciente masculino de 74 anos con epilepsia
focal estructural secundaria a una craneotomia por absceso cerebral en el I6bulo temporal
recibié vortioxetina a una dosis inicial de 10 mg, aumentada posteriormente a 20 mg. Durante
los 38 meses de observacion, el tratamiento fue bien tolerado, sin la aparicion de efectos
adversos significativos ni exacerbacion de las crisis epilépticas. El segundo es una paciente
femenina de 28 afos con epilepsia focal estructural secundaria a cirugia por oligoastrocitoma
recibié vortioxetina a 10 mg diarios. La tolerabilidad del tratamiento fue adecuada y no se
reportaron efectos adversos ni crisis epilépticas durante los seis meses de seguimiento. En
ambos casos, la vortioxetina mostré un perfil de seguridad favorable, sin complicaciones
neurologicas ni psiquiatricas asociadas, lo que respalda su uso en pacientes con epilepsia y

sintomas depresivos.

Jiang et al., 2024 [30]. Comparo la incidencia de efectos adversos entre los grupos de
tratamiento con agomelatina y escitalopram en pacientes con epilepsia y trastornos del suefio y
estado de animo. Los resultados mostraron que la frecuencia de eventos adversos fue similar
en ambos grupos, con una incidencia del 13.46 % en el grupo de agomelatina y del 14.75 % en
el grupo de escitalopram, sin diferencias estadisticamente significativas entre ellos (p = 0.829).
Los efectos adversos reportados con agomelatina incluyeron mareo y cefalea en el 5.77 % de
los casos, nauseas y vomitos en el 3.85 %, somnolencia en el 1.92 % y disminucién de la
fuerza fisica en el 1.92 %. En el grupo de escitalopram, los efectos adversos mas comunes
fueron mareo y cefalea en el 6.56 %, nauseas y vémitos en el 4.92 %, pérdida de apetito en el
1.64 % y somnolencia en el 1.64 %. Todos los eventos adversos fueron de intensidad leve a
moderada y se presentaron principalmente en las dos primeras semanas de tratamiento,
resolviéndose sin necesidad de interrupcién del farmaco. No se observaron alteraciones
significativas en pruebas de laboratorio, incluyendo funcién hepatica, renal y electrolitos.

Ademas, ninguno de los tratamientos se asocid con un aumento en la frecuencia de crisis

Escaneado con CamScanner


https://v3.camscanner.com/user/download

epilépticas ni con eventos adversos graves. Estos hallazgos sugleren que tanto la agomelatina
como el escitalopram presentan un perfil de seguridad favorable y son bien tolerados en
pacientes con epilepsia, con una incidencia baja de efectos adversos transitorios y sin impacto
negativo en la actividad epiléptica.

Orjuela-Rojas et al., 2015 [31]. La seguridad del uso de los ISRS en pacientes con
epilepsia del l6bulo temporal y trastorno depresivo mayor. Se encontré que ambos farmacos
fueron bien tolerados por los participantes, sin reportes de eventos adversos significativos que
requirieran la suspension del tratamiento. La dosis media de sertralina utilizada fue de 75
mg/dia (rango: 50-100 mg/dia), mientras que un paciente recibié citalopram a una dosis de 20
mg/dia. No se documentaron efectos secundarios graves atribuibles al uso de los ISRS. En
cuanto a la frecuencia de crisis epilépticas, se observé una reduccion general de 15.4% en el
grupo de TCC y de 40% en el grupo de ISRS, aunque esta diferencia no alcanzé significancia
estadistica (p = 0.48). En cuanto a la ansiedad, se observo un leve incremento transitorio en los
niveles de ansiedad en el grupo tratado con ISRS durante las primeras seis semanas, con un
aumento en la puntuaciéon de HADS-A de 8.3 a 9.2 puntos (p = 0.80), el cual se resolvié
espontaneamente a las 12 semanas, reduciéndose a 6.3 puntos (p = 0.24). Asimismo, el riesgo
suicida medido con la Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) pasé de 0.6 a 0.5 en
el grupo de ISRS, indicando una tendencia a la reduccion del riesgo. En general, los resultados
sugieren que sertralina y citalopram son opciones terapéuticas seguras para el tratamiento de
la depresion en pacientes con ELT, con buena tolerabilidad y sin un impacto negativo en el

control de las crisis epilépticas.

Ginés et al., 2007 [38). Evidencia una posible reaccién adversa grave asociada al uso de
venlafaxina en combinacién con carbamazepina y lamotrigina. Se documenté que, tras la
introduccién de venlafaxina al régimen terapéutico de una paciente con epilepsia

farmacorresistente y depresion secundaria, los niveles de sodio disminuyeron de un promedio
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de 142.5 mEq/ a 133.6 mEq/l, alcanzando un minimo de 124.8 mEq/l. Este descenso del 6.2%
en la concentracion sérica de sodio se asocid con un episodio sincopal, atribuido a un sindrome
de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). Los autores sugieren que la
venlafaxina, al igual que otros IRSN, puede potenciar el riesgo de hiponatremia cuando se
combina con ciertos anticomiciales, particularmente carbamazepina y lamotrigina. Debido a
estos hallazgos, se recomienda un monitoreo estricto de los niveles de sodio en pacientes que
reciben tratamiento combinado con estos farmacos, especialmente en aquellos con epilepsia
refractaria, con el fin de prevenir complicaciones graves como sincope, convulsiones

adicionales y, en casos extremos, muerte stibita en epilepsia (SUDEP).

Kihn et al., 2003 [33]. Evalué la seguridad del uso de citalopram, reboxetina y
mirtazapina en pacientes con epilepsia del l6bulo temporal y depresiéon mayor, sin encontrar
eventos adversos graves ni interacciones medicamentosas significativas con los
anticonvulsivos utilizados. No se observé un aumento en la frecuencia ni en la gravedad de las
crisis epilépticas durante el tratamiento con ninguno de los antidepresivos evaluados. Las tasas
de abandono debido a efectos adversos fueron mas altas en el grupo de mirtazapina, con un
74.1% de pacientes que discontinuaron el tratamiento antes de las 30 semanas, en
comparacion con el 48.5% en el grupo de citalopram y el 40.0% en el de reboxetina (p<0.05).
Los principales efectos adversos reportados fueron sedacion y aumento de peso en el grupo de
mirtazapina (7 casos), mientras que en el grupo de citalopram se documentaron efectos como
disfuncion sexual (2 casos), insomnio con nauseas (1 caso) y diarrea (1 caso). En el grupo de
reboxetina, se reportaron casos de disuria (1 caso) y agitacion (2 casos). En cuanto a la
interaccién con la medicacién anticonvulsiva, no se evidenciaron cambios clinicamente
relevantes en los niveles plasmaticos de los anticonvulsivos utilizados, incluyendo lamotrigina,
carbamazepina y Aacido valproico, entre otros. Ademas, se observo una tendencia a la

reduccion del numero de anticonvulsivos utilizados al final del estudio (p=0.09).
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Kanner et al., 2000 [34]. En cuanto a la seguridad del uso de sertralina en pacientes con
trastorno depresivo iatrogénico, se observé que 10 de los 28 pacientes (36%) suspendieron el
tratamiento debido a efectos adversos. La sertralina fue generalmente bien tolerada en el 64%
restante. No se reportaron diferencias significativas en la tolerabilidad de la sertralina segun el
farmaco antiepiléptico desencadenante del cuadro depresivo (vigabatrina, primidona,
fenobarbital o topiramato). En términos de eventos adversos, no se identificaron crisis
epilépticas nuevas ni exacerbaciones significativas de la epilepsia atribuibles a la sertralina
dentro de este grupo. Sin embargo, la presencia de efectos adversos en mas de un tercio de
los pacientes sugiere la necesidad de un monitoreo cercano al inicio del tratamiento,
especialmente en pacientes con epilepsia refractaria que requieren el uso concomitante de

multiples fArmacos antiepilépticos.

Blumer, 1997 [41]. Evalud la seguridad del uso de antidepresivos en pacientes con
epilepsia, destacando que el tratamiento con ATC a dosis moderadas (100-150 mg/dia) y su
combinacion con ISRS no incrementd significativamente el riesgo de convulsiones en la
mayoria de los casos. De los 19 pacientes tratados con la terapia combinada, solo en un caso
se observé un posible aumento en la frecuencia de convulsiones cuando la dosis de
Clomipramina se incrementé a 200 mg/dia. Sin embargo, los autores recomiendan mantener la
dosis de TCA por debajo de este umbral para minimizar cualquier posible efecto adverso. En
general, el tratamiento fue bien tolerado y no se reportaron efectos adversos graves
relacionados con toxicidad por antidepresivos. Ademas, el estudio sefala que la combinacién
de TCA con ISRS no resulté en niveles plasmaticos peligrosos de los antidepresivos, lo que

sugiere un perfil de seguridad favorable.
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Pisani et al., 1986 [35]. Evalu6é la seguridad del uso de viloxazina en pacientes
epilépticos con sintomas depresivos y encontré que su administracién puede inducir efectos
adversos significativos, particularmente en combinacién con carbamazepina. En seis pacientes
que completaron el tratamiento con viloxazina (300 mg/dia durante tres semanas), tres
desarrollaron sintomas leves de intoxicacion por carbamazepina, como mareo, somnolencia y
fatiga, los cuales desaparecieron tras la suspensién del fArmaco. En un séptimo paciente, la
viloxazina tuvo que ser discontinuada a las dos semanas debido a un aumento extremo en los
niveles plasmaticos de carbamazepina (197%) y de su metabolito activo,
carbamazepina-10,11-epoxido (137%), lo que resultdé en efectos adversos graves como
marcada somnolencia, confusién, ataxia y mareo severo. Ningin paciente experimentd un
aumento en la frecuencia de crisis epilépticas, y en dos casos se observé una reduccion en el
numero de crisis durante el tratamiento. Estos hallazgos indican que, aunque la viloxazina
parece tener un perfil de seguridad favorable en términos de epileptogenicidad, su uso en
combinacién con carbamazepina debe ser monitoreado cuidadosamente debido al riesgo de

toxicidad relacionada con la elevacién de los niveles plasmaticos del anticonvulsivante.
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CAPITULO VI

DISCUSION

Los hallazgos de esta revision sistematica sugieren que el uso de antidepresivos en
pacientes con epilepsia focal y comorbilidad psiquiatrica es una opcién terapéutica segura y
efectiva en la mayoria de los casos. Se identificé que los ISRS, la agomelatina y la vortioxetina
tienen un perfil favorable en cuanto a eficacia y seguridad, sin un aumento significativo en la

frecuencia de crisis epilépticas.

Los estudios revisados demostraron que los ISRS, como sertralina, escitalopram,
fluoxetina y citalopram, mejoran significativamente los sintomas depresivos y ansiosos en
pacientes con epilepsia focal sin aumentar la actividad convulsiva. En particular, la sertralina y
el escitalopram mostraron efectos positivos en la calidad de vida y en la reduccién del riesgo
suicida. Ademas, se evidenci6 que la agomelatina tiene un efecto beneficioso en la regulacién
del suefo y la ansiedad, superando en algunos aspectos a los ISRS en este contexto. Por otro
lado, la vortioxetina demostro eficacia en la mejora de sintomas depresivos y cognitivos en
pacientes con epilepsia focal, sin afectar el control de las crisis epilépticas. La combinacién de
terapias farmacolégicas y psicoterapia también se asocié con mejores resultados clinicos, lo

que subraya la importancia de un abordaje integral en estos pacientes.

Los hallazgos de nuestra revision concuerdan en gran medida con la revision
sistematica de Maguire et al.,, 2021 [25] publicada en la Cochrane Database of Systematic
Reviews (CD010682). En dicha revisién, se concluyd que los ISRS, como sertralina vy
citalopram, son eficaces en la reduccién de los sintomas depresivos sin aumentar la frecuencia

de crisis epilépticas. Sin embargo, los autores destacaron la falta de evidencia robusta para
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determinar la superioridad de un antidepresivo sobre otro y la necesidad de estudios con mayor

rigor metodolégico.

Nuestra revisién también coincide con la revision de Cochrane en que los triciclicos
tienen un riesgo mayor de inducir crisis epilépticas, aunque podrian ser efectivos en ciertos
casos. Ademas, se observé que la venlafaxina podria representar un riesgo mayor en términos
de eventos adversos como hiponatremia y prolongacién del intervalo QT, lo que es consistente
con los hallazgos de Maguire et al. [25]. No obstante, nuestra revisién destaca algunas
diferencias clave. Mientras que la revision de Cochrane no pudo establecer evidencia
concluyente sobre la mejora de la calidad de vida con el uso de antidepresivos, nuestros
hallazgos sugieren que la combinaciéon de farmacoterapia con psicoterapia podria potenciar los
beneficios en los pacientes con epilepsia focal. Ademads, incluimos evidencia emergente sobre
el papel de la agomelatina y la vortioxetina, que no fueron ampliamente discutidas en la revision

de Cochrane.

En cuanto a la seguridad, los estudios analizados sugieren que la mayoria de los
antidepresivos no aumentan el riesgo de crisis epilépticas cuando se administran dentro de los
rangos terapéuticos recomendados. Sin embargo, se documentaron algunos efectos adversos
relevantes. La venlafaxina se asocio con hiponatremia y prolongacion del intervalo QT, lo que
requiere un monitoreo riguroso en pacientes con epilepsia. Los antidepresivos triciclicos (ATC)
se observaron con un riesgo aumentado de crisis epilépticas con dosis elevadas, por lo que su
uso debe limitarse a casos especificos y bajo estrecha vigilancia. Por otro lado, la tianeptina
mostré un perfil seguro sin cambios significativos en la frecuencia de crisis epilépticas. Ademas,
se encontré que niveles bajos de colesterol plasmatico podrian estar relacionados con una

menor respuesta a la sertralina y un mayor riesgo de suicidio en pacientes con epilepsia y
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depresion. Este hallazgo sugiere la importancia de considerar biomarcadores metabdlicos en la

seleccion del tratamiento.

Entre las fortalezas de esta revisién, se destaca la inclusidén de diversos disefios de
estudio (ensayos clinicos abiertos, estudios observacionales, series y reportes de casos), lo
que permite obtener una visién amplia sobre la eficacia y seguridad de los antidepresivos en
pacientes con epilepsia focal. Sin embargo, la heterogeneidad de los estudios incluidos y la
falta de analisis cuantitativo limitan la generalizacion de los resultados. Ademas, la baja calidad
metodoldgica de algunos estudios y la falta de ensayos clinicos controlados con muestras

amplias representan una limitacion importante.
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CAPITULO VII

CONCLUSIONES

Los resultados de esta revision sistematica sugieren que los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), la agomelatina y la vortioxetina son opciones terapéuticas
seguras y eficaces para el tratamiento de la depresién y la ansiedad en pacientes con epilepsia
focal. Se ha evidenciado que estos antidepresivos no incrementan la frecuencia de crisis
epilépticas cuando se administran en dosis terapéuticas, lo que respalda su uso en esta

poblacién vulnerable.

La seguridad y tolerabilidad de los antidepresivos en pacientes con epilepsia focal han
sido bien documentadas en esta revisién. Sin embargo, se identificaron algunas excepciones,
como la venlafaxina, que puede asociarse con hiponatremia y prolongacion del intervalo QT, y
los antidepresivos triciclicos, cuyo uso en dosis elevadas representa un mayor riesgo de inducir
crisis epilépticas. Estas observaciones subrayan la necesidad de una monitorizacion cuidadosa

en la seleccion del tratamiento antidepresivo en esta poblacion.

La combinacion de tratamiento farmacolégico con psicoterapia se ha asociado con
mejores resultados clinicos en pacientes con epilepsia focal y comorbilidad psiquiatrica. La
integracion de estas estrategias terapéuticas podria optimizar el control de los sintomas
depresivos y ansiosos, mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir el impacto negativo

de la epilepsia en su bienestar emocional y funcional.
A pesar de los hallazgos positivos, esta revision destaca la necesidad de ensayos

clinicos aleatorizados y de mayor calidad metodolégica para confirmar la eficacia y seguridad

de los antidepresivos en esta poblacién. La falta de estudios con muestras amplias y
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metodologlas rigurosas representa una limitacion en la formulacion de gulas clinicas méas

precisas sobre el manejo de la depresién y la ansiedad en pacientes con epilepsia focal.

Esta revision proporciona evidencia relevante para la practica clinica, facilitando la toma
de decisiones en la seleccién de antidepresivos méas seguros y eficaces en pacientes con
epilepsia focal y comorbilidades psiquiatricas. La implementacion de estrategias de tratamiento
basadas en la combinacién de farmacoterapia y psicoterapia, junto con un monitoreo cuidadoso
de los efectos adversos, puede contribuir significativamente a mejorar la calidad de vida de

estos pacientes.
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Figura 1. Diagrama PRISMA de seleccion de estudios.
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ANEXOS

A.1 Estrategia de busqueda de articulos clentificos

Base de datos Antos delDespués de duplicados
duplicados

Scopus 3121 2934

Web of Science 51 25

MEDLINE 50 31

Embase 376 337

Cochrane Central Register of Controlled Trials|8 8

APA Psycinfo 27 27

Total= 3362

Todas las busquedas fueron realizadas el 24 de septiembre del 2024.

APA Psycinfo <1806 to September 2024 Week 3>

EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials <August 2024>

Embase <1974 to 2024 September 23>

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to September 23, 2024>

1 ("Epilepsies, Partial" or "Partial Epilepsy" or "Seizure Disorder, Partial" or "Epilepsy,
Focal" or "Epilepsies, Focal" or "Focal Epilepsies" or "Focal Epilepsy" or "Epilepsy, Partial" or
"Partial Epilepsies" or "Epilepsy, Localization-Related" or "Epilepsies, Localization-Related" or
“Localization-Related Epilepsies” or "Localization-Related Epilepsy" or "Focal Seizure Disorder"
or "Disorders, Focal Seizure" or "Focal Seizure Disorders" or "Seizure Disorders, Focal" or
"Seizure Disorder, Focal" or "Partial Seizure Disorder" or "Disorders, Partial Seizure" or "Partial
Seizure Disorders" or "Seizure Disorders, Partial" or "Epilepsy, Simple Partial" or "Epilepsies,
Simple Partial" or "Partial Epilepsies, Simple" or "Simple Partial Epilepsies" or "Abdominal
Epilepsy" or "Abdominal Epilepsies" or "Epilepsies, Abdominal" or "Epilepsy, Abdominal" or
“Digestive Epilepsy" or "Digestive Epilepsies" or "Epilepsies, Digestive" or "Gelastic Epilepsy" or
"Epilepsies, Gelastic" or "Gelastic Epilepsies” or "Amygdalo-Hippocampal Epilepsy" or
"Amygdalo-Hippocampal Epilepsies" or "Epilepsies, Amygdalo-Hippocampal" or "Benign Focal
Epilepsy, Childhood" or "Childhood Benign Focal Epilepsy” or "Childhood Benign Occipital
Epilepsy” or "Benign Occipital Epilepsy, Childhood" or "Occipital Lobe Epilepsy" or "Epilepsies,
Occipital Lobe" or "Lobe Epilepsy, Occipital" or "Occipital Lobe Epilepsies” or "Simple Partial
Seizures” or "Partial Seizures, Simple" or "Seizures, Simple Partial" or "Partial Seizures, Simple,
Consciousness Preserved" or "Rhinencephalic Epilepsy" or "Epilepsies, Rhinencephalic" or
"Rhinencephalic Epilepsies" or "Subclinical Seizure" or "Seizures, Subclinical® or "Seizure,
Subclinical" or "Subclinical Seizures" or "Uncinate Seizures” or "Seizures, Uncinate" or "Seizure,
Uncinate" or "Uncinate Seizure" or "Benign Occipital Epilepsy" or "Benign Occipital Epilepsies”
or "Epilepsies, Benign Occipital” or "Occipital Epilepsies, Benign" or "Occipital Epilepsy, Benign"
or "Epilepsy, Benign Occipital" or "Panayiotopoulos Syndrome").mp. [mp=ti, ab, hw, kw, tc, id, ot,
tm, mf, fx, sh, tn, dm, dv, kf, dg, bt, nm, ox, px, rx, an, ap, ui, sy, ux, mx] 57862

2 ("Mental Disorders" or "Mental Disorder" or "Mental lliness" or "lliness, Mental" or
“Mental llinesses" or "Psychiatric Disorders" or "Psychiatric Disorder" or "Psychiatric Diseases"
or "Psychiatric Disease" or "Psychiatric lliness" or "Psychiatric llinesses" or "Behavior Disorders"
or "Diagnosis, Psychiatric" or "Psychiatric Diagnosis” or "Mental Disorders, Severe" or "Mental
Disorder, Severe" or "Severe Mental Disorder" or "Severe Mental Disorders" or "Depressive
Disorder" or "Depressive Disorders” or "Disorder, Depressive" or "Disorders, Depressive" or
"Neurosis, Depressive” or "Depressive Neuroses" or "Depressive Neurosis" or "Neuroses,
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Depressive" or "Depression, Endogenous” or "Depressions, Endogenous” or "Endogenous
Depression" or "Endogenous Depressions® or "Melancholia” or "Melancholias" or "Unipolar
Depression" or "Depression, Unipolar" or "Depressions, Unipolar" or "Unipolar Depressions” or
"Depressive Syndrome" or "Depressive Syndromes” or "Syndrome, Depressive” or "Syndromes,
Depressive" or "Depression, Neurotic" or "Depressions, Neurotic" or "Neurotic Depression® or
"Neurotic Depressions" or "Anxiety Disorders" or "Anxiety Neuroses" or "Anxiety States,
Neurotic" or "Neuroses, Anxiety" or "Obsessive-Compulsive Disorder" or "Anankastic
Personality" or "Neurosis, Obsessive-Compulsive" or "Stress Disorders, Post-Traumatic® or
"Acute Post-Traumatic Stress Disorder" or "Chronic Post-Traumatic Stress Disorder” or
"Delayed Onset Post-Traumatic Stress Disorder" or "Moral Injury” or “"Neuroses,
Post-Traumatic” or "Neuroses, Posttraumatic" or "PTSD" or "Post Traumatic Stress Disorder” or
"Post-Traumatic Stress Disorders" or "Posttraumatic Stress Disorders" or "Stress Disorder, Post
Traumatic" or "Stress Disorders, Posttraumatic” or "Mood Disorders" or "Affective Disorders” or
"Depression” or "Depressive Symptoms" or "Emotional Depression" or "Depressive disorder,
major" or "Depression, involutional" or "Major depressive disorder" or "Melancholia, involutional
or "Paraphrenia, involutional" or "Psychosis, involutional").mp. [mp=ti, ab, hw, kw, tc, id, ot, tm,
mf, fx, sh, tn, dm, dv, kf, dqg, bt, nm, ox, px, rx, an, ap, ui, sy, ux, mx] 2967090

3 ("Antidepressants" or "Antidepressive Agents" or "Antidepressant Drug" or "Drug,
Antidepressant” or "Antidepressant Medication" or “"Medication, Antidepressant” or
"Antidepressant” or "Antidepressant Drugs" or "Antidepressants" or "Antidepressive Agent" or
"Agent, Antidepressive" or "Antidepressive Agents, Tricyclic® or "Agents, Tricyclic
Antidepressive" or "Tricyclic Antidepressive Agent" or "Agent, Tricyclic Antidepressive” or
"Antidepressive Agent, Tricyclic" or "Tricyclic Antidepressant Drug" or "Antidepressant Drug,
Tricyclic" or "Drug, Tricyclic Antidepressant” or "Antidepressant Drugs, Tricyclic® or "Drugs,
Tricyclic Antidepressant" or "Tricyclic Antidepressant Drugs" or "Antidepressants, Tricyclic" or
"Tricyclic Antidepressants" or "Tricyclic Antidepressive Agents" or "Tricyclic Antidepressant” or
"Antidepressant, Tricyclic" or "Thymoanaleptics" or "Thymoanaleptic® or "Thymoleptics” or
"Thymoleptic" or "Amitriptyline" or "Lentizol" or "Saroten" or "Tryptizol" or "Tryptanol" or "Elavil"
or "Amitriptyline Hydrochloride" or “"Laroxyl" or "Damilen" or "Sarotex" or "Tryptine" or
"Syneudon" or “Triptafen" or "Novoprotect" or "Amineurin® or "Amitrip® or "Amitrol" or
"Anapsique” or "Apo-Amitriptyline" or "Apo Amitriptyline” or "Domical” or "Amitriptylin Beta" or
"Amitriptylin Desitin" or "Desitin, Amitriptylin" or "Amitriptylin RPh" or "RPh, Amitriptylin® or
"Amitriptylin-Neuraxpharm" or "Amitriptylin Neuraxpharm" or "Endep" or "Clomipramine" or
"Chlorimipramine” or "Chlomipramine" or "Anafranil or "Hydiphen" or "Clomipramine
Hydrochloride" or "Hydrochloride, Clomipramine” or "Clomipramine Monohydrochloride” or
"Monohydrochloride, Clomipramine” or "Imipramine” or "Imidobenzyle" or "Norchlorimipramine”
or "Janimine" or “"Melipramine" or “Imipramine Hydrochloride® or “Imipramine
Monohydrochloride” or "Tofranil" or "Pryleugan” or "Imizin" or "Imipramine Pamoate" or
"Desipramine” or "Demethylimipramine” or "Desmethylimipramine” or "Pertofrane” or "Pertofran”
or "Pertrofran" or "Desipramine Hydrochloride" or "Hydrochloride, Desipramine" or
"Ratio-Desipramine” or "Ratio Desipramine” or "PMS-Desipramine” or "PMS Desipramine" or
"Petylyl” or "Nu-Desipramine” or "Nu Desipramine” or "Novo-Desipramine” or "Novo
Desipramine” or "Norpramin" or "Apo-Desipramine” or "Apo Desipramine” or "Nortriptyline” or
"Desitriptyline” or "Desmethylamitriptylin® or "Pamelor" or "Nortriptyline Hydrochloride" or
"Hydrochloride, Nortriptyline" or “Aventyl" or "Apo-Nortriptyline” or "Apo Nortriptyline" or
"Gen-Nortriptyline" or "Gen Nortriptyline" or "Norfenazin" or "Nortrilen" or "Novo-Nortriptyline" or
“Novo Nortriptyline" or "Nu-Nortriptyline" or "Nu Nortriptyline" or "PMS-Nortriptyline” or "PMS
Nortriptyline" or "ratio-Nortriptyline" or "ratio Nortriptyline" or "Allegron” or "Paxtibi" or "Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors™ or "SSRIs" or "Selective Serotonin Reuptake Inhibitor" or
"Serotonin Uptake Inhibitors" or "Uptake Inhibitors, 5-HT" or “Uptake Inhibitors,
S-Hydroxytryptamine" or "Uptake Inhibitors, Serotonin" or "Serotonin Reuptake Inhibitor" or
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"Inhibitor, Serotonin Reuptake" or "Reuptake Inhibitor, Serotonin” or "Serotonin Uptake Inhibitor"
or "Inhibitor, Serotonin Uptake" or "Uptake Inhibitor, Serotonin” or "5-HT Uptake Inhibitor" or
"Inhibitor, 5-HT Uptake™ or "Uptake Inhibitor, 5-HT" or "5-Hydroxytryptamine Uptake Inhibitor” or
"Inhibitor, 5-Hydroxytryptamine Uptake" or "Uptake Inhibitor, 5-Hydroxytryptamine” or "5-HT
Uptake Inhibitors™ or "5-Hydroxytryptamine Uptake Inhibitors” or "Inhibitors, 5-HT Uptake" or
"Inhibitors, 5-Hydroxytryptamine Uptake" or "Inhibitors, Serotonin Reuptake" or "Inhibitors,
Serotonin Uptake" or "Serotonin Reuptake Inhibitors™ or "Reuptake Inhibitors, Serotonin® or
"Citalopram” or "Cytalopram" or "Lu-10-171" or "Lu10171" or "Citalopram Hydrobromide" or
"Seropram" or "Celexa" or "Escitalopram"” or "Lexapro" or "Escitalopram Oxalate” or "Fluoxetine”
or "Fluoxetin® or "Prozac" or "Lilly-110140" or "Lilly110140" or "Lilly 110140" or "Fluoxetine
Hydrochloride" or "Sarafem" or "Paroxetine” or "Paxil" or "Seroxat” or "Paroxetine Maleate" or
"Paroxetine Acetate" or "Paroxetine Hydrochloride" or "BRL-29060" or "BRL29060" or "BRL
29060 or "Aropax" or "FG-7051" or "FG7051" or "FG 7051" or "Paroxetine Hydrochloride
Anhydrous" or "Paroxetine Hydrochloride Hemihydrate" or “Paroxetine Hydrochloride,
Hemihydrate" or "Sertraline” or "Zoloft" or "Altruline” or "Lustral" or "Sertraline Hydrochloride" or
"Hydrochloride, Sertraline” or "Apo-Sertraline” or "Apo Sertraline” or "Aremis” or "Besitran” or
"Gen-Sertraline” or "Gen Sertraline" or "Gladem" or "Novo-Sertraline™ or "Novo Sertraline” or
"ratio-Sertraline” or "ratio Sertraline” or "Rhoxal-sertraline” or "Rhoxal sertraline” or "Sealdin” or
"Serotonin and Noradrenaline Reuptake Inhibitors" or "Serotonin and Norepinephrine Reuptake
Inhibitors" or "SNRI" or "Serotonin and Noradrenaline Uptake Inhibitors” or "SNRIs" or "SSRIs
and NRIs" or "NRIs and SSRIs" or "Serotonin and Norepinephrine Uptake Inhibitors® or
"Desvenlafaxine Succinate” or "Succinate, Desvenlafaxine" or "O-desmethylvenlafaxine
Succinate” or "O desmethylvenlafaxine Succinate" or "Succinate, O-desmethylvenlafaxine” or
"O-desmethylvenlafaxine Succinate Monohydrate” or "Monohydrate, O-desmethylvenlafaxine
Succinate” or "O desmethylvenlafaxine Succinate Monohydrate” or "Succinate Monohydrate,
O-desmethylvenlafaxine” or "Desvenlafaxine” or "O-desmethylvenlafaxine®™ or "O
desmethylvenlafaxine™ or "Pristiq” or "Duloxetine Hydrochloride™ or "Hydrochloride, Duloxetine”
or "Duloxetine HCI" or "HCI, Duloxetine" or "Duloxetine” or "Cymbalta® or "Venlafaxine
Hydrochloride” or "Hydrochloride, Venlafaxine” or "Effexor” or "Efexor" or "Trevilor" or "Vandral"
or "Wy 45030" or "Wy-45,030" or "Wy 45,030" or "Wy45,030" or "Wy-45030" or "Wy45030" or
"Venlafaxine” or "Dobupal" or "Sila-Venlafaxine” or "Sila Venlafaxine® or "Mirtazapine™ or
"6-Azamianserin® or "6 Azamianserin" or "Remeron” or "Zispin" or "Norset" or "Remergil" or
*ORG 3770" or "ORG-3770" or "ORG3770" or "Rexer” or "Esmirtazapine” or "Org 50081" or
*Nefazodone" or “Vilazodone Hydrochloride" or "Hydrochloride, Vilazodone" or "Vilazodone HCI"
or "HClI, Vilazodone" or "Vilazodone" or "Viibryd").mp. [mp=ti, ab, hw, kw, tc, id, ot, tm, mf, fx, sh,
tn, dm, dv, kf, dq, bt, nm, ox, px, rx, an, ap, ui, sy, ux, mx] 581008

& 1and 2 and 3 461

Scopus

( ( TITLE ( epilepsy ) ) OR ( ( ( "Epilepsies, Partial” OR "Partial Epilepsy” OR "Seizure Disorder,
Partial® OR "Epilepsy, Focal” OR "Epilepsies, Focal" OR "Focal Epilepsies”" OR "Focal Epilepsy”
OR “Epilepsy, Partial" OR "Partial Epilepsies"” OR "Epilepsy, Localization-Related” OR
"Epilepsies, Localization-Related" OR "Localization-Related Epilepsies" OR
“Localization-Related Epilepsy” OR "Focal Seizure Disorder” OR "Disorders, Focal Seizure” OR
*Focal Seizure Disorders® OR "Seizure Disorders, Focal® OR "Seizure Disorder, Focal" OR
*Partial Seizure Disorder" OR "Disorders, Partial Seizure" OR "Partial Seizure Disorders®™ OR
*Seizure Disorders, Partial" OR "Epilepsy, Simple Partial® OR "Epilepsies, Simple Partial® OR
*Partial Epilepsies, Simple" OR "Simple Partial Epilepsies® OR "Abdominal Epilepsy" OR
"Abdominal Epilepsies” OR "Epilepsies, Abdominal” OR "Epilepsy, Abdominal* OR "Digestive
Epilepsy” OR "Digestive Epilepsies" OR "Epilepsies, Digestive” OR *Gelastic Epilepsy" OR
“Epilepsies, Gelastic® OR "Gelastic Epilepsies” OR "Amygdalo-Hippocampal Epilepsy” OR
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"Amygdalo-Hippocampal Epilepsies” OR "Epilepsies, Amygdalo-Hippocampa.l“ OR "Ben!gn
Focal Epilepsy, Childhood" OR "Childhood Benign Focal Epilepsy" OR "Childhood Benign
Occipital Epilepsy" OR "Benign Occipital Epilepsy, Childhood" OR "Occipital Lobe Epilepsy” OR
"Epilepsies, Occipital Lobe" OR "Lobe Epilepsy, Occipital® OR "Occipital Lobe Epilepsies” OR
"Simple Partial Seizures” OR "Partial Seizures, Simple” OR "Seizures, Simple Partial” OR
"Partial Seizures, Simple, Consciousness Preserved" OR "Rhinencephalic Epilepsy" OR
"Epilepsies, Rhinencephalic® OR "Rhinencephalic Epilepsies” OR “Subclinical Seizure" OR
"Seizures, Subclinical® OR "Seizure, Subclinical" OR "Subclinical Seizures" OR "Uncinate
Seizures" OR "Seizures, Uncinate" OR "Seizure, Uncinate” OR "Uncinate Seizure” OR "Benign
Occipital Epilepsy" OR "Benign Occipital Epilepsies” OR "Epilepsies, Benign Occipital” OR
"Occipital Epilepsies, Benign" OR "Occipital Epilepsy, Benign" OR "Epilepsy, Benign Occipital”
OR *Panayiotopoulos Syndrome” ) AND ( "Mental Disorders” OR "Mental Disorder” OR "Mental
llness” OR "lliness, Mental” OR "Mental llinesses” OR "Psychiatric Disorders" OR "Psychiatric
Disorder” OR "Psychiatric Diseases” OR "Psychiatric Disease" OR “"Psychiatric liness" OR
"Psychiatric llinesses” OR "Behavior Disorders” OR "Diagnosis, Psychiatric" OR "Psychiatric
Diagnosis" OR "Mental Disorders, Severe" OR "Mental Disorder, Severe" OR "Severe Mental
Disorder” OR "Severe Mental Disorders" OR "Depressive Disorder" OR "Depressive Disorders”
OR "Disorder, Depressive" OR "Disorders, Depressive" OR "Neurosis, Depressive” OR
"Depressive Neuroses” OR ‘"Depressive Neurosis® OR "Neuroses, Depressive” OR
"Depression, Endogenous” OR "Depressions, Endogenous” OR "Endogenous Depression” OR
"Endogenous Depressions" OR "Melancholia” OR "Melancholias” OR "Unipolar Depression” OR
"Depression, Unipolar" OR "Depressions, Unipolar® OR "Unipolar Depressions” OR "Depressive
Syndrome" OR "Depressive Syndromes" OR "Syndrome, Depressive® OR "Syndromes,
Depressive" OR "Depression, Neurotic" OR "Depressions, Neurotic" OR "Neurotic Depression”
OR "Neurotic Depressions" OR "Anxiety Disorders" OR "Anxiety Neuroses" OR "Anxiety States,
Neurotic" OR "Neuroses, Anxiety" OR "Obsessive-Compulsive Disorder" OR "Anankastic
Personality” OR “Neurosis, Obsessive-Compulsive” OR "Stress Disorders, Post-Traumatic® OR
"Acute Post-Traumatic Stress Disorder" OR "Chronic Post-Traumatic Stress Disorder” OR
"Delayed Onset Post-Traumatic Stress Disorder” OR "Moral Injury" OR "Neuroses,
Post-Traumatic® OR "Neuroses, Posttraumatic® OR "PTSD" OR "Post Traumatic Stress
Disorder" OR "Post-Traumatic Stress Disorders" OR "Posttraumatic Stress Disorders” OR
"Stress Disorder, Post Traumatic" OR "Stress Disorders, Posttraumatic® OR "Mood Disorders®
OR "Affective Disorders" OR "Depression" OR “Depressive Symptoms" OR "Emotional
Depression" OR "Depressive disorder, major" OR "Depression, involutional® OR “"Major
depressive disorder" OR "Melancholia, involutional” OR "Paraphrenia, involutional" OR
“Psychosis, involutional” ) ) ) ) AND ( ( "Antidepressants” OR "Antidepressive Agents® OR
"Antidepressant Drug" OR "Drug, Antidepressant® OR "Antidepressant Medication®" OR
"Medication, Antidepressant® OR "Antidepressant" OR “Antidepressant Drugs" OR
“Antidepressants” OR "Antidepressive Agent" OR "Agent, Antidepressive" OR "Antidepressive
Agents, Tricyclic" OR "Agents, Tricyclic Antidepressive" OR "Tricyclic Antidepressive Agent" OR
“Agent, Tricyclic Antidepressive® OR "Antidepressive Agent, Tricyclic® OR “Tricyclic
Antidepressant Drug" OR "Antidepressant Drug, Tricyclic" OR "Drug, Tricyclic Antidepressant”
OR “"Antidepressant Drugs, Tricyclic"' OR "Drugs, Tricyclic Antidepressant® OR "Tricyclic
Antidepressant Drugs" OR "Antidepressants, Tricyclic® OR "Tricyclic Antidepressants® OR
“Tricyclic Antidepressive Agents" OR "Tricyclic Antidepressant” OR "Antidepressant, Tricyclic"
OR “Thymoanaleptics® OR *"Thymoanaleptic® OR "Thymoleptics® OR "Thymoleptic® OR
"Am!triptyline" OR "Lentizol" OR "Saroten" OR "Tryptizol" OR "Tryptanol" OR "Elavil" OR
:Amlln'ptyline Hydrochloride” OR "Laroxyl" OR "Damilen" OR "Sarotex" OR "Tryptine® OR
nSyneudon" OR "Triptafen" OR "Novoprotect" OR "Amineurin® OR "Amitrip" OR "Amitrol* OR
Ani:PSiqug“ OR "Apo-Amitriptyline” OR "Apo Amitriptyline" OR "Domical* OR "Amitriptylin Beta"
OR "Amitriptylin Desitin" OR "Desitin, Amitriptylin® OR “Amitriptylin RPh" OR "RPh, Amitriptylin®
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OR "Amitriptylin-Neuraxpharm" OR "Amitriptylin Neuraxpharm® OR "Endep" OR "Clomipramine”
OR "Chlorimipramine” OR "Chlomipramine” OR "Anafranil" OR "Hydiphen" OR “Clomipramine
Hydrochloride" OR "Hydrochloride, Clomipramine” OR “Clomipramine Monohydrochloride” OR
"Monohydrochloride, ~ Clomipramine” OR  “Imipramine” OR ‘"Imidobenzyle" OR
"Norchlorimipramine” OR "Janimine” OR “"Melipramine” OR ‘“Imipramine Hydrochloride" OR
"Imipramine Monohydrochloride” OR "Tofranil" OR "Pryleugan” OR *Imizin* OR "Imipramine
Pamoate” OR "Desipramine" OR "Demethylimipramine” OR *Desmethylimipramine” OR
"Pertofrane” OR ‘"Pertofran® OR ‘"Pertrofran® OR “"Desipramine Hydrochloride® OR
"Hydrochloride, Desipramine” OR "Ratio-Desipramine” OR "Ratio Desipramine” OR
"PMS-Desipramine® OR "PMS Desipramine" OR "Petylyl" OR “Nu-Desipramine” OR "Nu
Desipramine® OR "Novo-Desipramine® OR "Novo Desipramine” OR "Norpramin" OR
"Apo-Desipramine” OR "Apo Desipramine” OR "Nortriptyline” OR “Desitriptyline” OR
"Desmethylamitriptylin® OR "Pamelor" OR "Nortriptyline Hydrochloride" OR “Hydrochloride,
Nortriptyline” OR "Aventyl" OR "Apo-Nortriptyline" OR "Apo Nortriptyline" OR "Gen-Nortriptyline”
OR "Gen Nortriptyline" OR "Norfenazin" OR "Nortrilen" OR "Novo-Nortriptyline" OR "Novo
Nortriptyline® OR "Nu-Nortriptyline" OR "Nu Nortriptyline" OR "PMS-Nortriptyline" OR "PMS
Nortriptyline” OR ‘"ratio-Nortriptyline" OR “ratio Nortriptyline" OR "Allegron” OR "Paxtibi" OR
"Selective Serotonin Reuptake Inhibitors" OR "SSRIs" OR "Selective Serotonin Reuptake
Inhibitor" OR "Serotonin Uptake Inhibitors” OR "Uptake Inhibitors, 5-HT" OR "Uptake Inhibitors,
5-Hydroxytryptamine" OR "Uptake Inhibitors, Serotonin” OR *Serotonin Reuptake Inhibitor" OR
"Inhibitor, Serotonin Reuptake" OR "Reuptake Inhibitor, Serotonin" OR "Serotonin Uptake
Inhibitor" OR "Inhibitor, Serotonin Uptake" OR "Uptake Inhibitor, Serotonin” OR "5-HT Uptake
Inhibitor" OR “Inhibitor, 5-HT Uptake” OR "Uptake Inhibitor, 5-HT* OR "5-Hydroxytryptamine
Uptake Inhibitor" OR “Inhibitor, 5-Hydroxytryptamine Uptake" OR ‘"Uptake Inhibitor,
5-Hydroxytryptamine" OR "5-HT Uptake Inhibitors" OR "5-Hydroxytryptamine Uptake Inhibitors”
OR “Inhibitors, 5-HT Uptake® OR “Inhibitors, 5-Hydroxytryptamine Uptake" OR “Inhibitors,
Serotonin Reuptake” OR "Inhibitors, Serotonin Uptake" OR "Serotonin Reuptake Inhibitors" OR
“Reuptake Inhibitors, Serotonin”" OR "Citalopram” OR "Cytalopram" OR "Lu-10-171" OR
“Lu10171" OR "Citalopram Hydrobromide" OR "Seropram" OR “Celexa“ OR "Escitalopram® OR
"Lexapro” OR “"Escitalopram Oxalate" OR "Fluoxetine® OR "Fluoxetin" OR "Prozac" OR
"Lilly-110140" OR "Lilly110140" OR "Lilly 110140" OR "Fluoxetine Hydrochloride" OR "Sarafem”
OR “"Paroxetine” OR "Paxil" OR "Seroxat" OR "Paroxetine Maleate" OR "Paroxeline Acetate”
OR "Paroxetine Hydrochloride® OR "BRL-29060" OR "BRL29060" OR "BRL 29060" OR
"Aropax" OR "FG-7051" OR "FG7051" OR "FG 7051" OR "Paroxetine Hydrochloride
Anhydrous” OR "Paroxetine Hydrochloride Hemihydrate" OR "Paroxetine Hydrochloride,
Hemihydrate® OR “"Sertraline” OR "Zoloft" OR "Altruline” OR "Lustral" OR "Sertraline
Hydrochloride” OR "Hydrochloride, Sertraline® OR "Apo-Sertraline” OR "Apo Sertraline” OR
"Aremis” OR “"Besitran” OR "Gen-Sertraline® OR "Gen Sertraline” OR "Gladem" OR
*Novo-Sertraline” OR “Novo Sertraline OR ‘ratio-Sertraline® OR “ratio Sertraline” OR
*Rhoxal-sertraline® OR "Rhoxal sertraline” OR "Sealdin" OR "Serotonin and Noradrenaline
Reuptake Inhibitors" OR "Serotonin and Norepinephrine Reuptake Inhibitors” OR "SNRI" OR
“Serotonin and Noradrenaline Uptake Inhibitors" OR "SNRIs" OR "SSRIs and NRIs" OR "NRIs
and SSRIs" OR "Serotonin and Norepinephrine Uptake Inhibitors" OR "Desvenlafaxine
Succinate” OR "Succinate, Desvenlafaxine" OR "O-desmethylvenlafaxine Succinate” OR "O
desmethylvenlafaxine ~ Succinate" OR  "Succinate, O-desmethylvenlafaxine”  OR
"0O-desmethylvenlafaxine Succinate Monohydrate” OR "Monohydrate, O-desmethylvenlafaxine
Succinate” OR "O desmethylvenlafaxine Succinate Monohydrate" OR "Succinate Monohydrate,
O-desmethylvenlafaxine” OR “Desvenlafaxine” OR "O-desmethylvenlafaxine® OR "O
desmethylvenlafaxine® OR “Pristiq" OR "Duloxetine Hydrochloride® OR "Hydrochloride,
Duloxetine” OR "Duloxetine HCI" OR "HCI, Duloxetine" OR "Duloxetine” OR “Cymbalta® OR
"Venlafaxine Hydrochloride” OR "Hydrochloride, Venlafaxine” OR "Effexor” OR "Efexor" OR
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"Trevilor" OR "Vandral" OR "Wy 45030" OR "Wy-45,030" OR "Wy 45,030" OR "Wy45,030" OR
"Wy-45030" OR "Wy45030" OR "Venlafaxine" OR "Dobupal" OR "Sila-Venlafaxine” OR "Sila
Venlafaxine" OR "Mirtazapine" OR "6-Azamianserin" OR "6 Azamianserin" OR "Remeron" OR
"Zispin" OR "Norset" OR "Remergil" OR "ORG 3770" OR "ORG-3770" OR "ORG3770" OR
"Rexer" OR "Esmirtazapine" OR "Org 50081" OR "Nefazodone" OR "Vilazodone Hydrochloride"
OR "Hydrochloride, Vilazodone" OR "Vilazodone HCI" OR "HCI, Vilazodone" OR "Vilazodone"
OR "Viibryd" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE , "ar"))

Web of Science Search Strategy (v0.1)

# Database: Web of Science Core Collection
# Entitlements:

- WOS.SCI: 1975 to 2024

-WOS.ESCI: 2019 to 2024

# Searches:

1: ("Epilepsies, Partial" OR "Partial Epilepsy" OR "Seizure Disorder, Partial" OR "Epilepsy,
Focal" OR "Epilepsies, Focal" OR "Focal Epilepsies" OR "Focal Epilepsy” OR "Epilepsy, Partial"
OR "Partial Epilepsies" OR ‘"Epilepsy, Localization-Related” OR "Epilepsies,
Localization-Related" OR "Localization-Related Epilepsies” OR "Localization-Related Epilepsy”
OR "Focal Seizure Disorder" OR "Disorders, Focal Seizure" OR "Focal Seizure Disorders" OR
"Seizure Disorders, Focal" OR "Seizure Disorder, Focal' OR "Partial Seizure Disorder" OR
"Disorders, Partial Seizure" OR "Partial Seizure Disorders" OR "Seizure Disorders, Partial" OR
"Epilepsy, Simple Partial" OR "Epilepsies, Simple Partial" OR "Partial Epilepsies, Simple” OR
"Simple Partial Epilepsies" OR "Abdominal Epilepsy" OR "Abdominal Epilepsies" OR
"Epilepsies, Abdominal" OR "Epilepsy, Abdominal' OR "Digestive Epilepsy” OR "Digestive
Epilepsies” OR "Epilepsies, Digestive" OR "Gelastic Epilepsy" OR "Epilepsies, Gelastic" OR
"Gelastic Epilepsies" OR "Amygdalo-Hippocampal Epilepsy" OR "Amygdalo-Hippocampal
Epilepsies" OR "Epilepsies, Amygdalo-Hippocampal" OR "Benign Focal Epilepsy, Childhood"
OR "Childhood Benign Focal Epilepsy" OR "Childhood Benign Occipital Epilepsy" OR "Benign
Occipital Epilepsy, Childhood" OR "Occipital Lobe Epilepsy" OR "Epilepsies, Occipital Lobe" OR
"Lobe Epilepsy, Occipital" OR "Occipital Lobe Epilepsies” OR "Simple Partial Seizures" OR
"Partial Seizures, Simple" OR "Seizures, Simple Partial" OR "Partial Seizures, Simple,
Consciousness Preserved" OR "Rhinencephalic Epilepsy” OR "Epilepsies, Rhinencephalic" OR
"Rhinencephalic Epilepsies" OR "Subclinical Seizure" OR "Seizures, Subclinical" OR "Seizure,
Subclinical® OR "Subclinical Seizures" OR "Uncinate Seizures" OR "Seizures, Uncinate" OR
"Seizure, Uncinate" OR "Uncinate Seizure" OR "Benign Occipital Epilepsy” OR "Benign
Occipital Epilepsies" OR "Epilepsies, Benign Occipital" OR "Occipital Epilepsies, Benign" OR
"Occipital Epilepsy, Benign" OR "Epilepsy, Benign Occipital" OR "Panayiotopoulos Syndrome")
(Topic)

Date Run: Tue Sep 24 2024 11:01:49 GMT-0600 (hora estandar central)
Results: 13633

2: TS=(("Mental Disorders" OR "Mental Disorder" OR "Mental lliness" OR "lliness, Mental" OR
"Mental llinesses" OR "Psychiatric Disorders” OR "Psychiatric Disorder" OR "Psychiatric
Diseases" OR "Psychiatric Disease" OR "Psychiatric lliness" OR "Psychiatric llinesses” OR
"Behavior Disorders”" OR "Diagnosis, Psychiatric® OR "Psychiatric Diagnosis® OR "Mental
Disorders, Severe" OR "Mental Disorder, Severe" OR "Severe Mental Disorder" OR "Severe
Mental Disorders” OR "Depressive Disorder" OR "Depressive Disorders" OR "Disorder,
Depressive” OR "Disorders, Depressive" OR "Neurosis, Depressive" OR "Depressive Neuroses”
OR "Depressive Neurosis" OR "Neuroses, Depressive" OR "Depression, Endogenous” OR
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"Depressions, Endogenous” OR "Endogenous Depression"” OR "Endogenous Depressions” OR
"Melancholia” OR "Melancholias” OR "Unipolar Depression” OR "Depression, Unipolar" OR
"Depressions, Unipolar® OR "Unipolar Depressions”™ OR "Depressive Syndrome" OR
"Depressive Syndromes”™ OR "Syndrome, Depressive” OR "Syndromes, Depressive" OR
"Depression, Neurotic" OR "Depressions, Neurotic" OR "Neurotic Depression" OR "Neurotic
Depressions” OR "Anxiety Disorders™ OR "Anxiety Neuroses" OR "Anxiety States, Neurotic" OR
"Neuroses, Anxiety" OR "Obsessive-Compulsive Disorder" OR "Anankastic Personality” OR
"Neurosis, Obsessive-Compulsive” OR "Stress Disorders, Post-Traumatic® OR "Acute
Post-Traumatic Stress Disorder" OR "Chronic Post-Traumatic Stress Disorder" OR "Delayed
Onset Post-Traumatic Stress Disorder"” OR "Moral Injury” OR "Neuroses, Post-Traumatic" OR
"Neuroses, Posttraumatic" OR "PTSD" OR "Post Traumatic Stress Disorder” OR
"Post-Traumatic Stress Disorders” OR "Posttraumatic Stress Disorders” OR "Stress Disorder,
Post Traumatic" OR "Stress Disorders, Posttraumatic® OR "Mood Disorders" OR "Affective
Disorders” OR "Depression” OR "Depressive Symptoms" OR "Emotional Depression” OR
"Depressive disorder, major" OR "Depression, involutional” OR "Major depressive disorder" OR
"Melancholia, involutional” OR "Paraphrenia, involutional" OR "Psychosis, involutional"))

Date Run: Tue Sep 24 2024 11:02:40 GMT-0600 (hora estandar central)
Results: 754703

3: TS=(("Antidepressants" OR "Antidepressive Agents" OR "Antidepressant Drug" OR "Drug,
Antidepressant” OR "Antidepressant Medication” OR "Medication, Antidepressant” OR
"Antidepressant” OR "Antidepressant Drugs" OR "Antidepressants” OR "Antidepressive Agent”
OR "Agent, Antidepressive” OR "Antidepressive Agents, Tricyclic" OR "Agents, Tricyclic
Antidepressive” OR "Tricyclic Antidepressive Agent" OR "Agent, Tricyclic Antidepressive" OR
"Antidepressive Agent, Tricyclic" OR "Tricyclic Antidepressant Drug" OR "Antidepressant Drug,
Tricyclic® OR "Drug, Tricyclic Antidepressant” OR "Antidepressant Drugs, Tricyclic® OR "Drugs,
Tricyclic Antidepressant” OR "Tricyclic Antidepressant Drugs" OR "Antidepressants, Tricyclic”
OR “"Tricyclic Antidepressants” OR “"Tricyclic Antidepressive Agents" OR "Tricyclic
Antidepressant” OR "Antidepressant, Tricyclic" OR "Thymoanaleptics" OR "Thymoanaleptic" OR
"Thymoleptics" OR “Thymoleptic" OR “Amitriptyline" OR “Lentizol* OR "Saroten" OR "Tryptizol"
OR "Tryptanol" OR "Elavil" OR "Amitriptyline Hydrochloride" OR "Laroxyl" OR "Damilen" OR
"Sarotex” OR “Tryptine” OR "Syneudon” OR "Triptafen" OR "Novoprotect" OR "Amineurin" OR
"Amitrip" OR "Amitrol* OR "Anapsique" OR "Apo-Amitriptyline" OR "Apo Amitriptyline" OR
“Domical® OR “"Amitriptylin Beta" OR "Amitriptylin Desitin® OR "Desitin, Amitriptylin" OR
"Amitriptylin RPh" OR "RPh, Amitriptylin® OR "Amitriptylin-Neuraxpharm" OR "Amitriptylin
Neuraxpharm® OR "Endep” OR "Clomipramine” OR "Chlorimipramine" OR "Chlomipramine" OR
"Anafranil® OR "Hydiphen" OR “Clomipramine Hydrochloride" OR "Hydrochloride,
Clomipramine” OR “Clomipramine Monohydrochloride” OR "Monohydrochloride, Clomipramine*
OR "“Imipramine” OR "Imidobenzyle” OR "Norchlorimipramine" OR "Janimine" OR “Melipramine"
OR ‘Imipramine Hydrochloride” OR “Imipramine Monohydrochloride" OR “Tofranil* OR
"Pryleugan® OR “Imizin® OR “Imipramine Pamoate® OR “Desipramine" OR
“Demethylimipramine* OR "Desmethylimipramine® OR “Pertofrane” OR "Pertofran® OR
“Pertrofran® OR “Desipramine Hydrochloride" OR “"Hydrochloride, Desipramine® OR
“Ratio-Desipramine” OR "Ratio Desipramine" OR "PMS-Desipramine” OR "PMS Desipramine"
OR "Petylyl" OR "Nu-Desipramine” OR "Nu Desipramine" OR "Novo-Desipramine" OR "Novo
Desipramine” OR "Norpramin” OR "Apo-Desipramine” OR "Apo Desipramine” OR “Nortriptyline"
OR "Desitriptyline” OR "Desmethylamitriptylin* OR "Pamelor" OR “"Nortriptyline Hydrochloride"
OR "Hydrochloride, Nortriptyline® OR “"Aventyl" OR "Apo-Nortriptyline" OR "Apo Nortriptyline"
OR “Gen-Nortriptyline" OR “Gen Nortriptyline" OR *Norfenazin® OR “Nortrilen* OR
“Novo-Nortriptyline" OR “Novo Nortriptyline" OR “Nu-Nortriptyline" OR “Nu Nortriptyline* OR
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"PMS-Nortriptyline” OR "PMS Nortriptyline" OR "ratio-Nortriptyline" OR "ratio Nortriptyline" OR
"Allegron™ OR "Paxtibi" OR "Selective Serotonin Reuptake Inhibitors” OR "SSRIs" OR "Selective
Serotonin Reuptake Inhibitor" OR "Serotonin Uptake Inhibitors" OR "Uptake Inhibitors, 5-HT"
OR "Uptake Inhibitors, 5-Hydroxytryptamine" OR "Uptake Inhibitors, Serotonin" OR “"Serotonin
Reuptake Inhibitor" OR "Inhibitor, Serotonin Reuptake" OR "Reuptake Inhibitor, Serotonin* OR
"Serotonin Uptake Inhibitor" OR "Inhibitor, Serotonin Uptake" OR "Uptake Inhibitor, Serotonin”
OR "5-HT Uptake Inhibitor" OR "Inhibitor, 5-HT Uptake" OR "Uptake Inhibitor, 5-HT" OR
"5-Hydroxytryptamine Uptake Inhibitor" OR "Inhibitor, 5-Hydroxytryptamine Uptake" OR "Uptake
Inhibitor, 5-Hydroxytryptamine” OR “5-HT Uptake Inhibitors" OR "5-Hydroxytryptamine Uptake
Inhibitors® OR "Inhibitors, 5-HT Uptake" OR “Inhibitors, 5-Hydroxytryptamine Uptake" OR
"Inhibitors, Serotonin Reuptake" OR "Inhibitors, Serotonin Uptake” OR "Serotonin Reuptake
Inhibitors" OR "Reuptake Inhibitors, Serotonin® OR “Citalopram" OR “Cytalopram” OR
"Lu-10-171" OR "Lu10171" OR "Citalopram Hydrobromide" OR "Seropram” OR "Celexa" OR
"Escitalopram” OR "Lexapro" OR "Escitalopram Oxalate" OR “Fluoxetine” OR "Fluoxetin" OR
"Prozac” OR "Lilly-110140" OR "Lilly110140" OR "Lilly 110140" OR "Fluoxetine Hydrochloride"
OR "Sarafem" OR "Paroxetine" OR "Paxil" OR "Seroxat" OR "Paroxetine Maleate" OR
"Paroxetine Acetate” OR "Paroxetine Hydrochloride" OR "BRL-29060" OR "BRL29060" OR
"BRL 29060" OR "Aropax" OR "FG-7051" OR "FG7051" OR "FG 7051" OR "Paroxetine
Hydrochloride Anhydrous” OR "Paroxetine Hydrochloride Hemihydrate" OR "Paroxetine
Hydrochloride, Hemihydrate" OR "Sertraline" OR "Zoloft* OR "Altruline” OR “Lustral” OR
"Sertraline Hydrochloride” OR "Hydrochloride, Sertraline” OR "Apo-Sertraline” OR "Apo
Sertraline” OR "Aremis" OR "Besitran" OR "Gen-Sertraline" OR "Gen Sertraline" OR "Gladem"
OR "Novo-Sertraline” OR "Novo Sertraline" OR "ratio-Sertraline” OR "ratio Sertraline" OR
"Rhoxal-sertraline” OR "Rhoxal sertraline” OR "Sealdin" OR "Serotonin and Noradrenaline
Reuptake Inhibitors" OR "Serotonin and Norepinephrine Reuptake Inhibitors" OR "SNRI" OR
"Serotonin and Noradrenaline Uptake Inhibitors" OR “"SNRIs" OR "SSRIs and NRIs" OR "NRIs
and SSRIs" OR "Serotonin and Norepinephrine Uptake Inhibitors* OR "Desvenlafaxine
Succinate” OR "Succinate, Desvenlafaxine" OR "O-désmethylvenlafaxine Succinate" OR "O
desmethylvenlafaxine ~ Succinate® OR  "Succinate,  O-desmethylvenlafaxine” OR
"O-desmethylvenlafaxine Succinate Monohydrate” OR "Monohydrate, O-desmethylvenlafaxine
Succinate™ OR "O desmethylvenlafaxine Succinate Monohydrate" OR "Succinate Monohydrate,
O-desmethylvenlafaxine" OR “"Desvenlafaxine” OR "O-desmethylvenlafaxine® OR "O
desmethylvenlafaxine” OR "Pristiq" OR "Duloxetine Hydrochloride® OR "Hydrochloride,
Duloxetine®™ OR "Duloxetine HCI" OR "HCI, Duloxetine" OR "Duloxetine” OR “Cymbalta” OR
“Venlafaxine Hydrochloride" OR "Hydrochloride, Venlafaxine”" OR "Effexor" OR "Efexor" OR
"Trevilor" OR "Vandral" OR "Wy 45030" OR "Wy-45,030" OR "Wy 45,030" OR "Wy45,030" OR
"Wy-45030" OR "Wy45030" OR "Venlafaxine" OR "Dobupal” OR "Sila-Venlafaxine" OR "Sila
Venlafaxine” OR "Mirtazapine” OR "6-Azamianserin" OR "6 Azamianserin" OR "Remeron" OR
"Zispin" OR "Norset” OR "Remergil" OR "ORG 3770" OR "ORG-3770" OR "ORG3770" OR
"Rexer" OR "Esmirtazapine” OR "Org 50081" OR "Nefazodone" OR "Vilazodone Hydrochloride"
OR "Hydrochloride, Vilazodone" OR "Vilazodone HCI" OR "HCI, Vilazodone" OR "Vilazodone"
OR "Viibryd"))

Date Run: Tue Sep 24 2024 11:03:05 GMT-0600 (hora estandar central) Results; 142377

4: #3 AND #2 AND #1
Date Run: Tue Sep 24 2024 11:03:13 GMT-0600 (hora estandar central) Results: 51
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